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HER2-positives Mammakarzinom im Friihstadium

Adjuvante HER2-Blockade: Standardstrategien erscheinen sinnvoll

Beim HER2-positiven, friihen Brustkrebs werden Optimierungsversuche mit Kombi-
nationstherapien fiir Hochrisikopatientinnen unternommen; allerdings zeigen die
aktuellen Studien zur Intensivierung nicht den gewiinschten Nutzen. Die adjuvante
Gabe von T-DM1 anstelle von Trastuzumab bei neoadjuvanter Vortherapie erweist

sich dagegen als vorteilhaft.

KATHERINE-Studie mit
adjuvantem T-DM1

Die adjuvante Gabe von T-DM1 wurde in
der KATHERINE-Studie bei Patientinnen
mit residualem, invasivem, HER2-positi-
vem Mammakarzinom nach neoadjuvan-
ter Therapie (Trastuzumab + Taxan + An-
thrazyklin) versus Trastuzumab geprift und
eine Halbierung des Risikos fr einen inva-
siven Krankheitsriickfall gezeigt. Explorati-
ve Analysen zur Assoziation zwischen Bio-
markerexpressionen und dem invasiv
krankheitsfreien Uberleben (IDFS) wurden
am ASCO-Kongress prasentiert (1).

Eine PIK3CA-Mutation beeinflusste den
Therapieerfolg mit -DM1 oder Trastuzu-
mab nicht, T-DM1 war Trastuzumab, un-
abhéngig vom PIK3CA-Status, Uberle-
gen. Eine hohe HER2-Expression ging
mit einem schlechteren Therapieerfolg
einher, was darauf hindeutet, dass Resis-
tenzmechanismen bei diesen mit Tras-
tuzumab neoadjuvant vorbehandelten
Patientinnen vorlagen. Der Nutzen der
T-DM1-Therapie blieb in dieser Patien-
tinnensubgruppe erhalten, maéglicher-
weise weil die Resistenzmechanismen
Uberwunden werden konnten. Eine hohe

Auf einen Blick

B Die adjuvante Gabe von Trastuzumab,
Pertuzumab und Chemotherapie bleibt
laut Ergebnissen der KAITLIN-Studie eine
Standardbehandlung fiir Hochrisikopatien-
tinnen mit HER2-positivem, friihem Brust-
krebs. In der TRAIN2-Studie fiihrte die neo-
adjuvante Gabe von Anthrazyklin nicht zu
einer Optimierung des Therapieerfolgs.

B Gemdss Biomarkeranalysen im Rahmen
der KATHERINE-Studie ist T-DM1 in der
Adjuvanz nach neoadjuvanter Therapie mit
Trastuzumab/Taxan £ Anthrazyklin der adju-
vanten Trastuzumab-Gabe konsistent tiber-
legen. Fiir Trastuzumab wurde ein schlech-
terer Therapieerfolg bei hoher HER2-Ex-
pression und hoher PD-L1-Expression
beobachtet.
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PD-L1-Expression ging ebenfalls mit ei-
nem weniger effektiven Erfolg von Tras-
tuzumab einher, hatte aber keinen Ein-
fluss auf die T-DM1-Therapie.

Therapieintensivierung

mit unklarer Wirkung

Eine Optimierung der Therapie beim
friihen Brustkrebs durch eine Intensivie-
rung der (neo-)adjuvanten Therapie ist
weder in der KAITLIN- (2) noch in der
TRAIN-2-Studie (3) gelungen.

KAITLIN-Studie mit adjuvantem
T-DM1 plus Pertuzumab

Ziel der Phase-lll-Studie KAITLIN waren
die Verbesserung der Wirksamkeit und
die Reduktion der Toxizitét durch die Ga-
be von T-DM1 anstelle von Trastuzumab
und Taxan als Kombinationspartner von
Pertuzumab in der adjuvanten Therapie
bei Patientinnen mit HER2-positivem,
frihem Mammakarzinom und hohem Ri-
siko fur einen Krankheitsrickfall.

Beim ASCO-Kongress 2020 wurden die
Daten der priméaren Analyse mit einer me-
dianen Nachbeobachtungszeit von 57 Mo-
naten vorgestellt: 1846 Patientinnen er-
hielten randomisiert 3 bis 4 Zyklen Anthra-
zyklin, danach folgten entweder bis zu 1
Jahr -DM1 plus Pertuzumab (AC-KP) oder
12 Wochen Taxan plus bis zu 1 Jahr Trastu-
zumab und Pertuzumab (AC-THP). Mit
dem experimentellen Regime wurde we-
derin der Population mit lymphknotenpo-
sitiver Erkrankung (HR: 0,97; 95%-KI: 0,71-
1,32) noch in der ITT-Population (HR: 0,98;
95%-Kl: 0,72-1,32) ein Unterschied bezlg-
lich des Auftretens einer invasiven Erkran-
kung zwischen den Studienarmen festge-
stellt. Nach 3 Jahren waren noch 93% ver-
sus 94% der Patientinnen ohne invasive
Erkrankung. In einer Subgruppenanalyse
konnte keine Patientinnengruppe identifi-
ziert werden, die besser von der einen oder
der anderen Therapie profitiert hatte.

Bezliglich der Lebensqualitédt wurde ab
dem Start der HER2-gerichteten Thera-
pie ein geringeres Risiko fir eine Ver-
schlechterung des allgemeinen Gesund-
heitsstatus und der Lebensqualitat unter
AC-KP versus AC-THP von den Patientin-
nen angegeben (HR: 0,71, 95%-Kl:
0,62-0,80). Das Sicherheitsprofil war ins-
gesamt konsistent mit den bekannten
Nebenwirkungen, allerdings wurde die
T-DM1-Therapie im AC-KP-Arm haufiger
aufgrund von Nebenwirkungen abge-
brochen als die Trastuzumab-Therapie
im AC-THP-Arm (27% vs. 4%).

TRAIN-2-Studie mit neoadjuvanter
dualer HER2-Blockade

Die Phase-llI-Studie TRAIN-2 untersuch-
te bei HER2-positivem Brustkrebs, ob die
Intensivierung der neoadjuvanten, dua-
len HER2-Blockade mit einem Anthra-
zyklin den Therapieerfolg verbessert.
Beim ASCO-Kongress 2020 wurden die
3-Jahres-Daten der Studie prasentiert:
Insgesamt 438 Patientinnen mit HER2-
positivem Brustkrebs im Stadium Il bis Il
erhielten randomisiert 3 Zyklen PTC (Pac-
litaxel, Trastuzumab, Carboplatin) oder
FEC-T (5-Fluorouracil, Epirubicin, Cyclo-
phosphamid, Trastuzumab) jeweils in
Kombination mit Pertuzumab, danach
folgten 6 Zyklen PTC/Pertuzumab in bei-
den Studienarmen. Primarer Endpunkt
war das pathologische komplette An-
sprechen (pCR) bei Operation.

Im Ergebnis wurden vergleichbar hohe
Ansprechraten mit und ohne Anthrazykli-
ne erreicht (68% vs. 67%; p = 0,75). Mit ei-
ner medianen Nachbeobachtungszeit
von 49 Monaten zeigte sich kein Unter-
schied im ereignisfreien Uberleben (EFS:
HR: 0,90; 95%-Kl: 0,50-1,63) oder Gesamt-
Uberleben (OS: HR: 0,91; 95%-Kl:
0,35-2,36). Stattdessen wurde das Risiko
fur febrile Neutropenien und kardiale To-
xizitdten mit der Zugabe von Anthrazykli-
nen erhoht. |

Ine Schmale

Quelle: ASCO20 Virtual Scientific Program, 29. bis 31.
Mai 2020.
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