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Metastasiertes Mammakarzinom in der Postmenopause (pMBC)

Lapatinib plus Aromatasehemmer kann sinnvoll sein

Lapatinib (Tyverb®) spielt eine wichtige Rolle bei der Behandlung des HER2-posi-

tiven Mammakarzinoms. Wahrend des diesjahrigen ASCO-Jahresmeetings wurden

wichtige neue Studienresultate evaluiert. Dabei zeigte sich auch, dass bei HR-posi-

tiven und HER2-positiven pMBC die Kombination Lapatinib und Letrozol

(Femara®) die klinische Wirksamkeit signifikant verbessert.

Lapatinib wirkt nicht wie ein Antikérper
auf der Zelloberfléche, sondern dringt in
die Zelle ein und blockiert die intrazel-
luldre Doméne des EGF- und HER2-Re-
zeptors (auch HER1 oder ErbB1/ErbB2
genannt). Die Uberexpression von EGF-
und HER2-Rezeptoren beim Mammakar-
zinom ist mit einer erhohten Rickfallhau-
figkeit, dem Fortschreiten des Leidens
sowie einer schlechten Prognose assozi-
iert. Die Tyrosinkinase als wichtiger intra-
zelluldrer Signaltransduktor wird durch
Lapatinib gleich an zwei Stellen ge-
hemmt.

Verdoppelung des PFS

und Reduktion von Hirn-

metastasen
Lapatinib  hat sich gemé&ss der
EGF100151-Studie bei Trastuzumab-resis-
tentem HER2-positivem Mammakarzi-
nom als wirksam erwiesen (1, 2): Knapp
400 Patientinnen mit HERZ2-positivem
Mammakarzinom, die auf Trastuzumab
resistent waren, erhielten entweder Ca-
pecitabin alleine oder zusammen mit La-
patinib. Die Patientinnen waren vorgan-
gig auch schon intensiv mit Anthrazykli-
nen und Taxanen vorbehandelt worden.
Hierbei zeigten Patientinnen mit der
Kombinationstherapie nahezu eine Ver-
doppelung der progressionsfreien Zeit
(PFS von 36,7 Wochen vs. 19,1 Wochen,
HR = 0,49, 95%-Kl: 0,34-0,71; p < 0,001).
Gleichzeitig wurde die Rate der priméar
progredienten Patientinnen von 22% auf
11% im Kombinationsarm halbiert. Auch
Auswertungen im weiteren Verlauf der
Studie bestatigten die Wirksamkeit (3).
Aufféllig an Lapatinib war auch ein Rick-
gang der Haufigkeit von Hirnmetastasen,
wie die Zulassungsstudie (2) sowie eine
weitere Studie darzulegen vermochten:
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Von 242 Patientinnen mit Lapatinib er-
zielten 15% (vs. 6%) eine Volumenreduk-
tion der Hirnmetastasen von = 50%. Wei-
tere 41% (vs. 17%) erreichten eine Volu-
menreduktion der Hirnmetastasen von
20% oder mehr (4).

ASCO 09: Lapatinib plus

Letrozol in grosser Phase-

llI-Studie
Intensive «Zwiegesprache» («Cross-talk»)
zwischen den Signalwegen von Wachs-
tumsfaktoren und Steroidrezeptoren tra-
gen zur Entwicklung der endokrinen Re-
sistenz beim Mammakarzinom bei. Eine
Kombination von gegen EGFR/HER2-
gerichteten Wirkstoffen mit Aromatase-
inhibitoren bei hormonpositivem, post-
menopausalem Mammakarzinom ver-
mag die Entwicklung einer Resistenz zu
verzogern und damit das Ansprechen auf
die endokrine Behandlung zu verbes-
sern, wie die Studie EGF30008 belegt (5).
Die doppelblinde, plazebokontrollierte
Erstlinien-Phase-Ill-Studie untersucht den
Nutzen einer Behandlung mit Letrozol
mit und ohne Lapatinib bei Patientin-
nen mit HR-positivem, postmenopausa-
lem metastasierendem Mammakarzinom
(PMBCQ).
1286 Patientinnen mit unbehandeltem
HR-positivem pMBC aus 212 internatio-
nalen Zentren wurden randomisiert. Sie
erhielten einmal taglich Letrozol und La-
patinib oder Letrozol und Plazebo. Die
Patientinnen wurden stratifiziert, je nach-
dem, ob viszerale Metatasen oder Kno-
chenbefall vorlagen; ferner nach der Zeit
seit Beendigung einer vorhergehenden
adjuvanten Therapie mit Tamoxifen
(< 6 Mo. oder > 6 Mo. oder nie erhalten).
219 Patientinnen waren HER2+ (IHC 3+
und/oder FISH amplifiziert). Primé&rer

Endpunkt war das progressionsfreie
Uberleben (PFS) im HR-positiven, HER2-
positiven Arm. Zuséatzliche sekundare
Endpunkte waren das Gesamtlberle-
ben, die gesamte Ansprechrate, die Zeit
bis zum Ansprechen sowie die Dauer des
Ansprechens und schliesslich auch die
Sicherheit der Behandlung von Letrozol
mit und ohne Lapatinib.

Signifikant héheres PFS

Das mediane PFS im HER2-positiven
Arm war bei Patientinnen unter Lapati-
nib/Letrozol mit 8,2 Monaten signifikant
hoher als bei denen unter Letrozol allei-
ne (3,0 Mo., HR [95%-KI] = 0,71 [0,53-
0,96], p = 0,019). Das PFS erhéhte sich in
der ITT-Population von 10,9 auf 11,9 Mo-
nate (HR [95%-Kl]=0,86 [0,76-0,98],
p = 0,026).

Die gesamte Ansprechrate (ORR) in der
HER2-positiven Population lag mit 37,9%
im Kombinationsarm signifikant hoher
alsim Letrozol-Arm (14,8%, OR =0,4[0,2—
0,9], p = 0,021).

Die Rate des klinischen Nutzens (CBR)
lag im Kombinationsarm bei 48,7% (vs.
28,7% im Letrozolarm) (OR=0,4 [0,2-
0,8], p=0,003). In der ITT-Population
wurden 952 HER2-negative Tumorpro-
ben bestatigt. In dieser Gruppe ergab
die statistische Auswertung, dass nach
Beriicksichtigung der Behandlungsgrup-
pe verschiedene Faktoren wie ECOG-
Status, vorangegangene adjuvante Ta-
moxifenbehandlung und Anzahl meta-
stasierender Orte einen signifikanten
Einfluss auf das PFS hatten (95%-Kl: 0,77
[0,64-0,94], p = 0,010).

In der HER2-negativen Population wur-
den bezlglich ORR oder CBR keine Un-
terschiede beobachtet.

Bei den derzeit 41% der Patientinnen, de-
ren Verlauf immer noch beobachtet wer-
den kann, konnte in der HER2-positiven
Population ein positiver Trend fur das Ge-
samtiberleben beobachtet werden (HR
[95%-KI] = 0,77 [0,52-1,14], p = 0,185).
Die Kombination von Letrozol und Lapa-
tinib wurde gut vertragen; es kamen kei-
ne neuen Nebenwirkungssaspekte hinzu.
Fazit: In dieser derzeit grossten klini-
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schen Studie, welche die Kombination
von gegen EGFR/HER2 gerichteten
Wirkstoffen mit Aromataseinhibitor bei
hormonpositivem pMBC evaluiert, konn-
te Lapatinib die klinische Wirksamkeit
des Aromataseinhibitors bei Patientin-
nen mit HR-positiven, HER2-positiven
pMBC signifikant verbessern. Weiterhin
vermochte die Studie, eine Untergruppe
von HR-positiven, HERZ-negativen Pati-
entinnen zu identifizieren, die aufgrund
einer geplanten COX-Analyse mit einer
23-prozentigen Reduktion der Krank-
heitsprogression ebenfalls von der Kom-
binationsbehandlung zu profitieren ver-
mochten.

HER2-Doppelblockade

wirksamer
Eine zweifache Blockade von HER2 durf-
te eine héhere Antitumorwirkung haben
und gleichzeitig die Resistenz gegen-
Uber den Mitteln gegen HER2 besser
Uberwinden. Was préklinische Daten
schon belegt haben, wird nun durch eine
Phase-lll-Studie  bestétigt.
Geméss einer Aufzahlung diverser Unter-
suchungen durch Joyce O’Shaugnessy
besitzt Lapatinib als Monotherapeutikum
Wirksamkeit gegeniiber dem metastati-
schen HER2-positiven Mammakarzinom

klinische

und eignet sich somit als Vergleichssub-
stanz in der vorliegenden Studie, bei der
Lapatinib einzeln und in Kombination mit
Trastuzumab eingesetzt wurde (6). Bei
Fortschreiten der Krankheit nach vier
Wochen war ein Crossover zur Kombina-
tionstherapie vorgesehen (n =73). Ein-
geschlossen wurden Patientinnen nach
Progression unter Anthrazyklinen, Taxan
und Trastuzumab (im Mittel mit 6 Regi-
mes vorbehandelt).

Lapatinib erwies sich in Kombination mit
Trastuzumab als wirksame Behandlung
bei progredientem HER2-positivem
MBC bei oder nach Behandlung mit Tras-
tuzumab. Die Kombination mit Trastuzu-
mab verbesserte das PFS signifikant und
verdoppelte die klinische Erfolgsrate auf
25%. Beim Gesamtiberleben schnitt die
Kombination im Trend ebenfalls besser
ab. Gleichzeitig bestatigt die Studie auch
die Wirksamkeit von Lapatinib in der Mo-
notherapie mit einer klinischen Erfolgsra-
tevon 12,5% bei Patientinnen, die bereits
mehrfach mit Trastuzumab vorbehandelt
waren.
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Die Kombination zeigte ein gut ab-
schatzbares und behandelbares Toxi-
zitatsprofil, meist Diarrhd, Rash, Nausea
und Mudigkeit

Kombination und Direkt-

vergleich mit ALTTO und

Neo-ALTTO
Die Studie hat geméss den Schlussfolge-
rungen von  O’'Shaughnessy  den
priméren Endpunkt mit einer 27-prozen-
tigen Reduktion des Progressionsrisikos
erreicht, und dies bei multipel mit Tras-
tuzumab vorbehandelten Patientinnen.
Somit ergibt sich mit Trastuzumab und
Lapatinib die Moglichkeit einer chemo-
therapiefreien «totalen» HER2-positiven
Blockade bei MBC-Patientinnen.
Aufgrund der positiven Ergebnisse wird
die Kombination bei frtihem Mammakar-
zinom (Studien ALTTO und Neo-ALTTO)
untersucht. Zusétzlich laufen in diesen
Studien auch Direktvergleiche zwischen
Trastuzumab und Lapatinib. Gleichzeitig
sollen weitere Indikationen von Lapatinib
gepruft werden. Bei ALTTO (= Adjuvant
Lapatinib and/or Trastuzumab Treatment
Optimisation Trial) handelt es sich um ei-
ne randomisierte, multizentrische Studie
(open Label, Phase Ill) zum Vergleich von
Lapatinib mit Trastuzumab in der adju-
vanten Therapie von Patientinnen mit
HER2-positivem Mammakarzinom. Das
Ziel von Neo-ALTTO liegt in der Prifung,
ob es die chirurgische Resektion von
HER2-positiven Mammakarzinomen mit
einer Grosse von Uber 2 cm erleichtert,
wenn den betroffenen Frauen schon
préoperativ fir 18 Wochen Lapatinib
oder Trastuzumab oder beides, je in
Kombination mit Chemotherapie, gege-
ben wird. Postoperativ sollen alle Frauen
eine Chemotherapie und eine zuvor fest-
gelegte adjuvante Therapie erhalten.

Rein orale Kombinations-

méglichkeit im Test
Im Rahmen einer chemotherapiefreien
Behandlung von HER2-positiven Patien-
tinnen wurde der orale Angiogenese-
Inhibitor ~ Pazopanib mit Lapatinib
(1000 mg/Tag) kombiniert (7). Als Ver-
gleich diente eine Monotherapie mit La-
patinib (1500 mg/Tag). In der Untersu-
chung sollte die Wirkung sowohl auf die
HER2-Blockade wie auch auf VEGF
bei Patientinnen mit fortgeschrittenem

oder metastasierendem Mammakarzi-
nom (Stage IlI/IV, HER2 FISH+) unter-
sucht werden. Gemessen wurde nach
12 Wochen als primérer Endpunkt das
Fortschreiten der Erkrankung (PD-Rate
in %, fehlende Patientinnen wurden als
Progression gewertet).

Die Behandlung war gut vertraglich. Als
einzige Grad-3- beziehungsweise -4-Ne-
benwirkung mit einem Anteil von Uber
5% stach die Erhéhung der Lebertrans-
aminasen (Monotherapie 7%, Kombina-
tion 12%) hervor.

Obwohl nach 12 Wochen kein signifikan-
ter Unterschied in der Progressionsrate
feststellbar war, wurden trotzdem hohere
Ansprechraten im Kombinationsarm be-
obachtet. Fast alle Patientinnen gewan-
nen mit der Kombination eine Verminde-
rung der Tumormasse. Die Arbeit belegt
auch ein akzeptables Sicherheitsprofil.
Die Hemmung sowohl von HER2 als auch
VEGF erweist sich somit als gangbarer
und wirksamer Weg in der Behandlung
von Patientinnen mit HER2-positivem
Mammakarzinom. Damit liegt nicht nur
eine chemotherapiefreie Behandlungsal-
ternative vor, sondern auch eine solche,
die ausschliesslich oral verabreicht wer-
den kann, sofern die Daten in weiteren
Studien bestatigt werden kénnen. A

Thomas Ferber
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