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Schwerpunkt

Bei prämenopausalen Frauen mit 
Hormonrezeptor-positivem frühem 
Mammakarzinom galt bisher eine adju-
vante Behandlung mit mindestens fünf 
Jahren Tamoxifen und eventuell zusätz-
licher ovarieller Suppression als Stan-
dard. Um diese Strategie zu optimieren, 
organisierte die International Breast 
Cancer Study Group (IBCSG) zwei 
große Studien, TEXT (Tamoxifene and 
EXemestane Trial) und SOFT (Suppres-
sion of Ovarian Function Trial), in de-
nen Tamoxifen durch den Aromatase-
inhibitor Exemestan, jeweils für fünf 
Jahre gegeben, ersetzt wurde. Insgesamt 
wurden 5.738 Patientinnen randomi-
siert; nachdem im geplanten Studien-
zeitraum weniger Rezidive aufgetreten 
waren als erwartet, wurde 2011 be-
schlossen, beide Studien gemeinsam 
auszuwerten. Diese kombinierte Ana-
lyse von insgesamt 4.690 Patientinnen 
wurde von Olivia Pagani, Bellinzona, in 
Chicago vorgestellt [1] und zeitgleich 
publiziert [2]. Primärer Endpunkt war 
das krankheitsfreie Überleben (DFS).

Nach median 5,7 Jahren Nachbeob-
achtung waren im Tamoxifen-Arm 298 
DFS-Ereignisse aufgetreten gegenüber 
nur 216 im Exemestan-Arm, entspre-
chend einer krankheitsfreien Überle-
bensrate von 87,3% vs. 91,1% nach fünf 
Jahren (Hazard Ratio 0,72; p = 0,0002), 
d. h. einer Reduktion des Risikos um 
28%. Dieser Eff ekt war in allen unter-
suchten Subgruppen zu sehen, ebenso 
bei den sekundären Endpunkten Brust-
krebs- (HR 0,66; p < 0,0001) und Fern-
metastasen-freies Intervall (HR 0,78; 
p = 0,02). Beim Gesamtüberleben war 
kein signifi kanter Unterschied zu er-
kennen (95,9% vs. 96,9%; HR 1,14; 
p = 0,37), aber das ist in der adjuvanten 
Situation nach fünf Jahren auch noch 
nicht zu erwarten.

Grad-3/4-Nebenwirkungen waren 
etwa gleich häufi g (31% unter Exeme-

stan, 29% unter Tamoxifen), allerdings 
brachen etwas mehr Frauen die Exeme-
stan- als die Tamoxifen-Behandlung ab 
(16% vs. 11%). 

Seit vielen Jahren ist die (mindes-
tens) fünfj ährige Behandlung mit Ta-
moxifen Standard in der adjuvanten 
Th erapie prämenopausaler Hormonre-
zeptor-positiver Patientinnen; die zu-
sätzliche Suppression der Ovarialfunk-
tion, die bei einer nur zweijährigen 
Tamoxifen-Th erapie das Rezidivrisiko 
um rund 15% zu reduzieren scheint, 
wird aktuell nicht mehr empfohlen. Ob 
die vorgestellten Daten die Leitlinien 
beeinfl ussen werden, bleibt daher abzu-
warten, zumal die Nachbeobachtungs-
zeit von 5,7 Jahren für eine adjuvante 
Th erapie noch relativ kurz ist.

ALTTO: Duale adjuvante HER2-
Blockade enttäuschend
Ganz klar negativ fi el die bisher größte 
Studie zur adjuvanten Th erapie des frü-
hen, HER2-positiven Mammakarzi-
noms, die ALTTO-Studie aus: Nachdem 
die duale HER2-Blockade mit Trastu-
zumab und Lapatinib in der metastasier-
ten Situation [3] und in der neoadjuvan-
ten NeoALTTO-Studie [4] positiv abge-
schnitten hatte, war die Hoff nung groß 
gewesen, damit auch Patientinnen in der 
adjuvanten Situation weiterhelfen zu 
können. Die ersten Ergebnisse, die Mar-
tine Piccart-Gebhart in der Plenarsit-
zung in Chicago präsentierte, waren je-
doch eindeutig negativ [5]: Die insge-
samt 8.381 in kurativer Absicht operier-
ten Patientinnen erhielten in vier Studi-
enarmen randomisiert ein Jahr lang La-
patinib plus Trastuzumab gleichzeitig 
(Arm A), Trastuzumab gefolgt von Lapa-
tinib (B), Trastuzumab allein (C) oder 
Lapatinib alleine (D). Nach einer ersten 
Interimsanalyse war 2011 Arm D ge-
schlossen worden. Primärer Endpunkt 
war das krankheitsfreie Überleben 

(DFS), sekundäre Endpunkte Gesamt-
überleben und Sicherheit. 
Beim Vergleich der dualen HER2-Blo-
ckade mit der Trastuzumab-Monothera-
pie, so Frau Piccart, war kein signifi kan-
ter Unterschied beim krankheitsfreien 
Überleben (88% vs. 86%; HR 0,84). Der 
p-Wert lag zwar bei 0,048, das für eine 
statistische Signifi kanz geforderte Niveau 
war aber mit ≤ 0,025 festgelegt worden. 
Ähnlich fi el der Vergleich zwischen se-
quenzieller Th erapie und Trastuzumab-
Monotherapie aus (87% vs. 86%; HR 
0,93; p = 0,044). Auch beim Gesamtüber-
leben gab es keine signifi kanten Unter-
schiede.
Die Toxizität war unter der Monothera-
pie erwartungsgemäß geringer als unter 
der sequenziellen bzw. der gleichzeitigen 
dualen HER2-Blockade: Diarrhöen tra-
ten in diesen Armen bei 20%, 50% bzw. 
75% der Patientinnen auf, Hautreaktio-
nen bei 20%, 49% bzw. 55% und hepato-
biliäre Nebenwirkungen bei 16%, 24% 
bzw. 23%, obwohl lediglich zwischen 
60% und 78% der Patientinnen in den 
Lapatinib-Armen mindestens 85% der 
vorgesehenen Dosierung erhalten hatten. 
Letzteres könnte ein Grund dafür sein, 
dass die doppelte Anti-HER2-Th erapie 
mit Lapatinib und Trastuzumab zumin-
dest nach viereinhalb Jahren noch nicht 
zu einer Verbesserung des krankheits-
freien Überlebens führt. 
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