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HER2-positives Mammakarzinom
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Neue Wirkstoffe beim metastasierten, Optimierungen
beim friihen Brustkrebs

Fiir die Behandlung der metastasierten, HER2-positiven Erkrankung sind mehrere
zielgerichtete Wirkstoffe zugelassen; fiir den Fall der Resistenz werden zusatz-
liche irreversible Tyrosinkinase-Hemmer bendtigt. Beim ASCO-Kongress 2020
wurden vielversprechende Ergebnisse fiir Pyrotinib und Tucatinib vorgestellt. In
friihen, HER2-positiven Stadien erweisen sich Optimierungsversuche mit Kombina-
tionstherapien dagegen nicht immer als erfolgreich.

Effektive Zweit-/Drittlinien-
therapie: Pyrotinib plus
Capecitabin

Die chinesische Phase-llI-Studie PHOEBE
untersuchte randomisiert die Therapie
mit Pyrotinib plus Capecitabin versus
Lapatinib plus Capecitabin bei 267 Pati-
entinnen mit pathologisch bestatigtem
HERZ2-positivem, metastasiertem Brust-
krebs (1). Die Patientinnen waren laut
Einschlusskriterien mit Trastuzumab und
Taxan und/oder Anthrazyklinen behan-
delt worden. Bis zu zwei vorangegan-
gene Chemotherapielinien fir die me-
tastasierte Erkrankung waren erlaubt.
Der primare Endpunkt war das progres-
sionsfreie Uberleben (PFS).

Die Studie erreichte ihren priméren End-
punkt: Das Risiko fir einen Progress
wurde mit Pyrotinib im Vergleich zu La-
patinib um 61% reduziert (HR: 0,39; 95%-
KI: 0,27-0,56; p < 0,0001). Das mediane
PFS betrug 12,5 versus 6,8 Monate. Ein
Vorteil fir Pyrotinib wurde fur alle unter-
suchten Subgruppen gesehen. Patien-
tinnen sprachen héufiger auf die Pyro-
tinib- als auf die Lapatinib-haltige Thera-
pie an (67,2% vs. 51,5%), zudem war die
Dauer des Ansprechens mit 11,1 versus
7,0 Monaten im Pyrotinib-Arm verlan-
gert. Eine frihe Auswertung des Ge-
samtlberlebens (OS) gibt bereits Hin-
weise auf einen Uberlebensvorteil unter
Pyrotinib-haltiger Therapie (HR: 0,46,
95%-Kl: 0,22-0,99).

Im Median erhielten die Patientinnen
11,9 Zyklen Pyrotinib plus Capecitabin
versus 8,0 Zyklen Lapatinib plus Capeci-
tabin. Therapieassoziierte Nebenwirkun-
gen vom Grad = 3 traten bei 57,5% ver-
sus 34,1% der Patientinnen auf, klinisch
relevante Nebenwirkungen bei 6,0% ver-

sus 1,5%. Die Studienmedikation wurde
von 3% der Patientinnen im Pyrotinib-
und von 2,3% im Lapatinib-Arm abge-
brochen. Die haufigste Nebenwirkung
Grad = 3 im Pyrotinib-Arm war eine Diar-
rhé (30,6%).

Effektiv bei Hirnmetastasen:
Tucatinib

Etwa die Hélfte der HER2-positiven
Brustkrebspatientinnen entwickelt im
metastasierten Stadium Hirnmetastasen.
Tucatinib blockiert hoch selektiv den
HER2-Rezeptor, aber nur minimal EGFR.
Die 2:1-randomisierte, doppelblinde,
globale HER2CLIMB-Studie untersuchte
plazebokontrolliert die zusatzliche Gabe
von Tucatinib zu Trastuzumab und Cape-
citabin bei insgesamt 612 Patientinnen
mit vorbehandeltem, HER2-positivem,
metastasiertem Mammakarzinom (2). Alle
eingeschlossenen Patientinnen erhielten
ein Hirn-MRT zu Studienbeginn. Bei 291
Patientinnen wurden Hirnmetastasen
identifiziert. Die Studie erreichte den pri-
maren Endpunkt, eine Verldngerung des
PFS, wie auch die sekundaren Endpunkte
OS und PFS bei Patientinnen mit Hirn-
metastasen — bereits mit der ersten Zwi-
schenanalyse. Nun wurden aktualisierte
Daten zur Kohorte der Patientinnen mit
Hirnmetastasen am ASCO-Kongress ver-
offentlicht:

Das mediane PFS der Patientinnen mit
Hirnmetastasen wurde durch die zusétz-
liche Gabe von Tucatinib zu Trastuzu-
mab und Capecitabin in der aktuellen
Auswertung von 4,2 auf 9,9 Monate ver-
langert und das Risiko flr einen Progress
signifikant um 68% reduziert (HR: 0,32,
95%-Kl: 0,22-0,48; p < 0,00001). Nach
12 Monaten lebten 40,2% der Patientin-

nen im experimentellen Arm progres-
sionsfrei, aber keine Patientin (0%) im
Plazeboarm. Der Vorteil durch die Tuca-
tinib-Gabe Ubertrug sich auch auf das
0OS. 70,1% versus 46,7 % der Patientinnen
mit Hirnmetastasen (berlebten 12 Mo-
nate. Das mediane OS betrug 18,1 versus
12,0 Monate (HR: 0,58; 95%-KI: 0,40-0,85;
p = 0,005).

Innerhalb der Gruppe der Patientinnen
mit aktiven Hirnmetastasen bei Studien-
einschluss (n = 174) wurden ebenfalls eine
Verlangerung des PFS (HR: 0,36; 95%-KI:
0,22-0,57; p < 0,0001) und des OS (HR:
0,49; 95%-Kl: 0,30-0,80; p = 0,004) gese-
hen. Nach 12 Monaten lebten 71,7% ver-
sus 41,1% der Patientinnen beider Stu-
dienarme. Bei 35,0% versus 0% der
Patientinnen bestand kein Fortschreiten
der Erkrankung. Die Ansprechrate be-
trug bei den Frauen mit aktiven und
messbaren Hirnlésionen 47% versus 20%
(p = 0,03).

Friiher Brustkrebs:
Therapieintensivierung

mit unklarer Wirkung

Eine Optimierung der Therapie beim fri-
hen Brustkrebs durch eine Intensivierung
der (neo-)adjuvanten Therapie ist weder
in der KAITLIN- (3) noch in der TRAIN-2-
Studie (4) gelungen. In der KATHERINE-
Studie wurde hingegen ein Vorteil durch
die adjuvante Therapie mit T-DM1 an-
stelle von Trastuzumab bei neoadjuvan-
ter Vortherapie gezeigt (5).

KAITLIN mit adjuvantem T-DM1

plus Pertuzumab

Ziel der Phase-lll-Studie KAITLIN waren
die Verbesserung der Wirksamkeit und
die Reduktion der Toxizitdt durch die
Gabe von T-DM1 anstelle von Trastuzu-
mab und Taxan als Kombinationspartner
von Pertuzumab in der adjuvanten The-
rapie bei Patientinnen mit HER2-positi-
vem, frihem Mammakarzinom und ho-
hem Risiko fur einen Krankheitsriickfall.
Beim ASCO 2020 wurden die Daten der
primaren Analyse mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 57 Monaten
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vorgestellt: 1846 Patientinnen erhielten
randomisiert 3 bis 4 Zyklen Anthrazy-
kline, danach folgten entweder bis zu
einem Jahr T-DM1 plus Pertuzumab
(AC-KP) oder 12 Wochen Taxane plus bis
zu einem Jahr Trastuzumab und Pertu-
zumab (AC-THP). Mit dem experimen-
tellen Regime wurde weder in der Popu-
lation mit Lymphknoten-positiver Erkran-
kung (HR: 0,97; 95%-Kl: 0,71-1,32) noch
in der ITT-Population (HR: 0,98; 95%-KI:
0,72-1,32) ein Unterschied beziglich des
Auftretens einer invasiven Erkrankung
zwischen den Studienarmen festgestellt.
Nach 3 Jahren waren noch 93% versus
94% der Patientinnen ohne invasive Er-
krankung. In einer Subgruppenanalyse
konnte keine Patientinnengruppe identi-
fiziert werden, die besser von der einen
oder anderen Therapie profitiert hatte.
Bezliglich der Lebensqualitédt wurde ab
dem Start der HER2-gerichteten Thera-
pie ein geringeres Risiko flr 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 insge-
samt 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 mit neoadjuvanter dualer
HER2-Blockade

Die Phase-lll-Studie TRAIN-2 unter-
suchte bei HER2-positivem Brustkrebs,
ob die Intensivierung der neoadjuvanten
dualen HER2-Blockade mit einem An-
thrazyklin den Therapieerfolg verbessert.
Beim ASCO-Kongress 2020 wurden die
3-Jahresdaten der Studie prasentiert (4):
Insgesamt 438 Patientinnen mit HER2-
positivem Brustkrebs im Stadium [I-ll er-
hielten randomisiert 3 Zyklen PTC (Pacli-
taxel, 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. Primé&rer Endpunkt
war das pathologische komplette An-
sprechen (pCR) bei Operation. Im Ergeb-
nis wurden vergleichbar hohe Ansprech-
raten mit und ohne Anthrazykline erreicht
(68% vs. 67%; p = 0,75). Mit einer media-
nen Nachbeobachtungszeit von 49 Mo-
naten zeigte sich kein Unterschied im
ereignisfreien Uberleben (EFS: HR: 0,90;
95%-Kl: 0,50-1,63) oder Gesamtuberle-
ben (OS: HR: 0,91; 95%-KI: 0,35-2,36).
Stattdessen wurde das Risiko fur febrile
Neutropenien und kardiale Toxizitaten
mit der Zugabe von Anthrazyklinen er-
hoht.

KATHERINE mit adjuvantem T-DM1
Die adjuvante Gabe von T-DM1wurde in
der KATHERINE-Studie bei Patientinnen
mit residualem invasivem, HER2-positi-
vem Mammakarzinom nach neoadjuvan-
ter Therapie (Trastuzumab + Taxan +
Anthrazyklin) versus Trastuzumab ge-
prift und eine Halbierung des Risikos fur
einen invasiven Krankheitsrickfall ge-
zeigt. Explorative Analysen zur Assozia-
tion zwischen Biomarkerexpressionen
und dem invasiv-krankheitsfreien Uber-
leben (IDFS) wurden beim ASCO-Kon-
gress prasentiert (5).

Eine PIK3CA-Mutation beeinflusste den
Therapieerfolg mit T-DM1 oder Trastu-
zumab nicht, T-DM1 war Trastuzumab
unabhéngig vom PIK3CA-Status Uberle-
gen. Eine hohe HER2-Expression ging
mit einem schlechteren Therapieerfolg
einher, was darauf hindeutet, dass Resis-
tenzmechanismen bei diesen mit Trastu-
zumab neoadjuvant vorbehandelten Pa-
tientinnen vorlagen. Der Nutzen der
T-DM1-Therapie blieb in dieser Patien-
tinnensubgruppe erhalten, méglicher-
weise weil die Resistenzmechanismen
Uberwunden werden konnten. Eine hohe
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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. [

Ine Schmale

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

B Im metastasierten Setting des HER2-posi-
tiven Brustkrebses zeigen neue Tyrosinkina-
se-Inhibitoren gute Wirksamkeit in spateren
Therapielinien sowie bei Hirmetastasen.

B Die adjuvante Gabe von Trastuzumab,
Pertuzumab und Chemotherapie bleibt laut
Ergebnissen der KAITLIN-Studie eine Stan-
dardbehandlung fiir Hochrisikopatientinnen
mit HER2-positivem, friihem Brustkrebs. In
der TRAIN-2-Studie fiihrte die neoadjuvante
Gabe von Anthrazyklinen nicht zu einer Opti-
mierung des Therapieerfolges.

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 Gberle-
gen. Fiir Trastuzumab wurde ein schlechterer
Therapieerfolg bei hoher HER2-Expression
und hoher PD-L1-Expression beobachtet.
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