
HER2-positives metastasiertes Mammakarzinom

Trastuzumab-Emtansin bei Hirnmetastasen

Das Antikörper-Wirkstoff-Konjugat Trastuzumab-
Emtansin interagiert mit dem HER2-Rezeptor und 
inhibiert dadurch die Zellproliferation. Der Emtan-
sin-Teil bindet nach der Aufnahme des Medika-
ments in die Tumorzelle an die Mikrotubuli, was 
zur Apoptose führt (6). Trastuzumab-Emtansin ist 
in der Schweiz seit Mai 2013 als Monotherapie bei 
Patienten mit HER2-positivem, inoperablem, lo-
kal fortgeschrittenem (LABC) oder metastasiertem 
(mBC) Brustkrebs, die mit Trastuzumab und ei-
nem Taxan vorbehandelt sind, zugelassen (7).

Bei Trastuzumab / Taxan vorbehandelten Pa-
tientinnen zeigte sich in der Phase-III EMILIA-
Studie (n = 991) unter Trastuzumab-Emtansin 
ein medianes PFS von 9.6 Monaten gegenüber 
6.4 Monaten unter Lapatinib / Capecitabin (Ha-
zard Ratio (HR) 0.65, p < 0.001) (4). Bei einer ge-
schätzten Überlebensrate von 85.2% nach einem 
Jahr (vs. 78.4%) und 64.7% (vs. 51.8%) nach 
zwei Jahren betrug das mediane OS in der Tras-
tuzumab-Emtansin Gruppe 30.9 Monate (vs. 25.1 
Monate, HR 0.68, p < 0.001). Die mediane An-
sprechdauer lag bei 12.6 Monaten (vs. 6.5 Mona-
te), mit einer objektiven Ansprechrate von 43.6% 
(vs. 30.8%) (4). Unter Trastuzumab-Emtansin 
traten mit 40.8% deutlich weniger unerwünsch-
te Wirkungen 3./4. Grades auf, als unter Lapati-
nib / Capecitabin (57.0%). 

Die randomisierte Phase-III TH3RESA-Studie 
(n=602) schloss Patientinnen ab der 3. Behand-
lungslinie ein, wobei 68% der Patientinnen mit 
Trastuzumab und Chemotherapie vorbehan-
delt waren. Unter Trastuzumab-Emtansin wur-
de, im Vergleich zu einer Therapie nach Wahl des 
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Im Vergleich zum HER2-negativen Mammakarzinom ist ein HER2-positiver Status mit 
einer schlechteren Prognose verbunden (1, 2). Zielgerichtete Therapien, wie zum 
Beispiel Trastuzumab-Emtansin, haben jedoch zu einer deutlichen Verbesserung des 
Gesamtüberlebens (OS) und des progressionsfreien Überlebens (PFS) geführt (3, 4). 
Hirnmetastasen werden bei Patientinnen mit HER2-positivem metastasiertem Mamma-
karzinom (mBC) mit einer Inzidenz von 30% bis 55% deutlich häufiger beobachtet als 
in der übrigen mBC-Population (5%–15%) (5). 

Studienarztes (treatment of physicians choice, 
TPC), ein um 50% erhöhtes medianes PFS 
von 6.2 Monaten (vs. 3.3 Monate, HR 0.528, 
p < 0.0001) beobachtet (3). Die neuen, am San 
Antonio 2015 präsentierten Daten zeigten unter 
Trastuzumab-Emtansin ein um 6.9 Monate sig-
nifikant verlängertes medianes OS im Vergleich 
zum TPC-Arm (22.7 Monate vs. 15.8 Monate, 
HR 0.677, p = 0.0007). Zum Zeitpunkt der Analy-
se war bei 93 Patientinnen (47%) ein Cross-0ver 
vom TPC-Arm auf Trastuzumab-Emtansin erfolgt. 
Ereignisse ≥ 3 Grades waren im Trastuzumab-
Emtansin-Arm seltener als unter TPC (40% vs. 
47.3%) (8). 

Trastuzumab-Emtansin bei  
Hirnmetastasen
Bei der Behandlung von Hirnmetastasen stellen 
lokale Therapien oft eine der wenigen Behand-
lungsmethoden dar. Lokale Therapien sind je-
doch nicht in allen Fällen möglich, weshalb der 
Bedarf für geeignete systemische Therapien be-
steht (9, 10). 

Von den 991 Patientinnen der EMILIA-
Studie hatten 95 bereits zu Studienbeginn 
Hirnmetastasen (Trastuzumab-Emtansin: 45, La-
patinib / Capecitabin: 50) (5). In einer retrospek-
tiven, explorativen Analyse zeigte sich bei diesen 
Patientinnen eine Verdopplung des medianen OS 
mit 26.8 Monaten unter Trastuzumab-Emtansin 
im Vergleich zur Lapatinib / Capecitabin-Therapie 
(medianes OS 12.9 Monate, HR 0.38, p = 0.008). 
Das mediane OS bei Patientinnen mit Hirnmetas-
tasen war unter Trastuzumab-Emtansin mit dem 

OS der Gesamtpopulation der EMILIA-Studie ver-
gleichbar (26.8 vs. 30.9 Monate). Unter Lapati-
nib / Capecitabin war das Gesamtüberleben bei 
Patientinnen mit Hirnmetastasen verglichen mit 
der Gesamtpopulation fast halbiert (12.9 vs. 25.1 
Monate) (5). 

In einer prospektiven Fallserie mit 10 Patien-
tinnen wurde Trastuzumab-Emtansin als systemi-
sche Therapie bei Hirnmetastasen eingesetzt (9). 
Nach einem Follow-up von 8.5 Monaten, betrug 
das mediane intrakranielle PFS 5 Monate, das 
mediane OS wurde zu diesem Zeitpunkt noch 
nicht erreicht. Bei drei der 10 Patientinnen (3/10) 
wurde eine partielle Remission, bei 4/10 eine Sta-
bilisierung der Erkrankung und bei 3/10 ein Fort-
schreiten der Krankheit beobachtet. Insgesamt 
betrug der ZNS-Benefit unter Trastuzumab-Em-
tansin 50% (9). 

Obwohl das Antikörper-Wirkstoff-Konjugat 
Trastuzumab-Emtansin relativ gross ist, scheint es 
die Tumorzellen im Gehirn zu erreichen. Es wird 
angenommen, dass durch die metastasierte Er-
krankung die Blut-Hirn-Schranke undicht wird 
und daher die Durchlässigkeit des Medikaments 
möglich wird (9). Eine Studie von Dijkers et al. 
hat mittels PET-Analyse gezeigt, dass markiertes  
89 Zr-Trastuzumab in Tumorzellen 18-fach stärker 
angereichert wird, als in gesunden Hirnzellen (11).
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Kadcyla® (Trastuzumab-Emtansin): ein Antikörper-Wirkstoff-Konjugat aus einem humanisierten monoklonalen Antikörper, der über einen stabilen Thioether-Linker 
MCC kovalent mit DM1 verknüpft ist. I: Kadcyla ist als Monotherapie für die Behandlung von Patienten mit HER2-positivem, inoperablem, lokal fortgeschrittenem 
oder metastasiertem Brustkrebs indiziert, die mit Trastuzumab und einem Taxan vorbehandelt sind. D: q3w Infusionen: Initialinfusion: 3,6 mg/kg i.V. über 90 Mi-
nuten. Wurde die Initialinfusion gut vertragen, so können die weiteren Infusionen über 30 Minuten appliziert werden. Therapiedauer mit Kadcyla: bis zur Progressi-
on oder bis zum Eintreten inakzeptabler Toxizität. A: Zur Verhinderung von Medikationsfehlern sind unbedingt die Etiketten der Durchstechflaschen zu kontrollieren, 
damit sichergestellt ist, dass es sich bei dem vorbereiteten und applizierten Arzneimittel um Kadcyla (Trastuzumab-Emtansin) und nicht um Trastuzumab handelt. 
Herstellung der Infusionslösung durch Verdünnung eines berechneten Volumens rekonstruiertem Kadcyla in einer 250 ml 0,9% Natriumchlorid Lösung. Glucoselö-
sung (5%) darf nicht zur Verdünnung von Kadcyla verwendet werden. Kadcyla darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden. Zur Applikation sollte ein 0,2 
μm oder 0,22 μm Polyethersulfon (PES)-Filter verwendet werden, und die Infusionsstelle sollte auf mögliche subkutane Infiltration (Paravasation) aufmerksam über-
wacht werden. KI: Überempfindlichkeit gegenüber dem Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe. VM: Die Therapie mit Kadcyla sollte nur unter Aufsicht einer medizini-
schen Fachperson durchgeführt werden, die in der Behandlung von Krebspatienten erfahren ist. Das Präparat sollte als intravenöse Infusion und nicht als intrave-
nöse Schuss- oder Bolusinjektion verabreicht werden. Das Management symptomatischer unerwünschter Ereignisse kann eine vorübergehende Therapieunterbre-
chung, Dosisreduktion oder ein Absetzen der Therapie mit Kadcyla erforderlich machen. Nachdem eine Dosisreduktion vorgenommen wurde, sollte die Kadcyla-Do-
sis nicht wieder erhöht werden. UW: Infusionsbedingte Reaktionen: Hitzewallungen mit Gesichtsrötung, Schüttelfrost, Pyrexie, Dyspnoe, Hypotonie, keuchende oder 
pfeifende Atmung, Bronchospasmus und Tachykardie. Weitere unerwünschte Wirkungen: interstitielle Lungenkrankheit (ILD) einschliesslich Pneumonitis. Hepatoto-
xizität (erhöhte Transaminasen, erhöhter Blutspiegel der alkalischen Phosphatase), Linksventrikuläre Dysfunktion. Die häufigsten unerwünschten Wirkungen waren 
Infektionen der Harnwege, Thrombozytopenie, Anämie, Hypokaliämie, erhöhte Transaminasen, Insomnia, Kopfschmerzen, Periphere Neuropathie, Schwindelgefühl, 
Blutung, Epistaxis, Husten, Dyspnoe, Übelkeit, Ostipation, Erbrechen, Diarrhöe, Mundtrockenheit, Abdominalschmerzen, Stomatitis, Ausschlag, Schmerzen des Be-
wegungsapparates, Arthralgie, Myalgie, Müdigkeit, Asthenie. P: Durchstechflasche zu 100 mg bzw. Durchstechflasche zu 160 mg. Liste A. Kzl (L). Ausführliche An-
gaben entnehmen Sie bitte der publizierten Fachinformation unter www.swissmedicinfo.ch. Stand August 2015.
Erweiterte Berichterstattung zur Sicherheit bei potentiell KADCYLA® (Trastuzumab-Emtansin)-exponierten Schwangerschaften
•	 Für den Fall, dass eine Schwangerschaft während der Behandlung mit Kadcyla oder innerhalb von 7 Monaten nach der letzten Kadcyla Dosis eintritt, 

muss die Schwangerschaft unverzüglich der Abteilung für Arzneimittelsicherheit von Roche Pharma (Schweiz) AG unter 061 715 43 45 oder via E-Mail an  
switzerland.ds@roche.com gemeldet werden.

•	 Während einer Schwangerschaft mit Kadcyla-Exposition und während des ersten Lebensjahres des Säuglings wird um Bereitstellung weiterer Informationen gebe-
ten. Dies hilft Roche, die Sicherheit von Kadcyla besser zu verstehen und Gesundheitsbehörden, Gesundheitsdienstleistern und Patientinnen angemessene Infor-
mationen bereitzustellen.
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Hintergrund
Bei der postmenopausalen Patientin wurde 2010 
ein quasi Hormonrezeptor-negatives, HER2-po-
sitives, invasiv duktales Mammakarzinom (pT2 
pN2a ER1 / PR0 HER2+) festgestellt. Nach ei-
ner Mastektomie rechts wurde eine adjuvante 
Chemotherapie (4 x EC, 12 x Taxol), eine Radio-
therapie und eine Behandlung mit Trastuzumab 
(1  Jahr) durchgeführt. 3 Monate nach Abschluss 
der adjuvanten Trastuzumab-Therapie zeigten 
sich im MRI mindestens drei Hirnmetastasen. 

MRI zeigte sich eine Partialremission der Hirn-
metastasen, jedoch eine progrediente postradio-
gene Hirnatrophie. 

Gegenwärtige Situation
Die Patientin wird momentan mit Trastuzumab**/
Carboplatin behandelt. Der Verlauf ist unklar, die 
Neurologie erscheint tendenziell etwas progre-
dient. Die Dexamethason-Dosis wurde auf 2 mg/d 
eingestellt.

Kommentar
Zerebrale Metastasen treten bei etwa einem Drit-
tel bis der Hälfte der Patientinnen mit metastasier-
tem HER2-überexprimierendem Mammakarzinom 
auf. Das mittlere Überleben in dieser Situation ist 
schlecht: Das Ein-Jahres-Überleben beträgt ca. 
20%, nach zwei Jahren leben nur noch 2% der 
Patientinnen. Eine ausschliesslich zerebral metas-
tasierte Erkrankung ist selten (12). 

Lapatinib ist ein kleines Molekül, bei dem 
schon lange bekannt ist, dass es die Bluthirn-
schranke passieren kann. Seit der EMILIA-Studie 
wissen wir, dass Trastuzumab-Emtansin bei der 
Therapie von Hirnmetastasen Lapatinib / Capecita-
bin überlegen ist und zu einem Vorteil beim Ge-
samtüberleben führt (5). 

Meine Patientin hat ein ganzes Jahr von der 
Trastuzumab-Emtansin-Therapie profitiert, mit ei-
nem deutlichen Ansprechen der zerebralen Me-
tastasen und guter Lebensqualität. Bereits nach 
einem Monat konnten die Steroide abgesetzt wer-
den. Inzwischen lebt sie seit 4.5 Jahren mit der Di-
agnose Hirnmetastasen. 

*	 Die Verantwortung für den Fall liegt beim Experten.
**	 Trastuzumab ist zur Behandlung von Patienten mit metasta-

siertem Mammakarzinom in der Schweiz indiziert, wenn die 
Tumoren HER2 überexprimieren:

	 • als Monotherapeutikum zur Behandlung von Patienten, die 
bereits eine oder mehrere Chemotherapien gegen ihre me-
tastasierte Erkrankung erhalten haben, 

	 • in Kombination mit Paclitaxel oder Docetaxel zur Behand-
lung von Patienten, die noch keine Chemotherapie gegen 
ihre metastasierte Erkrankung erhalten haben.

***	Pertuzumab ist in der Schweiz in Kombination mit Herceptin 
und Docetaxel zur Behandlung von Patientinnen mit HER2-
positivem metastasierendem oder lokal rezidivierendem 
nicht resezierbarem Brustkrebs zugelassen, die noch keine 
Chemotherapie gegen ihre metastasierte Erkangung erhalten 
haben.

Fall von Dr. med. Barbara Bolliger, Tumor- und Brustzentrum ZeTuP St. Gallen

Postmenopausales Mammakarzinom  
mit Hirnmetastasen*

Steckbrief der Patientin

Alter 58 Jahre (Jahrgang 1952)

Diagnose 1.	Erstdiagnose: Postmenopausales Mammakarzinom rechts pT2 (max. 4 cm) pN2a (4 / 6). 
Histologisch mässig differenziertes, invasiv duktales Karzinom, ER1/PgR0, HER2-positiv. 
Lungenrundherde, PET-CT-Befund ohne FDG-Aufnahme von unklarer Wertigkeit.

2.	Hirnmetastasen 3 Monate nach Abschluss der adjuvanten Trastuzumab-Therapie. 
Behandlung •	 Radiotherapie

1.	Linie: Lapatinib / Capecitabin
•	 Kraniotomie und offene Metastasektomie des grössten Befundes
2.	Linie: Trastuzumab / Vinorelbin
3.	Linie: Trastuzumab-Emtansin
•	 Kraniotomie mit anschliessender Palacoplastik
4.	Linie: Trastuzumab / Pertuzumab
5.	Linie: Liposomales Doxorubicin / Trastuzumab
6.	Linie: Trastuzumab / Carboplatin

Ansprechen •	Hirnmetastasen 3 Monate nach Abschluss der adjuvanten Trastuzumab-Therapie
•	Tumorprogredienz nach initial gutem Ansprechen unter Lapatinib / Capecitabin
•	Trastuzumab / Vinorelbin: initiale Krankheitsstabilisierung, dann Progression nach 10 Monaten
•	Gute initiale Remission unter Trastuzumab-Emtansin, Tumorprogredienz nach einem Jahr 
•	 Gute Krankheitsstabilisierung unter Trastuzumab / Pertuzumab, Progression nach 10 Monaten
•	Abbruch der Therapie mit liposomalem Doxorubicin / Trastuzumab nach 3 Monaten,  

Partialremission, progrediente postradiogene Hirnatrophie
•	Trastuzumab / Carboplatin, Verlauf unklar, tendenziell etwas progredient

Abb.1: MRI vor Behandlungsbeginn (A) sowie 
nach 9 Monaten (B) unter Trastuzumab-Emtansin
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Therapie
Eine Radiotherapie des Ganzhirns führte initi-
al zu einer Reduktion des CEA-Tumormarkers, 
der jedoch nach 4 Monaten wieder anstieg. Un-
ter der palliativen Lapatinib / Capecitabin-Thera-
pie kam es nach initial gutem Ansprechen zur 
Tumorprogredienz. Die Behandlung wurde auf 
Trastuzumab / Vinorelbin** umgestellt. Nach an-
fänglicher Krankheitsstabilisierung wurde nach 
10 Monaten (mit Unterbrüchen) ein Hemisyn-
drom festgestellt und eine osteoplastische Kra-
niotomie durchgeführt. Es folgten vier Monate 
ohne Therapie bis erneut eine Metastasen-Pro-
gredienz mit Funktionsproblemen des linken 
Armes, Gleichgewichtsproblemen und Doppel-
bildern auftrat. Die initiierte Trastuzumab-Em-
tansin Therapie führte zu einer guten Remission 
(Abbildung 1). Nach 12 Monaten kam es zur 
Progression und das Tumorrezidiv wurde über 
eine Kraniotomie mit anschliessender Palaco-
plastik chirurgisch entfernt. Die Patientin wur-
de auf Trastuzumab / Pertuzumab*** eingestellt, 
wodurch eine Krankheitsstabilisierung bei gu-
ter Lebensqualität erreicht wurde. Nach 10 Mo-
naten zeigte sich erneut eine Tumorprogredienz 
mit zunehmender Geh-Unsicherheit bei partieller 
Hemisymptomatik / Neglect linker Arm. Es folgte 
eine Chemotherapie mit liposomalem Doxorubi-
cin / Trastuzumab (nach Kostengutsprache). Die 
Therapie musste nach 3 Monaten aufgrund ei-
nes Hautausschlages abgebrochen werden. Im 

Dr. med. Barbara Bolliger
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