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Herceptin bei Brustkrebs
1. Was ist Herceptin?

Herceptin (= Trastuzumab) ist eine Eiweisssubstanz, ein sogenannter monoklonaler
Antikorper.

Herceptin wird nur bei Frauen mit HER-2- positiven Brusttumoren eingesetzt.

Bei HER-2 negativen Brusttumoren hat Herceptin keine Wirkung.

Herceptin wird im Laboratorium hergestellt.

2. Was bedeutet ein HER-2 positiver Brustkrebs?

Ca. 20% aller bosartigen Brusttumoren sind HER-2 positiv.

HER-2 steht fir Human Epidermal growth factor Receptor 2.

Jede normale Brustzelle hat HER-2-Eiweisse (= HER-2-Rezeptoren) auf der
Zelloberflache, welche der Zelle Wachstumssignale geben. Beim HER-2 positiven
Brustkrebs hat es eine abnormal hohe Zahl dieser HER-2- Rezeptoren auf der
Oberflache, weswegen diese Zellen besonders schnell wachsen und sich schnell
vermehren, was zu einem aggressiveren Tumorverhalten fuhrt. Mit Herceptin kdnnen
diese HER-2-Rezeptoren blockiert werden, sodass diese Wachstumssignale an die
Zelle unterbrochen und damit das Tumorwachstum verlangsamt werden.

Bei jedem neu diagnostizierten Brusttumor werden vom Pathologen der sogenannte
HER-2- Status bestimmt, das heisst ob ein Brustkrebs HER-2-positiv oder negativ
ist.

Dafur gibt es heute zwei verschiedene Testmethoden:

IHC-Test: Immunhistochemischer Test

Bei diesem Test wird die Menge der HER-2- Eiweisse auf der Zelloberflache
bestimmt und mit einer Skala von 0-3 angegeben: 0 bedeutet normale Anzahl
HER-2-Eiweisse und 3 bedeutet eine hohe HER-2-Eiweiss-Menge.

FISH-Test: Fluorescence In Situ Hybridisierung

Bei diesem Test wird die Menge der HER-2-Gene in der Brustzelle mit der
HER-2-Genzahl einer normalen Zelle verglichen. Liegen mehr HER-2-Gene
vor, spricht man von einem HER-2 positiven Brusttumor.

3. Wirkungsmechanismus von Herceptin
1. Herceptin bindet an das HER-2-Eiweiss auf der Tumorzelle und stimuliert so

das korpereigene Immunsystem, um die Tumorzelle zu zerstoren.
2. Herceptin blockiert auch die Wachstumssignale von HER-2 an die Zelle
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Auf diese Weise kdnnen das Tumorwachstum verlangsamt und Tumorzellen
abgetotet werden.

Normale HER-2-Rezeptoren

HER-2-Rezeptor auf Zelloberflach

Brustzelle

HER-2-Rezeptoren
(zu viele = HER-2- Positivitat)

Herceptin bindet an
HER-2-Rezeptor

4. Wie sieht eine Herceptin-Therapie aus?

Herceptin wird heute in der adjuvanten Therapie, gelegentlich auch neoadjuvanten
(dh. Therapie vor operativer Entfernung des Brusttumors) und in der palliativen
Therapie bei Vorliegen von Brustkrebsmetastasen eingesetzt.
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Herceptin wird intravends in wochentlichen oder dreiwochentlichen Abstanden als
Infusion verabreicht.

Wahrend der ersten Infusionen mit Herceptin kann es zu allergischen Neben-
wirkungen (Schiittelfrost, Fieber, seltener Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen)
kommen. Im spateren Verlauf wird die Therapie meistens problemlos toleriert.

Je nach Tumorstadium sieht die Therapie mit Herceptin unterschiedlich aus:

A) in der adjuvanten Therapiesituation:
Hier wird Herceptin fur mindestens 12 Monate verabreicht.

B) in der palliativen Therapiesituation:

Herceptin wird bis zum Tumorfortschreiten fortgefuhrt und dabei mit verschiedenen
Chemotherapien oder antioestrogenen Therapien (=Hormontherapie) kombiniert.
Besteht eine Resistenz auf Herceptin, kann heute auf die neue Substanz Tyverb
(Lapatinib) gewechselt werden.

C) in der neoadjuvanten Therapiesituation:
Herceptin wird meistens fur 3-4 Zyklen zusammen mit Chemotherapie vor geplanter
Operation verabreicht.

5. Erfolg einer Herceptin-Therapie

Adjuvant eingesetzt fuhrt Herceptin zu weniger Tumorruckfallen und zur
Verbesserung der Uberlebenschance.

In der palliativen Situation wird Herceptin teils mit einer Chemotherapie, teils mit
einer Antioestrogentherapie kombiniert. Wird Herceptin in der palliativen Situation
eingesetzt ist das Tumoransprechen auf die Therapie besser und das Uberleben
langer.

6. Nebenwirkungen von Herceptin

Auch am Herzen gibt es HER-2-Rezeptoren. So kann sich Herceptin an diese
Rezeptoren binden und die Herzpumpfunktion herabsetzten. Aus diesem Grund
werden meistens vor Start einer Herceptin-Therapie und wahrend der Therapie
regelmassige Herzkontrollen mittels Echokardiographie (=Ultraschalluntersuchung
des Herzens) durchgefuhrt. Sollte sich die Pumpfunktion des Herzen unter Therapie
verschlechtern, wird die Herceptin-Dosierung vorubergehend gestoppt.

Das Risiko und der Schweregrad einer Herzfunktionsstorung ist vor allem in der
Kombination von Herceptin mit einem Anthrazyklin (= spezielle Chemotherapie)
gesehen worden, weswegen diese Therapiekombination heute nicht mehr eingesetzt
wird.
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Sollte unter der Herceptin-Therapie eines der folgenden Symptome auftreten, muss
der behandelnde Arzt informiert werden:

- Atemnot

- Husten

- geschwollene Kndchel/Unterschenkel

- schnelle Gewichtszunahme

- schneller oder unregelmassiger Herzschlag

7. Geschichtliche Entwicklung

Mitte der 80er Jahren wurde das HER-2-Gen beim Brustkrebs entdeckt. Seit 1999 ist
dieses Medikament in der Schweiz zugelassen. Zuerst wurde es bei Patientinnen mit
Brustkrebsmetastasen eingesetzt. Seit 2006 kommt es auch in der adjuvanten
Therapiesituation zum Einsatz.
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