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TRASTUZUMAB (HERCEPTIN) IN DER ADJUVANTEN
BRUSTKREBSTHERAPIE ... gibt es einen Publikationsbias?

Seit Mai 2006 ist der monoklonale Antikorper Trastuzumab (HERCEPTIN) in Europa
zur Behandlung von Frauen mit HER2-positivem Brustkrebs im Friihstadium nach
einer Operation, Chemotherapie und ggf. Strahlentherapie zugelassen.1 Die Zulassung
basiert wesentlich auf den Daten aus einer Zwischenanalyse der multinationalen
HERA-Studie,2,3 in der die einjdhrige Anwendung von Trastuzumab nach Abschluss
ublicher Chemotherapieregime beginnt (so genannte sequenzielle Therapie).4
Demgegentber war die zugelassene Indikation des Antikorpers in den USA zunéchst
an das Design zweier US-amerikanischer Studien angelehnt: Im Anschluss an vier
Zyklen  Doxorubicin  (ADRIBLASTIN, Generika) plus Cyclophosphamid
(ENDOXAN) wurde Trastuzumab dort gleichzeitig mit dem Taxan Paclitaxel
(TAXOL, Generika) angewendet (so genannte gleichzeitige Therapie).5 Seit Januar
2008 darf der Antikorper auch in den USA sequenziell verabreicht werden.6

Mitarbeiter und Berater der neuseeldandischen Arzneimittelbehdrde &uBern jetzt den
Verdacht auf Publikationsbias: Da eine der wesentlichen klinischen Studien bislang
nur selektiv vertffentlicht wurde, konnte der Nutzen des sequenziellen Regimes
Uberschatzt sein.7 In der US-amerikanischen Untersuchung NCCTG-N9831 wurde
neben einem Kontrollarm ohne den Antikorper und einem mit gleichzeitiger Therapie
in einem dritten Arm auch die sequenzielle Anwendung von Trastuzumab gepruft.
Zwischenergebnisse aller drei Arme wurden im Mai 2005 auf dem Kongress der US-
amerikanischen Gesellschaft fir klinische Onkologie (ASCO) vorgestellt.8 Wahrend
die Daten des Kontrollarms und des Studienarms mit gleichzeitiger Behandlung
jedoch als - nachtréglich geplante - gemeinsame Auswertung mit einer zweiten US-
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amerikanischen Studie veroffentlicht wurden9 und vergangenes Jahr bereits eine
weitere gepoolte Zwischenanalyse nach inzwischen dreijahriger Nachbeobachtung
vorgestellt wurde,10 liegen die Ergebnisse des Studienarms zur sequenziellen
Therapie bis heute nicht vollstdndig verdffentlicht vor. Der Grund kdnnte darin liegen,
dass Trastuzumab in diesem Studienarm vergleichsweise schlecht abschneidet: Bei
Anwendung nach Abschluss der Paclitaxel-Behandlung lasst sich nach medianer
Nachbeobachtung von 1,5 Jahren gegentiber der Kontrollgruppe ohne den Antikdrper
kein Vorteil hinsichtlich des krankheitsfreien Uberlebens nachweisen (103 versus 117
Ereignisse; Hazard Ratio [HR] 0,87; 95% Konfidenzintervall [CI] 0,67-1,13). Beginn
der Trastuzumab-Anwendung zeitgleich mit Paclitaxel erweist sich nach diesen Daten
der sequenziellen Anwendung als Uberlegen (53 vs. 84 Ereignisse; HR 0,64; 95% ClI
0,46-0,91; a-t 2005; 36: 96-8).8

Tabelle: Studien mit Trastuzumab in der adjuvanten Brustkrebstherapie

Studie® Haeh- Trastuzumabs chema®" kr ankhieitatrelos Oberlabon Gesamisterblichkell
Teilnehmer-  beob. Trastuzumab Kontrele  Hazard Ratio Trastuzumab Konkolle Hazard Ratio
zahl (n) {Jahra) {95% Cl) (25% Cl)

Gleichzeilige Anwendung von Trastuzumab

BCIRG 006 3 initial 4 mg'kg KG. dann 2 mg/kg KG 1xWo. 128/1.074 162/1.073 061 4071074 80M1.073 059

n=2.147 for 1 Jahr plus Paclitaxel 12 Wochen, {11,8%) (17, 8%:) {3.48-0,78) [4.6%%) {7.5%) {2.42-0,85)
zuvor 4 Zyklan AC

HNCCTG-Noea/ 2 imitial 4 rns;l-'kg KiG, danm 2 my/kg KG 1 xWWo, 133/1.672 261/1.678 048 B2/1.672 92M.678 067

NSABP-B31® ir 1 Jahr plus Paclilaxal 12 Waochan {8,000 (15,5%) {0, 300, 5450 [3,7%) {5,5%) {0, 48-0,93)

n=1.6151.736 zuvor 4 Zykden AG

FinHar™ 3 imial 4 mgfeg KG, dann 2 mgkg KG 12Wo, 12/1156 2Trg D42 BI11E 147118 0,41

n=21 fir insg. 9 'Wo. plus 3 Zyklen Docetaxel {10,4%) (23,3%) (0.21-083) (5.2%) {12,1%)  (0.16-1,08)

oder Vinorelbin, anschiefend 3 Zyken FEC
Sequenzielle Anwendung von Trastzumab

HERA? 2 initkal Emgtkg KG, dann & mog/kg KG alle 3 21871703 32171608 084 E0/1.703 901,628 0,88
n=3.40 Wo. fir 1 Jahr nach dblicher Chemotherapie  {12,8%) {16,9%) (054-0,78)  [3.5%) {5.3%) (0.47-0,891)
HCCTG-MeBI1# 15 Initial 4 mg'kg KG, dann 2 mokg KG 12Wo, 1037988 117787 08T kA kA 0,85
n=1984 fiar 1.Jahr nach 4 Zyklen AC und 12Wo {10,5%) (12.0%) (ET-1,13) (3,55-1,33)
Paclitaxed
PACS-04" 4 initial Bmg'kg KG. dann & mg'kg KG alle 3 E6 /260 Tor2es 088 kA kA 1.27
n=528 Wo. fir 1 Jahr, zuvor & Zykden FEC oder ED {22, 7%) (26, 1%%) (61-1,22) (068-2 38)
*  RCIRG = Breas Cancer Intemational Bescarch Group, FinHer = Finland Her- o AC = Degonabicin plus Cyglophen phamid, FEC = Flaorouracil plus Epi-
ceptin, HERA = Hercepein Adjuvans, NOCTG-N9831 = Nomh Cemral Cancer rubicin pas Cyclophosphamid, EDY = Epirubicin phs Doceraxel, KG =
Treamment Group, NSABP-B31 = Naconal Surgical Adipovant Ercast and Bowel Kiorpergewichs
Project, PACS = Programmes d'Adrions Concertées *#* kA = keine Angabon

Auch in einer weiteren, bislang ebenfalls nur auf einem Kongress vorgestellten Studie
(PACS-04), in der insgesamt 528 Frauen nach Chemotherapie entweder Trastuzumab
erhalten oder lediglich beobachtet werden, unterscheiden sich nach knapp vier Jahren
weder die Raten des krankheitsfreien Uberlebens (priméarer Endpunkt; HR 0,86; 95%
Cl 0,61-1,22) noch die des Gesamtiiberlebens (HR 1,27; 95% CI 0,68-2,38).11 Die
Studie ist zwar vergleichsweise klein, scheint aber nach der mitgeteilten
Fallzahlkalkulation ausreichend gepowert gewesen zu sein. Ein moglicher Grund fir
das schlechtere Abschneiden von Trastuzumab in dieser Untersuchung im Vergleich
zur HERA-Studie koénnte in der Dauer der Nachbeobachtung liegen (knapp vier Jahre
gegeniber zwei Jahren). In HERA scheint der Nutzen in Bezug auf krankheitsfreies
Uberleben bei langerer Nachbeobachtung abzunehmen: Der Punktschatzer nach
zweijahrigem Follow-up liegt nur noch knapp innerhalb des Vertrauensbereichs, der
nach einjahriger Nachbeobachtung errechnet wurde (ein Jahr: HR 0,54; 95% CI 0,43-
0,67;2 zwei Jahre: HR 0,64; 95% CI 0,54-0,763).12* Werden alle bekannten Daten
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zur sequenziellen Anwendung von Trastuzumab gepoolt, ergibt sich ein deutlich
geringerer Nutzen des Antikorpers (HR 0,72; 95% C1 0,67-0,78).7

Zwar ist verstandlich, dass die Initiatoren der NCCTG-Studie weitere Ergebnisse ihres
Therapiearms mit sequenzieller Anwendung von Trastuzumab erst bekannt machen
wollen, wenn genligend Ereignisse aufgetreten sind, um eine ausreichende statistische
Power zu gewdhrleisten. Das sollte dann aber generell gelten: Statt die Daten zweier
Studien nachtraglich zu poolen, um schneller an die Offentlichkeit treten zu kénnen,
hatten diese wie urspriinglich vorgesehen (und wie im Ubrigen bei der Analyse der
Daten zur Kardiotoxizitat von Trastuzumab geschehen!), getrennt ausgewertet werden
sollen.7

Die Vorgange machen deutlich, dass das geeignete Behandlungsschema fir
Trastuzumab noch offen ist. Fir die sequenzielle Therapie konnte eine
moglicherweise geringere Kardiotoxizitdt im Vergleich zur Anwendung von
Trastuzumab gleichzeitig mit einem Taxan sprechen.13 Auch wurde das in den
Studien zur gleichzeitigen Trastuzumabanwendung gewahlte Chemotherapieregime
als nicht dem Standard entsprechend kritisiert (a-t 2005; 36: 96-8). In einer kleinen
finnischen Studiel4 sinkt die Rezidivrate in vergleichbarem Ausmafl wie in den
groBen  Studien, wenn der Antikorper neun Wochen lang vor einer
Standardchemotherapie gegeben wird. Dabei wird nur ein Funftel der ublichen
Trastuzumabgesamtdosis bendtigt (a-t 2007; 38: 18-9), was sich vermutlich nicht nur
auf das Budget, sondern auch auf die Vertraglichkeit auswirken durfte. Der
Stellenwert einer kirzeren im Vergleich zur derzeit zugelassenen einjahrigen
Anwendung von Trastuzumab ist dringend in ausreichend grof3en Studien zu prufen -
aber daran hat Anbieter Roche wohl kein Interesse.

® Der monoklonale Antikérper Trastuzumab (HERCEPTIN) wurde in Europa
zur adjuvanten Behandlung des Mammakarzinoms im Wesentlichen auf der
Basis der HERA-Studie zugelassen. In dieser Untersuchung wird Trastuzumab
nach Abschluss Ublicher Chemotherapieregime angewendet (sequenzielle
Therapie).

B Der Nutzen dieses sequenziellen Regimes konnte Uberschatzt sein: In einer
weiteren Studie und in einem von insgesamt drei Therapiearmen, beide nur auf
Kongressen vorgestellt, lasst sich kein Einfluss von sequenziell angewendetem
Trastuzumab auf das krankheitsfreie Uberleben nachweisen.

m Wir fordern die rasche Veroffentlichung aller Daten zu Trastuzumab in der
adjuvanten Brustkrebstherapie.

B Beim derzeitigen Stand der veroffentlichten Kenntnis ist unsere altere
Empfehlung, die sequenzielle Therapie gemal dem HERA-Schema zu
bevorzugen, nicht mehr aufrecht zu erhalten. Die optimale Anwendung von
Trastuzumab bleibt offen. Der zeitgleiche Gebrauch mit einem Taxan scheint
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nach derzeitiger Datenlage Uberlegen zu sein, allerdings mdglicherweise auch
schlechter vertraglich.

* In einer Sensitivitatsanalyse, in der das erhebliche Crossover nach Bekanntwerden der Einjahresergebnisse
berticksichtigt wird, indem Frauen der Kontrollgruppe ab dem Zeitpunkt des Beginns der

Trastuzumabanwendung zensiert werden, ergibt sich ein dhnliches Ergebnis (HR 0,63; 95% CI 0,53-0,75).3

(R = randomisierte Studie)
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