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Her2-positives metastasiertes Mammakarzinom

trastuzumab-emtansin bei stark  
vorbehandelten patientinnen

Wie trastuzumab, bindet das Antikörper-Wirk-

stoff-Konjugat trastuzumab-emtansin an den 

Her2-rezeptor und unterdrückt dabei die 

 zelluläre proliferation. nach der Aufnahme in 

die tumorzelle bindet der emtansin-teil des 

Medikaments gezielt an die Mikrotubuli und 

führt dadurch zur Apoptose (5). trastuzumab- 

emtansin ist seit Mai 2013 in der schweiz zu-

gelassen.

In der randomisierten phase-III eMILIA-Zu-

lassungsstudie (n = 991) wurde unter tras-

tuzumab-emtansin bei patientinnen, die 

vorgängig mit trastuzumab und einem taxan 

behandelt wurden, ein medianes pFs von 9.6 

Monaten gegenüber 6.4 Monaten unter Lapa-

tinib plus Capecitabin beobachtet (4). das Ha-

zard ratio (Hr, progression oder tod) betrug 

0.65 (95% CI 0.55 bis 0.77, p < 0.001). die 

Behandlung mit trastuzumab-emtansin führ-

te zu einem signifikant verlängerten media-

nen os von 30.9 Monaten (vs. 25.1 Monate 

unter Lapatinib / Capecitabin, Hr 0.68, 95% 

CI 0.55 bis 0.85, p < 0.001) bei geschätzten 

Überlebensraten nach einem Jahr von 85.2% 

(vs. 78.4%) und nach zwei Jahren von 64.7% 

(vs. 51.8%). Bei einer objektiven Ansprech- 

rate von 43.6% (vs. 30.8%) betrug die me-

diane dauer des Ansprechens unter tras-

tuzumab-emtansin 12.6 Monate (vs. 6.5 

Monate).

Der HER2-Status wird routinemässig bei jeder Diagnose eines Mammakarzinoms bestimmt. Bei rund 25% bis 30% der Patientin-
nen kann dabei ein HER2-positiver Tumor nachgewiesen werden, was, im Gegensatz zu HER2-negativen Tumoren, mit einer 
schlechteren  Prognose assoziiert ist (1, 2). Durch die Verfügbarkeit von HER2 gezielten Therapien, wie zum Beispiel Trastuzumab- 
Emtansin*, wurde in den  letzten Jahren jedoch eine deutliche Verbesserung des Gesamtüberlebens (OS) und progressionsfreien 
Überlebens (PFS) erreicht (3, 4).

Bei den patientinnen im trastuzumab-em-

tansin Arm traten mit 40.8% (vs. 57.0%) 

deutlich weniger unerwünschte Wirkun-

gen 3./4. Grades auf. Am häufigsten wa-

ren thrombozytopenie (12.9%) und erhöhte 

Werte der Aspartat-Aminotransferase (4.3%) 

und Alanin-Aminotransferase (2.9%). Un-

ter Lapatinib / Capeitabin waren diarrhoe 

(20.7%) und Hand-Fuss-syndrom (16.4%) 

die häufigsten unerwünschten Wirkungen 

3./4. Grades (4). 

In einer retrospektiven, explorativen Analy-

se der eMILIA-studie wurde bei patientinnen, 

welche zu studienbeginn bereits Hirnme-

ta-stasen hatten, unter trastuzumab-emtan-

sin das mediane os signifikant verbessert 

und auf 26.8 Monate (vs. 12.9 Monate unter 

 Capecitabine / Lapatinib, p=0.008) verdoppelt. 

das pFs war in beiden Behandlungsarmen 

vergleichbar (5.9 vs. 5.7 Monate, Hr 1.00, 

p = 1.000) (6).

In der randomisierten phase-III tH3resA-

studie (n = 602), welche patientinnen ab 

der 3. Linie einschloss, zeigte sich unter 

 trastuzumab-emtansin im Vergleich zu einer 

therapie nach Wahl des studienarztes ein si-

gnifikant verbessertes und um 50% gesteiger-

tes medianes pFs von 6.2 Monaten (vs. 3.3 

Monate, Hr 0.528, 95% CI 0.422 bis 0.661, 

p < 0.0001) (3). das finale os ist  bisher noch 

nicht bekannt, jedoch ist ein trend zum bes-

seren os unter trastuzumab-emtansin er-

kennbar. die finalen ergebnisse werden 

demnächst erwartet.

Unerwünschte Wirkungen 3./4. Grades tra-

ten im trastuzumab-emtansin Arm mit 32% 

(vs. 43%) weniger oft auf. Bei den uner-

wünschten Wirkungen ≥3. Grades wurden 

thrombo zytopenie (4% vs. 2%) unter tras-

tuzumab-emtansin und neutropenie (2% vs. 

16%),  febrile neutropenie <1% vs. 4%) und 

 diarrhoe (<1% vs. 4%) unter der therapie 

nach Wahl des studienarztes häufiger beob-

achtet (3). die Autoren schliessen aus diesen 

resultaten, dass auch bei patientinnen ab der 

3. Linie der einsatz zielgerichteter anti- Her2-

therapien einen bedeutenden klinischen nut-

zen hat (3). 

 * die Kurzfachinformation zu trastuzumab-emtansin 
   kann auf seite 2 nachgelesen werden. 
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Fall von dr. med. Konstantin dedes, Brustzentrum, Universitätsspital Zürich*

Junge Frau mit metastasiertem  
Her2-positivem Mammakarzinom

Dr. med.  
Konstantin Dedes

Hintergrund: Bei der jungen patientin wur-

de 2008 ein Hormonrezeptor-positives, Her2-

positives Mammakarzinom (pt2 pn0 er/

pr80% Her2+) diagnostiziert und chirur-

gisch entfernt. die patientin verweigerte die 

adjuvante Chemo- oder radiotherapie.

nach 2,5 Jahren trat ein lokales rezidiv 

auf (er50% pr0% Her2+). nach der 

Mastektomie mit sIep (superficial inferior 

Abb. 1: links: MR vor Behandlungsbeginn mit Trastuzumab-Emtansin; rechts: nach 2 Monaten 
unter Trastuzumab-Emtansin 

Steckbrief Patientin 

Alter 29 Jahre

diagnose 1. erstdiagnose: Mammakarzinom pt2 pn0 
er / pr80% Her2+, lokales rezidiv nach  
2.5 Jahren er50% pr0% Her2+

2. Metastasierung in Lunge, pleura, Knochen  
und Leber

3. Hirnmetastasen

Behandlung tamoxifen / ovarielle suppression (oFs) 
1. Linie: Vinorelbin / trastuzumab gefolgt von  

Letrozol / oFs / trastuzumab und Ibandronat
2. Linie: docetaxel / trastuzumab / pertuzumab**
3. Linie: Vinorelbin / trastuzumab***
4. Linie: trastuzumab-emtansin

Ansprechen • Metastasenbildung nach 7 Monaten
• Progression nach 1 Jahr
• gutes partielles Ansprechen
• Progression
• gutes partielles Ansprechen

wurde jedoch ein progress der Hirnmetasta-

sen festgestellt. die dritte therapielinie  wurde 

bei initial sehr gutem Ansprechen erneut mit 

 Vinorelbin / trastuzumab initiiert, die Krankheit 

blieb jedoch progredient. die patientin wur-

de anschliessend mit trastuzumab-emtansin 

 behandelt.

Verlauf: die patientin sprach gut auf die the-

rapie an, insbesondere die Hirnmetastasen 

waren regredient. 

Gegenwärtige Situation: die patientin ist bereits 

10 Monate unter trastuzumab-emtansin-thera-

pie und verträgt die therapie gut.

Kommentar: Auch nach mehreren therapie-

linien und auch bei Hirnmetastasen kann mit 

trastuzumab-emtansin eine gutes Ansprechen 

beobachtet werden.

epigastric perforator) folgten 

eine adjuvante Behandlung mit 

tamoxifen sowie die ovarielle 

 suppression. Bereits nach 7 

Monaten konnten Metastasen 

in Lunge, pleura, Knochen und 

Leber festgestellt werden.

 

Therapie: da die patientin nun 

eine Chemotherapie akzeptierte 

wurde sie auf eine anti-Her2- 

therapie mit Vinorelbin /  

trastuzumab eingestellt. Auf 

Wunsch der patientin wurde  

Vinorelbin nach 6 Zyklen ab-

gesetzt und eine trastuzumab- 

erhaltungstherapie mit  Letrozol 

und Ibandronat  fortgeführt. 

 parallel wurde die ovarielle 

suppression weitergeführt. nach  circa 1-jäh-

riger therapie traten  symptomatische mul-

tiple Hirnmetastasen auf (doppelbilder). es 

folgte eine  Ganzkopfbestrahlung. die Chemo-

therapie wurde über 6 Zyklen mit docetaxel /  

trastuzumab / pertuzumab weitergeführt und 

zeigte  primär ein gutes partielles Anspre-

chen. nach 6 Monaten erhaltungstherapie mit 

 trastuzumab / pertuzumab und denosumab 

* die Verantwortung für den Fall liegt beim experten.  

** pertuzumab ist in der schweiz in Kombination mit  
Herceptin und docetaxel zur Behandlung von patientin-
nen mit Her2-positivem metastasierendem oder lokal 
rezidivierendem nicht resezierbarem Brustkrebs zuge-
lassen, die noch keine Chemotherapie gegen ihre meta-
stasierte erkrankung erhalten haben.

*** trastuzumab ist zur Behandlung von patienten mit 
metastasiertem Mammakarzinom in der schweiz indi-
ziert, wenn die tumoren Her2 überexprimieren:

 • als Monotherapeutikum zur Behandlung von Patien-
ten, die bereits eine oder mehrere Chemotherapien 
gegen ihre metastasierte erkrankung erhalten haben,

 • in Kombination mit Paclitaxel oder Docetaxel zur Be-
handlung von patienten, die noch keine Chemothe-
rapie gegen ihre metastasierte erkrankung erhalten 
haben.
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