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Hintergrund

—> Her2 (human EGFR related) positiver Brustkrebs
iIst mit schlechterer Prognose assoziiert 1

—— Trastuzumab (rhMab4D5) — monoklonaler,
humanisierter Antikorper, gegen die
extrazellulare Doméane von Her2 gerichtet 2

— Als Erstlinientherapie bei metastasiertem
Mammakarzinom Ende der 90er Jahre
etabliert (Monotherapie, Kombination mit
Chemo und Al) 2,3

—~ Seit 2005 auch Standard im adjuvanten Setting 4

1 Slamon DJ et al. Science (Wash. DC) 1987;235:177-182. 3 Marty M et al. J Clin Oncol 2005;23:4265-4274.
2 Slamon DJ et al. N Engl J Med 2001;344:783-792. 4 Romond EH et al. N Engl J Med 2005:353:1673-1684.
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Studien im adjuvanten Setting

HERA (global, ex-USA) Observation
n=5,090 Any CT +/- RT* Trastuzumab q3w 1 year
Trastuzumab q3w 2 years

NSABP B-31 (USA) <: ACx 4 _—> P q3w x 4 or P gqw x12
n=2,030 ACx 4 - P q3w x 4 or P qw x 12 + Trastuzumab qw 1 year
EEE—
NCCTG N9832 (USA) ACx 4 P qw x 12
_ E— EEE——

n=3,505 ACXx 4 Pqw x 12 Trastuzumab qw 1 year
ACx 4 _—> P qw x12 + Trastuzumab qw 1 year

BCIRG 006 (global) ACx 4 —_—> D g3w x 4

n=3,222 ACx 4 e D g3w x 4 + Trastuzumab gw x12 Trastuzumab q3w x 13
D + Carboplatin g3w x 6 + Trastuzumab qw x 18 > Trastuzumab q3w x 11

FinHER (Finland) _<: D q3w x 3 or Vinorelbine qw x 8 I FEC q3w x 3

n=232 D g3w x 3 or Vinorelbine gqw x 8 + Trastuzumabqw x9 ——» FEC g3w x 3

(Her2-positive group)

PACS 04 (French) Trastuzumab q3w 1 year

n=528 Patients randomly assigned to ED x 6 or FEC x 6

(Her2-positive group) Observation

* Randomisation in HERA upon completion of conventional adjuvant treatment
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Studien im adjuvanten Setting

—> Trastuzumab reduziert Ruckfallsrate 1-4

—— Trastuzumab reduziert Mortalitat2s

— > Sequentieller Einsatz unterlegen?

—> Ergebnisse von PACS047? 6

—— HERA signifikanter Anteil nodal-negativer Patientinnen 15

— > Kleine Tumore (pT1la, pT1lb)???

1 Piccart-Gebhart MJ et al. N Engl J Med 2005;353:1659-1672. 4 Joensuu H et al. N Engl J Med 2006;354: 809-820.
2 Romond EH et al. Engl J Med 2005;353:1673-1684. 5 Smith | et al. Lancet 2007;369:29-36.

3 Slamon D et al. Breast Cancer Res Treat 2006;100 (Suppl. 1):abstract 52. 6 Spielmann M et al. Breast Cancer Res Treat 2007;106:19.



http://www.meduniwien.ac.at/index.php?id=164

Allgemein 6ffentliches Krankenhaus

MED\}ZINI?FI—!E In Fréhlichkeit den Menschen dienen
WiEN oA Elisabethinen Linz

Kleine Tumore...

— Indikation zur Chemotherapie? 1
—— Empfehlungen laut St. Gallen
* Eher keine Chemotherapie bei Tumoren< 1 cm
—> 6-8% aller kleiner Tumore Her2-positiv2
—— Halfte aller Her2-positiver Tumore auch HR-positiv

— Alleinige endokrine Therapie ausreichend?

1 Goldhirsch A et al. Ann Oncol 2007;18:1133-1144.
2 Joerger M et al. Ann Oncol 2010; [Epub ahaed of print]
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Anastrozole 1 mg daily + Trastuzumab 4 mg/kg
loading dose = 2 mg/kg qw until
disease progression

Tandem trial :

nastrozole
1 mg daily until
—_ HER2+, HR+ disease progression
—  Erstlinientherapie
— n=208

ross over to receive trastuzumab was actively offered to all patients who progressed on anastrozole alone

R: Hormone receptor; MBC: metastatic breast cancer; R: Randomization

1 Kaufman B et al. J Clin Oncol 2009;27:5529-5537.
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Tandem trial :

Probability 1.0 =
0.8 =
Events  Median PFS 95% CI p value
0.6 =
87 4.8 months 3.7,7.0 0.0016
B ':"; 99 2.4 months 2.0,4.6
044 11
|
1 |
"L
1 |
0.2 o 1 !
1 |
"L
1 |
1
0.0 ' | | | | | | | | | | | 1

1 Kaufman B et al. J Clin Oncol 2009;27:5529-5537.
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Tandem trial : O A +H(n=74)
O] A (n=73)

49.3%

SD PD

p=0.018

20.3%

Patients
(%)

PR

1 Kaufman B et al. J Clin Oncol 2009;27:5529-5537.
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Lapatinib plus Letrozol:

% Alive without Progression

) 15 20 25 30 35 40

Time from Randomisation (Months)

Pts at risk:
Let+ Lap 111 69 33 20 - 8 4 | 1
Let 108 43 26 18 12 7 5 2 2

1 Johnston et al. J Clin Oncol 2010; [Epub ahaed of print]
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Interaktion ER und Her2

—> Verminderte Wirksamkeit endokriner Therapien bei
Her2-pos Tumoren 1,2

—— Crosstalk mit direkter Aktivierung von ER
durch Signaltransduktionswege distal des
Her2-Rezeptors 3,4

— Potentiell Gberlegene Wirksamkeit von Fulvestrant
durch Blockade des Crosstalks? 5

1 Macedo LF et al. Cancer 2008;122(Suppl. 3):679S-688S. 4 Stoica GE et al. Oncogene 2003;22:2073-2087.
2 Kaufman B et al. Ann Oncol 2006; 17(Suppl. 9):1S. 5 Wakeling AE. Endocr Relat Cancer 2000;7:17-28.
3 Schiff R et al. Clin Cancer Res 2004;10(1 Pt 2):331-336.
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Interagierende
Pathways i, -

’ PTEN
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I Growth factor '
ER @ l receptor l
< v MAPK
mTOR
i '
v Co-aktivatiors i
survival
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Transcription
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1 Bartsch R et al. Clin Cancer Res 2007;13:4435-4439.
2 Arpino G et al. Endocr Rev 2008;29:217-233.
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Und im adjuvanten Setting?

—> Nicht GroRe sondern Her2 bestimmtdas Risiko! 1

* Retrospektive Auswertung
» 1000 Patientinnen, TU<1cm
= Rezidivrisiko:
HR 5,09 (95% CI, 2,56-10,14; p < 0,0001)
= Risiko fiir Fernmetastasen:
HR 7,81 (95% CI, 3,17-19,22; p < 0,0001)

1 Rakkhit R et al. Cancer Res 2008;69(Suppl. 2):97S.
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Ruckfallsrisiko auch bel kleinen Tumoren erhdht:

Mode-negative tumars, anly pTlab
MDACC [14)  pTlab pHOMD (965) 95 o 98 10 a5 10 526 55 Sypear RFS 94 77 L8 (P = 0002)
EID [16] pTlab pMOMO (2130)  37%° 100 150 7 150 7 2™ 53 Sypear DFS 99° at 24 [P = @9y
7 O )| Ere a®
zfrn-ur.r &
Mode-negative tum
British Columbia pT1-3 N0 MO 3 16 H& 10 21 & 3731 18 10-year BCSS
Caneer Agengy [13] (2026)
188 = E pPT1-3 B 76
45 o ;] pTlac E 81°
pPTlak a a5
Ghsgow Royal pT1-2 N0 MO na 73 [ na el 82 S.yemr BOSS 96 68 565 [P < 00001)
Infermary [15] Gl=2 [ 362)
33 o E
Finish Study Group [11]  pT1 NO MO (852) 313 37 65 . na 3 4 S.ymr DDFS &9 73 256 [P = 4]
| il 1
Dhna Farher Cancer pT1-2 N0 MO 45 164 100 74 100 40" 54 5-yemr DF5 - a1 na'?
Institute [ 12] HERZ+ [164) 35 =" LTy
Marris Comprehensive pHOMO [242) L ] 46 19 - Hone 2-yer BFS kT 83 1P < QU5)
Cancer Cenier [ 10]
1The total number of patients included. 8By FISH.
2Matched-pair patients. 9In patients with tumors <1 cm.
3Proportion of patients from the matched-pair analysis. 10Five-year DFS was 91% for pTla-b (small) tumors, 90% for pT1lc and 80% for pT2 tumors.

4Estrogen receptor-positive patient subgroup.

5Estrogen receptor-negative patient subgroup.

6HR for HER overexpression was 5.2 (95% Cl 1.0-25.7) in the subgroup of patients with endocrine-responsive tumors (ER+ and/or PgR+).
7Statistically significant difference.

1 Joerger M et al. Ann Oncol 2010; [Epub ahaed of print]
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Zusammenfassung

—>  6-10% aller , kleinen“, LK-negativen Tu Her2-positiv

——  Halfte davon HR-positiv

— > Keine ausreichende Datenlage aus hochwertigen Studien
—>  Erhdhtes Ruckfallsrisiko wahrscheinlich

—  Keine klare Indikation zur Chemotherapie, endokrine Therapie
wahrscheinlich nicht ausreichend

—> Trastuzumab plus Al???
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