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chemotherapy protocols

Trotz sinkender Inzidenz des Magen-
karzinoms ist seine Therapie im kli-
nischen Alltag eine Herausforde-
rung. Bei den meisten Patienten wird
es erst im fortgeschrittenen Stadium
diagnostiziert. Zwar ist nach einer
Vielzahl klinischer Studien inzwi-
schen eine wirksame palliative Che-
motherapie maglich, doch bleibt die
Mortalitat bei fortgeschrittenem Ma-
genkarzinom trotz effektiver mo-
derner Chemotherapiekombinatio-
nen nach wie vor hoch. Daher besteht
weiterhin ein gro3er Bedarf an neuen
Therapien.

Palliative Therapie

Das Magenkarzinom hat eine hohe Mor-
talitdt, das 5-Jahres-Uberleben liegt in den
fortgeschrittenen Stadien unter 30% [13].
In Europa wird die Mehrzahl der Patien-
ten in einem nicht mehr operablen Tu-
morstadium diagnostiziert. Durch eine
Chemotherapie sind ein verldngertes Ge-
samtiiberleben und ein verlidngertes Zeit-
intervall bis zur Progression erreichbar.
Die Kombinationschemotherapie zeigt
einen Vorteil im Gesamtiiberleben, im
Ansprechen und in der Zeit bis zur Pro-
gression, die Hazard-Ratio (HR) fiir die
Kombinationschemotherapie gegeniiber
der Monotherapie ist 0,82, das 95%-Kon-
fidenzintervall (CI) 0,74-0,90 [24]. Durch
eine Vielzahl von gut konzipierten klini-
schen Studien ist es gelungen moderne,
besser vertragliche Chemotherapiepro-
tokolle zu etablieren, die eine patienten-
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adaptierte Therapie ermdglichen [2, 8].
In @ Tab. 1 sind die groflen Phase-III-
Studien aufgefiihrt. Allerdings besteht bei
einem medianen Gesamtiiberleben von
11-13,9 Monaten mit moderner Kombi-
nationschemotherapie die Notwendigkeit
fiir eine Innovation der Therapie des Ma-
genkarzinoms [2, 8].

HER2 und die Biologie
des Magenkarzinoms

Das ErbB2-Protein (,human epider-
mal growth factor receptor 2% HER2) ist
ein transmembrandser Tyrosinkinase-
rezeptor aus der Familie der epiderma-
len Wachstumsfaktorrezeptoren (EGFR),
die aus 4 Untergruppen besteht (HER1-
HER4. Bindet ein Ligand an den extra-
zelluldren Teil des EGEFR, so fiihrt das zu
einer Homo- oder Heterodimerisierung
und dadurch zu Aktivierung der Signal-
kaskade [17]. Die EGFR-Aktivierung be-
einflusst die Tumorbiologie und hat Ein-
fluss auf Proliferation, Apoptose, Diffe-
renzierung, Adhésion und Migration der
Zellen.

Das Gen fiir das HER2-Protein liegt auf
Chromosom 17q21 und wirkt in der Tu-
morgenese als Onkogen [1, 21]. Mit Tras-
tuzumab als erster zugelassener monoklo-
naler Antikorper, der HER2 bindet, gibt
es bereits eine Therapie beim Mamma-
karzinom.

Bei In-vitro-Versuchen konnte an-
hand der Magenkarzinomzelllinie N87,
die eine Amplifikation von HER2/neu
aufweist, eine Inhibition von Wachstum
durch Trastuzumab gezeigt werden. Die
Hemmung des Zellwachstums bestand in
dem gleichen Ausmaf3 wie bei der Mam-
makarzinomzelllinie SKBR-3 [9, 22]. Im
Xenograftmodell mit NCI-N87-Zellen
fithrte die Gabe von Trastuzumab in vi-
vo zu einem verminderten Wachstum
und zu gesteigerter Apoptose [25]. Beim
Vergleich von zwei HER2-{iberexprimie-
renden und HER2/neu-amplifizierten
Xenografttumormodellen (NCI-N87 und
4-1ST) mit zwei HER2-negativen Model-
len (GXF97 und MKN-45) konnte mit
Trastuzumab eine selektive Inhibition des
Tumorwachstums bei den HER2-positi-
ven Modellen erreicht werden. Die Kom-

Tab.1 Phase-lll-Studien in der Erstlinientherapie

Therapie n PFS (Monate) 0S (Monate) Literatur

ECF 263 6,2 9,9 Cunningham et al. [8]
ECX 250 6,7 9,9 Cunningham et al. [8]
EOF 245 6,5 93 Cunningham et al. [8]
EOX 244 7,0 11,2 Cunningham et al. [8]
DCF 227 5,6 (TTP) 9.2 Van Cutsem et al. [23]
CLF 51 6,1 9,7 Lutzetal.[15]

FLO 112 58 10,7 Al-Batran etal. [2]

E Epirubicin, C Cisplatin, D Docetaxel, F 5-Fluorouracil, L Folinséure, O Oxaliplatin, X Xeloda.

n Patientenzahl, PFS progression free survival; OS overall survival, TTP time to progression.
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bination von Trastuzumab und einer Che-
motherapie mit Capecitabin und Cispla-
tin zeigte eine noch hohere Inhibition [9].

HER2-Protein-Expression und
HER2-Gen-Amplifikation

Eine HER2-Protein-Uberexpression
oder HER2-Amplifikation besteht bei
16-23% der Magenkarzinome [3, 6,
18]. Im Rahmen der ToGA-Studie wur-
den 3883 Patienten in 24 Landern auf
eine HER2-Uberexpression hin unter-
sucht. Die Definition einer Uberexpres-
sion war ein immunhistochemischer
Farbungsscore (IHC) von 3* und/oder
eine HER2- Amplifikation mittels Fluo-
reszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH).
Nach diesen Kriterien waren 21,1%
der Patienten HER2-positiv [3]. Beim
Mammakarzinom wird ein anderes Fr-
be-Scoringsystem verwendet, der Anteil
der HER2-Expression und der HER2-
Gen-Amplifikation ist dhnlich (20-
25%; 20, 21]). Beim Vergleich zwischen
Europa (23,6%) und Asien (23,5%) fin-
det sich kein Unterschied in der Rate
der HER2-positiven Karzinome.

Es zeigt sich jedoch ein unterschied-
liches Farbeverhalten in Abhingigkeit
der Tumorlokalisation mit einem ho-
heren positiven Anteil beim Karzinom
des gastrodsophagealen Ubergangs
(33,2%) gegeniiber dem Magenkarzi-
nom (20,9%; p<0,001). Es besteht eine
Korrelation zwischen der histologischen
Klassifikation und der Rate an HER2-
positiven Tumoren [5, 14]. Aufgeschliis-
selt nach der Lauren-Klassifikation wa-
ren beim intestinalen Typ 32,3%, beim
diffusen Typ 6,1% und beim gemisch-
ten Typ 20,4% der Tumoren HER2-
positiv [3]. Das veridnderte HER2-Sco-
ring-System zeigte eine Ubereinstim-
mung von 87,5% zwischen den Ergeb-
nissen von IHC und FISH. Der Ver-
gleich von Probeexzisat und Resektat
ergab eine identische Rate an amplifi-
ziertem HER2-neu [16].

Die Unterschiede im Farbeverhalten
zwischen Magenkarzinom und Mam-
makarzinom sowie die unterschiedli-
che Wertigkeit der Amplifikation haben
zur Entwicklung einer magenkarzinom-
spezifischen HER2-Diagnostik gefiihrt.
Immunhistochemisch zeigt sich beim
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Zusammenfassung

Trotz einer effektiven Chemotherapie mit
modernen Chemotherapiekombinationen ist
die Mortalitdt beim fortgeschrittenen Magen-
karzinom hoch. Es besteht ein gro3er Bedarf
an neuen Therapien. An Magenkarzinom-
modellen konnte in vivo und in vitro gezeigt
werden, dass der gegen HER2 gerichtete
monoklonale Antikdrper Trastuzumab in der
Monotherapie und in der Kombinationsche-
motherapie das Tumorwachstum hemmen
kann. In klinischen Phase-II-Studien zeig-

te sich durch die Kombination von Trastuzu-
mab und Cisplatin ein Ansprechen bei guter
Vertraglichkeit. In der randomisierten Phase-
11I-ToGA-Studie mit Patienten, die an einem
HER2-exprimierenden Adenokarzinom des
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Magens oder des gastrodsophagealen Uber-
gangs litten, wurde die Kombinationschemo-
therapie mit 5-FU oder Capecitabin und Cis-
platin plus/minus Trastuzumab verglichen.

Es zeigte sich ein Uberlebensvorteil fiir selek-
tierte Patienten, die Trastuzumab zusatzlich
erhalten hatten. Aufgrund der Studienergeb-
nisse wurde daraufhin Trastuzumab als ers-
tes Medikament gegen die Zielstruktur HER2
beim Magenkarzinom zugelassen.

Schliisselworter
Magenkarzinom - ErbB2-Protein -
Antineoplastische Wirkstoffe -
Monoklonale Antikorper -
Kombinationschemotherapie

Abstract

Most patients with gastric cancer present
atan inoperable advanced stage. Although
there is a proven benefit for chemothera-
py in advanced gastric cancer, mortality re-
mains high and new forms of treatment
with acceptable toxicity are needed. Trastu-
zumab, a monoclonal antibody against
HER2, monotherapy and in combination
with chemotherapy showed antitumor ac-
tivity in human gastric cancer models in vi-
tro and in vivo. In clinical phase |l trials the
combination of trastuzumab and cisplatin
showed a reponse with good tolerance.
The phase Ill ToGA trial compared random-
ized combination chemotherapy proto-

ErbB2: a therapeutic target in gastric cancer

cols with fluorouracil or capecitabine and
cisplatin plus or minus trastuzumab in pa-
tients with an adenocarcinoma of the gas-
tric or gastro-oesophageal junction ex-
pressing HER2. The trial showed a benefit
in overall survival in selected patients for
the addition of trastuzumab to chemother-
apy. The trial led to the approval of trastu-
zumab by the European Medicines Agen-
cy (EMA). Trastuzumab is the first approved
biological agent targeting HER2 in gastric
cancer.

Keywords
Stomach neoplasms - Receptor, erbB-2 -
Antineoplastic agents - Monoclonal

driisig-differenzierten Magenkarzinom
eine an den Zell-Zell-Kontakten ausge-
bildete Membranfirbung [12]. Da es in-
nerhalb eines Magenkarzinoms zu einer
heterogenen Verteilung des HER2-Pro-
teins kommt, wird fiir eine Biopsie eine
Membranfirbung von einem Zellver-
band gefordert. In einem Ringversuch
mit deutschen und franzdsischen Pa-
thologen konnte gezeigt werden, dass
die Ubereinstimmung bei <5 gefirbten
Zellen deutlich abnahm, so dass eine
Mindestzellzahl von 5 verbundenen
Zellen gefordert wird [19]. Beim Mam-
makarzinom ist die durch FISH gemes-
sene HER2-Gen-Amplifikation der IHC

gleichwertig, beim Magenkarzinom ist
die THC das relevantere Testverfahren.
Patienten mit einer HER2-Uberexpres-
sion profitieren mehr von der Thera-
pie mit Trastuzumab als IHC-0/FISH-
positive Patienten [4]. Die Messung der
HER2-Gen-Amplifikation wird nur zur
Bestitigung beim IHC-HER2-Score 2*
eingesetzt.

In @ Tab. 2 ist das von der EMA emp-
fohlene Bewertungssystem des IHC-Fir-
bungsmusters dargestellt. In einer verglei-
chenden Studie an 166 Magenkarzinomen
konnte gezeigt werden, dass es zwischen
dem Goldstandard FISH und der Silber-
in-situ-Hybridisierung (SISH)in 96,4%
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Tab.2 HER2/neu-Klassifikation des Magenkarzinoms, mod. nach European Medicines Agency (EMA)

Score  Farbemuster Resektat Farbemuster Biopsie Beurteilung der
HER2-Uberexpression
0 Keine Reaktivitdt oder Membranreaktivitdt bei ~ Keine Reaktivitdt oder Membranreaktivitét in keinerlei Tumor- Negativ
<10% der Tumorzellen zellen
1" Schwache/kaum wahrnehmbare Membranre- ~ Tumorzellencluster mit einer schwachen/kaum wahrnehmbaren  Negativ
aktivitat bei >10% der Tumorzellen; die Zellen  Membranreaktivitdt unabhdngig vom Prozentsatz geféarbter
sind nur an Teilen ihrer Membran reaktiv Tumorzellen
2+ Schwache bis maRige vollsténdige oder Tumorzellencluster mit einer schwachen bis méBigen vollstdndi-  Nicht eindeutig
basolaterale Membranreaktivitat bei >10% gen basolateralen oder lateralen Membranreaktivitét unabhan-
der Tumorzellen gig vom Prozentsatz gefdrbter Tumorzellen
3+ Starke vollstandige, basolaterale oder laterale  Tumorzellencluster mit einer starken vollstandigen, basolateralen  Positiv
Membranreaktivitdt in >10% der Tumorzellen  oder lateralen Membranreaktivitdt, unabhdngig vom Prozentsatz
gefarbter Tumorzellen

der Fille eine Ubereinstimmung gibt [10].
Das SISH-Verfahren kann lichtmikros-
kopisch ausgewertet werden und hat den
Vorteil, dass IHC und In-situ-Hybridisie-
rung parallel betrachtet werden konnen.
Es wird von der EMA als Priferenz ange-
geben.

Prognostische Bedeutung
von HER2

Die Frage nach der prognostischen Be-
deutung der HER2-Uberexpression und
-Amplifikation ist bei diskordanten Stu-
dienergebnissen noch nicht abschlie-
3end beantwortet. So konnte in zwei neu-
eren Studien eine signifikante Korrelation
zwischen der HER2-Amplifikation und
einem verringerten Gesamtiiberleben eta-
bliert werden [5, 22]. Die Uberexpression
von HER2 korrelierte bei 102 untersuch-
ten Magenkarzinomen mit einer schlech-
ten Prognose, wohingegen in einer gro-
en Studie mit 924 Magenkarzinompro-
ben immunhistochemisch keine Korrela-
tion mit dem klinischen Verlauf etabliert
werden konnte [11, 26]

Klinische Studien

Phase-II-Studie

In einer als Abstract publizierten Phase-
II-Studie wurden 24 Patienten mit HER2-
exprimierendem Magenkarzinom behan-
delt. Ausgewertet wurden 17 Patienten, bei
denen durch die Kombination von Trastu-
zumab und Cisplatin ein Ansprechen von
34% bei einer guten Vertréaglichkeit ge-
zeigt werden konnte [7].
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ToGA-Studie

Die erste randomisierte multizentri-
sche klinische Phase-III-Studie mit
Trastuzumab beim HER2-exprimie-
renden Adenokarzinom des Magens
oder des gastrodsophagealen Uber-
gangs war die ToGA-Studie (,,Irastuzu-
mab for HER2-positive metastatic gast-
ric cancer,,), die 2010 publiziert wurde
[4]. Als Therapie wurden Cisplatin und
Capecitabin oder Cisplatin und 5-Fluor
uracil (5-FU) mit und ohne Trastuzu-
mab verglichen. Eingeschlossen wurden
Patienten mit einem lokal fortgeschrit-
tenen und nichtoperablen Adenokarzi-
nom, einem Rezidiv oder einem metas-
tasierten Adenokarzinom. Ausschluss-
kriterien waren eine vorherige Chemo-
therapie in der metastasierten Situation,
ein ECOG (Performancestatus nach der
Eastern Cooperative Oncology Group)
von >2, obere gastrointestinale Blu-
tung, Ruhedyspnoe oder Gehirnmetas-
tasen. Ein weiteres Ausschlusskriterium
war eine kardiale Vorerkrankung: kon-
kret Herzinsuffizienz, linksventrikuldre
Funktion <50%, Myokardinfarkt, un-
kontrollierter Bluthochdruck (systoli-
scher Blutdruck >180 mmHg oder dia-
stolischer Blutdruck >100 mmHg), eine
medikamentos behandelte Angina pec-
toris, eine symptomatische Herzklap-
penerkrankung und ein hohes Risiko
fiir Arrhythmien.

Die Studie rekrutierte Patienten an
122 Zentren in 24 Landern in Asien, Ame-
rika und Europa. Insgesamt wurden zwi-
schen 2005 und 2008 594 Patienten ran-
domisiert; 584 Patienten haben eine Be-
handlung bekommen und ihre Daten

wurden ausgewertet. Der Hauptteil der
behandelten Patienten hatte einen guten
Perfomancestatus mit einem ECOG von
<1 (91% im Trastuzumab-Arm und 90%
im alleinigen Chemotherapiearm). Insge-
samt waren die Patienten mit einem mitt-
leren Alter von <60 Jahren jung fiir ein
Magenkarzinom. Bei Einschluss in die
Studie waren 97% der Patienten im metas-
tasierten Stadium. Die Mehrzahl der Pa-
tienten (76%) hatte eine hohe HER2-Ex-
pression, immunhistochemisch entweder
HER?2 2" oder 3*.

)) Die ToGA-Studie
flhrte zur Zulassung von
Trastuzumab durch die EMA

In der Auswertung zeigte sich ein von
11,1 Monaten auf13,8 Monate verlingertes
Gesamtiiberleben mit einer Hazard-Ratio
von 0,74 (95%-CI 0,60-0,01; p=0,0046).
Das mediane progressionsfreie Uberleben
lag im Trastuzumab-Arm bei 6,7 Monaten
gegeniiber 5,5 Monaten im Chemothera-
piearm. Auch die Tumoransprechrate,
die Zeit zur Progression und die Dauer
des Ansprechens waren im Trastuzumab-
Arm gegeniiber dem Chemotherapiearm
signifikant verlangert.

Die Gesamtrate an Nebenwirkungen
(»any adverse events“) war mit 99% und
98% in beiden Gruppen gleich grof3, bei
den Grad-3- und Grad-4-Nebenwirkun-
gen zeigte sich im Trastuzumab-Arm nur
bei der Diarrh6 mit 9% eine hohere Rate
(gegeniiber 4% in dem alleinigen Chemo-
therapiearm). Auch die Rate an ,,serious
adverse events“ war nicht signifikant
unterschiedlich.
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Weiterfiihrende Informationen

www.ema.europa.eu
www.dgvs.de/2095.php
www.gastric.de

In der im Studienkonzept angelegten
Analyse der Daten in Abhéngigkeit der
Proteinexpression und der Genamplifi-
kation wurden 2 Subgruppen definiert:
== Patienten, die stark HER2-positiv wa-

ren, definiert als Her2* und FISH-po-

sitiv oder HER2-3";
== Patienten, die schwach HER2-posi-
tiv waren, definiert als HER2-o- und

FISH-positiv oder HER2-1- und FISH

positiv.

In der stark HER2-positiven Gruppe zeig-
te sich gegeniiber der schwach-positiven
Gruppe ein auf 16 Monate (vs. 11,8 Mo-
nate) verldngertes Gesamtiiberleben (HR
0,65; 95%-CI 0,51-0,83).

Zwei Gruppen wiesen keine Verlange-
rung des Gesamtiiberlebens auf: die Grup-
pe der Patienten mit ECOG 2 (HR 0,96;
95%-ClI 0,51-1,79) sowie die Gruppe von
Patienten mit nicht messbaren Tumor-
massen (HR 1,78; 95%-CI 0,87-3,66) und
mit lokal fortgeschrittenem Tumorsta-
dium (HR 1,20; 95%-CI 0,29-4,97).

Die Studie fithrte zur Zulassung von
Trastuzumab durch die EMA. Die Zulas-
sung gilt fiir das HER2-iiberexprimieren-
de metastasierte Adenokarzinom des Ma-
gens und des gastrodsophagealen Uber-
gangs als Erstlinientherapie, in Verbin-
dung mit den in der ToGA-Studie unter-
suchten Chemotherapiekombinationen.
Die HER2-Uberexpression ist definiert
als THC 2* und SISH- oder FISH-positiv
oder ITHC 3*.

Fazit fiir die Praxis

== Die Therapie mit Trastuzumab beim
Magenkarzinom ist ein gro3er Schritt
in Richtung der selektiven Therapie
des Magenkarzinoms und zeigt, dass
ein besseres Verstandnis der Tumor-
biologie zu einer effektiven Thera-
pie fiihrt.

== Der Anteil der Patienten mit Magen-
karzinom, fiir die ein Vorteil fiir die
Therapie mit Trastuzumab gezeigt
werden konnte, ist genau definiert.
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Bei allen Patienten mit einem metas-
tasierten Magenkarzinom (IHC 2* und
SISH- oder FISH-positiv bzw. IHC 3*)
sollte eine Therapie mit Trastuzumab
evaluiert werden.

Es muss bedacht werden, dass ein
Nutzen der Therapie fiir Patienten mit
relevanter kardialer Erkrankung oder
einem ECOG > 2 nicht belegt ist, da
diese Patienten von der ToGA-Studie
ausgeschlossen waren. Fiir ECOG-2-
Patienten konnte kein Uberlebens-
vorteil gezeigt werden.
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Welchen Einfluss haben
nationale Therapiepraktiken auf
die zukiinftige HCV-assoziierte
Morbiditat und Mortalitat?

Im Falle der Hepatitis C sind Screening und
Therapiezugang in vielen Landern Europas
sehr unterschiedlich. Basierend auf epidemio-
logischen Daten und Berichten zur kompeti-
tiven und HCC-(Hepatozellulares Karzinom)
Mortalitdt wurde auf der EASL-2011-Tagung
in Berlin das Ergebnis eines Markov-Modells
der HCV-Progression fiir Frankreich, Belgien,
Deutschland, Italien, Spanien und GroBbritan-
nien vorgestellt [1]. Das Modell prognostiziert
die jeweilige HCV-assoziierte Morbiditdt und
Mortalitat bis 2025 unter Berticksichtigung
der HCV-Prévalenz, des HCV-Screenings, der
Genotypverteilung, des Alkoholkonsums, so-
wie von Therapiepraktiken und -erfolg.

Verglichen mit einem Szenario ohne
Therapiemdglichkeit, wird die gegenwartige
HCV-Therapie die HCV-bedingte Mortalitét
in Europa bis 2025 um 13 % senken (ent-
sprechend 65.600 Todesfallen). Der Effekt
wird am groBten in Frankreich (24 %) und am
geringsten in Italien (9 %) ausfallen, in den
anderen Landern ist der Einfluss der gegen-
wartigen HCV-Therapie moderat (Belgien 12
%, Deutschland 20 %, Grof3britannien 11 %,
Spanien 12 %). Auch die Zirrhoseinzidenz
wird bis 2025 {ber alle Lander summiert um
21 % sinken (entsprechend 130.500 Zirrho-
sen), mit dhnlichen Unterschieden in den
einzelnen Landern.

Werden im Jahr 2012 alle bislang unbe-
handelten Patienten (HCV-G1) und 70 % der
HCV-Therapie-Nonresponder zusatzlich mit
einem HCV-Proteaseinhibitor behandelt, so
wiirde die HCV-Mortalitat um weitere 15 %
sinken (angenommene SVR 75 % bei naiven
und 51 % bei Nonrespondern). Dieser Effekt
ware am stdrksten in Spanien und GroR3-
britannien (19 %), am niedrigsten in Italien
(13 %) und moderat in Frankreich (14 %),
Deutschland (16 %) und Belgien (14 %).

Fazit

Derartige Berechnungen sind sinnvoll, um
den Kostentragern aufzuzeigen, wie kosten-
effektiv eine erfolgreiche Behandlung der He-
patitis C sein kann. Allerdings ist die Annah-
me, durch Proteasehemmer die Mortalitdt um
weitere 15 % zu senken, sehr optimistisch, da
von einer Behandlung aller naiven Patienten

ausgegangen wird. Auch eine Berechnung
von Davis et al. [2] kommt zu dem Ergeb-
nis, dass die Senkung der HCV-assoziierten
Mortalitatsraten trotz hoher SVR erst dann
deutlich wird, wenn maoglichst viele Patien-
ten behandelt werden. Allgemein gilt, dass
mehrere Erfolgsfaktoren fiir eine Senkung
der HCV-Mortalitdt zusammenkommen miis-
sen, wie Screeningverfahren und eine Ver-
besserung der Verfiigbarkeit der antiviralen
Therapie. Insbesondere in Ballungsgebieten
mit hoher HCV-Prévalenz, wie etwa in Berlin
mit 2 — 3 % [3], kommt diesen Faktoren eine
wichtige Rolle zu.
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