Advies uitgebracht op verzoek van de NVMO betreffende het gebruik van trastuzumab (Herceptin®) bij de adjuvante behandeling van patiënten met HER2/neu-positief mammacarcinoom

Op de jaarlijkse bijeenkomst van de ASCO (American Society of Clinical Oncology) werden op maandag 16 mei 2005 de resultaten gepresenteerd van drie grote gerandomiseerde studies, die de waarde van trastuzumab als deel van de medicamenteuze adjuvante therapie onderzochten [
]. Twee van de studies werden uitgevoerd in de VS en Canada (NSABP-B31 en NCCTG N9831) en een derde studie was een intercontinentale studie waaraan ook 6 Nederlandse centra hebben deelgenomen (de HERA-trial)

NSABP-B31

In deze studie, met zeer strenge cardiale inclusiecriteria, werden patiënten met een HER2/neu-positief mammacarcinoom en één of meer tumorpositieve okselklieren gerandomiseerd tussen twee armen:

· De controlearm: 4 cycli AC, gevolgd door 4 cycli paclitaxel (175 mg/m2/3 weken);

· De trastuzumabarm was identiek aan de controlearm behalve dat vanaf de eerste Paclitaxel toediening wekelijkse toediening van trastuzumab werd toegevoegd (2 mg/kg, in de eerste week een oplaaddosis van 4 mg/kg) gedurende één jaar.

NCCTG N9831

Deze studie leek erg op de NSABP-studie. De patiëntenselectie was identiek, behalve dat de studie na amendering ook hoogrisico patiënten zonder okselkliermetastasen toeliet. Er werd gerandomiseerd over drie armen:

· De controlearm: 4 cycli AC, gevolgd door 12 cycli wekelijkse Paclitaxel (80 mg/m2)

· De trastuzumabarmen:

- Trastuzumabconcurrent: identieke chemotherapie, maar nu met toevoeging van wekelijkse trastuzumab (2 mg/kg) gedurende één jaar, te beginnen tegelijk met de Paclitaxel.

- Trastuzumab sequentieel: identieke chemotherapie, maar nu met toevoeging van wekelijkse trastuzumab (2 mg/kg) gedurende één jaar, te beginnen na afloop van de behandeling met Paclitaxel.

Resultaten NSABP-B31 en NCCTG N9831

Reeds eerder hadden de coördinatoren van de beide studies besloten de studies gezamenlijk te evalueren omdat de study designs zo op elkaar leken en de therapeutische interventie identiek was. Voor deze analyse werden gegevens van de 3.351 patiënten gebruikt die op 15 februari 2005 ter beschikking stonden. De controlearmen van de beide studies werden hiervoor samengevoegd en vergeleken met de trastuzumabarm van de NSABP B31-studie en de trastuzumab concurrentarm van de NCCTG N9831-studie.


Bij een mediane follow-up van 2 jaar, is de hazard ratio voor ziektevrije overleving nu 0.48 voor de patiënten die met trastuzumab zijn behandeld (p=3 x 10-12). De 4-jaars ziektevrije-overleving voor de trastuzumab groep is 85% tegen 67% voor de controlearm. Bij aparte analyse van elk van de studies afzonderlijk wordt hetzelfde resultaat gevonden. Als surrogaat voor langdurig ziektevrije overleving werd tevens de tijd tot metastasering op afstand geanalyseerd. In de trastuzumabarm hadden 90% van de patiënten na 4 jaar nog geen afstandsmetastasen tegen 74% in de controlearm (p=8 x 10-10). Ondanks de korte mediane follow-up is er eveneens al een significant effect op de overleving: HR=0.67, p=0.015, hetgeen voor een mediane follow-up van slechts 2 jaar uitzonderlijk is.

De HERA-trial

In deze 3-armige trial werden vrouwen met HER2/neu-positief mammacarcinoom geïncludeerd met of zonder lymfekliermetastasen naar de oksel. Elke adequate chemotherapie bevattende adjuvante behandeling werd geaccepteerd. Ook deze studie kende een strenge cardiale selectieprocedure. Na afloop van de (anthracycline-bevattende) chemotherapie (en de eventuele radiotherapie) konden patiënten met een LVEF van ≥ 55% worden gerandomiseerd voor 0, 1 of 2 jaar trastuzumab (6 mg/kg/3 weken, oplaaddosis éénmalig 8 mg/kg). 
Resultaten van de HERA-trial
Alleen de resultaten van de vergelijking van géén versus 1 jaar trastuzumab werden gepresenteerd. Dit betrof 1693 patiënten in de controlearm en 1694 in de trastuzumabarm. Met een mediane follow-up van 1 jaar, was de hazard ratio voor ziektevrije overleving 0.54 voor de trastuzumabarm (p < 0.0001). De 2-jaars ziektevrije overleving in de trastuzumabarm was 87.2% versus 78.6% voor de controlearm. Na 2 jaar waren in de trastuzumabarm nog 89.7% van de patiënten vrij van metastasen op afstand, tegen 81.8% in de controlearm (P < 0.0001). Er was nog geen significant overlevingsvoordeel.

Toxiciteit

Ondanks strenge selectie van patiënten vooraf werd cardiotoxiciteit gezien in alle drie studies. In de HERA-studie werd tijdens het eerste jaar behandeling met trastuzumab bij 7,1% van de patiënten de trastuzumab gestopt wegens een afname van LVEF >10% tot een waarde < 50 %. Symptomatische decompensatio cordis werd in de HERA-trial gezien bij 0.5% van de met trastuzumab behandelde patiënten. In de concurrente trastuzumabarmen van de beide Amerikaanse studies lag dit tussen de 3 - 4%. Deze “hoge percentages” decompensatio cordis onder adjuvante behandeling worden waarschijnlijk veroorzaakt door het feit dat trastuzumab tijdens de chemotherapie werd gegeven en korter na het gebruik van anthracyclines. De cardiotoxiciteit van trastuzumab is belangrijk anders van karakter dan die van anthracyclines. [
] Er is echter nog weinig bekend over de lange-termijn effecten, terwijl anthracycline- en trastuzumab-toxiciteit additief zijn of elkaar versterken. 

Conclusie

De genoemde gegevens, 3 grote gerandomiseerde onderzoeken met in totaal 6.738 gerandomiseerde patiënten, tonen aan dat de kans op metastasering op afstand sterk afneemt bij vrouwen met een HER2-neu positief mammacarcinoom door één jaar adjuvante behandeling met trastuzumab na eerdere chemotherapie in vergelijking met chemotherapie alleen. Er is tevens een overlevingsvoordeel maar door de korte follow-up kan dit nog niet goed kwantitatief worden ingeschat. Met grote waarschijnlijkheid zal de grootte hiervan echter op termijn vergelijkbaar worden met die van het ziektevrije overlevingsvoordeel.

Aanbeveling

-
Er is een indicatie voor aanvullende trastuzumabbehandeling gedurende één jaar bij vrouwen met een HER2-neu positief mammacarcinoom die nu volgens de Nederlandse richtlijn in aanmerking komen voor chemotherapie.

· In de bovengenoemde studies is het percentage patiënten ouder dan 60 jaar minder dan 18%. Voor vrouwen die iets ouder zijn zal het eventuele cardiale risico sterker meegewogen moeten worden en zal cardiale follow-up nog kritischer zijn.

· De cardiotoxiciteit van trastuzumab alleen en van met name gelijktijdig toegediend paclitaxel en trastuzumab in aansluiting op een anthracycline-bevattend chemotherapie schema (het meest effectieve schema) is een belangrijk probleem. De cardiale functie moet voorafgaand aan de trastuzumab behandeling worden beoordeeld en gedurende de behandeling tenminste elke 3 maanden worden gecontroleerd. Het lijkt verstandig om alleen patiënten te behandelen die geen cardiale voorgeschiedenis hebben en bij wie de LVEF ≥ 55% bedraagt bij start van de chemotherapie en na chemotherapie voorafgaand aan de trastuzumab.

· De optimale combinatie van chemotherapie met trastuzumab is nog niet bekend. Redelijke keuzen op dit moment lijken ofwel de in Nederland gebruikelijke 5 x FEC, ofwel het Amerikaanse 4xAC gevolgd door Paclitaxel. Wanneer 5xFEC wordt gegeven wordt de trastuzumab (binnen 6 weken) na de laatste cyclus (of na de radiotherapie) gestart. Wanneer het Amerikaanse regime wordt gebruikt wordt de trastuzumab gestart bij de eerste Paclitaxel toediening. Trastuzumab werd in de HERA trial gegeven nadat de radiotherapie was afgesloten. In de NCCTG-N9831-studie werd de radiotherapie, indien geïndiceerd, voor of na de chemotherapie gegeven, de radiotherapie kon wel samengaan met alleen trastuzumab. Over de combinatie TAC gevolgd door trastuzumab kan geen goed advies worden gegeven wegens het ontbreken van studiegegevens over deze combinatie. TAC chemotherapie is echter een effectieve, hoewel myelotoxische adjuvante behandeling en blijft (conform de in de richtlijn genoemde criteria) het alternatief voor de patiënten die niet met trastuzumab behandeld (kunnen) worden.

· De trastuzumabmonotherapie kan naar keuze wekelijks (2 mg/kg) of 3-wekelijks (6 mg/kg) worden toegediend.

· Als er indicatie is voor hormonale therapie dan kan die samen met de trastuzumab gegeven worden.
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