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Pertuzumab bei HER2-positivem metastasierendem Brustkrebs

CLEOPATRA-Studie bestatigt signifikant
verlangertes Uberleben®

Die Kombination von Pertuzumab (Perjeta®), Trastuzumab (Herceptin® und Chemo-
therapie mit Docetaxel verlangerte das Gesamtiiberleben von Patientinnen mit nicht vor-
behandeltem HER-2-positivem metastasierendem Brustkrebs signifikant, verglichen mit
Trastuzumab, Chemotherapie und Placebo. Dies die Resultate der am Breast Cancer
Symposium in San Antonio vorgestellten CLEOPATRA Studie3.

Der humanisierte monoklonale anti-HER2-
Antikorper Trastuzumab verbessert das Er-
gebnis von Patienten mit HER2-positivem
metastasierendem  Brustkrebs.  Allerdings
kommt es bei ca. 50% der Falle zu einer Pro-
gression innerhalb von 12 Monaten. Pertu-
zumab ist ein humanisierter monoklonaler
Antikdrper, der an die extrazelluldare Doma-
ne von HER2 bindet. Seine Wirkungsweise
ist komplementar zu Trastuzumab. Er hemmt
die Liganden-abhéngige Dimerisierung von
HER2-HER3 und reduziert die Ubertragung
Uber intrazelluldre Signalwege, wie die Phos-
phatidylinositol-3-Kinase (PI3K/Akt). Die Kom-
binationstherapie mit den beiden Antikorpern
hat eine vielversprechende Wirkung und ein
akzeptables Sicherheitsprofil in der Phase-
2-Studie bei Patientinnen mit HER2-positivem
Brustkrebs gezeigt (1). Die neuesten Daten
von CLEOPATRA (CLinical Evaluation Of Per-
tuzumab And TRAstuzumab) bestatigen und
erweitern diese Daten (2, 3).

CLEOPATRA st eine internationale ran-
domisierte, doppelblinde, placebokontrollier-
te Phase-IlI-Studie. Die Studie beurteilte die
Wirksamkeit und das Sicherheitsprofil von
Pertuzumab kombiniert mit Trastuzumab

und Chemotherapie mit Docetaxel verglichen
mit Trastuzumab und Docetaxel-Chemothe-
rapie plus Placebo bei 808 Patientinnen mit
nicht vorbehandeltem HER2-positivem me-
tastasierendem Brustkrebs oder HER2-po-
sitivem metastasierendem Brustkrebs, der
nach adjuvanter oder neo-adjuvanter Vorbe-
handlung wieder aufgetreten war. Der prima-
re Endpunkt der Studie war das von einem
unabhadngigen Uberprifungsgremium beur-
teilte progressionsfreie Uberleben (PFS). Se-
kundére Endpunkte waren Gesamtlberleben
(0S), von den Prufarzten beurteiltes PFS, Si-
cherheitsprofil, Gesamtansprechrate (ORR),
Ansprechdauer und Zeit bis zur Symptompro-
gression. Die PFS- und Sicherheitsdaten der
Studie CLEOPATRA wurden im New England
Journal of Medicine (2) verotffentlicht.

Langeres Gesamtiiberleben

in Phase-I1I-Daten

Die neuesten Uberlebensresultate der Pha-
se-1ll-Studie CLEOPATRA wurden kdrzlich
am SABCS 2012 préasentiert (3). Zum Zeit-
punkt dieser Analyse betrug der mediane
Follow-up 30 Monate und 267 Todesfal-
le hatten stattgefunden (69% der geplan-
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Abb. 1: Kaplan-Meier Schatzungen der OS-Raten mit Pertuzumab gegeniiber Placebo
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ten Ereignisse fur die endglltige Analyse).
Das mediane Gesamtlberleben bei den Pa-
tientinnen, die mitder Kombination unter Ein-
bezug von Pertuzumab behandelt wurden,
wurde noch nicht erreicht, da tber die Half-
te der Patientinnen weiter Uberlebten. Das
mediane Gesamtuberleben bei den Patien-
tinnen unter Trastuzumab und Chemothera-
pie betrug mehr als 3 Jahre (37,6 Monate).
Das Sterberisiko flr Patientinnen, die Per-
tuzumab (P), Trastuzumab (T) undDoceta-
xel- Chemotherapie (D) erhielten, wurde um
34 Prozent verringert, verglichen mit den
Patientinnen unter Trastuzumab plus Che-
motherapie (HR = 0,66; p = 0,0008). Das
Resultat ist sowohl statistisch signifikant wie
auch klinisch bedeutungsvoll. Das media-
ne progressionsfreie Uberleben betrug 12,4
Monate in der Kontrollgruppe im Vergleich
mit 18,5 Monaten in der Pertuzumab Grup-
pe (Hazard Ratio fur Progression oder Tod
0,62, 95% Konfidenzintervall 0,51 bis 0,75,
p<0,001).

Kaplan-Meier-Schatzungen der OS Ra-
ten zeigen einen Uberlebensvorteil mit Pertu-
zumab nach 1, 2 und 3 Jahren (Abbildung 1)

Das Sicherheitsprofil war dhnlich in den
beiden Gruppen, ohne Zunahme der links-
ventrikuldren systolischen Dysfunktion, die
Raten an fiebriger Neutropenie und Durchfall
(Grad 3 oder mehr) waren in der Pertuzumab
Gruppe hoher als in der Kontrollgruppe.

Aufgrund dieser Daten wurde den Patien-
tinnen, die in der CLEOPATRA-Studie Tras-
tuzumab plus Chemotherapie erhielten, die
Moglichkeit einer Therapie mit Pertuzumab
angeboten. In der Studie wurden keine neuen
Sicherheitssignale beobachtet (3).

Die Mehrheit der Patienten erhielt eine
Anti-Krebs-Therapie nach Absetzen der Stu-
dienmedikation  (64%Placebo-Arm, 56%
Pertuzumab-Arm). Eine anschliessende The-
rapie mit HER2-gerichteten Agentien (Tras-
tuzumab, Lapatinib, Trastuzumab Emtansine
oder T-DM1) war zwischen beiden Therapie-
armen ausgeglichen. Todesursachen blieben
unverandert gegenlber der ersten OS-Ana-
lyse, wobei die haufigste Ursache eine pro-
gressive  Erkrankung war. Unerwinschte
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Ereignisse, die zum Tod fuhrten waren selten
und ausgewogen zwischen den beiden Thera-
pie-Armen.

Diese Ergebnisse zeigen, dass die kombi-
nierte HER2 Blockade und Chemotherapie mit
Pertuzumab als Standardtherapie fur Patien-
tinnen mit HER2-positivem metastasierendem
Brustkrebs im First Line Setting in Erwagung
gezogen werden kann.

Altere Patientinnen profitieren

in gleichem Masse wie jiingere

Die Inzidenz von Krebs nimmt mit dem Alter
zu, wie auch das Risiko der mit der Behand-
lung verbundenen unerwlnschten Ereignisse
aufgrund vorliegender Komorbiditdten. Da-
ten zu Sicherheit und Wirksamkeit von Per-
tuzumab nach Altersgruppen wurden in einer
zweiten Prasentation der Resultate aus CLEO-
PATRA am SABCS berichtet (4).

Die Patientinnen erhielten eine Behand-
lung mit Pertuzumab/Placebo und Trastu-
zumab bis zur Krankheitsprogression oder
inakzeptabler Toxizitat. Mindestens 6 Zyklen
Docetaxel waren empfohlen, weniger Zyklen
waren wegen Krankheitsprogression oder inak-
zeptabler Toxizitat erlaubt. Mehr als 6 Zyklen
waren nach Ermessen des Prifers zuldssig.
Die Studienmedikamente wurden intravends
in einem 3-Wochenplan gegeben.

Der primare Studienendpunkt war unab-
héngig beurteiltes PFS. Die sekundaren End-
punkte umfassten Gesamtlberleben, PFS
bewertet durch den Prifarzt, objektive An-
sprechrate und Sicherheit. Unerwiinschte
Ereignisse wurden laufend Uberwacht und ge-
mass National Cancer Institute Terminologie
der Kriterein fir unerwiinschte Ereignisse ab-
gestuft (NCI-CTCAE) v 3.0.

Die Analyse des unabhangig bewerteten
PFS in der ITT-Population zeigte ein media-
nes PFS von 12,5 Monaten im Placebo-Arm
und 17,2 Monaten im Pertuzumab Arm (HR
= 0,65, 95% ClI 0,53-0,80, p<0,0001) bei
Patienten im Alter <65 Jahre. Bei Patienten
>65 Jahre betrug die mediane PFS 10,4 Mo-
nate im Placebo-Arm und 21,6 Monate im Per-
tuzumab Arm (HR = 0,52, 95% CI 0,31-0,86,
p=0,0008) (Abbildung 2).

Die Inzidenz von Grad >3 Durchfall und
Mudigkeit bei Patienten >65 Jahre war in bei-
den Behandlungsgruppen im Vergleich zu Pa-
tienten <65 Jahre erhoht. Im Gegensatz dazu
waren Grad >3 Neutropenie, Leukopenie und
febrile Neutropenie weniger haufig bei Patien-
tinnen >65 Jahren. Obwohl periphere Neu-
ropathie Grad >3 mit ahnlicher Haufigkeit in
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Abb. 2: Kaplan-Meier Kurve des unabhangig ermittelten PFS bei verschiedenen Altersgruppen

beiden Armen bei Patienten <65 Jahren be-
obachtet wurde, war die Inzidenz hoher bei
Patienten >65 Jahren im Pertuzumab-Arm im
Vergleich zum Placebo-Arm. Es sollte jedoch
angemerkt werden, dass die Patientinnenzah-
len in diesem Fall sehr niedrig waren.

Die Behandlung mit Pertuzumab plus
Trastuzumab plus Docetaxel fihrte zu Uberle-
genem PFS durch unabhangige Uberpriifung
bei Patientinnen im Alter <65 Jahre und >65
Jahren im Vergleich zu Placebo plus Trastu-
zumab plus Docetaxel.

Kein Sicherheitsrisiko bei dlteren
Patientinnen

Die Sicherheits-Population umfasste 678 Pa-
tientinnen unter 65 Jahren (332 im Place-
bo-Arm, 346 im Pertuzumab-Arm) und 126
Patientinnen im Alter von 65 Jahren oder mehr
(65 im Placebo-Arm, 61 im Pertuzumab-Arm).
Bei dlteren Patienten schien das Auftreten von
Durchfall, Mudigkeit und Geschmacksstérun-
gen in beiden Armen hoher zu sein, wahrend
Neutropenie und febrile Neutropenie seltener
gemeldet wurde. >Grad 3 Diarrhoe wurde in
4.8% (Placebo- Arm) und 6,6% (Pertuzumab-
Arm) der Patientinnen <65 Jahre und 6,2%
(Placebo-Arm) und 14,8% (Pertuzumab-
Arm) der Patienten >65 Jahre berichtet. In ei-
ner univariaten Cox-Regressionsanalyse, hatte
das Alter keine statistisch signifikante Assozi-
ation mit der Entwicklung asymptomatischer
oder symptomatischer systolischer linksventri-
kularer Dysfunktion (LVSD), allerdings hat die-
se Analyse eine begrenzte Empfindlichkeit auf
Unterschiede in der Zeit bis zum Ereignis nach
Altersgruppen aufgrund der geringen Anzahl
von LVSD Ereignissen insgesamt. Eine explo-
rative post hoc Analyse des unabhangig beur-
teilten PFS in der Intention To Treat-Population

zeigte ein medianes PFS von 12,5 Monaten im
Placebo-Arm gegentiber 17,2 Monaten im Per-
tuzumab-Arm (HR = 0,65, 95% CI 0,53-0,80)
bei Patienten <65 Jahre. Bei Patienten >65
Jahre, betrug das mediane PFS 10,4 Monate
im Placebo-Arm und 21,6 Monate im Pertu-
zumab-Arm (HR = 0,52, 95% Cl 0,31-0,86).
Insgesamt deuten die Sicherheitsdaten in
CLEOPATRA darauf hin, dass bei Patientin-
nen mit gutem Performance-Status, der Ein-
satz von Pertuzumab nicht durch das Alter
begrenzt ist. Die Therapie mit P+T+D flhrte
zu einer verbesserten Wirksamkeit bei Patien-
tinnen im Alter von unter und tUber 65 Jahren.
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