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Seit zur Jahrtausendwende Trastuzumab (Her-
ceptin®) als erster Antikörper in die Behandlung 
des Mammakarzinoms Einzug gehalten hat, gilt 
der Einsatz von HER2-gerichteten Antikörpern 
als Standard und ist selbst in vielen Schwellen-
ländern etabliert (1–4). Trastuzumab ist unver-
zichtbarer Bestandteil jeder (neo-)adjuvanten 
und palliativen Erstlinientherapie beim HER2-
positiven Mammakarzinom. Die Kombination von 
Trastuzumab mit einem an den Antikörper 
gebundenen Chemotherapeutikum konnte vor 
10 Jahren als Therapiemöglichkeit bei Versagen 
des Antikörpers eine Zulassung erreichen (5). 
Seither haben wirksamere sogenannte Antikör-
per-Wirkstoff-Konjugate (ADC) Einzug in die Pra-
xis gehalten (6, 7). Das Wirkprinzip eines ADC 
besteht darin, dass ein Antikörper eine kleine 
Menge Zytostatikum, das über einen Linker an 
ihn gebunden ist, an den Bestimmungsort bringt. 
Dort löst sich die Bindung an den Linker auf 
(Abbildung).

Immuncheckpointinhibitoren wie Pembrolizumab, 
die bei anderen Krebsarten wie dem Melanom (8), 
dem NSCLC (9) und vielen weiteren soliden Tumo-
ren (10–13) überzeugende und teilweise langanhal-
tende Wirkung zeigen, sind bei PD1-exprimieren-
den triple-negativen Mammakarzinomen wirksam 
und haben in der neoadjuvanten und palliativen 
Erstlinientherapie von der FDA eine Zulassung 
erhalten (14–16).

HER2-positive Mammakarzinome 
Das HER2-positive Mammakarzinom war eine der 
ersten Krebserkrankungen, für welche eine zielge-
richtete Antikörpertherapie zugelassen wurde (1). 
Trastuzumab, dessen Patent mittlerweile abgelau-
fen ist, stellt einen Bestandteil jeder neoadjuvan-
ten, adjuvanten und palliativen Erstlinientherapie 
dar (1, 2). Neben einer vereinfachten äquipotenten 
Subkutananwendung (17) wurden über das letzte 
Jahrzehnt weitere praxisändernde HER2-gerich-
tete Medikamente zugelassen. Aufgrund der 
hohen Wirksamkeit der HER2-Antikörper konnten 
adjuvante Chemotherapien deeskaliert und verein-
facht werden (18). Darüber hinaus ist bei Kontrain-
dikationen für eine Chemotherapie auch eine reine 
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ABSTRACT

Fields of application of immune and antibody therapy in breast cancer

Over the last two decades the treatment landscape of breast cancer has changed funda-
mentally. For HER2-positive breast cancer Trastuzumab revolutionised treatment of early 
and metastatic patients. Novel antibody drug conjugates such as Sacituzumab-Govitecan, 
Trastuzumab-Deruxtecan or Trastuzumab-Emtanisn showed substantial overall survival be-
nefit in their target population. Furthermore, a subset of triple negative breast cancer pati-
ents profit from PD1 blockade for instance with Pembrolizumab as neoadjuvant or first line 
metastatic treatment in combination with chemotherapy.
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Antikörpertherapie vertretbar und wirksam (19, 20). 
Die aktuellen Antikörper- und ADC-basierten The-
rapien sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Pertuzumab 
Der humanisierte monoklonale Antikörper Pertuzu-
mab (Perjeta® und Phesgo®) hat synergistische 
Effekte in Kombination mit Trastuzumab. Die Stu-
die CLEOPATRA hat mit den Medikamenten Pertu-
zumab, Trastuzumab und Docetaxel den bis heute 
gültigen palliativen Erstlinienstandard gesetzt mit 
einer eindrücklichen Verlängerung des medianen 
OS von über 15,7 Monaten, einer Hazard Ratio (HR) 
von 0,68 und einem p < 0,001 (21). Im adjuvanten 
Setting wurde dieses Medikament in der Studie 
APHINITY ebenfalls geprüft. Nach 3 Jahren erreich-
ten insgesamt 0,9 % mehr Teilnehmer unter dem 
Verum ein krankheitsfreies Überleben (DFS; primä-
rer Endpunkt). Der Effekt ist auf die nodal-positive 
Population zurückzuführen, hier wurde das 3-Jah-
res-DFS um 1,8% erhöht (22). Somit wurde das 
Medikament in der Schweiz nur für diese Popula-
tion zugelassen.
 
Die Phase-2-Studie NEOSPHERE untersuchte den 
Effekt der Kombination von Pertuzumab, Trastuzu-
mab mit Docetaxel und dem heute kaum mehr 
gebräuchlichen FEC-Schema (FEC = 5-Fluorour-
acil, Epirubicin, Cyclophosphamid). Zwar wurde der 
primäre Endpunkt, eine Verlängerung des 5-Jah-
res-DFS, verfehlt wegen überlappender Konfidenz-
intervalle, doch die Erhöhung des pathologisch 
kompletten Ansprechens führte unter anderem zur 
Zulassung von Pertuzumab in der neoadjuvanten 
Therapie (23). Mittlerweile wurde – wie für Trastu-
zumab –  auch eine Kombination mit Pertuzumab 
als subkutane Applikationsform entwickelt und in 
einer Phase-3-Non-Inferiority-Studie geprüft (24).

Trastuzumab-Emtansin (T-DM1)
Das Antikörper-Wirkstoff-Konjugat Trastuzumab-
Emtansin (Kadcyla®), bestehend aus dem Antikör-
per Trastuzumab, einem Verbindungsstück, dem 
«Linker», und dem Zytostatikum Emtansin (DM1), 
einem Mikrotubuli-Inhibitor, konnte in einer Phase-
3-Studie bei Patientinnen nach Versagen der pallia-
tiven Erstlinientherapie sowohl das progressions-
freie Überleben (PFS) als auch das mediane OS 
verlängern, letzteres um 5,8 Monate. Der Ver-
gleichsarm war mit Lapatinib und Capecitabin 
potent und reflektierte den damaligen Standard 
(5). Seit der Publikation der Resultate der DESTINY-
Breast-03-Studie ist T-DM1 allerdings nicht mehr 
Standard in der Zweitlinientherapie (25).

Die Phase-3-Studie KATHRINE konnte bei Patientin-
nen, die nach neoadjuvanter Therapie keine kom-

plette pathologische Remission erreicht hatten, mit-
tels 14 3-wöchentlichen Applikationen von T-DM1 
ein um 11,3% verbessertes 3-Jahres-DFS zeigen, 
was einer Risikoreduktion von 50% entspricht (HR: 
0,50 Konfidenzintervall [KI]: 0,39–0,64; p < 0,001) 
(26). Damit erhielt das Medikament in der Schweiz 
die Zulassung und ist heute etablierter Standard.

Da T-DM1 ein ADC ist, wird kontinuierlich eine, wenn 
auch niedrige, Dosis eines Zytostatikums verab-
reicht. DM1 führt zu teilweise irreversibler peripherer 
Polyneuropathie und kann vor allem bei längerdau-
ernder Anwendung Hämatotoxizität verursachen. 

Trastuzumab-Deruxtecan (T-DXd)
Trastuzumab-Deruxtecan (Enhertu®) ist ein hoch 
effizientes neues ADC, welches in diversen HER2-
positiven Tumorentitäten positive Resultate gezeigt 
hat. Es besteht aus dem Antikörper Trastuzumab, 
der an HER2 bindet, dem «Linker» und dem Zytos-
tatikum Deruxtecan (Toposiomerase-I-Hemmer). 
Im Bereich der HER2-positiven Mammakarzinome 
konnte die einarmige Phase-2-Studie Destiny- 
Breast-01 bei mit T-DM1 vorbehandelten Patientin-
nen eine objektive Ansprechrate (ORR) von 60,9% 
mit einem medianen progressionsfreien Überle-
ben (PFS) von 16,4 Monaten zeigen (6). Dies führte 
zur Zulassung. Ein Jahr später wurden die Resultate 
der Phase-3-Studie Destiny-Breast-03, die Trastu-
zumab-Deruxtecan mit T-DM1 vergleicht, präsen-
tiert. Sowohl das progressionsfreie als auch das 
mediane Gesamtüberleben nach 12 Monaten 
waren signifikant erhöht, von 34,1 auf 75,8% (HR: 
0,28) respektive von 85,9 auf 94,1% (HR: 0,55) (25). 
Selbstverständlich wurde das Medikament zuge-
lassen, verfügt zwar noch über keinen Eintrag in 
der Spezialitätenliste, ist aber klarer 2. Linien-Stan-
dard nach Versagen von Trastuzumab/Pertuzumab.

Tabelle 1

Antikörper- und ADC-basierte Therapien für HER2-positive  
Mammakarzinome

Linie Wirkstoffe/ 
Medikament

OS-Vorteil Swissmedic- 
Zulassung

SL-Liste

1. Trastuzumab / 
Pertuzumab
(Herceptin®/ 
Perjeta® oder 
Phesgo®)

medianes OS 
∆ 15,7 Monate

Ja Ja

2./3. Trastuzumab- 
Deruxtecan
(T-DXd; Enhertu®)

12-Monats-OS
94,1 vs 85,9%

Ja Nein

2./3. Trastuzumab- 
Emtansin 
(T-DM1;  Kadcyla®)
➞ T-DXd unterlegen!

medianes OS 
∆ 5,8 Monate

Ja Ja
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Trotz der eindrücklichen Wirksamkeit gilt es zu 
betonen, dass T-DXd keine nebenwirkungsarme 
Antikörpertherapie ist, sondern ein ADC, welches 
ein potentes Chemotherapeutikum enthält. So 
erstaunt es wenig, dass sowohl Hämatotoxizität als 
auch Alopezie bei über einem Drittel der Patientin-
nen auftreten. Ein besonderes Augenmerk gilt der 
interstitiellen Pneumopathie, die in den Studien 
teilweise einen fatalen Ausgang nahm (6, 25). Daher 
gilt bei der Behandlung mit T-DXd bei jeglicher res-
piratorischer Symptomatik wie Husten oder Dys-
pnoe eine erhöhte Aufmerksamkeit und ein 
 frühzeitiges Management. Hierzu existiert ein 
internationaler Expertenkonsens (27).

Triple-negatives Mammakarzinom 
Das triple-negative Mammakarzinom (TNBC) hat 
nach wie vor die schlechteste Prognose aller Mam-
makarzinome. Hier liegt eine fundamental andere 
Biologie zugrunde als bei Hormonrezeptor-positi-
ver Erkrankung. So haben TNBC eine höhere 
Immunogenität mit höherer Tumour Mutational 
Burden (TMB), der totalen Mutationslast und auch 
PD-L1-Expression (28, 29). Die aktuell zugelasse-
nen Antikörper und ADC sind in Tabelle 2 zusam-
mengefasst. 

Pembrolizumab
Pembrolizumab (Keytruda®) ist aufgrund seines 
durchschlagenden Erfolges bei diversen Tumoren-
titäten das aktuell umsatzstärkste Onkologikum. 
Pembrolizumab ist ein klassischer Immuncheckpo-
intinhibitor. Der monoklonale humanisierte Anti-
körper bindet an PD1. In gewissen Tumorentitäten 
mit hoher Immunogenität wie Melanomen (8), aus-
gewählten nicht kleinzelligen Bronchuskarzinomen 

(9) oder mikrosatelliteninstabilen Tumoren (12) 
kann das Medikament eine Langzeitremission über 
Jahre hin erreichen. Die Wirksamkeit von Pembroli-
zumab wurde auch beim TNBC geprüft.

Die Keynote-355 ist eine Phase-3-Studie, welche 
als palliative Erstlinientherapie für TNBC die 
 Kombination von Pembrolizumab mit Chemo-
therapie (nab-)Paclitaxel oder Carboplatin/Gemci-
tabin mit Chemotherapie allein verglichen hat. Die 
Studie enthielt vordefi nierte Subgruppen gemäss 
der PD1-Expression, welche anhand des kombi-
nierten positiven Scores auf Tumor- und Immunzel-
len (CPS) defi niert worden waren. Es wurden Grup-
pen mit einem CPS ≥ 10 und ≥ 1 sowie die 
Intent-to-treat-Population untersucht. Das medi-
ane Gesamtüberleben (OS) in der Gruppe mit CPS 
> 10 war mit 23 Monaten am längsten. Der Zuge-
winn durch Pembrolizumab war mit 6,9 Monaten 
am grössten (HR: 0,73; p = 0,0185). In der Gruppe 
mit CPS > 1 wurde das mediane Gesamtüberleben 
nicht statistisch signifi kant um 1,6 Monate auf total 
17,6 Monate verlängert (30). Somit erhielt Pembro-
lizumab die Zulassung als palliative Erstlinienthera-
pie für TNBC mit einem CPS von ≥ 10.

Das Medikament wurde auch als neoadjuvante 
Therapie in Kombination mit Chemotherapie 
geprüft. Die Phase-3-Studie Keynote-522 unter-
suchte die Kombination von Carboplatin/Paclitaxel 
+ Pembrolizumab, gefolgt von Doxorubicin oder 
Epirubicin/Cyclophosphamid + Pembrolizumab 
sowie eine adjuvante Therapie mit Pembrolizumab 
für 9 Gaben. Diese Behandlung konnte beide pri-
mären Endpunkte, das pathologisch komplette 
Ansprechen wie auch das krankheitsfreie Überle-
ben erreichen. Das komplette Ansprechen wurde 
auf 64,8 versus 51,2% verbessert und das 3-Jahres-
krankheitsfreie Überleben von 76,8 auf 84,5% 
erhöht. Dieser Unterschied ist unabhängig vom 
Vorhandensein von PD1 (14, 15).

Atezolizumab
Der humanisierte monoklonale Antikörper gegen 
PD-L1 erreichte als erster Checkpointantikörper 
eine Zulassung für die Behandlung des triple-
negativen Mammakarzinoms als palliative Erstli-
nientherapie mit nab-Paclitaxel. Die Phase-3-Stu-
die ImPassion130 verfehlte jedoch in ihrer fi nalen 
Analyse den primären Endpunkt einer Verbesse-
rung des medianen Überlebens. Aufgrund dieser 
Tatsache hat die FDA die vorübergehende Zulas-
sung des Medikamentes widerrufen. Allerdings 
zeigt Atezolizumab (Tecentriq®) in der exploratori-
schen Untergruppe der PD-L1 exprimierenden 
Tumore eine signifi kante Verbesserung des media-
nen Überlebens. Das mediane Gesamtüberleben 

Tabelle 2

Antikörper und ADC zur Behandlung triple-negativer
Mammakarzinome 

Linie Wirkstoffe/
Medikament

OS-Vorteil Swissmedic-
Zulassung

SL-Liste

1. Pembrolizumab 
 (Keytruda®) + 
(nab-)Paclitaxel oder 
Carboplatin/Gemcitabin

medianes OS 
∆ 6,9 Monate 

Ja (CPS ≥ 10) Nein

1. Atezolizumab 
(Tecentriq®) + 
nab-Paclitaxel

medianes OS 
∆ 7,5 Monate
(exploratorische 
Subgruppe!)

Ja 
(PD-L1 mind. 1%)

Nein

2. & 
weitere

Trastuzumab Deruxtecan 
(Enhertu®)
HER2-low

medianes OS 
∆ 6,6 Monate 
(ITT)

Nein Nein

3. &
weitere

Sacituzumab-Govitecan 
(Trodelvy®)

medianes OS 
∆ 5,4 Monate

Ja
(mind. 1 Linie 
metastatisch)

Ja
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für diese PD-L1-positive Population konnte von 17,9 
auf 25,4 Monate statistisch signifikant (HR: 0,67; 
95%-KI: 0,53–0,86) verlängert werden (13, 16). Für 
diese Population ist das Medikament in der Schweiz 
nach wie vor zugelassen, wenn auch ein Eintrag auf 
der Spezialitätenliste (noch) nicht vorhanden ist. 

Sacituzumab-Govitecan
Dieses Medikament ist ein weiteres ADC, welches 
aus dem Antikörper Sacituzumab, der an das Tro-
phoblasten-Zelloberflächen-Antigen 2 (Trop-2) 
bindet und aus einem über einen Linker gebunde-
nem Zytostatikum der Alkaloid-Gruppe besteht. 
Sacituzumab-Govitecan (Trodelvy®) wurde in der 
Phase-3-Studie ASCENT als Alternative zu einer 
Chemotherapie (Eribulin, Capecitabin, Vinorelbin 
oder Gemcitabin) für TNBC-Patientinnen mit min-
destens zwei Vortherapien geprüft. Primärer End-
punkt war das mediane Gesamtüberleben. In die-
ser stark vortherapierten Population erreichte das 
Medikament nahezu eine Verdoppelung des medi-
anen Überlebens von 6,7 auf 12,1 Monate (HR: 0,48; 
p < 0,001) (7). Damit erreichte das Medikament die 
Zulassung sowie einen Spezialitätenlisteneintrag 
und gilt somit als Standardtherapie in der Behand-
lung des metastasierten TNBC. Allerdings gilt hier, 
wie für T-DM1 und T-DXd ebenfalls zu beachten, 
dass eine Langzeittherapie mit einem Zytostatikum 
durchgeführt wird. Daher sind der Hämatotoxizität 
sowie der Alopezie besondere Beachtung zu 
schenken. 

HER2-low Mammakarzinome
Über Jahre hinweg wurde viel über den korrekten 
Cutoff für die HER2-Positivität beim Mammakarzi-
nom diskutiert und publiziert. So erreichte eine 
randomisierte Phase-3-Studie (NSABP B47) für 
HER2-low, definiert als FISH-negativ mit IHC + oder 
++, im adjuvanten Setting keinen Vorteil (31). Basie-
rend auf den überzeugenden Drittliniendaten für 
Trastuzumab-Deruxtecan wurde die Destiny-Breast- 
04-Studie für HER2-low (definiert als IHC + oder ++) 
metastasierte Mammakarzinome lanciert. Diese 
randomisierte Phase-3-Studie war sowohl für Hor-

monrezeptor-positive, HER2-low- als auch triple-
negative HER2-low-Probandinnen mit mindestens 
einer Chemotherapie und im Falle von Hormonre-
zeptor-positiver Erkrankung zusätzlich einer anti-
hormonellen Therapie konzipiert. In diesem stark 
vorbehandelten Kollektiv konnte die Studie eine 
Verbesserung des medianen Gesamtüberlebens 
von 16,8 auf 23,4 Monate mit einer HR von 0,64 und 
einem p = 0,001 demonstrieren (32). Die FDA hat 
das Medikament daher in dieser Indikation bereits 
zugelassen. T-DXd stellt somit einen Therapie-
Standard für vorbehandelte, metastatische HER2-
low-Patientinnen dar.

Zusammenfassung
Antikörpertherapien gegen HER2 sind seit zwei 
Jahrzenten unverzichtbarer Therapiestandard als 
adjuvante und palliative Therapie. Antikörper-
Wirkstoffkonjugate haben bei Trastuzumab-refrak-
tären Patientinnen eine überzeugende Wirkung 
gezeigt. Daher ist die Standard-Zweitlinientherapie 
für eine HER2-positive Patientin ein ADC und keine 
klassische Chemotherapie.

Checkpointinhibitoren sind in der Behandlung 
des PD-L1-positiven triple-negativen Mamma-
karzinoms wirksam und als palliative Erstlinien-
therapie oder als Bestandteil einer neoadjuvanten 
Behandlung etabliert.
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