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Metastasierter, HER2-positiver Brustkrebs/Studie CLEOPATRA

Pertuzumab-Kombination verlangert
das Gesamtiiberleben um 16 Monate

Die Zugabe von Pertuzumab (Perjeta®) zu Trastuzumab/Docetaxel bei metastasier-

tem, HER2-positivem Brustkrebs verlangert das mediane Gesamtiiberleben signifi-

kant auf 56,5 Monate (unter der Kombination ohne Pertuzumab 40,8 Mo.). Dies
bestatigten die kiirzlich publizierten finalen Resultate der CLEOPATRA-Studie nach
dem festgelegten finalen Follow-up von 50 Monaten.

New England Journal of Medicine

Die bisherigen Studienergebnisse hat-
ten ergeben, dass das progressionsfreie
Uberleben (PFS) nach Erstlinientherapie
mit Pertuzumab plus Trastuzumab/Do-
cetaxel verglichen mit Plazebo plus Tra-
stuzumab/Docetaxel signifikant erhht
war.

In den Interimsanalysen erwies sich das
Gesamtlberleben (OS) unter der Pertu-
zumab-Zugabe als signifikant héher; fi-
nale mediane Werte konnten zu diesen
Zeitpunkten noch nicht ermittelt werden.
Voriiberlegungen der Studie CLEOPA-
TRA (= ClLinical Evaluation Of Pertuzu-
mab And TRAstuzumab) waren erste kli-
nische Resultate, die zeigten, dass bei
HER2-Uberexprimierung die Kombina-
tion der anti-HER2- monoklonalen Anti-
koérper Pertuzumab und Trastuzumab
wirksamer ist als die Einzelgabe, aus-
gel6st durch die verstarkte Signalblock-
ade.

Randomisierte, doppel-
blinde, plazebokontrol-
lierte Studie
Die Phase-lll-Studie schloss 808 Patien-
tinnen mit lokal rezidiviertem, nicht re-
sektablem oder metastasiertem, HER2-
positivem Brustkrebs im ECOG-Perfor-
mance-Status 0 oder 1 ein. Sie hatten
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hochstens eine Hormontherapie wéh-
rend des metastasierten Stadiums sowie
gegebenenfalls eine adjuvante (o. neo-
adjuvante) Chemotherapie mit oder
ohne Trastuzumab erhalten. Frauen mit
Hirnmetastasen und linksventrikulérer
Auswurffraktion von 50% oder weniger
bei Studienbeginn waren ausgeschlos-
sen.

Patientinnen, deren Krankheit in den vor-
angegangenen Interimsanalysen unter
der  Plazebo-Trastuzumab-Docetaxel-
Kombination noch nicht progredient
war, wurde nun gestattet, auf die Pertu-
zumab-Kombination zu wechseln.

Die Studienautoren prasentierten die fi-
nalen, medianen 50-Monate-Resultate
der Endpunkte — OS, PFS (bestimmt
durch die Studienérzte), Ansprechdauer
(geméss unabhangigen Prifarzten) und
Sicherheit - der Intention-to-treat-Popu-
lation sowie adjustierte Sensitivitdtsana-

lysen in der «cross-over-Gruppe».

Resultate

Das mittlere Gesamtiberleben betrugin
der Pertuzumab-Studiengruppe 56,5 Mo-
nate (95%-Kl: 49,3 bis «nicht erreicht»)
und in der Kontrollgruppe 40,8 Monate
(95%-Kl: 35,8-48,3) — mit einem Unter-
schied von 15,7 Monaten zugunsten der

Pertuzumab-Kombination (Hazard Ratio,
HR: 0,68; p < 0,001). Es kam in der Pertu-
zumab-Gruppe zu 168 und in der Kon-
trollgruppe zu 221 Ereignissen im Verlauf
von maximal 80 Monaten Nachbeobach-
tung.

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen
in der Cross-over-Gruppe nach Adjustie-
rung waren konsistent. 48 Patienten
ohne Krankheitsprogression in der Kon-
trollgruppe hatten in die Studiengruppe
gewechselt und erhielten die Pertuzu-
mab-Kombination zwei Jahre oder lan-
ger.

Das mittlere PFS betrug 6,3 Monate in
der Studiengruppe (HR: 0,68; 95%-KI
0,58-0,80). Pertuzumab weitete die me-
diane Ansprechdauer auf 7,7 Monate aus
gemass unabhangiger Prifung.

Die meisten unerwiinschten Begleitwir-
kungen (meist Grad 1 oder 2) bestanden
in beiden Gruppen wahrend der Doceta-
xel-Gabe; die kardiale Langzeitsicherheit
blieb insgesamt erhalten. Nach Abset-
zen von Docetaxel waren die haufigsten
Nebenwirkungen unter der Pertuzumab-
Kombination Diarrhd (86 vs. 37%), Haut-
reaktionen (Rash; 56 vs. 21%), untere
Atemwegsinfektion (56 vs. 32%) und
Kopfschmerz (52 vs. 32%).

Die Autoren bewerten die Pertuzumab-
Kombination bei HER2-positivem, meta-
Brustkrebs
Uberlebens als hocheffektiv, zumal die fi-

stasierten bezlglich des

nalen Studienresultate noch positiver
ausfielen als die der Interimsanalysen. l
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