EDITORIAL

Perspektiven

fiir die Therapie des
HER2-positiven
Mammakarzinoms

Dias wissen um die Biologie des Mammakarzinoms entwi-
ckelt sich rasant. Neue molekularbiologische Techniken haben
gezeigt, dass das Mammakarzinom heterogene Entititen
umfasst, die unterschiedliche Entstehungsmuster haben und
verschiedene Therapiestrategien bendtigen. Die Entdeckung
der Amplifikation und der Uberexpression des HER2-Gens
und des entsprechenden Protein-Kinase-Rezeptors bei ca. 15%
aller Mammakarzinome im Jahr 1987 zdhlt zu den Anfingen
der molekularen Onkologie. Mit der anschliefSenden Entwick-
lung des monoklonalen Antikérpers Trastuzumab konnte eine
sprunghafte Verbesserung der Behandlungserfolge bei frithem
und fortgeschrittenem Mammakarzinom erreicht werden.

In aktuellen genomischen Analysen lief sich klar aufzeigen,
dass auch HER2-positive Mammakarzinome biologisch nicht
homogen sind. Dies spiegelt sich in der klinischen Realitéit
darin wider, dass einige Patientinnen eine Resistenz gegeniiber
einer gegen HER2 gerichteten Therapie haben bzw. entwickeln.
Diese Erkenntnis motivierte zur Entwicklung noch wirksame-
rer Therapiestrategien.

In der CLEOPATRA-Studie konnte so kiirzlich fiir die duale
Blockade des HER2-Rezeptors mittels Pertuzumab und Tras-
tuzumab plus Docetaxel eine Verldngerung des Gesamtiiber-
lebens in der metastasierten Therapiesituation nachgewiesen
werden. Zugleich zeigte sich eine deutliche Verbesserung des
therapeutischen Index, da die Lebenszeitverlingerung nicht
mit einer Zunahme an Nebenwirkungen erkauft wurde. Da-
mit ist die Behandlung mit Pertuzumab und Trastuzumab
plus Docetaxel neuer Standard in der First-line-Therapie des
HER2-positiven metastasierten Mammakarzinoms.

Jetzt gilt es, diese gewonnen Erkenntnisse in innovativen
Studienkonzepten auch den Patienten in einer frithen Erkran-
kungssituation zur Verfiigung zu stellen und die wissenschafft-

lich noch offenen Fragestellungen zu beantworten.
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Innovationen in der
gegen HER2 gerich-
teten Therapie
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Trastuzumab vor mehr als zehn Jahren verbes-
serte sich die Prognose von Patientinnen mit
HER2-positivem Mammakarzinom deutlich.
In den Studien CLEOPATRA, HannaH und
EMILIA erwiesen sich nun drei neue Therapie-
optionen als wirksam und sicher. Zwei dieser
vielversprechenden Optionen, der HER2-
Dimerisierungs-Inhibitor Pertuzumab und
das Antikorper-Wirkstoff-Konjugat T-DM1,
wurden schon in die neuen Empfehlungen der
Arbeitsgemeinschaft Gynikologische Onko-
logie (AGO) aufgenommen.
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