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Zielgerichtete Therapie beim HERZ2-positiven Mammakarzinom

Lapatinib vermindert Hirnmetastasen bei
Brustkrebspatientinnen

Trastuzumab (Herceptin®) verlangert das Leben von Patientinnen mit HER2-positi-

vem metastasierendem Mammakarzinom. Doch damit treten vermehrt Hirnmeta-

stasen auf. Lapatinib (Tyverb®) hat sich als Alternative erwiesen. Es senkt dieses

Risiko eindriicklich. Das war ein wichtiges Fazit am ASCO-Meeting 2007.

Die Identifizierung tumorspezifischer
Zielstrukturen bietet neue therapeuti-
sche Méglichkeiten bei der Behandlung
des Mammakarzinoms. Beispiele fir die-
se Ansétze sind Trastuzumab und seit
Kurzem auch Lapatinib. Mit diesen Sub-
stanzen ist es moglich, zielgerichtet Ubli-
che Resistenzmechanismen zu umgehen.
Dariber hinaus werden durch die zielge-
richtete Therapie (targeted therapy) eine
selektive Wirkung und damit eine besse-
re Vertraglichkeit im Vergleich zu her-
kdmmlichen Zytostatika erzielt.

Seit 1. August 2007
kassenzuléssig

Lapatinib hat sich als neue wirksame
Behandlungsalternative bei HER2-positi-
vem Mammakarzinom etabliert. So hat
es sich gemass der EGF100151-Studie
bei Trastuzumab-resistentem HER2-posi-
tivem Mammakarzinom als wirksam er-
wiesen (1, 2): Knapp 400 Patientinnen mit
HER2-positivem Mammakarzinom, die
auf Trastuzumab resistent waren, erhiel-
ten entweder Capecitabin alleine oder
dieses zusammen mit Lapatinib. Hierbei
zeigten Patientinnen mit der Kombinati-
onstherapie nahezu eine Verdoppelung
der progressionsfreien Zeit (8,4 Mt. vs.
4,4 Mt., p = 0,00004). Gleichzeitig wurde
die Rate der priméar progredienten Pati-
entinnen von 22 auf 11% im Kombinati-
onsarm halbiert. Aufgrund dieser Ende
2006 publizierten Studie (2) wurde Lapa-
tinib in Kombination mit Capecitabin
kirzlich zur Behandlung von Patientin-
nen mit fortgeschrittenem oder metas-
tasierendem Brustkrebs zugelassen, so-
fern

A HER2 Uberexprimiert ist und
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A ein Rezidiv nach Trastuzumab-Thera-
pie oder auch durch Nichtanspre-
chen auf diese Behandlung eingetre-
ten ist.

Seit 1. August ist Lapatinib in der Schweiz

in dieser Indikation kassenzul&ssig.

Weniger Hirnmetastasen
durch Passage der Blut-

Hirn-Schranke

Bis zu einem Drittel aller Frauen
mit HER2-positivem metastasierendem
Mammakarzinom entwickeln Metastasen
im Gehirn oder anderen Orten des Zen-
tralnervensystems (3). Die Therapiemdg-
lichkeiten bei Hirnmetastasen sind sehr
belastend und waren bislang auch nicht
sehr erfolgreich, denn vier von finf Pa-
tientinnen sterben innerhalb von einem
Jahr ab dem Zeitpunkt der Diagnose (4).
Trastuzumab ist sehr effektiv bei der Be-
handlung einer Leber- und Lungenmeta-
stasierung bei HER2-positiven Patientin-
nen, aber es scheint eine Hirnmetastasie-
rung nicht verhindern zu kénnen. Auch
eine Progression vermag Trastuzumab
nicht aufzuhalten (5).

Bereits vor Jahresfrist konnten Lin et al.
zeigen, dass es unter Lapatinib im Ver-
gleich zu Trastuzumab zu weniger Hirn-
metastasen kommt (4). Der Grund dafir
wird in der Durchgéngigkeit von Lapati-
nib durch die Blut-Hirn-Schranke gese-
hen. Trastuzumab kann diese Schranke
nicht passieren (6). Die lebensverlan-
gernde Therapie unter Trastuzumab
birgt das Risiko des vermehrten Auftre-
tens von Hirnmetastasen (5). Eine aktuel-
le Studie hierzu wurde am ASCO présen-
tiert: Die Autoren hatten insgesamt 750

HER2-positive Patientinnen identifiziert.

Von ihnen wurden 689 mit Trastuzumab
behandelt. Die mittlere Beobachtungs-
zeit betrug 32 Monate. Patientinnen
unter Trastuzumab wiesen ein um das
2,84-fache erhohtes Risiko fur Hirnmeta-
stasen auf (p <0,0001) im Vergleich zu Pa-
tientinnen ohne Trastuzumab (7). Daraus
folgert, dass der Prévention und Thera-
pie von Hirnmetastasen bei Mammakar-
zinom-Patientinnen kinftig viel Beach-
tung geschenkt werden muss (8).

Vorbestehende ZNS-Meta-

stasen: Lasionen deutlich

verringert
Eine derzeit laufende multizentrische
Phase-lI-Studie zeigt bereits in der Zwi-
schenauswertung die klinische Wirksam-
keit von Lapatinib bei mehrfach vorbe-
handelten HER2-positiven Patientinnen
mit ZNS-Metastasen (9). Bei den 241 in
die Studie aufgenommenen Patientin-
nen konnte nach vorangegangener The-
rapie mit Trastuzumab und Schédelbe-
strahlung radiologisch eine Progression
der Hirnbefunde dokumentiert werden.
Diese Patientinnen wurden auf eine
Lapatinib-Monotherapie umgestellt. Die
anschliessende radiologische Beurtei-
lung zeigte bei 19 Patientinnen ein parti-
elles Ansprechen mit einer Volumen-
reduktion der Hirnldsionen um mindes-
tens 50%. Vereinzelt verschwanden die
Metastasen praktisch vollstdndig. Aus-
serhalb des ZNS wurde keine Tumorpro-
gression beobachtet. Die Neurosympto-
matik verschlechterte sich nicht, und die
Patientinnen hatten auch keinen erhoh-
ten Steroidbedarf. Bei weiteren 46 Pa-
tientinnen verminderte sich das Volumen
der Gehirnldsionen um mindestens 20%.
Schliesslich stabilisierte sich bei 102 Pa-
tientinnen der Krankheitszustand wah-
rend mindestens acht Wochen. Somit
kam es bei jeder funften Patientin inner-
halb des ersten halben Jahres unter La-
patinib zu keiner Krankheitsprogression.
Als héufigste unerwinschte Nebenwir-
kungen wurden Diarrhd, Hautausschla-
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ge, Nausea, Erbrechen sowie Fatigue
und Anorexie genannt.

In die gleiche Richtung weist die Zulas-
sungsstudie mit Lapatinib (2), deren ak-
tualisierte Daten am ASCO-Meeting vor-
getragen wurden und Uber den Verlauf
der Hirnmetastasierung Aufschluss ga-
ben (3). Die retrospektive Subgruppen-
analyse ergab, dass es unter der Kombi-
nation von Lapatinib mit Capecitabin
seltener zur Entwicklung von ZNS-Meta-
stasen kam (2% vs. 11%, p = 0,0445). Zu-
dem ergab die weitere Auswertung, dass
die Hohe der Serum-HER2-mRNA positiv
mit der Dauer der progressionsfreien Zeit
korreliert war.

In der klinischen Priifung:

(neo-)adjuvante Therapien
Mit den Studien ALTTO und Neo-ALTTO
sollen jetzt weitere Indikationen von
Lapatinib geprift werden (10). Bei der
Studie ALTTO (= Adjuvant Lapatinib
and/or Trastuzumab Treatment Optimi-
sation Trial) handelt es sich um eine ran-
domisierte multizentrische Studie (Open
Label, Phase 3), welche Lapatinib mit Tra-
stuzumab in der adjuvanten Therapie
von Patienten mit HER2-positivem
Mammakarzinom untersucht.
Mit Neo-ALTTO soll gepriift werden, ob
die chirurgische Resektion von HER2-po-
sitiven  Mammakarzinomen mit einer
Grosse von Uber 2 cm erleichtert wird,
wenn den betroffenen Frauen schon
préoperativ (neoadjuvant) fir 18 Wochen
Lapatinib, Trastuzumab oder beides, je in
Kombination mit Chemotherapie gege-
ben wird. Postoperativ sollen alle Frauen
eine adjuvante Chemotherapie erhalten.
Eine neue Studie mit Trastuzumab weist
auf den erwarteten Erfolg dieser Be-
handlungsstrategie hin: Der monoklo-
nale Antikorper wurde bei lokal fortge-
schrittenem HER2-positivem Mamma-
karzinom neoadjuvant zusammen mit
einer Chemotherapie (AT/CMF) verab-
reicht (11). Nahezu doppelt so viele Pa-
tientinnen (43%) sprachen auf diese The-
rapie, die Zugabe von Trastuzumab zur
Chemotherapie, an (nur 23% bei alleini-
ger Chemotherapie). Dies bedeutet,
dass das invasive Tumorwachstum so-
wohl lokal als auch in den axilldren
Lymphknoten insgesamt signifikant (p =
0,002) reduziert werden konnte.
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Trastuzumab
in Kombination

Die monoklonalen Antikorper Trastuzu-
mab und Pertuzumab, Letzterer ein Inhi-
bitor der HER2-Dimerisierung, binden an
verschiedene Epitope der extrazelluldren
Domane von HER2. So vermag Pertuzu-
mab anders als Trastuzumab die Homo-
und Heterodimerisierung von HER2 mit
anderen Mitgliedern der HER-Kinase-Fa-
milie zu blockieren. Xenograft-Modelle
legen nahe, dass eine Kombination bei-
der Substanzen infolge ihrer komple-
mentéren Wirkung zu einem besseren
Behandlungsresultat fihren kénnte. Im
Rahmen einer Studie mit HER2-positiven
Patientinnen, die zuerst konventionell
und dann mit Trastuzumab vorbehandelt
und dennoch progredient waren, wurde
Pertuzumab hinzugegeben (12). Eine ers-
te Auswertung zeigt, dass die Behand-
lung wirkt und gut vertragen wird. Die
kardiale Vertraglichkeit war neben der
aktiven Wirkung der Kombination (defi-
niert als Teilresponse oder Stabilisierung
des Tumorwachstums) eine Bedingung,
damit die Studie weitergefiihrt wird.

Sehr HER2-positivem
metastasierendem Brustkrebs erscheint
auch die Studie BCIRG 007: Die Phase-llI-
Studie basiert auf dem préklinisch be-
kannten Synergismus zwischen Doceta-

interessant bei

xel, Carboplatin und Trastuzumab. Eva-
luiert wurde Trastuzumab in Kombination
mit Docetaxel oder Docetaxel/Carbopla-
tin. Hierbei erwiesen sich beide Behand-
lungsarme als hochwirksam. Die mittlere
progressionsfreie Zeit betrug Uber zehn
Monate, die mittlere Uberlebenszeit
mehr als drei Jahre. Allerdings war der Ef-
fekt der Zugabe von Carboplatin zu
Docetaxel/Trastuzumab nicht besser als
der der Docetaxel/Trastuzumab-Thera-
pie alleine. Insgesamt ergibt sich ein
komplexes Muster an Nebenwirkungen,
sodass es nicht leicht fallt zu entscheiden,
welcher Trastuzumab-Kombination letzt-
lich der Vorzug gegeben werden soll. A

Thomas Ferber
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