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Tabelle: Studien mit Trastuzumab in der adjuvanten Brustkrebstherapie

Studie* Nach- Trastuzumabschema** krankheitsfreies Überleben Gesamtsterblichkeit
Teilnehmer- beob. Trastuzumab Kontrolle Hazard Ratio Trastuzumab Kontrolle Hazard Ratio
zahl (n) (Jahre) (95% CI) (95% CI)

Gleichzeitige Anwendung von Trastuzumab

BCIRG 00615 3 initial 4 mg/kg KG, dann 2 mg/kg KG 1 x/Wo. 128 /1.074 192 /1.073 0,61 49 /1.074 80 /1.073 0,59
n = 2.147 für 1 Jahr plus Paclitaxel 12 Wochen, (11,9%) (17,9%) (0,48-0,76) (4,6%) (7,5%) (0,42-0,85)

zuvor 4 Zyklen AC

NCCTG-N9831/ 2 initial 4 mg/kg KG, dann 2 mg/kg KG 1 x/Wo. 133 /1.672 261 /1.679 0,48 62 /1.672 92 /1.679 0,67
NSABP-B319 für 1 Jahr plus Paclitaxel 12 Wochen, (8,0%) (15,5%) (0,39-0,59) (3,7%) (5,5%) (0,48-0,93)
n = 1.615/1.736 zuvor 4 Zyklen AC

FinHer14 3 initial 4 mg/kg KG, dann 2 mg/kg KG 1 x/Wo. 12 / 115 27 / 116 0,42 6  / 115 14 / 116 0,41
n = 231 für insg. 9 Wo. plus 3 Zyklen Docetaxel (10,4%) (23,3%) (0,21-0,83) (5,2%) (12,1%) (0,16-1,08)

oder Vinorelbin, anschließend 3 Zyklen FEC

Sequenzielle Anwendung von Trastzumab
HERA3 2 initial 8 mg/kg KG, dann 6 mg/kg KG alle 3 218 /1.703 321 /1.698 0,64 59 /1.703 90 /1.698 0,66
n = 3.401 Wo. für 1 Jahr nach üblicher Chemotherapie (12,8%) (18,9%) (0,54-0,76) (3,5%) (5,3%) (0,47-0,91)

NCCTG-N98318 1,5 initial 4 mg/kg KG, dann 2 mg/kg KG 1 x/Wo. 103 / 985 117 / 979 0,87 k.A.*** k.A. 0,85
n = 1.964 für 1 Jahr nach 4 Zyklen AC und 12 Wo.  (10,5%) (12,0%) (0,67-1,13) (0,55-1,33)

Paclitaxel

PACS-0411 4 initial 8 mg/kg KG, dann 6 mg/kg KG alle 3  59 / 260 70 / 268 0,86 k.A. k.A. 1,27
n = 528 Wo. für 1 Jahr, zuvor 6 Zyklen FEC oder ED (22,7%) (26,1%) (0,61-1,22) (0,68-2,38)

* BCIRG = Breast Cancer International Research Group, FinHer = Finland Her- ** AC = Doxorubicin plus Cyclophosphamid, FEC =Fluorouracil plus Epi-
ceptin, HERA = Herceptin Adjuvant, NCCTG-N9831 = North Central Cancer rubicin plus Cyclophosphamid, ED = Epirubicin plus Docetaxel, KG =
Treatment Group, NSABP-B31 = National Surgical Adjuvant Breast and Bowel   Körpergewicht
Project, PACS = Programmes d’Actions Concertées *** k.A. = keine Angaben

nes Jahr bereits eine weitere gepoolte Zwischenanalyse nach
inzwischen dreijähriger Nachbeobachtung vorgestellt wur-
de,10 liegen die Ergebnisse des Studienarms zur sequenziellen
Therapie bis heute nicht vollständig veröffentlicht vor. Der
Grund könnte darin liegen, dass Trastuzumab in diesem Stu-
dienarm vergleichsweise schlecht abschneidet: Bei Anwen-
dung nach Abschluss der Paclitaxel-Behandlung lässt sich nach
medianer Nachbeobachtung von 1,5 Jahren gegenüber der
Kontrollgruppe ohne den Antikörper kein Vorteil hinsichtlich
des krankheitsfreien Überlebens nachweisen (103 versus 117
Ereignisse; Hazard Ratio [HR] 0,87; 95% Konfidenzinter-
vall [CI] 0,67-1,13). Beginn der Trastuzumab-Anwendung
zeitgleich mit Paclitaxel erweist sich nach diesen Daten der se-
quenziellen Anwendung als überlegen (53 vs. 84 Ereignisse;
HR 0,64; 95% CI 0,46-0,91; a-t 2005; 36: 96-8).8

Auch in einer weiteren, bislang ebenfalls nur auf einem
Kongress vorgestellten Studie (PACS-04), in der insgesamt
528 Frauen nach Chemotherapie entweder Trastuzumab er-
halten oder lediglich beobachtet werden, unterscheiden sich
nach knapp vier Jahren weder die Raten des krankheitsfreien
Überlebens (primärer Endpunkt; HR 0,86; 95% CI 0,61-
1,22) noch die des Gesamtüberlebens (HR 1,27; 95% CI
0,68-2,38).11 Die Studie ist zwar vergleichsweise klein,
scheint aber nach der mitgeteilten Fallzahlkalkulation ausrei-
chend gepowert gewesen zu sein. Ein möglicher Grund für
das schlechtere Abschneiden von Trastuzumab in dieser Un-
tersuchung im Vergleich zur HERA-Studie könnte in der
Dauer der Nachbeobachtung liegen (knapp vier Jahre gegen-
über zwei Jahren). In HERA scheint der Nutzen in Bezug auf
krankheitsfreies Überleben bei längerer Nachbeobachtung ab-
zunehmen: Der Punktschätzer nach zweijährigem Follow-up
liegt nur noch knapp innerhalb des Vertrauensbereichs, der
nach einjähriger 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 zur sequenziel-
len Anwendung von Trastuzumab gepoolt, ergibt sich ein
deutlich geringerer Nutzen des Antikörpers (HR 0,72; 95%
CI 0,67-0,78).7

Zwar ist verständlich, dass die Initiatoren der NCCTG-
Studie weitere Ergebnisse ihres Therapiearms mit sequenziel-
ler Anwendung von Trastuzumab erst  bekannt  machen wol-

* In einer Sensitivitätsanalyse, in der das erhebliche Crossover nach Bekanntwer-
den der Einjahresergebnisse berücksichtigt wird, indem Frauen der Kontroll-
gruppe ab dem Zeitpunkt des Beginns der Trastuzumabanwendung zensiert
werden, ergibt sich ein ähnliches Ergebnis (HR 0,63; 95% CI 0,53-0,75).3

len, wenn genügend Ereignisse aufgetreten sind, um eine aus-
reichende statistische Power zu gewährleisten. Das sollte dann
aber generell gelten: Statt die Daten zweier Studien nachträg-
lich zu poolen, um schneller an die Öffentlichkeit treten zu
können, hätten diese wie ursprünglich vorgesehen (und wie
im Übrigen bei der Analyse der Daten zur Kardiotoxizität
von Trastuzumab geschehen!), getrennt ausgewertet werden
sollen.7

Die Vorgänge machen deutlich, dass das geeignete Be-
handlungsschema für Trastuzumab noch offen ist. Für die se-
quenzielle Therapie könnte eine möglicherweise geringere
Kardiotoxizität im Vergleich zur Anwendung von Trastuzu-
mab gleichzeitig mit einem Taxan sprechen.13 Auch wurde
das in den Studien zur gleichzeitigen Trastuzumabanwen-
dung gewählte Chemotherapieregime als nicht dem Standard
entsprechend kritisiert (a-t 2005; 36: 96-8). In einer kleinen
finnischen Studie14 sinkt die Rezidivrate in vergleichbarem
Ausmaß wie in den großen Studien, wenn der Antikörper
neun Wochen lang vor einer Standardchemotherapie gegeben
wird. Dabei wird nur ein Fünftel der üblichen Trastuzumab-
gesamtdosis benötigt (a-t 2007; 38: 18-9), was sich vermut-
lich nicht nur auf das Budget, sondern auch auf die Verträg-
lichkeit auswirken dürfte. Der Stellenwert einer kürzeren im
Vergleich zur derzeit zugelassenen einjährigen Anwendung
von Trastuzumab ist dringend in ausreichend großen Studien
zu prüfen – aber daran hat Anbieter Roche wohl kein Interes-
se.

Der monoklonale Antikörper Trastuzumab (HER-
CEPTIN) wurde in Europa zur adjuvanten Behandlung
des Mammakarzinoms im Wesentlichen auf der Basis der
HERA-Studie zugelassen. In dieser Untersuchung wird
Trastuzumab nach Abschluss üblicher Chemotherapiere-
gime angewendet (sequenzielle Therapie).

Der Nutzen dieses sequenziellen Regimes könnte
überschätzt sein: In einer weiteren Studie und in einem
von insgesamt drei Therapiearmen, beide nur auf
Kongressen vorgestellt, lässt sich kein Einfluss von
sequenziell angewendetem Trastuzumab auf das krank-
heitsfreie Überleben nachweisen.

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

Beim derzeitigen Stand der veröffentlichten Kenntnis
ist unsere ältere Empfehlung, die sequenzielle Therapie
gemäß dem HERA-Schema zu bevorzugen, nicht mehr
aufrecht zu erhalten. Die optimale Anwendung von Tras-




