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OPTIMIERTE ZIELGERICHTETE THERAPIE BEI 
PATIENTINNEN UND PATIENTEN MIT EINEM  

FRÜHEN HER2-POSITIVEN MAMMAKARZINOM: 
AKTUELLE ENTWICKLUNGEN UND  

PRAXISEMPFEHLUNGEN

1 �EINLEITUNG

Eine Überexpression des Human Epidermal Growth 
Factor Receptor 2 (HER2) tritt bei etwa 15 – 20 % aller 
Mammakarzinome auf. Die Prognose der HER2-posi-
tiven Mammakarzinome konnte seit der Einführung 
der zielgerichteten Anti-HER2-Therapie deutlich ver-
bessert werden [Loibl und Gianni 2017, Perrier et al. 
2018]. Durch die Entwicklung der HER2-spezifischen 
Antikörpertherapie wurde aus einem negativen Prog-
nosefaktor ein positiver prädiktiver Faktor [Smith et 
al. 2007]. Sowohl im metastasierten als auch im ad-
juvanten Setting stehen hierzu mittlerweile verschie-
dene gegen HER2 gerichtete Wirkstoffe zur Verfügung, 

welche teilweise miteinander oder mit einer Chemo-
therapie (CTx) kombiniert werden können [AGO 2023, 
Ditsch et al. 2022].

Ziel dieser CME-zertifizierten Fortbildung ist es, einen 
Überblick zu aktuellen Therapieoptionen für Patientin-
nen und Patienten mit einem HER2-positiven Mamma-
karzinom im neoadjuvanten, (postneo)adjuvanten und 
extendierten adjuvanten Setting zu geben. Dabei wer-
den insbesondere die leitliniengerechten Therapieent-
scheidungen verständlich dargestellt und anhand eines 
Fallbeispiels näher erläutert.
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2 AUFBAU UND FUNKTION VON HER2

HER2 ist ein Mitglied der Human-Epidermal-Growth-
Factor-(EGF-)Rezeptorfamilie, auch bekannt als ErbB-
Familie, welche die eng verwandten Rezeptortyrosin-
kinasen HER1 (ErbB1 oder EGFR), HER2 (ErbB2/neu), 
HER3 (ErbB3) und HER4 (ErbB4) umfasst. Diese Re-
zeptoren regulieren eine Vielzahl zellulärer Prozesse, 
einschließlich Proliferation, Differenzierung, Migration 
und Überleben.

Alle vier Rezeptoren weisen eine ähnliche Struktur auf: 
Sie bestehen aus einer intrazellulären Tyrosinkinase-
domäne (Intracellular Domain, ICD), einer Transmem-
brandomäne und einer extrazellulären Domäne (Ex-
tracellular Domain, ECD; Abbildung 3, Seite 5). Im 
Gegensatz zu den anderen Mitgliedern der HER-Pro-
teinfamilie bindet HER2 jedoch keine Wachstums-
faktoren und ein natürlicher Ligand wurde bisher nicht 
identifiziert [Perrier et al. 2018]. Obwohl HER2 keinen 
Liganden bindet, kann eine Aktivierung durch Homo-
dimerisierung oder Heterodimerisierung mit einem 

anderen Mitglied der HER-Familie sowie durch pro-
teolytische Abspaltung seiner ECD erfolgen. So erfolgt 
zum Beispiel häufig die Aktivierung von HER2 in Kom-
bination mit HER3, welches durch Pertuzumab in 
Kombination mit Trastuzumab blockiert wird. Die 
Abspaltung der ECD resultiert in einer konstitutiv ak-
tiven Form von HER2 mit hohem onkogenen Potenzial 
[Gingras et al. 2017, Perrier et al. 2018].

Die Abspaltung der ECD als auch die Dimerisierung 
von HER2 führen zu einer Kinase-vermittelten Aktivie-
rung von nachgeschalteten Signalwegen, wie beispiels-
weise der Mitogen-aktivierten Proteinkinase und der 
Phosphatidylinositol-3-Kinase. Eine Überexpression 
von HER2 kann daher zu einer verstärkten Signalüber-
tragung führen, welches unkontrollierte Zellproliferation 
und damit die Entstehung von Tumoren begünstigen 
kann. Deshalb stellt die Hemmung der zellulären HER2-
Aktivität einen wichtigen therapeutischen Ansatz beim 
HER2-positiven Mammakarzinom dar.

3 BESTIMMUNG DES HER2-STATUS BEIM MAMMAKARZINOM

Die Diagnostik des HER2-Status spielt eine entschei-
dende Rolle bei der aktuellen Behandlung des Mam-
makarzinoms. Sie umfasst den Einsatz von Immun-
histochemie (IHC) und/oder In-situ-Hybridisierung 
(ISH). Bei der IHC-Methode wird die Proteinexpression 
auf der Zelloberfläche bewertet, während durch FISH/
CISH/SISH die Anzahl der Genkopien im Zellkern 
bestimmt wird. Beide Methoden liefern damit zu-
sammen entscheidende Informationen über die Ex-
pression bzw. Amplifikation des HER2-Gens in  
Tumorzellen. Die zuverlässige Bestimmung des HER2-
Status ist für eine korrekte Diagnose und damit für 
die Therapiewahl von entscheidender Bedeutung 
(Abbildung 1). Genexpressionstests können auch eine 
Aussage zum HER2-Status aufführen; diese sollten 
allerdings nicht für die klinische Entscheidung bzw. 
Therapieplanung verwendet werden, da sie dafür 
nicht validiert sind. Gemäß aktuellen Empfehlungen 
wird ein spezifischer Algorithmus verwendet, um den 

Ablauf der Tests zu standardisieren und das Risiko 
von Fehlinterpretationen zu minimieren [AGO 2023, 
Wolff et al. 2018].

Im Laufe der Jahre wurde die HER2-Klassifikation 
mehrfach angepasst. Aktuell wird bei den in der Ver-
gangenheit als HER2-negativ klassifizierten Mamma-
karzinomen zwischen solchen mit niedriger HER2-
Expression (HER2-low, definiert als IHC 1+ oder 2+/ 
ISH negativ) und keiner HER2-Expression (HER2-ne-
gativ/-zero, definiert als IHC 0) unterschieden (Ab-
bildung 1). Da 45 – 55 % aller Mammakarzinome 
HER2-low sind, ist das Verständnis der Unterschiede 
zwischen verschiedenen klinisch-pathologischen 
Charakteristika sowie als prädiktiver Faktor bei Pa-
tientinnen und Patienten mit HER2-low und HER2-zero 
von großer Bedeutung [Wei et al. 2023]. Das Anti-
körper-Wirkstoff-Konjugat Trastuzumab-Deruxtecan 
konnte als erste Anti-HER2-Therapie eine Wirkung 
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4 �HER2 ALS PROGNOSTISCHER MARKER UND 
THERAPEUTISCHES ANGRIFFSZIEL

Eine genetische Amplifikation und/oder Überexpression 
von HER2 ist mit einer aggressiveren Form der Er-
krankung und ohne zielgerichtete Therapie mit einer 
schlechteren klinischen Prognose im Vergleich zur 
HER2-negativen Erkrankung verbunden [Loibl und 
Gianni 2017, Perrier et al. 2018]. Daten aus der Routine-
behandlung von Patientinnen mit metastasiertem 
Mammakarzinom zeigen, dass Patientinnen mit HER2-
positiven Mammakarzinomen, die adäquat system-
therapeutisch mit Anti-HER2-Therapien behandelt 
werden, im Vergleich zu Patientinnen mit anderen 
molekularen Subtypen das längste Gesamtüberleben 
vorweisen [Taran et al. 2018].
 

Im Jahr 1996 berichteten Saphner et al. erstmals über 
unterschiedliche Muster zum Rezidivrisiko in Abhän-
gigkeit des Östrogenrezeptor-Status (Estrogen Recep-
tor, ER) [Saphner et al. 1996]. In einer retrospektiven 
Studie konnte gezeigt werden, dass mit der Einführung 
zielgerichteter Anti-HER2-Therapie sich die Rezidiv-
raten insbesondere beim HER2-positiven Mamma-
karzinom deutlich reduzierten (Abbildung 2) [Cossetti 
et al. 2014]. Neben dem HER2 ist auch der Östrogen-
rezeptor ein prognostischer Marker und therapeutisches 
Angriffsziel, wie erstmals von Saphner et al. im Jahr 
1996 berichtet [Saphner et al. 1996]. Diese Erkenntnis 
hat maßgeblich zur heutigen, von molekularen Prädik-
toren geprägten Brustkrebsklassifizierung sowie zur 
Entwicklung neuer Therapieansätze beigetragen.

bei Patientinnen mit HER2-low-Brustkrebs in der 
fortgeschrittenen Erkrankungssituation zeigen, wel-
ches kürzlich zu einer entsprechenden Zulassungs-
erweiterung in der metastasierten Situation geführt 

hat. Verschiedene aktuelle präklinische und klinische 
Studien untersuchen die Wirkung weiterer Anti-HER2-
Therapien bei Mammakarzinomen mit niedriger 
HER2-Expression [Arshad 2022, Eiger et al. 2021].

Abbildung 1: Aktuelle HER2-Diagnostik beim Mammakarzinom – Überblick über die neue therapeutisch relevante Gruppierung. 
HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; IHC: Immunhistochemie; ISH: In-situ-Hybridisierung. Modifiziert nach 
[Denkert et al. 2022].
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5 DIE ZIELGERICHTETE ANTI-HER2-THERAPIE 

Beim HER2-positiven Mammakarzinom bildet die Che-
motherapie weiterhin das Rückgrat der systemischen 
Behandlung. Darüber hinaus sind die zielgerichtete Anti-
HER2-Therapie und, bei Hormonrezeptor-(HR-)positiven 
Tumoren, die endokrine Therapie, feste Bestandteile der 
aktuellen Therapieregime. Dabei hat die zielgerichtete 
Anti-HER2-Therapie die Therapielandschaft des frühen 
HER2-positiven Mammakarzinoms erheblich verändert. 
Durch die Inhibierung des HER2-Rezeptors, der eine 
Schlüsselrolle in der Tumorprogression spielt, kann die 
Heilungsrate von Patientinnen und Patienten erheblich 
verbessert werden und der Einsatz von CTx in manchen 
Fällen sogar reduziert werden [Moragon et al. 2022]. Die 
Ergebnisse der Deeskalationsstudie PHERGain, die beim 
diesjährigen (2023) ASCO präsentiert wurden, haben 
gezeigt, dass bei 37,9 % der Patientinnen, die eine neo-
adjuvante duale Blockade mit Trastuzumab und Pertu-
zumab erhielten und nach zwei Zyklen ein metabolisches 
Ansprechen hatten, eine pathologische Komplettremis-
sion (pCR) verzeichnet werden konnte. Von diesen Pa-
tientinnen, die im postneoadjuvanten Setting weiter mit 
der CTx-freien dualen Anti-HER2-Therapie behandelt 
wurden, waren nach drei Jahren noch 98,8 % rezidivfrei. 
Das Gesamtüberleben lag bei 100 %. Diese Studie konnte 
somit zeigen, dass durch einen frühen Positronen-Emis-
sions-Tomographie-(PET-)Scan Patientinnen identifiziert 
werden können, die ohne Einbußen der Wirksamkeit 
CTx-frei behandelt werden können. Für die Integration in 

den klinischen Alltag sollte das weitere Follow-up ab-
gewartet werden. Zudem laufen derzeit Studien, ob das 
Ansprechen für die Therapieplanung alternativ zum PET 
auch mit anderen bildgebenden Maßnahmen erfolgen 
kann [Cortes et al. 2023, Pérez-García et al. 2021].

5.1 �WIRKMECHANISMUS VON 
ZIELGERICHTETEN ANTI-HER2-
THERAPIEN

In der zielgerichteten Anti-HER2-Therapie kommt eine 
Reihe von Substanzen zum Einsatz, die alle auf die 
HER2-Rezeptortyrosinkinase abzielen, sich jedoch in 
ihren Bindestellen und Wirkmechanismen unterscheiden 
(Abbildung 3). Monoklonale Antikörper, wie Trastuzumab 
und Pertuzumab, binden an die extrazelluläre Domäne 
von HER2 und verhindern dadurch die Rezeptordimeri-
sierung sowie die nachfolgende Signalweiterleitung. 
Darüber hinaus fördern sie die Zerstörung von HER2-
positiven Tumorzellen durch die antikörperabhängige 
zellvermittelte Zytotoxizität (ADCC) und induzieren die 
Internalisierung und Degradation des Rezeptors.

Auf der anderen Seite agieren Tyrosinkinaseinhibitoren 
(TKI), darunter Lapatinib, Tucatinib (reversibel), Neratinib 
und Pyrotinib (irreversibel) intrazellulär und inhibieren 
die Tyrosinkinaseaktivität von HER2, was zur Unterbre-

Abbildung 2: Rezidivrisiko je nach Tumorsubtyp in (A) Kohorte 1, 1986 – 1992 und (B) Kohorte 2, 2004 – 2008. Modifiziert nach 
[Cossetti et al. 2014]. ER: Östrogenrezeptor; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2.
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Abbildung 3: A. Domänenstruktur von HER2 mit den Bindestellen verschiedener Wirkstoffe. B. Wirkmechanismen von Trastuzumab-Em-
tansin (T-DM1) und Trastuzumab-Deruxtecan (T-DXd). C. Durch Bindung des Antikörper-Wirkstoff-Konjungats und anschließender Inter-
nalisierung und enzymatischer Freisetzung von Deruxtecan die Mikrotubuli-Polymerisation der Zelle verhindert. D. Die Bindungsstelle des 
Wachstumsfaktors EGF an HER2 wird durch Trastuzumab blockiert. E. Natürliche Killerzellen binden über FcγR an das Fc-Ende des an der 
Zielzelle haftenden Trastuzumab und zerstören anschließend die Krebszelle durch Lyse oder Apoptose. Modifiziert nach [LoRusso et al. 
2011]. EGF: Epidermaler Wachstumsfaktor, FcγR: Fc-Gamma-Rezeptor, HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2.

chung der Signalübertragung führt [Collins et al. 2019, 
Li et al. 2017, Murthy et al. 2018]. Ihre Spezifität kann in 
Bezug auf die verschiedenen HER-Rezeptoren und die 
Art ihrer Bindung (reversibel oder irreversibel) variieren.

Schließlich setzen Antikörper-Wirkstoff-Konjugate 
(Antibody Drug Conjugates, ADC), wie Trastuzumab-
Emtansin (T-DM1) und Trastuzumab-Deruxtecan (T-
DXd), auf eine Kombination aus einem monoklonalen 
Antikörper und einem verbundenen Zytotoxin. Nach 
der Bindung an den HER2-Rezeptor und der anschlie-

ßenden Aufnahme in die Zelle wird das konjugierte 
Zytotoxin freigesetzt, welches die Apoptose der Zelle 
induziert. 

Für die zielgerichtete Anti-HER2-Therapie steht in 
Deutschland eine Vielzahl an zugelassenen Wirkstoffen 
zur Verfügung, die aufgrund ihrer spezifischen pharma-
kologischen Profile und klinischen Wirksamkeit indivi-
duell zur optimalen Behandlung von Patientinnen und 
Patienten mit HER2-positivem Mammakarzinom ein-
gesetzt werden können (Tabelle 1).
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6 SUBTYPEN DES MAMMAKARZINOMS

Mammakarzinome können in vier wesentliche mole-
kulare Subtypen eingeteilt werden: Luminal A, Luminal 
B, HER2-positiv und triple-negativ. Diese Unterteilung 
basiert auf Genexpressionsprofilen. Da diese im Alltag 
nicht immer durchführbar sind, erfolgt die Einteilung 
dieser vier Subtypen anhand der Expression bestimm-
ter Rezeptoren und Proteine. Die Subtypen weisen 
signifikante Unterschiede in Prognose und Behand-
lungsansätzen auf. 

Der Luminal A-Subtyp des Mammakarzinoms ist ge-
kennzeichnet durch eine positive ER- und Progesteron-
rezeptor-(PR-)Expression, keine HER2-Expression und 
eine niedrige Ki-67-Expressionsrate, die mit dem Zell-
wachstum assoziiert ist. ER/PR-positive Mamma-
karzinome weisen in der Regel ein niedriges Grading 
auf und sind weniger aggressiv. Luminal A-Tumoren 
wachsen tendenziell langsamer, reagieren gut auf 
hormonelle Therapien und haben eine günstigere 

Prognose. 
Ähnlich wie Luminal A exprimiert der Luminal-B-Sub-
typ ER, zeigt jedoch im Gegensatz dazu meist ein 
höheres Grading, eine höhere Ki-67-Expressionsrate, 
und kann positiv oder negativ für PR sein [Perrier et 
al. 2018]. Luminal-B-Tumoren können HER2-positiv 
oder -negativ sein (Tabelle 2). Luminal-B-Tumoren sind 
aggressiver und weisen eine schlechtere Prognose als 
Luminal-A-Tumoren auf. Die Mehrheit der ER-positiven 
Mammakarzinome ist ebenfalls PR-positiv. Nur ein 
kleiner Prozentsatz der Mammakarzinome ist für einen 
einzelnen Hormonrezeptor positiv [Ethier et al. 2018]. 
Diese Tumoren scheinen aggressiver zu sein und 
weniger auf eine Hormontherapie zu reagieren als ER/
PR-doppelpositive Karzinome. Wichtig sind auch die 
sogenannten low-ER-positiv en Karzinome mit einer 
Expression von 1 – 10 % – eine differenzierte Betrach-
tung in den interdisziplinären Tumorkonferenzen ist 
hier jeweils individuell erforderlich.

Wirkstoff Molekulares 
Ziel

Indikation Referenz

Trastuzumab 
(mAb)*

HER2 (ECD) •	 HER2+ frühes Mammakarzinom: nach Resektion, CTx (neoadju-
vant oder adjuvant) oder Strahlentherapie; nach adjuvanter CTx mit 
Doxorubicin und Cyclophosphamid, in Kombination mit Paclitaxel oder 
Docetaxel oder in Kombination mit adjuvanter CTx mit Docetaxel und 
Carboplatin

•	 HER2+ lokal fortgeschrittenes Mammakarzinom bzw. frühes Mam-
makarzinom mit Tumoren mit > 2 cm Durchmesser: in Kombination 
mit neoadjuvanter CTx, gefolgt von adjuvanter Therapie mit Trastu-
zumab

[Fachinformation 
Trastuzumab 
August 2021]

Pertuzumab 
(mAb)

HER2 (ECD) •	 HER2+ frühes Mammakarzinom: neoadjuvant oder adjuvant in Kombi-
nation mit Trastuzumab und CTx

•	 HER2+ metastasiertes oder lokal rezidiviertes, inoperables Mam-
makarzinom, das noch nicht mittels CTx oder HER2-Inhibitoren 
behandelt wurde: in Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel

[Fachinformation 
Pertuzumab April 
2023]

Neratinib (TKI) HER1, HER2, 
HER4 (je ICD)

•	 HER2+/HR+ frühes Mammakarzinom: extendierte adjuvante Therapie 
mit Behandlungsbeginn innerhalb eines Jahres nach Ende einer Trastu-
zumab-basierten Vortherapie

[Fachinformation 
Neratinib Mai 2023]

Trastuzumab- 
Emtansin  
(T-DM1)

HER2 (ECD) •	 HER2+ frühes Mammakarzinom: adjuvante Therapie, wenn nach 
neoadjuvanter Taxan-basierter und HER2-gerichteter Therapie eine 
invasive Resterkrankung in der Brust und/oder den Lymphknoten nach-
weisbar ist

[Fachinformation
Trastuzumab 
Emtansin Septem-
ber 2022]

*oder Trastuzumab-Biosimilars

Tabelle 1: Wirkstoffe zur zielgerichteten Anti-HER2-Therapie beim frühen Mammakarzinom. Modifiziert nach [Fachinformation 
Neratinib Mai 2023, Fachinformation Pertuzumab April 2023, Fachinformation Trastuzumab August 2021, Fachinformation Tras-
tuzumab Emtansin September 2022]. CTx: Chemotherapie; ECD: extrazellulären Domäne; HER: humaner epidermaler Wachstums-
faktor-Rezeptor; HR: Hormonrezeptor; ICD: intrazellulären Domäne; mAb: monoklonaler Antikörper; pCR: pathologische Komplett-
remission; T-DM1: Trastuzumab-Emtansin; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitoren.
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Molekularer 
Subtyp

Luminal A Luminal B HER2+ Triple- 
negativ

Referenz

(HER2-) (HER2+)
Biomarker ER+

PR+
HER2-

Ki67-low

ER+
PR-/+
HER2-

Ki67-high

ER+
PR-/+

HER2+
Ki67-low/high

ER-
PR-

HER2+
Ki67-high

ER-
PR-

HER2-
Ki67-high

[do Nascimento 
und Otoni 2020]

Prävalenz (%) 23,7 38,8 14,0 11,2 12,3 Perrier et al. 
2018]

Histologie Gut differenziert 
(Stadium I)

Mäßig differenziert (Stadium II) Wenig differenzi-
ert (Stadium III)

Wenig differenzi-
ert (Stadium III)

[do Nascimento 
und Otoni 2020]

10-Jahres- 
Prognose: Lokal-

rezidivrate (%)

5,7 8,6 9,4 13,1 14,7 [Schrodi et al. 
2017]

10-Jahres- 
Prognose:

Überlebena (%)

87,3 71,3 77,3 72,0 68,2 [Schrodi et al. 
2017]

Therapie
optionen

Endokrin/ 
CDK4/6- 

Inhibitoren*

Endokrin/
CTx/CDK4/6- 
Inhibitoren*

Endokrin/
CTx/

zielgerichtete 
Therapie*

Zielgerichtete 
Therapie/

CTx*

CTx/
Angiogese- 

hemmer/PARP- 
Inhibitoren (bei 

BRCA Mutation)/ 
PD-L1- 

Inhibitoren*

[do Nascimento 
und Otoni 2020]

Tabelle 2: Subtypen des Mammakarzinoms. Modifiziert nach [do Nascimento und Otoni 2020, Perrier et al. 2018, Schrodi et al. 
2017]. BRCA: Breast Cancer susceptibility gene; CDK: Cyclin-abhängige Kinasen; CTx: Chemotherapie; ER: Östrogenrezeptor; HER2: 
humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; Ki67-low/high: Ki67-niedrig/hoch; PARP: Poly(ADP-Ribose)-Polymerase; PD-
L1: Programmed Death Ligand 1; PR: Progesteronrezeptor; * je nach Tumorstadium.

Bis dato stellt HER2-low keinen eigenen Subtyp des 
Mammakarzinoms dar. Biologisch ähneln HER2-low-
Tumoren eher Tumoren ohne HER2-Expression als den 
HER2-poitiven Tumoren. Jedoch kann die Differenzie-
rung zwischen HER2-zero und HER2-low in bestimm-
ten Fällen für die Prognose und den Therapieerfolg von 
Bedeutung sein – insbesondere in der metastasierten 
Situation. In einer retrospektiven Studie wurde gezeigt, 
dass bei Patientinnen und Patienten mit ER-positivem, 
frühem Mammakarzinom und hohem genomischen 
Risiko (21-Gene Recurrence Score (RS) > 25) die HER2-
low-Expression signifikant mit besseren Langzeitüber-
lebensraten korreliert, welches die prognostische Re-
levanz von HER2-low verdeutlicht [Mutai et al. 2021]. 

Dies wurde ebenfalls durch eine großangelegte syste-
matische Übersichtsarbeit untermauert. Die Auswertung 
der Daten von 52.105 Patientinnen und Patienten hat 
ergeben, dass HER2-low signifikant mit verbesserten 
Überlebensraten (Gesamt-, krankheitsfreies und rezidiv-
freies Überleben), insbesondere beim HR-positiven 
Subtyp, assoziiert war [Wei et al. 2023]. 

Das ADC Trastuzumab-Deruxtecan (T-DXd) hat in der 
DESTINY-Breast04-Studie bei Patientinnen und Patien-
ten mit HER-low-Mammakarzinom im fortgeschrittenen 
Setting eine Wirkung gezeigt. Die Zulassung wurde 
daraufhin entsprechend angepasst [Modi et al. 2022]. 
Derzeit laufen Studien in der adjuvanten Situation.

Der HER2-positive Subtyp zeichnet sich durch die 
Überexpression des HER2-Rezeptors und einer ER- und 
PR-Negativität aus.

Beim triple-negativen Subtyp werden weder ER noch 
PR exprimiert. Zudem weist dieser auch keine HER2-

Überexpression auf, weshalb herkömmliche hormonelle 
oder HER2-gerichtete Therapien bei diesen Tumoren 
unwirksam sind. Triple-negative Tumoren sind aggres-
siv und haben im Allgemeinen eine schlechte Prognose. 
Die Behandlung dieser Karzinome konzentriert sich 
derzeit hauptsächlich auf die Chemotherapie [Iancu 
et al. 2017, Vici et al. 2015].
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7 �BEHANDLUNGSOPTIONEN BEIM HER2-POSITIVEN 
MAMMAKARZINOM

Die zielgerichtete Anti-HER2-Therapie stellt heutzutage 
eine Schlüsselkomponente der adjuvanten Therapie 
dar [AGO 2023]. Dabei können verschiedene Anti-HER2-
Therapeutika miteinander (duale Blockade) und/oder 
mit einer Chemotherapie (CTx) kombiniert werden 
[AGO 2023]. In Bezug auf die operative Tumorresektion 
kann nach individueller Risiko-Nutzen-Bewertung eine 
Therapie entweder vor und/oder nach der Operation 

folgen [AGO 2023]. Dabei werden folgende Fälle unter-
schieden: I) Neoadjuvante Therapie, vor der operativen 
Resektion des Tumors, II) falls der Resektion bereits 
eine neoadjuvante Induktionstherapie vorausging, wird 
die adjuvante Therapie nach der Resektion als post-
neoadjuvante Therapie bezeichnet und III) die exten-
dierte adjuvante Therapie zur weiteren Senkung des 
Rezidivrisikos (Abbildung 4).

Abbildung 4: Therapieabfolge beim frühen Mammakarzinom.

Neoadjuvante Therapie Postneoadjuvante Therapie Extendierte adjuvante Therapie

Adjuvante Therapie Extendierte adjuvante Therapie

Tumorresektion

Die (postneo)adjuvante Therapie dient der weiteren 
Senkung des Rezidivrisikos. Dabei wird bei einer 
pathologisch bestätigten Komplettremission (pCR), 
d. h. im operativen Präparat können nach neoadju-
vanter Therapie keine vitalen Tumorzellen gefunden 
werden, der als erfolgreich nachgewiesene Wirk-
mechanismus beibehalten. Falls die Lymphknoten 
nicht befallen waren, kann die initiale duale Therapie 
mit Pertuzumab und Trastuzumab auf eine Erhal-
tungstherapie mit Trastuzumab reduziert werden. 

Im Falle eines nicht vollständigen pathologisch be-
stätigten Ansprechens (non-pCR) wird die postneo-

adjuvante Therapie zur Verbesserung des Anspre-
chens durch Änderung bzw. Eskalation des 
Wirkmechanismus eingesetzt [AGO 2023]. Dement-
sprechend wird in diesem Fall das pathologische 
Ansprechen zu einem wesentlichen prädiktiven Fak-
tor für die Planung der weiteren individuellen Thera-
pie. Dieses wiederum bedeutet, dass bei entspre-
chender Indikation zu einer neoadjuvanten Therapie 
dennoch die direkte Operation erfolgt und der Patien-
tin bzw. dem Patienten die Chance zur Feststellung 
einer Komplettremission bzw. die Prädiktion der 
(postneo)adjuvanten Therapie bei fehlender Kom-
plettremission genommen wird.
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7.1 �BEHANDLUNGSOPTIONEN IN 
DER ADJUVANTEN THERAPIE 
BEIM FRÜHEN HER2-POSITIVEN 
MAMMAKARZINOM

7.1.1 Neoadjuvante Therapie
Die aktuellen Empfehlungen der Kommission Mamma 
der Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie 
e. V. (AGO) empfehlen (++) bei hohem Risiko wie Tu-
morstadium cT2 – 4 und/oder nodal positiven (N+) 
Tumoren nach TNM-Klassifikation (Tumor, Node, Me-
tastasis) bei der neoadjuvanten Therapie des HER2-
positiven Mammakarzinoms eine CTx mit einer Doppel-
blockade von HER2 mit Trastuzumab und Pertuzumab 
[AGO 2023, Gianni et al. 2012, Schneeweiss et al. 2018]. 
Für Patientinnen und Patienten mit klinisch festgestell-
tem T1-Tumor (cT1) und ohne nachweisbare Lymph-
knotenmetastasen (cN0) spricht die AGO lediglich eine 
bedingte Empfehlung +/- für die neoadjuvante Gabe 
von Trastuzumab und Paclitaxel aus. Aufgrund der 
klinischen Konstellation ist in diesem Setting in erster 
Linie eine operative Intervention vorgesehen, welche 
durch eine adjuvante Therapie ergänzt wird. Bei Tumo-
ren kleiner 2 cm und negativem Lymphknotenstatus 
kann die adjuvante Therapie entsprechend der APT-
Studie auf 12 x Paclitaxel, q1w, und Trastuzumab de-
eskaliert werden [Tolaney et al. 2019].

7.1.2 �Adjuvante und postneoadjuvante  
Therapie 

A. ADJUVANTE THERAPIE
Die im Jahr 2005 veröffentlichte HERA-Studie unter-
suchte Trastuzumab im adjuvanten Setting (1 Jahr vs. 
2 Jahre Behandlungsdauer) im Vergleich zu einer 
behandlungsfreien Beobachtung nach CTx. Hierbei 
wurde eine signifikante Verbesserung des krankheits-
freien Überlebens (DFS) durch eine einjährige Behand-
lung mit Trastuzumab nachgewiesen (2-Jahres-
DFS: 85,8 % vs. 77,4 %; p < 0,0001) [Piccart-Gebhart et 
al. 2005]. Bei der adjuvanten Therapie des HER2-posi-
tiven Mammakarzinoms kann bei pT ≥ 2 und pN0 
entsprechend der Empfehlung (++) eine Therapie mit 
CTx und Trastuzumab erfolgen, wobei bei Tumoren 
ab 2 cm die neoadjuvante Therapie zu bevorzugen ist 

[AGO 2023]. Trastuzumab wird ebenfalls in Kombina-
tion mit einer Chemotherapie bei pT1 > 5 mm (+) bzw. 
> 10 mm (++) und pN0 empfohlen [AGO 2023]. 

Bei höherem Risiko, i. d. R. definiert durch positive 
Lymphknoten, erfolgt die duale Therapie mit Trastu-
zumab und Pertuzumab mit CTx (++) entsprechend 
den Daten der APHINITY-Studie [Loibl et al. 2022, Von 
Minckwitz et al. 2017a]. Diese zeigte im adjuvanten 
Setting eine knappe Überlegenheit der Kombination 
von Trastuzumab mit Pertuzumab gegenüber Trastu-
zumab allein (jeweils in Kombination mit CTx). Das 
Überleben frei von invasiver Erkrankung (Invasive Di-
sease-Free Survival, iDFS) nach vier Jahren wurde 
durch Ergänzung von Trastuzumab mit Pertuzumab 
gegenüber Trastuzumab allein verbessert. Dieser 
Unterschied war jedoch nur bei Patientinnen und 
Patienten mit Lymphknotenbefall signifikant (4-Jahres-
iDFS: in der Gesamtpopulation: 92,3 % vs. 90,6 %; 
p = 0,045; in der Population mit Lymphknotenbefall: 
89,9 % vs. 86,7 %; p = 0,02) [von Minckwitz et al. 2017b]. 
Eine Follow-up-Analyse der Studie zeigte ein 6-Jahres-
iDFS von 90,6 % vs. 87,7 % für Pertuzumab vs. Placebo 
in der Intention-To-Treat-Population [Piccart et al. 2020]. 

B. POSTNEOADJUVANTE THERAPIE
Die Gabe von Trastuzumab und Pertuzumab wird 
ebenfalls in einem postneoadjuvanten Setting bei pCR 
und pNCNB+empfohlen (+) (Abbildung 5, Seite 11) [AGO 
2023]. Im Falle einer pCR ohne Lymphknotenbefall 
(cN0) kann auf die Erhaltungstherapie mit Trastuzumab 
(++) für insgesamt ein Jahr deeskaliert werden. Bei 
non-pCR im postneoadjuvanten Setting empfiehlt die 
AGO (+) die Therapie mit Trastuzumab-Emtansin (T-
DM1). Laufende Studien, wie die DestinyBreast-05-Stu-
die evaluieren in diesem Setting derzeit Trastuzumab-
Deruxtecan im Vergleich zu T-DM1 [Modi et al. 2022]. 

Eine mögliche Deeskalationsstrategie sollte im Hinblick 
auf die Lebensqualität der Patientinnen und Patienten, 
wenn möglich, in Betracht gezogen werden. Bei klei-
neren Tumoren, insbesondere Stadium T1 und nega-
tiven Lymphknoten ist die Deeskalation auf 12 Zyklen 
Paclitaxel, q7d, und Trastuzumab – also ein komplett 
Anthrazyklin-freies Regime – entsprechend der APT-
Studie möglich [Tolaney et al. 2015, Tolaney et al. 2019].
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1 Die Anwendung von Neratinib gem. Zulassung ist nach allen Trastuzumab-basierten Vortherapien, und somit auch nach adjuvan-
ter und/oder neoadjuvanter Therapie mit Trastuzumab und Pertuzumab sowie mit T-DM1 möglich.

7.1.3 Extendierte adjuvante Therapie 
Aktuell ist in Deutschland ausschließlich der TKI Ne-
ratinib, basierend auf den Daten der ExteNET-Studie, 
für die einjährige extendierte adjuvante Behandlung 
von Patientinnen und Patienten mit HER2-positivem/
HR-positivem Brustkrebs, die eine Trastuzumab-ba-
sierte Vortherapie vor weniger als einem Jahr beendet 
haben, zugelassen. Die ExteNET-Studie war eine glo-
bale, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte 
Phase-III-Studie mit dem Ziel, die Wirkung des Pan-
HER-Inhibitors Neratinib im Vergleich zu Placebo bei 
Patientinnen mit HER2-positivem Mammakarzinom 
zu untersuchen. Einschlusskriterien waren Patientinnen, 
die eine standardmäßige lokoregionale Behandlung 
sowie eine adjuvante und/oder neoadjuvante Therapie 
mit Chemotherapie und Trastuzumab1 abgeschlossen 
hatten. Der primäre Endpunkt war das invasive krank-
heitsfreie Überleben (iDFS) nach zwei Jahren. Die 
Studie zeigte bei einer Subgruppenanalyse von Patien-
tinnen mit HER2-positivem/HR-positivem Mamma-
karzinom ≤ 1 Jahr Neratinib-Behandlung eine signifi-
kante Verbesserung des iDFS: Nach zwei Jahren zeigte 
der Neratinib-Arm eine iDFS-Rate von 95,3 % im Ver-
gleich zu 90,8 % für Placebo. Nach fünf Jahren betrug 
die iDFS-Rate 90,8 % gegenüber 85,7 % im Placebo-Arm, 
welches einem absoluten Vorteil von 5,1 % für Nerati-
nib entspricht. Das fernmetastasenfreie Überleben 
(DDFS) lag nach fünf Jahren bei 92,4 % für Neratinib 
gegenüber 87,7 % für Placebo (Hazard Ratio, 0,57; 
95%-KI, 0,39 – 0,83; p-Wert (zweiseitig) = 0,003). Zu-
dem war die Inzidenz des ersten Rezidivs des zentra-
len Nervensystems (ZNS) bei Neratinib mit 0,7 % ge-
ringer als bei Placebo mit 2,1 %. Nach acht Jahren 
betrug die Sterblichkeitsrate 7,9 % im Neratinib-Arm 
gegenüber 10,2 % für Placebo. Bei Patientinnen ohne 
pCR nach neoadjuvanter Therapie zeigte Neratinib 
nach fünf Jahren einen absoluten Vorteil von 7,4 % 
(Hazard Ratio, 0,60; 95%-KI, 0,33 – 1,07; p-Wert = 0,086) 

beim DDFS, 7,0 % (Hazard Ratio 0,61; 95%-KI 0,32 – 
1,11) bei DDFS und 9,1 % (Hazard Ratio, 0,47; 95%-KI, 
0,23 – 0,92; p-Wert = 0,031) bei der 8-Jahres-Überle-
bensrate [Chan et al. 2021].

7.2 �BEHANDLUNGSOPTIONEN BEI 
HOHEM REZIDIVRISIKO 

Nach Abschluss einer adjuvanten Therapie mit Tras-
tuzumab kommt es nach 8 – 10 Jahren bei 23 – 30 % 
der Patientinnen und Patienten zu einem Rezidiv [Budd 
und Vogel 2018, Perez et al. 2014]. Das Rezidivrisiko 
beim HER2-positiven Mammakarzinom wird durch 
eine Vielzahl von determinierenden Faktoren bestimmt, 
die sowohl tumoreigene Charakteristika als auch pa-
tientenbezogene Variablen umfassen. Zu den tumor-
assoziierten Determinanten zählen die initiale Tumor-
größe und der Lymphknotenstatus, das Erreichen einer 
pCR nach neoadjuvanter Therapie und die einzelnen 
Tumorcharakteristika. Patientenspezifische Merkmale, 
wie das Alter bei Diagnosestellung, können ebenfalls 
einen signifikanten Einfluss auf das Rezidivrisiko aus-
üben, wobei ein jüngeres Alter tendenziell mit einer 
höheren Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs assoziiert 
ist [AGO 2023]. Darüber hinaus können auch systemi-
sche Faktoren, einschließlich eines erhöhten Body-
Mass-Index (BMI) und Komorbiditäten wie Diabetes 
mellitus oder kardiovaskuläre Erkrankungen, eine 
prognostische Relevanz hinsichtlich des Rezidivrisikos 
besitzen.

Eine längere Behandlung mit Trastuzumab (2 vs. 1 
Jahr) bewirkt entsprechend der HERA-Studie keine 
Reduktion des Rezidivrisikos, während eine extendierte 
adjuvante Anti-HER2-Therapie im Anschluss an die 
Behandlung mit Trastuzumab das weitere Risiko ver-
ringern kann [Budd und Vogel 2018, Fehm et al. 2021, 
Martin et al. 2017, Refae et al. 2016].
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Abbildung 5: Therapiealgorithmus für die neoadjuvante, (postneo)adjuvante und extendierte adjuvante Therapie des HER2-posi-
tiven Mammakarzinoms entsprechend den aktuellen Empfehlungen der Kommission Mamma der Arbeitsgemeinschaft Gynäko-
logische Onkologie e. V. [AGO 2020] und/oder dem Zulassungsstatus. Empfehlungsgrade: ++ Behandlung wird uneingeschränkt 
empfohlen und sollte durchgeführt werden; + Behandlung ist für die Patientin von eingeschränktem Vorteil und kann durchgeführt 
werden; +/− Behandlung kann in Einzelfällen durchgeführt werden. *falls nodalpositiv (cN+/pN+) oder cT ≥ 2; #nur HR+; 5 – 10 
Jahre; §wenn eine Trastuzumab-basierte Vortherapie vor weniger als 1 Jahr beendet wurde. 
cN: klinische Lymphknoten; cT: klinische Tumorgröße; HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; HR: Hormonrezeptor;  
N: Lymphknoten-/Nodalstatus; OP: operative Tumorresektion; pCR: pathologische Komplettremission; pN: pathologische Lymph-
knoten.
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Trotz der Fortschritte in der Therapie der Patientin bzw. 
des Patienten mit einem HER2-positiven Mammakarzi-
nom treten Rezidive auch unter bzw. nach der Therapie 
auf. Hierbei zeigen sich Unterschiede zwischen HR-
positiven und HR-negativen Patientinnen und Patienten: 
HR-positive Patientinnen und Patienten sprechen schlech-
ter auf eine neoadjuvante Anti-HER2-Therapie an, zeigen 
im Vergleich seltener eine pCR als HR-negative Tumore 
und haben langfristig ein höheres Rezidivrisiko, wie eine 
Metaanalyse der Food and Drug Administration (FDA) 
verdeutlichte [Cortazar et al. 2014, Harbeck 2018].

Nahezu immer wird bei Patientinnen und Patienten mit 
HER2-positivem/HR-positivem Mammakarzinom zu-
sätzlich zur Anti-HER2-Therapie eine antihormonelle 
Therapie eingesetzt. Nach Abschluss der adjuvanten 
bzw. postneoadjuvanten Therapie kann zur Verringerung 
des Rezidivrisikos zudem eine extendierte adjuvante 
Therapie mit Neratinib erwogen werden [AGO 2023]. 
Diese erfolgt nach Initiierung über 12 Monate parallel 
zur Hormontherapie. 

Für die extendierte adjuvante Therapie empfiehlt die AGO 
e. V. (+) nach einjähriger adjuvanter Trastuzumab-Thera-
pie im Fall eines erhöhten Rückfallrisikos (Stadium II/III) 

die Behandlung mit dem TKI Neratinib für ein weiteres 
Jahr. 

Im postneoadjuvanten Setting kann nach einjähriger 
Trastuzumab/Pertuzumab-Therapie oder nach T-DM1 
die adjuvante Weiterbehandlung mit Neratinib eine 
Option darstellen, die eine individuelle Nutzen-Risiko-
Abwägung erfordert [AGO 2023]. Bei einer pCR kann bei 
erhöhtem Risiko Neratinib individuell in Betracht gezogen 
werden (+/-). Hierbei sollte Neratinib in Kombination mit 
einer standardmäßigen endokrinen Therapie verabreicht 
werden [AGO 2023]. Bei non-pCR wird für HR-positive 
oder Hochrisiko-Patientinnen und -Patienten Neratinib 
als erweiterte adjuvante Therapieoption nach Trastuzu-
mab empfohlen (+) [AGO 2023]. Darüber hinaus kann 
Neratinib nach einer anderen Anti-HER2-Therapie bei 
HR-positiven Patientinnen und Patienten in Betracht 
gezogen werden (+/-). Dabei wird auch hier Neratinib in 
Kombination mit der endokrinen Therapie nach Standard 
eingesetzt [AGO 2023]. Ebenso empfiehlt der St.-Gal-
len-Konsensus beim frühen HER2-positiven/HR-posi-
tiven Mammakarzinom mit einem hohen Risiko eine 
extendierte adjuvante Behandlung mit Neratinib nach 
einer Trastuzumab-basierten Therapie [Burstein et al. 
2021].

8 �NEBENWIRKUNGEN DER ANTI-HER2-THERAPIE

Trotz des geringeren Nebenwirkungsprofils der ziel-
gerichteten Anti-HER2-Therapie im Vergleich zur klas-
sischen CTx bleibt die Notwendigkeit einer angemessenen 
Prophylaxe, frühzeitiger Erkennung und Behandlung 
von Nebenwirkungen sowie möglicher Behandlungs-
anpassungen bestehen, um eine Beeinträchtigung der 
Lebensqualität der Patienten zu minimieren.

Eine häufige Nebenwirkung unter Behandlung mit Tras-
tuzumab, die bei etwa 1 – 4 % aller Patientinnen und 
Patienten auftritt, ist Kardiotoxizität in Form der Ent-
stehung einer Herzinsuffizienz mit verringerter links-
ventrikulärer Ejektionsfraktion (LVEF), insbesondere bei 
Vorliegen bestimmter Risikofaktoren (wie z. B. Alter, 
Übergewicht, Hypertonie, Hypercholesterinämie und 
bestehenden Herzerkrankungen) [Jawa et al. 2016]. Aus 
diesem Grund ist eine regelmäßige Überwachung kar-

dialer Parameter mit vierteljährlichen LVEF-Kontrollen 
empfohlen. Infusionsreaktionen sind eine weitere häu-
fige Nebenwirkung [Thompson et al. 2014]. Häufige 
Nebenwirkungen unter Behandlung mit Pertuzumab 
sind Neutropenien und Diarrhoe [Thompson et al. 2014]. 
Im Gegensatz dazu waren unter Behandlung mit T-DM1 
die häufigsten Nebenwirkungen in klinischen Studien 
Thrombozytopenie, Polyneuropathien und erhöhte 
Leberwerte [Verma et al. 2012, von Minckwitz et al. 
2019].

Eine häufige Nebenwirkung unter Behandlung mit den 
TKI Lapatinib (Lapatinib vs. Trastuzumab, Grad 3 – 4: 
11 % vs. 1 %) oder Neratinib (Neratinib vs. Placebo, Grad 
3: 40 % vs. 2 %, Grad 4: 1 Ereignis vs. kein Ereignis) ist 
die Diarrhoe [Geyer et al. 2006, Gnant et al. 2018, Mar-
tin et al. 2017, Piccart-Gebhart et al. 2016]. Hierbei kann 
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eine geeignete Prophylaxe (Loperamid) jedoch zu einer 
deutlichen Reduktion der Beschwerden beitragen [Bar-
cenas et al. 2019, Chan et al. 2023, Hurvitz et al. 2018]. 

Dazu evaluierte die CONTROL-Studie verschiedene 
Prophylaxestrategien zur Verhinderung von Neratinib-
induzierter Diarrhoe (Abbildung 6).

Der primäre Endpunkt, Diarrhoe der Stufe ≥ 3, wurde in 
den Kohorten L, BL, CL, CL-PRN, DE1 und DE2 bei 31 %, 
28 %, 21 %, 33 %, 13 % bzw. 27 % der Patienten festgestellt. 
Ein Ereignis der Stufe 4 wurde in keiner der CONTROL-
Kohorten dokumentiert. Loperamid wurde regelmäßig 
angewendet, insbesondere in den PRN-Kohorten, wobei 
die erstmalige Gabe bereits früh während der Therapie 
erfolgte, mit einem Median von 3,0 Tagen für CL-PRN, 
5,5 Tagen für DE1 und 4,0 Tagen für DE2. Insgesamt 
haben 55 %, 81 %, 71 %, 72 %, 78 % und 74 % der Patien-
tinnen der Kohorten L, BL, CL, CL-PRN, DE1 und DE2 die 

einjährige Therapie erfolgreich abgeschlossen. Therapie-
abbrüche aufgrund von Diarrhoe wurden in den Kohorten 
L, BL, CL, CL-PRN, DE1 und DE2 bei 20 %, 11 %, 4 %, 8 %, 
3 % bzw. 7 % der Patientinnen verzeichnet. Die Dosis
eskalationsmethode von Neratinib (DE1-Kohorte), in 
Kombination mit symptomatischer Loperamid-Anwen-
dung während der initialen zwei Behandlungswochen, 
wies die geringste Inzidenzrate auf (13 % vs. 40 % in 
ExteNET) und die niedrigste Rate an frühzeitigen, durch-
fallbedingten Behandlungsabbrüchen (3 % vs. 17 % in 
ExteNET) (Abbildung 7) [Chan et al. 2023].

Abbildung 6: Behandlungskohorten und Behandlungsplan. Modifiziert nach [Chan et al. 2023]. BL: Budesonid; bid: zweimal täglich; 
CL: Colestipol; DE: Dosissteigerung; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; L: Loperamid; PRN: nach Bedarf; 
qd: einmal täglich; tid: dreimal täglich.
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Abbildung 7: Die Hauptergebnisse der CONTROL-Studie. Modifiziert nach [Chan et al. 2023].

DE-Kohorte 1 
n = 60 (final)

DE-Kohorte 2 
n = 20 (interim)

Exposition, n ( %)
•	 1 Jahr Therapie komplettiert
•	 Vorzeitiger Therapiebesuch (nach < 1 Jahr)
•	 Unter Behandlung

47 (78,3)
13 (21,7)
0

24 (38,7)
15 (24,2)
23 (37,1)

Mediane Behandlungsdauer, Monate 11,96 9,17
Diarrhoe-Inzidenz, n (%)
•	 Grad 1
•	 Grad 2
•	 Grad 3
•	 Grad 4

24 (40,0)
27 (45,0)
8 (13,3)
0

24 (38,7)
21 (33,9)
16 (25,8)
0

Diarrhoe Grad 3
•	 Mediane Anzahl Episoden, n 2 1
•	 Mediane Zeit bis zum ersten Auftreten, Tage 45 20
•	 Mediane kumulative Dauer, Tage 2,5 2
Patienten mit ...
•	 Therapieabbruch aufgrund von Diarrhoe, n (%) 2 (3,3) 3 (4,8)
•	 Dosisreduktionen aufgrund von Diarrhoe, n (%) 2 (3,3) 7 (11,3)
•	 Therapieunterbrechungen aufgrund von Diarrhoe, n (%) 7 (11,7) 9 (14,5)

160 mg/Tag

120 mg/Tag

240 mg/Tag

Woche 0 1 2
91,7 % 

Eskalation zum  
geplanten Zeitpunkt

3
1,7 % 

Verzögerung

geplant

Die Ergebnisse sind vor allem angesichts der Post-
hoc-Auswertung der ExteNET-Studie, die im Rahmen 
des ASCO 2021 präsentiert wurde, vielversprechend 
[Moy et al. 2021]. Es wurde gezeigt, dass ein Behand-
lungszeitraum über mindestens elf Monate mit Nera-
tinib mit Verbesserungen in Bezug auf das iDFS, das 

DDFS und das Gesamtüberleben (OS) in allen unter-
suchten Kohorten verbunden war. Daher wird ein op-
timales Management von antidiarrhoetischen Maß-
nahmen empfohlen, um Diarrhoe zu minimieren und 
die Raten an Therapieabbrüchen aufgrund von Neben-
wirkungen zu reduzieren.
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9 PATIENTENKOMMUNIKATION

Die Konfrontation mit einer malignen Diagnose, wie 
einem Mammakarzinom, erzeugt signifikante psycho-
logische Belastungen, einschließlich Reaktionen auf 
die potentiellen Langzeitfolgen, wie Fatigue, depressive 
Störungen und chronische Schmerzzustände [Haidin-
ger und Bauerfeind 2019]. Vor diesem Hintergrund 
sind konstruktive Arzt-Patienten-Beziehungen von 
wesentlicher Bedeutung, um krankheitsbedingten 
Stress und Angstzustände zu minimieren, während 
die Patientinnen bzw. Patienten sich einer Behandlung 
unterziehen und lernen, mit ihrer Diagnose umzugehen.

Eine erfolgreiche Behandlung des HER2-positiven 
Mammakarzinoms erfordert eine starke Arzt-Patien-
ten-Beziehung und die aktive Beteiligung der Patien-
tinnen und Patienten an der Therapieplanung. In den 
letzten 20 Jahren haben mehrere Studien die Rolle der 
Patientinnen und Patienten bei der Auswahl der Brust-
krebstherapie untersucht und festgestellt, dass die 
meisten Patientinnen und Patienten während des 
Entscheidungsprozesses ein gewisses Maß an Be-
teiligung bevorzugen [Fallowfield 2008]. Eine ausführ-
liche Diskussion über mögliche Behandlungsoptionen 
und Nebenwirkungen sowie ein vorausschauendes 
Management dieser Nebenwirkungen sind dabei zen-
trale Aspekte der Patientenbetreuung. Bei der Kom-
munikation mit den Patientinnen und Patienten ist es 

von Anfang an wichtig, den vor ihnen liegenden Be-
handlungsweg detailliert zu erläutern, um sie darauf 
vorzubereiten, welche Behandlungen mit welchen 
Nebenwirkungen im Verlauf der verschiedenen The-
rapieabschnitte auf sie zukommen können. Das Ziel 
der Therapie des frühen Mammakarzinoms ist stets 
kurativ.

Auch nach erfolgreicher Behandlung repräsentiert die 
Antizipation eines möglichen Rezidivs für viele Patien-
tinnen und Patienten eine persistente Stressquelle und 
führt oft zu einer Beeinträchtigung der Lebensqualität 
[Simard et al. 2013]. In einer Umfrage gaben 93 % der 
Patientinnen an, dass die Angst vor einem Rezidiv eine 
Belastung darstellt, während für 78 % ein Rezidiv ihre 
größte Sorge war. Zudem hatten nahezu 96 % ein In-
teresse an erweiterten therapeutischen Strategien, die 
darauf abzielen, das Risiko eines Rezidivs zu minimie-
ren [Jenkins 2019]. Angesichts der bei vielen Patien-
tinnen und Patienten vorherrschenden Angst vor Re-
zidiven ist es entscheidend, erweiterte Therapien 
einzubeziehen, um das Rezidivrisiko zu minimieren 
und die Lebensqualität der Patientinnen und Patienten 
zu steigern. Dabei ist zu berücksichtigen als auch zu 
kommunizieren, dass die Patientinnen und Patienten 
zum Zeitpunkt der Operation nicht geheilt sind, sondern 
zunächst ohne Nachweis eines Tumors.
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ZUSAMMENFASSUNG

Bei der hier vorgestellten prämenopausalen Patien-
tin wurde die Anti-HER2-Therapie mit Trastuzumab 
und Pertuzumab aufgrund eines erhöhten Risikos 

für ein Spätrezidiv bei HR-positiven Mammakarzino-
men zusammen mit einem Grading 3, Ki67 high und 
einer positiven Familienanamnese mit einer exten-
dierten adjuvanten Behandlung mit Neratinib ab-
geschlossen.

Patientin  
Alter bei Diagnose: 46 Jahre
Größe: 1,76 m
Gewicht: 100 kg
Geburten: Keine
Familienanamnese: Brustkrebs der Großmutter mütterlicherseits
Vorerkrankung: Endometriose
Menopausenstatus: Prämenopausal
Primäre Tumoranamnese: •	 Invasives Karzinom, kein spezieller Typ

•	 Klinische TNM-Stadien, cT2 (23 mm), cN0, cM0
•	 Grading: G3
•	 ER+, PR+, HER2+, Ki67 high
•	 BRCA-Testung von Patientin abgelehnt

Risikokriterien HER2+, Ki67 high, G3

NEOADJUVANTE THERAPIE UND 
RESEKTION

Die Patientin erhielt eine neoadjuvante Therapie be-
stehend aus einer Chemotherapie mit einem Anthra-
zyklin, Cyclophosphamid und einem Taxan sowie 
eine kombinierte Anti-HER2-Therapie mit Trastuzumab 
und Pertuzumab. Die neoadjuvante Therapie wurde 
vollständig durchgeführt. Es folgte die brusterhaltende 
Resektion des Primärtumors. Die Resektionsränder 
waren frei von Tumorgewebe (kein Residualtumor 
R0), die pathologische Untersuchung ergab eine 
Komplettremission (pCR; keine nachweisbaren Tu-
morreste im primären Tumorbereich nach neoadju-

vanter Therapie ypT0, keine nachweisbaren Tumorreste 
in den Lymphknoten nach neoadjuvanter Therapie 
ypN0). Auch eine Blut- oder Lymphgefäßinvasion war 
nicht nachweisbar.

POSTNEOADJUVANZ

Im Anschluss an die Resektion wurde die (postneo)
adjuvante Anti-HER2-Therapie mit Trastuzumab (6 mg/
kg Körpergewicht 1 x alle drei Wochen) in Kombination 
mit Tamoxifen 20 mg 1 x täglich fortgeführt. Zusätzlich 
erhielt die Patientin postoperativ eine adjuvante Strah-
lentherapie der gesamten Brust mit einer Gesamt-
strahlendosis von 66 Gy.

PATIENTENFALL – PRÄMENOPAUSALE  
PATIENTIN MIT HR-POSITIVEM, HER2-POSITIVEM  
MAMMAKARZINOM UND PCR   
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EXTENDIERTE ADJUVANZ

Die Patientin hatte nach erfolgreicher neoadjuvanter 
Behandlung mit CTx und Anti-HER2-Therapie aufgrund 
des erhöhten Risikos für Spätrezidive bei HR-positiven 
Mammakarzinomen ein Sicherheitsbedürfnis. In dem 
Bestreben das Rezidivrisiko zu reduzieren, wurde mit 
der Patientin eine extendierte Adjuvanz mit Neratinib 
besprochen. Die Entscheidung für eine Therapiees-
kalation wurde von der Patientin unter Berücksichti-
gung des potenziellen Nutzens gegenüber den poten-
ziellen Risiken und Nebenwirkungen der Therapie 
getroffen. Dabei spielten die Bereitschaft und Fähig-
keit der Patientin, potenzielle Nebenwirkungen der 
TKI-Therapie zu tolerieren und zu bewältigen, eine 
wesentliche Rolle.

Die Patientin begann die Einnahme von Neratinib 
neun Monate nach Beendigung der postneoadjuvan-
ten Trastuzumab-Therapie mit einem Dosiseskala-
tionsschema von 120 mg/Tag in Woche 1, 160 mg/
Tag in Woche 2 und 240 mg/Tag ab Woche 3. Die 
endokrine Therapie mit Tamoxifen wurde fortgeführt. 
Im bis dato dokumentierten 274-tägigen Therapie-
zeitraum wurde keine Modifikation der Neratinib-Do-
sis oder Therapieunterbrechung vorgenommen. 

Parallel zum Therapiebeginn mit Neratinib wurde eine 
Diarrhoe-Prophylaxe mit Loperamid begonnen. In 
den ersten vier Monaten der Therapie trat eine Diarr-
hoe bis Grad 2 auf, diese sprach auf die medikamen-
töse Behandlung an und die Therapie mit Neratinib 
konnte unverändert fortgesetzt werden. Bislang ist 
kein Rezidiv aufgetreten.

10 FAZIT 
Die Bestimmung des HER2-Status ist essenziell für 
die Therapiewahl, da eine HER2-Überexpression mit 
einer aggressiveren Form des Mammakarzinoms und 
unbehandelt mit einer schlechteren Prognose korreliert. 
Die verbesserte zielgerichtete Therapie hat sich als 
signifikanter Fortschritt in der Behandlung des frühen 
HER2-positiven Mammakarzinoms erwiesen, wobei 
Substanzen wie Trastuzumab und Pertuzumab, T-DM1 
und Neratinib die Prognose wesentlich verbessern. 

Die adjuvante Therapie basiert auf zielgerichteten 
Therapien mit verschiedenen Wirkstoffen, die je nach 
individuellem Patientenrisiko und pathologischen Be-
fund nach der Operation zum Einsatz kommen. Trotz 
Fortschritten in der Behandlung des HER2-positiven 

Mammakarzinoms besteht nach Abschluss einer 
Trastuzumab-basierten (postneo)adjuvanten Therapie 
weiterhin ein klinisch relevantes Rezidivrisiko.

Die extendierte adjuvante Therapie kann dieses Risiko 
weiter reduzieren. Mögliche Nebenwirkungen der CTx 
und der zielgerichteten Therapien können jedoch die 
Lebensqualität der Patientinnen und Patienten beein-
trächtigen, weshalb eine angemessene Prophylaxe 
und Behandlung sowie transparente Kommunikation 
mit der Patientin oder dem Patienten von Beginn an 
entscheidend sind. Insgesamt erlauben die verfüg-
baren Optionen eine zunehmende Individualisierung 
der Therapie, die je nach Bedarf eskaliert oder dees-
kaliert werden kann. 
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1. �Welcher Prozentsatz aller Mammakarzinome zeigt 
eine Überexpression des humanen epidermalen 
Wachstumsfaktor-Rezeptors 2 (HER2)?
A) 5 – 10 % 
B) 15 – 20 % 
C) 30 – 40 % 
D) 50 – 60 % 
E) 70 – 80 % 

2. �Welche der folgenden Aussagen über HER2 ist 
falsch?
A) �HER2 gehört zur ErbB-Familie von Rezeptorty-

rosinkinasen.
B) �HER2 bindet bekannte Liganden, um aktiviert zu 

werden.
C) �HER2 weist eine ähnliche Struktur wie andere 

Mitglieder der HER-Proteinfamilie auf.
D) �Aktivierung von HER2 kann durch Homodimeri-

sierung oder Heterodimerisierung erfolgen.
E) �Die Abspaltung der extrazellulären Domäne von 

HER2 führt zu einer konstitutiv aktiven Form mit 
hohem onkogenem Potenzial.

3. �Welcher Prozentsatz aller Mammakarzinome ist 
HER2-low?
A) �5 – 10 % 
B) �15 – 25 % 
C) �30 – 35 % 
D) �35 – 40 % 
E) �45 – 55 % 

4. �Welche der folgenden Aussagen in Bezug auf 
HER2-low bei Mammakarzinomen ist falsch?
A) �Die HER2-Klassifikation wurde im Laufe der Jahre 

mehrfach angepasst.
B) �HER2-low-Mammakarzinome werden als IHC 

1+ oder 2+/ISH negativ klassifiziert.
C) �Der HER2-Status hat keinen Einfluss auf die 

Therapiewahl.
D) �Trastuzumab-Deruxtecan hat eine Wirkung bei 

HER2-low-Brustkrebs gezeigt.
E) �Die Unterschiede zwischen HER2-low und HER2-

zero können die Prognose beeinflussen.

5. �Welche Aussage zum Wirkmechanismus von Ty-
rosinkinaseinhibitoren (TKI) in der zielgerichteten 
Anti-HER2-Therapie ist richtig?
A) �TKI binden an die extrazelluläre Domäne von 

HER2 und fördern die antikörperabhängige zell-
vermittelte Zytotoxizität.

B) �TKI inhibieren die Tyrosinkinaseaktivität von HER2 
und unterbrechen die Signalübertragung.

C) �TKI sind Antikörper-Wirkstoff-Konjugate und 
induzieren die Apoptose der Zelle.

D) �TKI verhindern die Rezeptordimerisierung von 
HER2.

E) �TKI binden an die intrazelluläre Domäne von 
HER2 und fördern die Internalisierung und De-
gradation des Rezeptors.

LERNKONTROLLFRAGEN

Die Lernkontrollfragen lassen sich online beantworten.

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.
https://cmemedipoint.
de/onkologie/her2-posi-
tiv-mammakarzinom/
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6. �Welche Aussage zu den Eigenschaften des Lumi-
nal-A-Subtyps des Mammakarzinoms ist richtig?
A) �Positive HER2-Expression und hohe Ki-67-Ex-

pressionsrate 
B) �Negative Östrogenrezeptor-(ER-) und Progeste-

ronrezeptor-(PR-)Expression sowie hohe Aggres-
sivität 

C) �Positive ER- und PR-Expression, keine HER2-Ex-
pression und niedrige Ki-67-Expressionsrate 

D) �Negative ER-Expression und positive PR-Expres-
sion 

E) �Überexpression des HER2-Rezeptors und ER-Ne-
gativität

7. �Welche Option wird für die Behandlung eines HER2+ 
Mammakarzinoms nach einer pathologisch be-
stätigten Komplettremission (pCR) und zuvor nicht 
befallenen Lymphknoten in der postneoadjuvanten 
Therapie empfohlen?
A) �Fortsetzung der dualen Therapie mit Pertuzumab 

und Trastuzumab
B) �Reduzierung der Therapie auf eine Erhaltungs-

therapie mit Trastuzumab allein
C) �Eskalation der Chemotherapie ohne duale The-

rapie
D) �Wechsel zu einer Monotherapie mit Pertuzumab
E) �Reduzierung der Therapie auf eine Erhaltungs-

therapie mit Pertuzumab allein

8. �Welches Therapieschema wird bei einem HER2+-
Mammakarzinom nach einer pathologisch bestä-
tigten Komplettremission und zuvor positiven 
Lymphknotenstatus (pNCNB+) im postneoadjuvan-
ten Setting empfohlen?
A) Therapie mit Trastuzumab und Pertuzumab 
B) �Erhaltungstherapie mit Trastuzumab für insge-

samt ein Jahr 
C) �Therapie mit Trastuzumab-Emtansin
D) �Therapie mit Trastuzumab-Deruxtecan 
E) �Deeskalation auf 12 Zyklen Paclitaxel und Tras-

tuzumab

9. �Welche der folgenden Aussagen zur Therapie des 
HER2+-Mammakarzinoms bei einem hohen Rezi-
divrisiko nach Abschluss einer adjuvanten Thera-
pie mit Trastuzumab ist richtig?
A) �Eine längere Behandlung mit Trastuzumab (2 vs. 

1 Jahr) reduziert das Rezidivrisiko signifikant. 
B) �Das Rezidivrisiko beim HER2-positiven Mamma-

karzinom wird hauptsächlich durch das Alter bei 
Diagnosestellung beeinflusst. 

C) �Eine extendierte adjuvante Anti-HER2-Therapie 
hat keinen Einfluss auf das Rezidivrisiko. 

D) �Beim HER2-positiven/Hormonrezeptor-positiven 
Mammakarzinom erfolgt zusätzlich zur Anti-
HER2-Therapie generell keine antihormonelle 
Therapie. 

E) �Neratinib kann als extendierte adjuvante Thera-
pieoption bei HER2+/HR+ nach Trastuzumab in 
Betracht gezogen werden, insbesondere bei 
Hochrisiko-Patientinnen und -Patienten.

10. �Welche häufige Nebenwirkung wurde bei der 
Behandlung mit Neratinib festgestellt?

A) �Herzrhythmusstörungen
B) �Nierenfunktionsstörungen
C) �Diarrhoe 
D) �Schwindel 
E) �Muskelschwäche
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