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Brustkrebs: Zweitlinie bleibt sekundar

In der Zweitlinie wird beim Mammakarzinom haufig auf eine Kombination
aus Vinorelbin und Capecitabin (NX) zuriickgegriffen. Zuletzt hat dieses
Regime auch lGberzeugend bei chemotherapienaiven Patientinnen gewirkt.
Prospektiv untersuchten chinesische Forscher dies nun in der Erstlinie.

B eim metastasierten Mammakarzi-
nom werden zunehmend Kombina-
tionen von Anthrazyklinen und Taxa-
nen verwendet. Das macht das Manage-
ment von Rezidiven jedoch komplizier-
ter — v.a. weil mit Anthrazyklinen
vorbehandelte Patientinnen gemeinhin
nicht mehr auf Anthrazykline anspre-
chen. Jingst wurde allerdings gezeigt,
dass Docetaxel/Capecitabin (TX) eine
gute Zweitlinientherapie ist, wenn nach
Anthrazyklinbehandlung Rezidive auf-
treten. Erste Erfolge gab es auch bereits
mit NX in der Erstlinie.

Deshalb verglichen chinesische Kolle-
gen beide Regimes prospektiv bei 206

Patientinnen mit metastasiertem Mam-
makarzinom: 104 Patientinnen erhielten
randomisiert TX, 102 NX, alle aufler-
dem eine Erhaltungstherapie mit Cape-
citabin. Primérer Endpunkt war das
progressionsfreie Uberleben (PFS).

Weil dieser frith erreicht war, wurde
die Studie nach der Interimsanalyse ab-
gebrochen. Zu dieser Zeit erhielten 48
Patientinnen in der TX-Gruppe (46,2 %)
und 42 in der NX-Gruppe (41,2 %) die
Erhaltungstherapie. Unter TX schienen
im Vergleich zur NX-Gruppe das medi-
ane PFS (8,4 vs. 7,1 Monate; Hazard Ra-
tio [HR] 1,65; p = 0,0026) und das medi-
ane Gesamtiiberleben (OS; 35,3 vs. 19,8

Mammakarzinom: Kardiale Toxizitat unter
Trastuzumab gering, aber nicht null

In einer grof3en Studie wird noch einmal ein genauer Blick auf die kardiale
Toxizitat des Antikorpers Trastuzumab geworfen. Bei Patientinnen mit Risiko-
faktoren konnte es demnach wichtig sein, die Therapiedauer zu beschranken.

In der franzosischen PHARE-Studie
wurden 3.380 Patientinnen mit Trastu-
zumab behandelt - jeweils die Hilfte
iiber 12 bzw. 6 Monate. Wihrend der
Trastuzumab-Therapie sowie in den ers-
ten zwei Jahren danach wurde alle 3 Mo-
nate ein kardiales Follow-up durchge-
fiithrt, auch wurde die linksventrikuldre
Ejektionsfraktion (LVEF) mittels Echo-
kardiografie oder Radio-
nuklid-Ventrikulo-
grafie  (MUGA-
Scan) bestimmt.
Spiter erfolgten
die Kontrollun-
tersuchungen

Kardiotoxizitat
unter Trastuzumab
auf dem Priifstand.

nur noch alle 6 Monate. Primérer kardi-
aler Endpunkt war eine Herzinsuffizienz
(NYHA-Klasse III oder IV), sekundire
Endpunkte waren kardiale Ereignisse,
kardiale Dysfunktionen (NYHA-Klasse
I und II, LVEF-Abfall) und die Erholung
der Herzfunktion.

Im Rahmen der Studie wurden im
12-Monats-Arm 14.055 LVEF-Messun-
gen vorgenommen, im 6-Monats-Arm
13.218.Die Gesamtinzidenz einer Herzin-
suffizienz betrug 0,65 % (11/1.690) im 12-
und 0,53 % (9/1.690) im 6-Monats-Arm
(p>0,05). Kardiale Dysfunktion trat bei
5,9% (100/1.690) bzw. 3,4 % (58/1.690) der
Patientinnen auf (p = 0,001). Bei der
Mehrzahl der Patientinnen erholte sich
die Herzfunktion allerdings; bleibende
Folge erlitten 0,79 % (27/3.380). Mit Hilfe
einer Subgruppenanalyse wurden vier
besondere Risikofaktoren fiir kardiale
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Monate; HR 1,48; p = 0,1349) giinstiger
zu sein. Allerdings erreichte letzterer
Unterschied keine Signifikanz.

Postmenopausale Patientinnen >40
Jahre mit viszeralen Metastasen profi-
tierten eher von TX, was PES und OS be-
traf. Ein positiver Hormonrezeptorsta-
tus oder eine HER2-Expression beein-
flussten das Uberleben ebensowenig wie
eine vorausgehende Taxantherapie.

Fazit: Die Behandlung des fortgeschrit-
tenen Mammakarzinoms mit TX, ge-
folgt von einer Capecitabin-Erhaltungs-
therapie, fithrt offenbar zu einem linge-
ren PFS als NX, selbst bei Patientinnen,
die zuvor schon (neo-)adjuvant Taxane
erhalten hatten. Christina Berndt
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Ereignisse identifiziert: die sequenzielle
Gabe von Trastuzumab und Chemothe-
rapie (Subdistribution Hazard Ratio
[SHR] 1,43), eine initiale LVEF von we-
niger als 55% (SHR 5,12), rechtsseitige
Tumoren (SHR 1,36) sowie mehr als drei
Zyklen einer Anthrazyklin-basierten
Chemotherapie (SHR 1,71). Aus den drei
zuletztgenannten Faktoren lief3en sich
mithilfe einer multivariaten Analyse
drei Risikogruppen errechnen, inner-
halb derer jeweils die Dauer der Trastu-
zumab-Gabe die Inzidenz der kardialen
Ereignisse erhohte.

Fazit: Die Studie bestatigt, dass die Inzi-
denz kardialer Ereignisse unter Trastu-
zumab niedrig, aber nicht null ist, wobei
die Dauer der Therapie durchaus einen
Einfluss hat. Die kardiale Toxizitét ist
aber zum Grofiteil reversibel. Patientin-
nen mit hohem kardialen Risiko sollten
schon vor Beginn der Behandlung iden-
tifiziert werden; fiir sie kann eine kiirze-
re Behandlung mit Trastuzumab eine
Option sein. Christina Berndt
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