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Slamon et al, Science 235: 177-182, 1987; Science 244: 707-712, 1989 
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Perou et al, Nature 406: 747-752, 2000 

Sorlie et al, PNAS 98: 10869-10874, 2001 



Hanahan & Weinberg, Cell 144: 646-674 , 2011 



Therapiestandards HER2+ 

2020? 



CLEOPATRA – Pertuzumab / Trastuzumab 

Swain et al, N Engl J Med 372:724-734, 2015 

HR 0,68 

+15,7 Monate 
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Erstlinientherapie beim HER2-pos.  
metastasierten Mammakarzinom 

Oxford 

LoE GR AGO 

 Docetaxel + Trastuzumab + Pertuzumab  1b A ++ 
 Paclitaxel (weekly) + Trastuzumab + Pertuzumab 2b B ++ 
 nab-Paclitaxel + Trastuzumab + Pertuzumab 3ba C + 
 Vinorelbin + Trastuzumab + Pertuzumab 3b B + 
 T-DM 1 (Rückfall innerhalb von 6 Monaten und nach Taxan 

und Trastuzumab)  2b B + 

 1st line Chemotherapie* + Trastuzumab 1b B + 
 Trastuzumab mono 2b B +/- 
 Taxan + Lapatinib 1b B +/- 
 Taxan + Trastuzumab + Everolimus 1b B - 
 Trastuzumab + Aromatase-Inhibitoren (ER+) 2b B +/-** 
 Lapatinib + Aromatase-Inhibitoren (ER+) 2b B +/-** 

* Taxane; Vinorelbine; Paclitaxel/Carboplatin; Capecitabine/Docetaxel, 
** siehe Kapitel  „Endokrine +/- targeted Therapie“ 



EMILIA – T-DM1 
 HER2+ nach Trastuzumab (n=991) 

 T-DM1 vs. Lapatinib / Capecitabine 

 

 PFS 

 9,6 vs. 6,4 Monate; HR 0,65 

 OS 

 30,9 vs. 25,1 Monate; HR 0,68 

 Grad 3/4 Toxizitäten  

 41 vs. 57% 

Verma et al, N Engl J Med 367:1783-1791, 2012 

HR 0,65 

+3,1 Mon. 

HR 0,68 

+5,8 Mon. 



Treatment beyond progression 
 HER2+ progredient unter Trastuzumab (n=156) 

 Capecitabine +/- Trastuzumab 

 

 PFS: 5,6 vs. 8,2 Monate; HR 0,66 

 

 OS: 20,4 vs. 25,5 Monate; HR 0,76 n.s. 

 

 

von Minckwitz, J Clin Oncol 27:1999-2006, 2009 

HR 0,66 

+2,6 Monate 
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2nd line Therapie bei HER2-pos. mBC 
(nach Vorbehandlung mit Trastuzumab) 

Oxford 

LoE GR AGO 

 T-DM 1 1b A ++ 

 TBP: 2nd line Chemotherapie + Trastuzumab 2b B + 

 BP: 2nd line Chemotherapie + Trastuzumab  

       + Pertuzumab 
5 D +/- 

 2nd line Chemotherapie* + Trastuzumab  

 + Pertuzumab (falls noch nicht gegeben) 
5 D +/- 

 Taxane + Trastuzumab + Pertuzumab  5 D + 

 Capecitabin + Trastuzumab + Pertuzumab  1ba B +/- 

 Capecitabin + Lapatinib 1b B + 
 Trastuzumab + Lapatinib (HR neg. tumor) 2b B + 

* e.g. Vinorelbin; Taxane/Carboplatin; Capecitabin/Docetaxel (Toxizität!) 



Was machen wir nach 

Trastuzumab / Pertuzumab und 

T-DM1? 



Kreutzfeld et al, Am J Cancer Res . 10:1045-1067, 2020 





















Änderung des Tumordurchmessers unter 

Tucatinib 

Bachelot et al, ESMO 2020 



Zeit bis Auftreten neuer Hirnmetastasen 

Bachelot et al, ESMO 2020 



HER2CLIMB – Tucatinib (Pivotal Trial) 
 HER2+ metastasiert (n=612) 

 Ausgedehnt vorbehandelt u.a. T-DM1 

 Trastuzumab/Capecitabine +/- Tucatinib 

 PFS: HR 0,54; +2,2 Monate 

 OS: HR 0,66; +4,5 Monate 

 Hirnmetastasen 

 PFS: HR 0,48; +2,2 Monate 

 Grad 3/4 Diarrhoe: 12,9% vs. 8,6% 

 Studienabbruch: 5,7% vs. 3% 

 
Murthy et al, N Engl J Med 382:597-609, 2020 

HR 0,66 

+4,5 Mon. 



Hirnmetastasen beim 

fortgeschrittenen HER2-

positiven Mammakarzinom? 



BMBC – Überleben bei Hirnmetastasen nach 

molekularem Subtyp 
 Mammakarzinom mit 

Hirnmetastasen (n=1712) 

 OS: 7,4 Monate 

 HER2+ 11,6 Monate 
 mit anti-HER2 Therapie 17,1 Monate 

 ohne anti-HER2 Therapie 7,2 Monate 

 Luminal-like 5,9 Monate 

 TNBC 4,5 Monate 

 „…poor in triple-negative 

and HR-positive/HER2-

negative patients. “ 
Witzel et al, Eur J Cancer 102:1-9, 2018 



HER2CLIMB – Hirnmetastasen 
 HER2+ mit Hirnmetastasen (n=291) 

 ZNS-PFS: HR 0,32; +5,7 Monate 

 ZNS-OS: HR 0,58; +6,1 Monate 

 ZNS-ORR: 47,3% vs. 20% 

 Effektiv bei stabilen und aktiven Hirnmetastasen 

Lin et al, J Clin Oncol 38:2610-2619, 2020 

HR 0,58 

+6,1 Mon. 

HR 0,32 

+5,7 Mon. 



Fortschritte in der Behandlung 

des HER2-positiven 

metastasierten Mammakarzinoms 

mit Tucatinib? 

Eine wichtige neue Option – nicht 

nur bei Hirnmetastasen! 



Tucatinib Zulassung durch EMA am 12-2-21 

TUKYSA wird angewendet in Kombination mit Trastuzumab und 

Capecitabin zur Behandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder 

metastasiertem HER2-positivem Brustkrebs, die zuvor mindestens 2 

gegen HER2 gerichtete Behandlungsschemata erhalten haben.  

 

 

Fachinformation Tucatinib, Februar 2021, DE-TUP-21-109-MT 
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