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Mamma Ca
zielgerichtete Therapien

Anti-HER2

Anti-Angiogenese

Anti-DNA-Reparatur

Trastuzumab, E75, Pertuzumab, Tanespimycin, Lapatin ib 

mTOR-Inhibitoren, Bevacizumab, Axitinib, Pazopanib 

PARP-Inhibitoren
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EGFR- / HER-Rezeptor-Familie 
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Earp et al. Breast Cancer Res Treat 3%: 115 (1995)



EGFR- / HER-Rezeptor-Familie 
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Takeo F, et al. Anticancer Drugs 2006

Mamma Ca: HER2+
Her2-Signaltransduktion und Trastuzumab-Wirkungsweise
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Angiogenesis



TyrosinkinaseTyrosinkinase --
InhibitorenInhibitoren

K

R

K

R

TKI TKI

AntikAntik öörper gegen rper gegen 
extrazellulextrazellul ääre re 
Rezeptordomaine Rezeptordomaine 
oderoder
LigandenLiganden

AntikAntik öörperrper --
Immunotoxin Immunotoxin 
KonjugatKonjugat

ErbBErbB --Bildung Bildung ¯̄̄̄̄̄¯̄
ChaparoneChaparone --Inhib.Inhib.

ErbBErbB --Abbau Abbau ­­­­­­­­
AnsamycinAnsamycin

Mamma Ca: 
Angriffsziele am HER2-Rezeptor
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Takeo F, et al. Anticancer Drugs 2006

Mamma Ca: HER2+
Her2-Signaltransduktion und Trastuzumab-Wirkungsweise
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Trastuzumab:

- PTEN � , PI3K � , MAPK �

- p27 � (Zellzyklusinhibition)

- TNF� Zytotoxizität �

- AK-abhängige zellmediierte 

Zytotoxizität �

- Hemmung des DNA-repair

- Angiogenese �



Marty et al. JCO 2005

Metastasierte Situation: HER2 + 
Docetaxel (D) ± Trastuzumab (T)
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p=0.0325

D + T

D

Marry J Clin Oncol 23:4265-4274 (2005)



Mamma-Ca: metastasiert
HER2-Status, Trastuzumab und Überleben
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Dawood ASCO 2008 abstr. 1018

Met. Mamma Ca: M. D. Anderson Datenbank (1991-2007; n = 2.091 Pat.)

1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre

HER2 neg. 75.1 % 54.9  % 24.5 %

HER2 pos. 70.2 % 41.3 % 13.2 %

HER2 pos.
Trastuzumab

86.6 % 63.2 % 23.4 %



Mamma Ca: HER-2 +
Anti-HER2-Medikamentenentwicklung
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Peoples J Clin Oncol 23:7536-7545(2005)

Recurrence rate at 24 months follow-up (n = 171 pts.):

5.6% vaccinated

14.8% observation (P=0.004)



Suter St. Gallen 2007

Mamma Ca: HER2+
Kardiotoxizität und Reparaturmechanismen
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Mamma Ca: HER-2 +
Trastuzumab-PET

De Korte EJC 2007

057MEDIZINISCHE  KLINIK  FÜR  ONKOLOGIE / HÄMATOLOGIE  CHARITÉ CCM                U N I V E R S I T Ä T S M E D I Z I N   B E R L I N



Mamma Ca: HER2+
Trastuzumab-Resistenzentwicklung
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Trastuzumab - Resistenz

- Rezeptor-Trunkierung

- PTEN-Verlust

- akt-Stimulation

- mTOR-Stimulation

Resistenz-Durchbrechung

- TK-Inhibition ( Lapatinib )

- Dimerisierungshemmung ( Pertuzumab )

- Chaparone-Inhibition ( Tanespimycin )

- Downstream-Inhibitoren ( RAD001, Temsirolimus )

- MUC4 �

- Trastuzumab-Fortführung 



Randomization

Capecitabine 2500 mg/m 2 on days 1–14, q21 

Capecitabine 2500 mg/m 2 on days 1–14, q21 +

continuation of trastuzumab 6 mg/kg every 3 weeks

Von Minckwitz ASCO 2008 abstr. 1025

Mamma Ca: metastasiert, HER2 +
Trastuzumab über den Progress hinaus
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Capecitabin Capecitabin + 
Trastuzumab

p-Wert

PFS 5.6 Mo. 8.2 Mo. 0.034

OAS 20.4 Mo. 25.5 Mo. 0.26

RR 24.6 % 49.1 %

Prim. Progress 26.3 % 16 %



HER, human epidermal growth factor receptor

Mamma Ca: HER2 positiv
Pertuzumab: HER-Dimerisierungsinhibitor
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Pertuzumab

Overall response rate: 18.2%

Clinical benefit rate: 39.4%

Vorbehandlung: � 3 Chemotherapien und Trastuzumab

Diarrhea

Skin (other than rash)

Nausea / vomiting

Mucositis

Pain

Rash

63 %

27 %

30 %

32 %

35 %

26 %
Gelmon ASCO 2008 abstr. 1026



Hemmung der HSP90-Chaparone-Funktion durch 17AAG bewirkt den 

Proteasom-bedingten Abbau spezifischer Proteine (HER2, AKT, p53,…)

Modi Sh ASCO 2006

Kontrolle

Mamma Ca: metastasiert, HER2+
Trastuzumab-vorbehandelt : HSP90-Hemmung durch Tanespimycin 

(17AAG)
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17-AAg für 24 h



Mamma Ca: metastasiert, HER2+
Trastuzumab-vorbehandelt : HSP90-Hemmung durch Tanespimycin 

(17AAG)
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Modi S. ASCO 2008 abstr. 1027

Progress unter oder nach adjuvant Trastuzumab: n=29 Pat

Trastuzumab + Tanespimycin (450mg/m²)

Toxizität : 29 Pat. Effektivität: 21 Pat.

Fatigue: 39%
Diarrhoe: 33% 
Schwindel: 24%
Kopfschmerz: 19%

PR: 5 Patienten
MR: 2 Patienten
SD: 5 Patienten



Mamma Ca: metastasiert, HER2 +
Trastuzumab-vorbehandelt : Lapatinib

Lapatinib:
Hemmung der Tyrosinkinasen von EGFR und HER2
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Mamma Ca: metastasiert, HER2+
Trastuzumab / Lapatinb

Gomez SABCS 2006 abstr. 1090
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Gomez J Clin Oncol 26:2999-3005. (2008)

Mamma Ca: metastasiert, HER2 +
Lapatinib: 1st line
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HER2+ LABC or 
MBC with prior 
exposure to an 
anthracycline, a 
taxane and 
trastuzumab*

Capecitabine 2000 mg/m 2/d 
po days 1-14 q 3 wk 

+ 
Lapatinib 1250 mg po qd 

continuously

Capecitabine 2500 mg/m 2/d po 
days 1-14 q 3 wk

Stratification :
• Disease sites
• Stage of disease

R
A
N
D
O
M
I
Z
E

30

Geyer Ch.E. N Engl J Med 2006;355:2733-43

Mamma Ca: metastasiert, HER2+
Trastuzumab vorbehandelt: Lapatinib
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n = 399



30
Cameron Breast Cancer Res Treat 2008

Mamma Ca: metastasiert, HER2 +
Trastuzumab-vorbehandelt: Capecitabin ± Lapatinib
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CNS: Cap+L: n = 4 vs Cap: n = 13; p=0.045

Response rate (CR + PR) 

Cap+L: 23,7% vs Cap: 13.9%; OR 1.9, p = 0.017



Mamma Ca: metastasiert, HER2+
Trastuzumab-vorbehandelt : Lapatinib ± Trastuzumab 
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Lapatinib 1500mg/d p.o. 

n = 148 Pat.

Lapatinib 1000md/d p.o. + Trastuzumab 4� 2mg/kg/w i.v.

n = 148 Pat. 

R

O´Shaughnessy ASCO 2008 abstr. 1015

Stratification factors: receptor status, visceral d isease

L
n = 148 

L + T
n = 148

median prior chemo-regimens (%) 4 5

� 6 prior regimens (%) 28 34

med. time from last Trastuzumab (d) 25 27



Mamma Ca: metastasiert, HER2+
Trastuzumab-vorbehandelt : Lapatinib ± Trastuzumab

progressionsfreies Überleben
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O´Shaughnessy ASCO 2008 abstr. 1015



Mamma Ca
zielgerichtete Therapien

Anti-HER2

Anti-Angiogenese

Anti-DNA-Reparatur

Trastuzumab, E75, Pertuzumab, Tanespimycin, Lapatin ib 

mTOR-Inhibitoren, Bevacizumab, Axitinib, Pazopanib 

PARP-Inhibitoren
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Mamma Ca
Antiangiogenese

Folkman J Cancer Biol Ther, 2003
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Mamma Ca: Endokrine Therapie 
Signaltransduktionskaskade
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ER

ras/raf

abl

PI3K

PDK1
Akt

TSC1/TSC2

Rheb

mTOR

p70S6K1 4EBP1

EGFR, HER2, HER3,EGFR, HER2, HER3,
IGFR,IGFR,VEGFR, VEGFR, ……

Zelle

HIF1a VEGF

mTOR :mTOR : Serin/Threoninkinase

- Zellwachstum / ZellzyklusZellwachstum / Zellzyklus

-- EnergiehaushaltEnergiehaushalt

-- SauerstoffversorgungSauerstoffversorgung

-- TT-- ZellenZellen

-- BlutBlut -- und Lymphgefund Lymphgef äßäßee

-- glatte Muskelzellenglatte Muskelzellen

-- TumorzellenTumorzellen



HIF-Targets
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Semenza Nature (2003)

Proliferation

Apoptose

zell. Mobilität

Zytoskelett

Zelladhäsion

Erythropoese

Angiogenese

Gefäßtonus

pH-Regulation

Drug resistance

Nukleotidmetabolism.

Eisenmetabolismus

Glukosemetabolismus

Aminosäuremetab.

Matrixmetab.



HIF-1aaaa mRNA

HIFHIF--11aaaaaaaa
mTOR

Hypoxia

Target genesTarget genes
VEGF
PDGF
EGF

TGFa, a, a, a, bbbb
Erythropoetin

CAIX

Translation

Arsham J Biol Chem. 2002;277:15162-15170.

pVHL
HIF-prolyl hydroxylase

Ubiquitin

mTOR
HIF-1a, Hypoxie und VEGF
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Temsirolimus
RAD 001

Proteasomale
Degradation



Bjornsti & Houghton
Nat Rev Cancer 4:335-348 (2004)

Temsirolimus / RAD001Temsirolimus / RAD001

•• HauptnebenwirkungenHauptnebenwirkungen

• Hyperglykämie, 

• Hyperlipemia

• Rash / Akne, 

Nageldystrophie

• Mukositis, 

• Diarrhoe, Nausea, Anorexie 

• Asthenia, Insomnie, Ödeme

mTOR-Inhibitor
Temsirolimus: mögliche Nebenwirkungen
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Mamma Ca: neoadjuvant, HR+
RAD001 + Letrozol vs Letrozol, 207 Pat.
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Baselga, ASCO 2008 abstr. 530

RAD001 + Letrozol Letrozol 

RRUltraschall : 58 % 47 %p = 0.035

Ki67-Minderung: 57 % 30 %p = 0.01

NW Grad 3/4 22,6 % 3,8 %

Nebenwirkungen Grad 3/4 unter RAD001:

Hyperglykämie (n=7), Stomatitis (n=3), Pneumonitis (n=3), Infektionen (n=3)



Mamma-Ca: HER2 negativ
GeparQuinto: Chemo: Ergebnisverbesserung durch wö. Txl?

Update Hämatologie / Onkologie 2008 
unter der Schirmherrschaft der DGHO

Duisburg, Dresden, München, Hamburg



VEGF-Angriffspunkte
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Verheul Nature Reviews Cancer (2008)



Miller N Engl J Med 357: 2666-2676 (2007) �

Mamma Ca: Blockade der VEGF-Funktion
1st line: Paclitaxel ± Bevacizumab  
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Mamma Ca: metastasiert
1st line: AVADO-Studie (doppel-blind, placebo-kontrolli ert)

Miles,  ASCO 2008 LBA 1011

Docetaxel 100mg/m² + Placebo
n = 241 Pat.

Docetaxel 100mg/m² + Bevacizumab 7.5 mg/kg q3w
n = 248 Pat.

Docetaxel 100mg/m² + Bevacizumab 15 mg/kg q3w
n = 247 Pat.

R

Follow-up: 10.2 Monate
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Miles,  ASCO 2008 LBA 1011

Mamma Ca: metastasiert
1st line: AVADO-Studie: PFS (ITT)

PFS: 8,0 � 8,7 Mo. PFS: 8,0 � 8,8 Mo.
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Mamma Ca: Stadium III/IV, HER2+
Trastuzumab-naiv , 1st line: Lapatinib p.o. ± Pazopanib p.o.

Slamon D ASCO 2008 abstr. 1016

R

Lapatinib 1.500 mg
once daily

Lapatinib 1.000 mg
+ Pazopanib 400mg

once daily
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Mamma Ca: fortgeschritten / metastasiert, HER2+
Trastuzumab-naiv , 1st line :  Lapatinib (n=73) p.o. ± Pazopanib (n=76) p.o.

Slamon D ASCO 2008 abstr. 1016

Response Rate (12 weeks):

Independent assessment

Lapatinib 22.2 %

Lapatinib + Pazopanib 36.2 %
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PD (12 weeks):

Lapatinib: 36.8 %

Lapatinib + Pazopanib: 15.9 %; p = 0.0091



Mamma Ca
systemische Therapien

Einige Zahlen und Fakten, die zum Nachdenken 
Anlass geben sollen….
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Romond et al N Engl J Med 2005; 353 1673-84

Mamma Ca: Adjuvante Therapie
Rückfallreduktion: 62% – Mortalitätsreduktion: 54% 
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Romond et al N Engl J Med 2005; 353 1673-84

Mamma Ca: Adjuvante Therapie, HER2+ 
,Mortalitätsreduktion durch zusätzlich Trastuzumab: 33 % 
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Brustkrebs
Tumorgröße und Lk-Befall: Inzidenz über die Zeit

Zeitraum pT1 pN0

1978-1987 42.04 47.79

1988-1997 46.99 50.08

2002 52.99 56.74

Hölzl Tumorregister München 2008



Überleben bei Brustkrebs
pT und Überleben (1988 - 2006)
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Tumorregister München 2007Hölzl Tumorregister München 2008



Überleben bei Brustkrebs
1978 – 2006 (Tumorregister München)
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Tumorregister München 2007Hölzl Tumorregister München 2008



Überleben bei Brustkrebs
Tumorgröße und Lk-Befall (2006)
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Tumorregister München 2007

57,1%57,1%

34,2%34,2%

4,3%4,3%

4,4%4,4%

Hölzl Tumorregister München 2008



Brustkrebs
Tumorgröße, Lymphknotenbefall und krankheitsfreies 
Überleben
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Loprinzi JCO 19:972-979 (2001)



Mamma Ca, 
pT1: %Überlebende nach 10 Jahren (ER neg. Populatio n)
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Mamma Ca
Cases, death from BC, death from any case
Changes of the development of and death from breast  cancer within next 10 years
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Fletcher NEJM 348:1672 (2003) 



Mamma Ca
zielgerichtete Therapien

Anti-HER2

Anti-Angiogenese

Anti-DNA-Reparatur

Trastuzumab, E75, Pertuzumab, Tanespimycin, Lapatin ib 

mTOR-Inhibitoren, Bevacizumab, Axitinib, Pazopanib 

PARP-Inhibitoren
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Chang J 
ASCO 2008
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Mamma Ca
Stammzellen und Therapie

IHC - Biopsieanalysen



Chang JC ASCO 2008
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Mamma Ca
Stammzellen: Chemotherapie erhöht Mammospherenanzah l

Zucchi, I. et al. (2007) 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 104, 
10476-10481



Poly (ADP-ribose) 

polymerase (PARP) ��

Mamma Ca: BRCA1 positiv
PARP-Inhibitoren

Yap abstr. 3529 ASCO 2007
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Mamma Ca
zielgerichtete Therapien

Anti-HER2

Anti-Angiogenese

Anti-DNA-Reparatur

Trastuzumab, E75, Pertuzumab, Tanespimycin, Lapatin ib 

mTOR-Inhibitoren, Bevacizumab, Axitinib, Pazopanib 

PARP-Inhibitoren
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Mamma-Ca
Gezielte Therapien
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Evidenz- und leitlinienbasierte Medizin: 
grundlegend !

Prognostische Einstufung der Erkrankung:
ausschlaggebend !

Menschen sind einzig artige Individuen:
individuelle Therapieanpassung erforderlich !
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