
www.uniklinikum-dresden.de

ADC`s beim Mammakarzinom
Dr. Theresa Link



www.uniklinikum-dresden.de2

Check E, Nature 2007;446:964–66.

Trastuzumab



www.uniklinikum-dresden.de3 Check E, Nature 2007;446:964–66.

Trastuzumab

T-DXd

T-DM1

DATO-DXd

SG



www.uniklinikum-dresden.de

Aufbau ADC

Yang T et al. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24(15), 11903; https://doi.org/10.3390/ijms241511903

https://doi.org/10.3390/ijms241511903
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ADC, Antikörper-Wirkstoff-Konjugat; DAR, Wirkstoff-Antikörper-Verhältnis; DM, Maytansinoid; Dxd, Deruxtecan; FRα, Folatrezeptor α; HER2, humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; 
IgG1, Immunglobulin G1; MMAE, Monomethyl auristatin E; TF, Gewebefaktor; TOP1, Topoisomerase 1; Trop-2, Trophoblasten-Oberflächen-Antigen 2
1. Tarantino P. et al. Nature Reviews Clinical Oncology. 2023; 558-576; 2. Okajima D et al. Mol Cancer Ther, 2021; 2329–2340.

Zusammensetzung ausgewählter ADCs bei soliden 
Tumoren
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Trastuzumab deruxtecan

DXd (TOP1-
Inhibitor, DAR 8) 
protease-labil

Datopotamab deruxtecan

DXd (TOP1-
Inhibitor, DAR 4) 
protease-labil

Mirvetuximab soravtansin

DM4 (Mikrotubuli-
Inhibitor, DAR 3,4)
chemisch-labil

Enfortumab vedotin

MMAE (Mikrotubuli-
Inhibitor, DAR 3,8)
protease-labil

Tisotumab vedotin

MMAE (Mikrotubuli-
Inhibitor, DAR 4)
protease-labil

Trastuzumab emtansin

DM1 (Mikrotubuli-
Inhibitor, DAR 3,5)
nicht spaltbar

Sacituzumab govitecan

SN38 (TOP1-
Inhibitor, DAR 7,6) 
säure-labil 

Nectin-4
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Trastuzumab- Emtansin (T-DM1)

Corti C et al. Cancers 2021;13:2898.
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I Postneoadjuvanz HER2+

Aktueller Standard

Geyer et al. SABCS 2018
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I Brustkrebs im Frühstadium (early breast cancer, EBC)
Kadcyla wird als Einzelsubstanz zur adjuvanten Behandlung bei erwachsenen Patienten mit 
HER2-positivem Brustkrebs im Frühstadium angewendet, die nach einer neoadjuvanten 
Taxan-basierten und HER2-gerichteten Therapie eine invasive Resterkrankung in der Brust 
und/oder den Lymphknoten aufweisen.

I Metastasierter Brustkrebs (metastatic breast cancer, MBC)
Kadcyla wird als Einzelsubstanz zur Behandlung bei erwachsenen Patienten mit 
HER2-positivem, inoperablem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs ange-
wendet, die zuvor, einzeln oder in Kombination, Trastuzumab und ein Taxan erhalten haben. 
Die Patienten sollten entweder eine vorherige Behandlung gegen die lokal fortgeschrittene oder 
metastasierte Erkrankung erhalten haben oder ein Rezidiv während oder innerhalb von sechs 
Monaten nach Beendigung der adjuvanten Behandlung entwickelt haben.

10 www.fachinfo.de

T-DM1 Zulassung
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Trastuzumab-Deruxtecan (T-DXd)

Corti C et al. Cancers 2021;13:2898.
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HER2+
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Cortés J, Kim S, Chung W, et al: Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) vs trastuzumab emtansine (T-DM1)
 in patients with HER2+ metastatic breast cancer Results of the randomized phase III DESTINY-Breast03
 study. ESMO Congress 2021. Abstract LBA1. Presented September 18, 2021.

HER2+  T-DM1 v. T-DXd

https://oncologypro.esmo.org/meeting-resources/esmo-congress-2021/trastuzumab-deruxtecan-t-dxd-vs-trastuzumab-emtansine-t-dm1-in-patients-pts-with-her2-metastatic-breast-cancer-mbc-results-of-the-randomi
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Hirnmetastasen HER2+

Lin NU, DB12, LBA18 ESMO2024
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ASCO 2022

HR+/HER2 low
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DESTINY-Breast06

Curigliano et al. | 2024 ASCO Annual Meeting | J Clin Oncol 42, 2024 (suppl 17; abstr LBA1000)

Targeting von „low“ und „ultralow“ HER2-exprimierenden Tumoren beim mBC

Abbildung adaptiert nach Venetis et al. Front Mol Biosci. 2022;9:834651. CC BY 4.0 Lizenz, verfügbar unter https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
ASCO/CAP: American Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists; ISH: In-situ-Hybridisierung
1. Wolff et al. J Clin Oncol. 2023;41:3867-72; 2. Denkert et al. Lancet Oncol. 2021;22:1151-61; 3. Chen et al. Breast Cancer Res Treat. 2023;202:313-23; 4. Mehta et al. J Clin Oncol. 2024;42(Suppl. 16):Abstract e13156

HER2-IHC-Kategorien beim HR+, HER2-negativen (HER2-) mBC (gemäß ASCO/CAP1)

Keine / keine 
erkennbare 

Membranfärbung

HER2-ultralow
~20-25%2–4

Schwache, inkomplette 
Membranfärbung 

bei ≤10% der Tumorzellen

HER2-low
~60-65%2,3

Schwache bis mäßige 
komplette Membranfärbung bei 

>10% der Tumorzellen

Schwache, inkomplette 
Membranfärbung bei >10% der 

Tumorzellen

DESTINY-Breast06-
Population: ~85% der HR+,
HER2- mBC-Patient:innen 

IHC 2+/ISH- IHC 1+ IHC 0
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DESTINY-Breast06

Curigliano et al. | 2024 ASCO Annual Meeting | J Clin Oncol 42, 2024 (suppl 17; abstr LBA1000)

PFS und OS bei HER2-ultralow: Präspezifizierte exploratorische Analyse

Patient:innen
T-DXd 76 64 53 44 35 24 9 6 3 3 0
TPC 76 52 32 24 18 14 7 6 3 1 0

Patient:innen
T-DXd 76 76 70 66 63 49 36 28 23 15 6 0 0 0
TPC 76 69 68 62 55 45 25 17 15 9 4 3 1 0
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*34,9% Datenreife (der Gesamtanzahl für die Population) bei dieser ersten Interimsanalyse. Die mediane Dauer des Follow-Ups betrug 16,8 Monate.
T-DXd: Trastuzumab deruxtecan; TPC: Chemotherapie nach Wahl des/der Prüfarztes/-ärztin

Die Verbesserung des PFS mit T-DXd vs TPC bei HER2-ultralow stimmte mit den Ergebnissen bei HER2-low überein.

Zeit seit Randomisierung (Monate)Zeit seit Randomisierung (Monate)

PFS (BICR, N=152) OS* (N=152)

T-DXd TPC  
12-Monats-
OS-Rate  84,0% 78,7%

HR (95% KI): 0,75 (0,43; 1,29)

T-DXd TPC
mPFS, 
Monate 13,2 8,3

HR (95% KI): 0,78 (0,50; 1,21)

Δ 4,9 
Monate

HR+/HER2-low/
-ultralow
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I HER2-positiver Brustkrebs
Enhertu wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit 
inoperablem oder metastasiertem HER2-positivem Brustkrebs, die bereits mindestens eine gegen 
HER2 gerichtete Vor-Behandlung erhalten haben.

I HER2-low und HER2-ultralow Brustkrebs
Enhertu wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit 
inoperablem oder metastasiertem Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-low oder HER2-
ultralow Brustkrebs, die mindestens eine endokrine Therapie in der metastasierten Situation 
erhalten haben und die für eine endokrine Therapie als nächste Therapielinie nicht in Frage
kommen. HER2-low Brustkrebs, die bereits eine Chemotherapie in der metastasierten Situation 
erhalten haben oder bei denen während oder innerhalb von 6 Monaten nach Beendigung der 
adjuvanten Chemotherapie ein Rezidiv aufgetreten ist

19

T-DXd Zulassungen
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I 1st line HER2 positives Mammakarzinom metastasiert DB09

I Neoadjuvant DB11

I Postneoadjuvanz DB05

20 optionale Fußzeile

Zukunft
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Sacituzumab-Govitecan (SG)

Corti C et al. Cancers 2021;13:2898.
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ASCENT

Mod. Bardia A et al. ESMO 2020, Proffered Paper Session 1 - Breast cancer, metastatic, Abstract No. LBA17

TNBC



www.uniklinikum-dresden.de

HR+/HER2-

Rugo, Marmé, Bardia et al. | ESMO 2022 Congress | Annals of Oncology (2022) 33 (suppl_7): S808-S869, S88-S121, S713-S742 (abstr LBA76, 214MO, 1553O)
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I Trodelvy ist als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht 
resezierbarem oder metastasiertem triple-negativem Mammakarzinom (metastatic Triple-
Negative Breast Cancer, mTNBC) indiziert, die zuvor zwei oder mehr systemische Therapien 
erhalten haben, darunter mindestens eine gegen die fortgeschrittene Erkrankung (siehe 
Abschnitt 5.1). 

I Trodelvy ist als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht 
resezierbarem oder metastasiertem Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-negativem 
Mammakarzinom indiziert, die eine Endokrin-basierte Therapie und mindestens zwei zusätzliche 
systemische Therapien bei fortgeschrittener Erkrankung erhalten haben (siehe Abschnitt 5.1).

24

SG- Zulassungen
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I 1st line TNBC metastasiert
In Kombination mit Immuntherapie (SG+Pembro) ASCENT04

Monotherapie ASCENT03

Postneoadjuvanz ASCENT05

25

www.gbg.de

Zukunft
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I Datroway wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit 
inoperablem oder metastasiertem Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-negativem 
Brustkrebs, die bereits eine endokrine Therapie und mindestens eine Chemotherapielinie im 
fortgeschrittenen Stadium erhalten haben (siehe Abschnitt 5.1).
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Datopotamab-Deruxtecan (DATO-DXd)



www.uniklinikum-dresden.de27



www.uniklinikum-dresden.de

I 1st line TNBC metastasiert
 TropionBreast02

28

Zukunft
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HR+/HER2-

www.ago-online.de
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TNBC

www.ago-online.de
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T-DM1 T-DXd SG DATO-DXd
Thrombopenie Übelkeit/Erbrechen Diarrhoe Stomatitis
Erhöhte Transaminasen ILD Hämatotoxizität Augentox

31

Nebenwirkungen
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Sequenz?
I T-Dxd
I SG
I DATO-Dxd

T-Dxd SG

T-Dxd SG

T-Dxd SGET

CTx

CTx
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I Optimierung Zellinternalisierung, 
   Tumorpermeabilität
I Beeinflussung des Mikroenvironment

I Bispezifische Antikörper: 
  2 verschiedene Antigene 
I Biparatopische Antikörper: 
  2 verschiedene Epitope am gleichen Antigen

I Verbesserung AK, payload, linker

I Kombinationen mit z.Bsp Immuntherapien

I Entdeckung neuer Antigene

Zukunft

Sasso JM et al. BioconjugateChem.2023,34,1951−2000



Dr. med. Theresa Link
Uniklinik Dresden, Gyn

Subboardmember der GBG

Wir bilden aus in medikamentöser 
Tumortherapie!
Bitte melden Sie sich bei Interesse bei uns!
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