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Zusammenfassung

Die Therapie mit dem humanisierten monoklonalen Anti-
korper Trastuzumab (Herceptin) fiihrte beim metastasie-
renden Mammakarzinom mit Uberexpression des Proto-
onkogens HER-2/neu zu beachtlichen Therapieerfolgen in
der Monotherapie. Hohere Remissionsraten wurden je-
doch in Kombination mit einer Chemotherapie, wie Do-
xorubicin/Cyclophosphamid und Paclitaxel, erzielt. Ein
bisher ungeldstes Problem ist allerdings die Kardiotoxi-
zitat, die von Herceptin in Verbindung mit Doxorubicin
ausgeht. In neueren Studien wird deshalb nach gleich
wirksamen, aber besser tolerierten Kombinationen ge-
sucht. Als vielversprechende Kombinationspartner von
Herceptin werden dabei Epirubicin, die Taxane Paclitaxel
und Docetaxel, Navelbine®, Cisplatin sowie Caelyx®, die
liposomal verkapselte Formulierung von Doxorubicin, in
der First-line-Therapie gepriift.

Aktuelle Datenlage

Anthrazykline gehoren zu den aktivsten Substanzen in der
Therapie des metastasierten Mammakarzinoms. Als Einzel-
substanz konnen in der First-line-Therapie Remissionsraten
zwischen 40 und 60% erwartet werden, in der Second-line-
Therapie immerhin noch zwischen 25 und 38%. Die Kombina-
tion von Anthrazyklinen mit einem Alkylanz oder einem
Taxan ist mittlerweile Standardtherapie beim nichtanthrazy-
klinvorbehandelten metastasierten Mammakarzinom. Eine
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Summary

Single-agent treatment with the humanized monoclonal
antibody trastuzumab (herceptin) has shown remarkable
activity in patients with metastatic breast cancer overex-
pressing the HER-2/neu proto-oncogen. Further signifi-
cant advances could be achieved with the combined use
of herceptin and paclitaxel or doxorubicin/cyclophos-
phamide. However, cardiotoxicity remains a significant
and thus far unresolved problem of the herceptin-doxo-
rubicin combination. Thus, several studies have recently
been initiated to identify equally effective but less toxic
first-line regimens. Epirubicin, the taxanes paclitaxel and
docetaxel, Navelbine®, cisplatin, and Caelyx®, a liposo-
mal encapsulated formulation of doxorubicin, were se-
lected for combination with herceptin in these studies
because the appeared the most promising agents.

besondere Nebenwirkung der Anthrazykline ist ihre potenzi-
elle Kardiotoxizitit. Die empfohlene kumulative Hochstdosis
fiir Epirubicin liegt bei 900-1000 mg/m? Kumulativdosis.

Biologische Therapie mit Herceptin®
In etwa 25-30% aller Mammakarzinome kann die Uberex-

pression des Protoonkogens c-erbB-2 (HER-2/neu) nachge-
wiesen werden. HER-2 steht fiir «<human epidermal growth
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Tab. 1. Wirksamkeit einer Monotherapie mit Herceptin in der Second- und Third-line-Therapie des metastasierten Mammakarzinoms mit Uberex-

pression von HER-2/neu [5]

Parameter Alle Patienten Expressionsgrad von HER-2/neu p-Wert
2+ 3+

Gesamtansprechrate, % 15 6 18 0,6

Progressionsfreies Intervall (Median), Monate 3,1 19 3,3 0,003

Gesamtiiberleben (Median), Monate 13

Remissionsdauer (Median), Monate 9,1

Tab. 2. Ergebnisse der randomisierten Studie H0648 [6, 7] zur Therapie des metastasierten Mammakarzinoms mit einer Kombination von Chemothe-
rapie und dem HER-2-Rezeptorantikdrper Herceptin als palliative First-line-Therapie

Paclitaxel + Herceptin Paclitaxel alleine p-Wert AC + Herceptin AC alleine p-Wert

(n=92) (n=96) (n=143) (n=138)
Progressionsfreies Intervall 6,7 Monate 2,5 Monate <0,001 7,6 Monate 5,7 Monate 0,002
Ansprechrate 38% 15% <0,001 50% 38% 0,1
Remissionsdauer 8,3 Monate 4,3 Monate 8,4 Monate 6,4 Monate
1-Jahres-Uberlebensrate 73% 61% 0,08 83% 73% 0,04

factor receptor». Die Uberexpression ist hiufig mit einem
rasch progredienten und metastasierenden Verlauf des
Mammakarzinoms korreliert. Eine Assoziation mit progno-
stisch ungiinstigen Faktoren, wie positiver Nodalstatus, negati-
ver Hormonrezeptor-Status, erhohte S-Phase-Fraktion und
hoheres Kern-Grading wurde beschrieben [1]. Fiir die Thera-
pie von Patientinnen mit HER-2-iiberexprimierendem
Mammakarzinom steht seit kurzer Zeit ein monoklonaler An-
tikorper (Trastuzumab, Herceptin) zur Verfiigung, der gegen
die extrazellulire Doméne des Wachstumsfaktor-Rezeptors
gerichtet ist. Herceptin ist ein sogenannter humanisierter An-
tikorper. In vitro konnte bisher nur ein «zytostatischer» Ef-
fekt von Herceptin nachgewiesen werden. Untersuchungen in
vivo zeigten hingegen, dass Herceptin in Gegenwart periphe-
rer mononukledrer Zellen eine antikorperabhéngige zellulédre
Zytotoxizitat gegen Tumorzellen induziert. Dartiber hinaus
steigert Herceptin die Wirkung von Zytostatika. Durch die
Blockierung des Wachstumfaktor-Rezeptors c-erbB-2 mit
Herceptin kommt es auch zu einer Hemmung der DNA-
Reparaturmechanismen und somit zu einer Potenzierung der
zytotoxischen Wirkung. Uber eine synergistische Wirkung
wurde z.B. in Kombination mit Cisplatin berichtet [2].

Die klinische Wirksamkeit des humanisierten Antikdrpers
wurde inzwischen in Phase-II- und -III-Studien iiberpriift.
Hierbei wurden Patientinnen mit metastasiertem Mammakar-
zinom und immunhistochemisch nachgewiesener Uberexpres-
sion des c-erbB-2-Onkogens (2+ und 3+) behandelt. Baselga
et al. [3] veroffentlichten 1996 die Daten einer Studie mit 46
Patientinnen in der Third-line-Therapie. Bei einer wochentli-
chen Gabe von 100 mg/m? Herceptin i.v. konnte eine Kom-
plettremission, 4 partielle Remissionen und 16 stabile Erkran-
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kungen erreicht werden. Vogel et al. [4] konnten 1998 in einer
weiteren Studie fiir die First-line-Herceptin-Monotherapie des
metastasierten Mammakarzinoms an 112 Patientinnen Remis-
sionsraten von 22% (initiale Aufsittigungsdosis 8 mg/kg KG,
Erhaltungsdosis 4 mg/kg KG) bzw. von 24% (initiale Aufsétti-
gungsdosis 4 mg/kg KG, Erhaltungsdosis 2 mg/kg KG) zeigen.
In der Subgruppe der Patientinnen mit einer Uberexpression
von 3+ erreichte man sogar eine Remissionsrate von 31%.
Insgesamt gelangten 6 Patientinnen in eine komplette und 20
in eine partielle Remission, bei einer Remissionsdauer von 8,4
Monaten. Die himatologische Toxizitdt unter Monotherapie
war gering und trat in weniger als 5% der Fille auf. Fieber,
Schiittelfrost, Kopfschmerz und Diarrhé wurden bei etwa
20% der Patientinnen beobachtet. Diese Nebenwirkungen
waren mit Standardmedikation gut zu behandeln. Eine Kardi-
otoxizitdt wurde in der Monotherapie bei 1-3% der behan-
delten Patientinnen beobachtet. Die aufgetretenen Komplika-
tionen waren nach Absetzen von Herceptin wieder komplett
reversibel.

Cobleigh et al. [5] zeigten 1999 an 222 Patientinnen (Alters-
median 50 Jahre) in der Second- oder Third-line-Therapie des
metastasierten Mammakarzinoms, dass mit Herceptin als Mo-
notherapie eine Remissionsrate von 15% erreicht werden
kann (8 Komplettremissionen und 26 partielle Remissionen).
Es wurde mit einer initialen Aufsittigungsdosis von 4 mg/kg
KG und einer wochentlichen Erhaltungsdosis von 2 mg/kg
KG behandelt. Die mediane Remissionsdauer betrug 9,1 Mo-
nate und die mediane Uberlebenszeit 13 Monate. Bei einer
c-erbB-2-Uberexpression von 3+ war die Ansprechrate mit
18% deutlich besser als bei einer schwachen Uberexpression
(2+) mit einer Ansprechrate von 6% (Tab. 1). Diese Behand-
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Tab. 3. Ergebnisse der randomisierten Studie H0648 beim metastasierten Mammakarzinom in Abhingigkeit von der HER-2-Uberexpression

HER-2-Uberexpression Ansprechrate, %

Herceptin alleine? Paclitaxel + Herceptin Paclitaxel alleine AC +Herceptin AC alleine
n % n % n % n % n %
2+ 2/50 4 5124 21 3/19 16 14/35 40 18/42 43
3+ 29/172 17 30/68 44 11/77 14 57/108 53 35/96 36
Progressionsfreies Intervall (Median), Monate
Herceptin alleine? Paclitaxel + Herceptin Paclitaxel alleine AC +Herceptin AC alleine
2+ k.A. 44 32 7.6 71
3+ k.A. 71 22 73 49

aDaten aus Cobleigh et al. [5].

lungsergebnisse miissen vor dem Hintergrund der dufBerst
ungiinstigen prognostischen Ausgangssituation der Patientin-
nen gesehen werden. Bei 28% der Patientinnen war ein metas-
tasenfreies Intervall von weniger als 12 Monaten vorausge-
gangen. 69% der Patientinnen waren chemotherapeutisch ad-
juvant vorbehandelt. In 32% der Fille war in der metastasier-
ten Situation bereits eine Chemotherapie verabreicht worden
und in 68% zwei oder mehr Regimes. 9% der Patientinnen
waren mit einer Hochdosis-Therapie vorbehandelt worden.
Bemerkenswert ist, dass die Patientinnen in dieser Studie be-
ziiglich aller Ergebnisparameter signifikant besser ansprachen
als auf die zuletzt durchgefiihrte Chemotherapie im metasta-
sierten Stadium. Diese Studie erbrachte den eindrucksvollen
Beweis, dass die biologische Therapie mit einem Antikorper,
der gegen ein Onkogen bzw. einen Wachstumsfaktor-Rezep-
tor auf der Zelloberfldche gerichtet ist, zu klinisch tiberzeu-
genden Ergebnissen fiithren kann.

Unerwartet war in dieser wie in anderen Herceptin-Studien
die auftretende Kardiotoxizitét. In der Studie von Cobleigh et
al. [5] traten 10 kardiale Ereignisse auf (Inzidenz 4,7%),
davon 9 bei anthrazyklinvorbehandelten Patientinnen. Eine
dltere Patientin verstarb an einer ventrikuldren Arrhythmie.

Chemotherapie plus Herceptin

In der multinationalen randomisierten Phase-III-Studie
HO0648 [6, 7] wurde untersucht, welchen Effekt Herceptin be-
sitzt, wenn es in der First-line-Therapie des metastasierten,
HER-2/neu-iiberexprimierenden Mammakarzinoms zusétzlich
zu einer Chemotherapie verabreicht wird. Insgesamt 469 Pati-
entinnen erhielten entweder die Kombination Doxorubicin/
Cyclophosphamid (AC) 60/600 mg/m? mit oder ohne Hercep-
tin bzw. Paclitaxel 175 mg/m? mit oder ohne Herceptin. Pati-
entinnen mit adjuvanter Anthrazyklinvorbehandlung wurden
ausschliellich den beiden Paclitaxel-Armen zugeordnet. Die

Anthrazykline und Herceptin® als neue
Therapieoption beim metastasierten
Mammakarzinom

Behandlung bestand aus jeweils 6 Zyklen alle 3 Wochen. Her-
ceptin wurde mit 4 mg/kg als Initialdosis, danach jede Woche
mit 2 mg/kg i.v. als Erhaltungsdosis verabreicht.

Die Ergebnisse dieser Studie fiihrten schlieBlich zur Zulas-
sung von Herceptin in den USA, denn sie zeigten, dass die
Kombination von Chemotherapie und Herceptin das Uberle-
ben der Patientinnen signifikant verldngert. Die neueste Aus-
wertung fiir die verschiedenen Therapiearme (Tab. 2) ergab
eine Remissionsrate von 50% fiir die Kombination AC plus
Herceptin, wihrend im Kontrollkollektiv mit AC alleine eine
Ansprechrate von 38% erreicht wurde (p = 0,10). Das media-
ne progressionsfreie Intervall lag bei 7,6 versus 5,7 Monaten
(p = 0,002). Auch die 1-Jahres-Uberlebensrate war im Kombi-
nationsarm mit 83% signifikant hoher als bei der Therapie mit
AC alleine mit 73% (p = 0,04). Bei den mit Paclitaxel behan-
delten Patientinnen erhohte Herceptin die Ansprechrate von
15% auf 38% (p < 0,001), verldngerte das progressionsfreie
Intervall von 2,5 auf 6,7 Monate (p < 0,001) und steigerte die
1-Jahres-Uberlebensrate von 61% auf 73% (p = 0,08).

Die Auswertung der Ergebnisse in Abhédngigkeit von der
HER-2-Expression ldsst erkennen, dass im Wesentlichen nur
die Patientinnen mit einer sehr starken Uberexpression (3+)
von der zusitzlichen Behandlung mit Herceptin profitieren
(Tab. 3). In die Tabelle wurden zum Vergleich auch die Daten
von Cobleigh et al. [5] mit der Herceptin-Monotherapie auf-
genommen, die die gleiche Wirkungsdifferenzierung aufwie-
sen.

Bei der Bewertung der Herceptin-Behandlungsdaten sollte
ein grundsitzliches Problem, ndmlich die Zuverldssigkeit der
Tests zur semiquantitativen Messung der HER-2-Expression
in den Tumorgewebeschnitten, beriicksichtigt werden. Das
Ergebnis der gewohnlich verwendeten Immunfluoreszenz-
Tests wird mit Referenzstandards verglichen und entspre-
chend in Score-Werten von 0 bis 3+ ausgedriickt. Werte von
2+ und 3+ galten bislang fiir klinische Zwecke als positiv. Die
Spezifitit des von der Food and Drug Administration (FDA)
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Tab. 4. Kardiotoxizitit in den Herceptin-Studien (% der Patientinnen)

Herceptin alleine Paclitaxel + Herceptin Paclitaxel alleine AC + Herceptin AC alleine

(=213) (=91) (=95) (=143) (=135)
Kardiotoxizitit, alle Grade 7 11 1 28 7
Kardiotoxizitit, WHO-Grad 3-4 5 4 1 19 3

Tab. 5. Design der internationalen Caelyx-Studie zur First-line-Therapie des metastasierten, HER-2/neu-positiven Mammakarzinoms

Anzahl der Patienten Caelyx Paclitaxel Herceptin
Phase 11 30 30 mg/m? 175 mg/m? q3w X 6 2 mg/kg/Woche x 18 Wochen
Phase I11 300
Arm A 30 mg/m? 175 mg/m? q3w X 6 2 mg/kg/Woche x 18 Wochen
Arm B - 175 mg/m? q3w X 6 2 mg/kg/Woche x 18 Wochen

zugelassenen HercepTests der Firma DAKO (Carpinteria,
CA, USA) (die den Antikorper A0485 enthilt) ist durch
neuere Untersuchungen allerdings in Frage gestellt worden
[8]. Moglicherweise ergibt dieser Test in einigen Fillen ein
falsch-positives Ergebnis.

Sollte Herceptin demnéchst in gréBerem MaBstab in Studien
oder in der klinischen Praxis eingesetzt werden, so erscheint
es in Zweifelsfillen, etwa bei einem Score von 2+ im Hercep-
Test, sinnvoll zu sein, eine Bestitigung des Testergebnisses mit
einer Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) zu suchen.

Kardiotoxizitat von Herceptin

Der Entstehungsmechanismus der kardialen Toxizitét ist bis-
her noch ungeklirt. Auch lésst sich noch nicht beurteilen, ob
die Vorbehandlung mit einem Anthrazyklin die Kardiotoxi-
zitdt von Herceptin begiinstigt, da in der Cobleigh-Studie [5]
praktisch alle Patientinnen (94% ) zuvor bereits Anthrazykline
erhalten hatten. In jedem Fall empfiehlt sich unter einer Be-
handlung mit Herceptin eine regelmifBige Kontrolle der Herz-
funktion mittels Echokardiographie oder MUGA-Scan.
Slamon et al. [6] beschrieben 1998 in der Gruppe, die mit Her-
ceptin in Kombination mit AC behandelt wurde, bei 28% der
Patientinnen eine Kardiotoxizitit (Grad 3-4 in 19% der Fille)
(Tab. 4). Bei zwei Drittel der Betroffenen entwickelte sich
eine behandlungsbediirftige Herzinsuffizienz. Die kardiale
Symptomatik besserte sich zwar in 87% der Fille, doch in 3%
der Fille wurde keine Besserung der Herzinsuffizienz beob-
achtet, und in 10% der Fille war die Herzinsuffizienz sogar
trotz Behandlung progredient. Unter der Monotherapie mit
Herceptin kam es bei 7% der Patienten zu einer kardialen To-
xizitit, die in 5% Grad 3—4 erreichte. In Kombination mit Pac-
litaxel war die Inzidenz etwa gleich hoch.
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Diese Daten lassen es fragwiirdig erscheinen, Patientinnen in
der palliativen Situation die Kombination von AC und Her-
ceptin anzubieten. Entsprechend sprach sich auch die FDA in
ihrer Zulassung von Herceptin fiir die Kombination mit Pacli-
taxel aus.

Neue Kombinationen mit Herceptin

Aufgrund der erheblichen Kardiotoxizitit der Herceptin-Do-
xorubicin-Kombination setzt die Arbeitsgemeinschaft Gyna-
kologische Onkologie (AGO) in ihrer neuesten Studie zur
First-line-Therapie des metastasierten, HER-2/neu-positiven
Mammakarzinoms Herceptin in Kombination mit Epirubi-
cin/Cyclophosphamid (EC) ein. Es werden 6 Zyklen EC in 3-
wochigen Intervallen verabreicht, wobei Epirubicin in der ers-
ten Phase der Studie in einer Dosierung von 60 mg/m? einge-
setzt wird. Die Patientinnen diirfen nicht mit Anthrazyklinen
vorbehandelt sein und werden engmaschig kardiologisch
iiberwacht. In einer geplanten zweiten Studienphase wird die
Epirubicin-Dosis dann nach Moglichkeit auf 90 mg/m? erhoht.
In einer geplanten, groBangelegten Studie, an der sich interna-
tional verschiedene Zentren beteiligen, werden in einem wei-
teren innovativen Therapieansatz das Taxan Paclitaxel und die
liposomale Formulierung von Doxorubicin (Caelyx®) als
Kombinationspartner von Herceptin eingesetzt (Tab. 5). Cae-
lyx zeichnete sich in Phase-I/II-Studien durch eine dhnliche
Wirksamkeit wie Doxorubicin aus. Ein wesentlicher Vorteil
liegt in der praktisch fehlenden Kardiotoxizitét, so dass sich
die Kombination mit Herceptin geradezu anbietet. In der Stu-
die werden Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzi-
nom und Uberexpression von HER-2/neu in der First-line-
Therapie behandelt. Eine adjuvante Anthrazyklinvorbehand-
lung wird vom Protokoll ausgeschlossen. Im Phase-II-Ab-
schnitt dieser Studie erhalten zunichst 30 Patientinnen 6
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Chemotherapiezyklen Caelyx/Paclitaxel alle 3 Wochen zusam-
men mit wochentlichen Dosen von Herceptin. Besonderes
Augenmerk gilt in dieser Pilotstudie der Kardiotoxizitit. In
der anschliefend geplanten randomisierten Phase-III-Studie
mit zwei parallelen Studienarmen wird Caelyx/Paclitaxel/Her-
ceptin mit Paclitaxel/Herceptin ohne Caelyx verglichen wer-
den.

Die Kombination eines Taxans mit Herceptin erwies sich bis-
her als eine duBerst wirksame Therapie des metastasierten
Mammakarzinoms. Auf dem ASCO-Meeting 1999 berichteten
Fornier et al. [9] fiir 42 Patientinnen, die mit Paclitaxel und
Herceptin behandelt wurden, eine Ansprechrate von 71%.
Paclitaxel wurde wochentlich in Dosen von 90 mg/m? (3
Blocke zu 8 Wochen, dazwischen 2 Wochen Therapiepause),
Herceptin ebenfalls wochentlich bis zur Progression verab-
reicht. Eine dhnliche Studie wurde im September 1999 von
der AGO ceingeleitet. Dabei wird Docetaxel in der First-line-
Therapie bei adjuvant anthrazyklinvorbehandelten Patientin-
nen mit Herceptin kombiniert. Docetaxel wird entweder auch
wochentlich (35 mg/m%Woche in 3 Blocks zu 6 Wochen) oder
in einer Dosierung von 100 mg/m? alle 3 Wochen insgesamt
6-8-mal verabreicht, jeweils mit Herceptin bis zur Progressi-
on. Da Anthrazykline zunehmend Fingang in die adjuvante
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