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Slamon et al, Science 235: 177-182, 1987; Science 244: 707-712, 1989



Molecular Portraits
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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



Paclitaxel / Trastuzumab

Slamon et al, New Engl J Med 344: 783-792, 2001

+3,9 Monate

+3,7 MonateHR 0,38

HR 0,80



HER-2 und Trastuzumab beim metastasierten 

Mammakarzinom

Dawood et al, J Clin Oncol 28:92-98, 2010

+11,5%

HR 0,56



Jede HER2 positive Patientin 

sollte eine gegen HER2 

gerichtete Therapie erhalten



Trastuzumab +/- Pertuzumab (CLEOPATRA)

 HER2+ metastasiert (n = 808)

 Trastuzumab +/- Pertuzumab

 PFS 18,5 vs. 12,4 Monate

 HR 0,62

 Vergleichbares Toxizitätsprofil

Baselga et al, N Engl J Med 366: 109-119, 2012

HR 0,62

+6,1 Monate



CLEOPATRA – Gesamtüberleben

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

HR 0,68

+15,7 Monate



MARIANNE
 1st line HER2+ (n=1095)

 Taxan/Trastuzumab vs. T-DM1 vs. T-DM1/ 

Pertuzumab

 PFS 13,7 vs. 14,1 vs. 15,2 Monate

 Grad 3/4 Toxizitäten 

 54% vs. 45% vs. 46%

Perez et al, J Clin Oncol 35:141-148, 2017



Welches Taxan bei dualer 

Blockade?



PERUSE
 HER2+ metastasiert (n=1436)

 duale Blockade + (Docetaxel vs. Paclitaxel vs. nab-Paclitaxel)

 PFS vergleichbar (20,6 Monate)

 Nebenwirkungsprofil unterschiedlich

Bachelot et al, Ann Oncol  2019 [Epub ahead of print]





Muss es bei HER2+ / ER+ immer 

Chemotherapie sein? 



PERTAIN
 1st line 

metastasiert 

ER+ / HER2+

 AI + T vs. AI + 

duale Blockade

 PFS 19 vs. 16 

Monate

 HR 0,65

Rimawi et al, J Clin Oncol 36:2826-2835 

HR 0,65

+3 Mon.





Was kommt nach 

Trastuzumab / Pertuzumab? 



LoRusso, Clin Cancer Res 17:6437-6447, 2011



EMILIA
 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.



EMILIA - zerebrale Metastasen
 Behandelte asymptomatische ZNS Metastasen zu 

Studienbeginn (n=95) 

 T-DM1 vs. Lapatinib / Capecitabine

 PFS 5,9 vs. 5,7 Monate; HR 1,00

 OS 26,8 vs. 12,9 Monate; HR 0,38

 „…treated, asymptomatic CNS metastases at 

baseline, T-DM1 was associated with significantly 

improved OS…”

Krop et al, Ann Oncol 26:113-119, 2015

+13,9 Mon.

HR 0,38





TH3RESA
 HER2+ vorbehandelt (≥2 

Linien) (n=602)

 T-DM1 vs. physicians choice

 OS 22,7 vs. 15,8 Monate

 HR 0,68

 Grad 3/4 Toxizitäten 

 40% vs. 47%

Krop et al, Lancet Oncol 8:743-754, 2017 

HR 0,68

+6,9 Mon.



Update Lapatinib

Cameron et al. Breast Cancer Res Treat, 2008

+2 Mon.

HR 0,57

HR 0,78 ns



Treatment beyond progression

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

HR 0,76 ns

+5,1 Monate

HR 0,66

+2,6 Monate



EGF 104900 - Trastuzumab / Lapatinib
 HER2+ metastasiert (n=291)

 Trastuzumab/Lapatinib vs. Lapatinib

 OS 0,74

 +15% nach 12 Monaten

 +4,5 Monate

 Duale Blockade effektiv bei stark 

vorbehandelten HER2+ Patientinnen

Blackwell et al, J Clin Oncol 30:2585-2592, 2012

+4,5 Mon.

HR 0,74





State of the Art

HER2+ metastasiertes 

Mammakarzinom?

Auf jeden Fall anti-HER2-

Therapie!




