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Editorial 

Neue Option nach T-DM1

Das HER2-positive Mammakarzinom stellt 
einen aggressiven biologischen Subtyp dar. 
Durch die Einführung HER2-zielgerichteter 
Therapien, wie Trastuzumab, Pertuzumab 
und Trastuzumab-Emtansin (T-DM1), konnte  
das Überleben der Patientinnen mit die-
ser Erkrankung sukzessive signifikant 
verbessert werden. Frauen, die trotz ver-
besserter Prognose nach Vorbehandlung 
mit Trastuzumab, Pertuzumab und T-DM1 
eine Metastasierung erleiden, stellen Thera-
peuten heute meist frühzeitig vor die Heraus-
forderung einer intensiven Vorbehandlung, 
welche neue effektive HER2-zielgerichtete 
Therapiemöglichkeiten verlangt.
Tucatinib (Tukysa®) ist ein neuer hochspe-
zifischer HER2-Tyrosinkinase-Inhibitor, der 
in Kombination mit Trastuzumab und Ca-
pecitabin zur Therapie von Patientinnen 
mit metastasiertem oder lokal fortgeschrit-
tenem HER2-positiven Brustkrebs, die zu-
vor mindestens 2 gegen HER2 gerichtete 
Behandlungsschemata erhalten haben, zu
gelassen ist.
In der zulassungsrelevanten Studie mit 
intensiv vorbehandelten Patientinnen, von 
denen knapp die Hälfte bei Einschluss 
Hirnmetastasen aufwies, konnte die 

Tucatinib-Kombinationstherapie das Ge-
samtüberleben gegenüber Trastuzumab/
Capecitabin signifikant verlängern.
Diese Broschüre erläutert die Indikation von 
Tucatinib und stellt die zulassungsrelevante 
Studie einschließlich der Ergebnisse der Pa-
tientinnen mit aktiven Hirnmetastasen vor.

Prof. Dr. med. Frederik Marmé
Frauenklinik, Universitätsmedizin Mannheim

Dr. med. Athanasios Mavratzas
Frauenklinik, Universitätsmedizin Mannheim
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Kapitel 1: Therapiesituation beim HER2+ Mammakarzinom

Weltweit ist das Mammakarzinom die häu-
figste Krebserkrankung bei Frauen: Laut 
Schätzungen der Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO) wurden 2012 1,67 Millionen neue 
Mammakarzinom-Fälle diagnostiziert; über 
eine halbe Million der Betroffenen (522.000 
Frauen) starb an ihrem Tumor [1]. In Deutsch-
land erkrankten 2017 mehr als 67.000 Frauen 
an einem Mammakarzinom; die Zahl der To-
desfälle lag bei rund 18.400 [2]. 

Deutliche Fortschritte durch 
Anti-HER2-Therapie
Zwischen 15 und 20% aller Mammakarzino-
me überexprimieren den humanen epiderma-
len Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (HER2) und 
sind damit als HER2-positiv (HER2+) zu klas-
sifizieren [3]. Frauen mit diesem Tumor-Sub-
typ hatten ursprünglich eine sehr ungünstige 
Prognose, da das HER2+ Mammakarzinom 
durch einen aggressiven Verlauf mit erhöhtem 
Rezidivrisiko und kurzem Gesamtüberleben 
(OS) charakterisiert ist [4]. Die Identifizie-
rung von HER2 als potenzielle therapeutische 
Zielstruktur, die Entwicklung gegen HER2 ge-
richteter Wirkstoffe sowie die Kombination 
dieser Substanzen mit einer zytotoxischen 
Chemotherapie haben jedoch in den letzten 
20 Jahren zu erheblichen Verbesserungen in 
der Behandlung und der Prognose von Frauen 

mit HER2+ Mammakarzinom geführt, sowohl 
in der adjuvanten als auch in der metastasier-
ten Situation [5-7]. Doch trotz dieser erheb-
lichen Fortschritte kommt es bei den meisten 
Patientinnen zu einem Versagen der Therapie, 
was einen Progress der Erkrankung zur Folge 
hat.

AGO-Empfehlungen für die 
neoadjuvante Therapie
Gemäß den Anfang März 2021 aktualisier-
ten Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft Gynä-
kologische Onkologie (AGO) Kommission 
Mamma sollte bei Patientinnen mit frühem 
Mammakarzinom, bei denen die Indikation zu 
einer Chemotherapie besteht, die neoadju-
vante Applikation bevorzugt werden [8]. Die-
ser Ansatz ist laut AGO ebenso effektiv wie die 
adjuvante Therapie, ermöglicht aber eine Pro-
gnoseverbesserung durch Individualisierung 
der post-neoadjuvanten Behandlung. Gleich-
zeitig können die Optionen für eine bruster-
haltende Operation und bei primär inoperablen 
Tumoren die Resektabilität verbessert werden. 
Bei Frauen mit einem HER2+ Tumor spricht 
sich die AGO in der Neoadjuvanz für den Ein-
satz von Trastuzumab, ggf. in Kombination mit 
Pertuzumab und einer Chemotherapie (Taxan 
+/- Anthrazyklin) mit einem Doppelplus (++) als 
höchstem Empfehlungsgrad aus [8]. Die duale 
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HER2-Blockade mit Trastuzumab + Pertuzu-
mab sollte bei Hochrisiko-Patientinnen (cT2-4 
und/oder N+) zum Einsatz kommen (++).
 
AGO-Empfehlungen für die 
post-neoadjuvante Therapie 
Patientinnen, die im Verlauf der neoadjuvanten 
Kombinationstherapie eine pathologische 
Komplettremission (pCR) erreichen, erhalten 
postoperativ eine einjährige adjuvante Be-
handlung mit Trastuzumab, ggf. in Kombinati-
on mit Pertuzumab [8]. Bei Frauen ohne pCR, 
d.h. mit pathologischer Resterkrankung in 
Brust und/oder Axilla, empfiehlt die AGO die  

post-neoadjuvante Therapie mit Trastuzu-
mab-Emtansin (T-DM1) über 14 Zyklen à 3 
Wochen [7, 8]. Der Einsatz von T-DM1 in der 
adjuvanten Situation hat allerdings zur Fol-
ge, dass Onkologen in der metastasierten 
Rezidivsituation zunehmend vor der Heraus-
forderung stehen, eine geeignete Therapiestra-
tegie für Patientinnen zu finden, die bereits 2 
Standardtherapien mit gegen HER2 gerich-
teten Substanzen erhielten. Mit der Kombi-
nationstherapie bestehend aus Tucatinib + 
Trastuzumab und Capecitabin steht für diese 
Patientinnen seit Mitte Februar 2021 eine neue 
wirksame Option zur Verfügung [9]. 
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Kapitel 2: HER2CLIMB erreichte signifikant den primären und 
alle sekundären Endpunkte 

Bei Tucatinib (Tukysa®) handelt es sich um 
einen oralen Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) 
mit hoher Selektivität für HER2 [10]. Die Affi-
nität liegt laut präklinischen Daten etwa um 
den Faktor 60 über dem für den epidermalen 
Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR), was even-
tuell für ein günstigeres Verträglichkeitsprofil 
im Vergleich zu weniger spezifischen HER2-
TKI sprechen kann [10]. 

Höchstgradige AGO-Empfehlung für 
Tucatinib
Nach positiven Daten einer Dosiseskalati-
onsstudie der Phase 1b, in der Tucatinib in 
Kombination mit Trastuzumab/Capecitabin 
beim metastasierten HER2+ Mammakarzinom 
eine vielversprechende antitumorale Aktivität 

auch bei Befall des zentralen Nervensystems 
(ZNS) zeigte, wurde die Phase-II-Studie 
HER2CLIMB initiiert [11, 12]. Sie führte zur 
Zulassung von Tucatinib in Kombination mit 
Trastuzumab/Capecitabin zur Behandlung 
von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder 
metastasiertem HER2+ Brustkrebs, die zuvor 
mind. 2 gegen HER2 gerichtete Behandlungs-
schemata erhalten haben [9, 13]. Die Drei-
fachkombination wurde bereits in die 2021 
aktualisierten AGO-Leitlinien aufgenommen: 
Sie empfehlen die Kombination aus Tucatinib 
und Trastuzumab/Capecitabin nach T-DM1 
als einzige Option mit einem Doppelplus als 
höchstgradige AGO-Empfehlung (Abb. 1) [8]. 

Studiendesign
HER2CLIMB (NCT02614794) ist eine große, 
internationale, placebokontrollierte Doppel
blindstudie der Phase II, für die in 155 Zentren 
insgesamt 612 Patientinnen rekrutiert und 
im Verhältnis 2:1 der Dreifachkombination 
Tucatinib (300 mg 2x/Tag) + Trastuzumab/ 
Capecitabin (n=410) oder der Zweifachkom-
bination Trastuzumab/Capecitabin + Placebo 
(n=202) zugeteilt wurden (Abb. 2) [12, 14]. 
Die eingeschlossenen Teilnehmerinnen wa-
ren mit median 4 Vortherapien (2-17) intensiv 

Abb. 1: Aktuelle AGO-Leitlinie: Empfehlungen in der metastasierten Situation 
beim HER2+ Mammakarzinom nach T-DM1 (mod. nach [8]).

Oxford
	 LoE	 GR	 AGO	
• Tucatinib + Trastuzumab + Capecitabin	 1b	 B	 ++	
• Neratinib + Capecitabin	 1b	 B	 +	
• Capecitabin + Lapatinib	 1b	 B	 +	
• Capecitabin + Trastuzumab + Pertuzumab	 1b	 B	 +/-	
• Trastuzumab Deruxtecan	 2b	 B	 +	
• Experimentelle Anti-HER2-Regime	 5	 D	 +	

HER2+ mBC: Therapie nach T-DM1
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vorbehandelt. Alle hatten bereits Trastuzumab 
und T-DM1, über 99% auch Pertuzumab und 
rund 6% Lapatinib erhalten [12]. Bei 291 Pati-
entinnen (47,5%) lagen bei Studieneinschluss 
Hirnmetastasen vor, die basierend auf einem 
ZNS-MRT im Rahmen des Screenings nach-
gewiesen wurden [15].  Von diesen 291 Pati-
entinnen wiesen 117 Patientinnen behandelte 
stabile ZNS-Metastasen auf ohne unmittel-
baren Bedarf einer Lokaltherapie [15]. Bei 174 
Patientinnen waren aktive, d.h. behandelte 
progrediente oder unbehandelte, ZNS-Meta-
stasen nachweisbar, die ebenfalls nicht einer 
unmittelbaren Lokaltherapie bedurften [15]. 
Die Verteilung war in den beiden Studienarmen 
(Tucatinib-Kombination und Kontrollgruppe) 
gleichmäßig: 40,4% bzw. 39,8% mit behandelten 
stabilen ZNS-Metastasen, 37,4% bzw. 36,6% 
mit behandelten progredienten ZNS-Metasta-
sen und 22,2% bzw. 23,7% mit unbehandelten 
ZNS-Metastasen [15]. Es ist zu betonen, dass 
HER2CLIMB die erste zulassungsrelevante 
Studie beim Mammakarzinom darstellt, in die 
schwer zu behandelnde Patientinnen mit ak-
tiven ZNS-Metastasen aufgenommen wurden. 
Die Patientinnen mit ZNS-Metastasen wurden  
zu jeder Zeit lokal radiologisch adäquat 
therapiert.
Primärer Endpunkt der Studie war das durch 
einen verblindeten unabhängigen zentralen Re-
view (BICR) ermittelte progressionsfreie Über-
leben (PFS) bei den ersten 480 randomisierten 

Patientinnen (Tucatinib-Kombination: n=320; 
Placebo-Kombination: n=160) [12]. Zu den se-
kundären Endpunkten im Gesamtkollektiv zähl-
ten u.a. das OS, das PFS bei Patientinnen mit 
ZNS-Befall und die objektive Ansprechrate und 
die klinische Ansprechrate (CBR, definiert als 
komplette (CR) und partielle Remissionen (PR) 
und Stabilisierung (SD) über ≥ 6 Monate)* [12].

Signifikanter PFS-Vorteil und hohe 
Krankheitskontrollrate
Die Studie HER2CLIMB erreichte signifi-
kant ihren primären und alle sekundären 
Endpunkte. Das Risiko für Progress oder 
Tod wurde durch die Tucatinib-Kombination  

Primärer Endpunkt
• PFS bei den ersten 
480 Patientinnen

R 
2:1

Sekundäre Endpunkte
• OS 
• �PFS bei Patientinnen mit ZNS-Metastasen
• PFS bei der ITT-Population

• �Patientinnen mit metastasiertem 
oder lokal fortgeschrittenem 
HER2+ Mammakarzinom

• �Vortherapiert mit Trastuzumab 
   + Pertuzumab und T-DM1
• �74% mit viszeralen Metastasen 

(n=455)
• �48% mit ZNS-Metastasen  

(n=292)

n=612 n=410 
Tucatinib 

+ Trastuzumab 
+ Capecitabin

n=202
Placebo 

+ Trastuzumab 
+ Capecitabin

Abb. 2: Design der zulassungsrelevanten Phase-II-Studie 
HER2CLIMB (mod. nach [12]).

*�Weitere sekundäre Endpunkte: ORR (BICR und Prüfarzt-bewertet), DOR (BICR und Prüfarzt-bewertet), Inzidenz unerwünschter  
Ereignisse, Häufigkeit der Dosismodifikation, Inzidenz der Nutzung von Gesundheitsressourcen, Wirkspiegel vor erneuter 
Tucatinib-Gabe, Metabolit-Konzentration ONT-993.

Therapiesituation

Studie HER2CLIMB

Sicherheit und QoL

Therapie-Management

Fazit

Literatur

Editorial

Statement



WIRKSTOFFPROFIL • Tucatinib (TUKYSA®)          8

signifikant um 46% reduziert (HR=0,54;  
95%-KI: 0,42-0,71; p<0,001) [12]. Das medi-
ane PFS verlängerte sich von 5,6 Monaten 
im Kontrollarm auf 7,8 Monate im Verum
arm [12]. Nach einem Jahr waren unter 
der Tucatinib-Kombinationstherapie noch 
33,1% der Teilnehmerinnen progressions-
frei am Leben; im Kontrollarm lag diese Rate 
bei nur 12,3% [12]. Zudem erwies sich die 
Tucatinib-Kombination beim PFS in allen 
präspezifizierten Subgruppen – unabhängig 
von Alter, Hormonrezeptor-Status, Vorliegen 
von Hirnmetastasen und ECOG-Performance-
Status – als vorteilhaft [12]. 

Die Krankheitskontrollrate (DCR) für alle 
auswertbaren Teilnehmer der Studie, d.h. 
die Summe aus CR, PR und SD, unter der 
Tucatinib-Kombinationstherapie, betrug 92% 
[16]. Die Veränderung in der Tumorgröße war 
unter der Tucatinib-Kombinationstherapie un-
abhängig vom Vorliegen von ZNS-Metastasen  
(Abb. 3) [16]. 

Signifikanter OS-Vorteil
Auch das OS als sekundärer Endpunkt wur-
de durch die Tucatinib-Kombinationstherapie 
signifikant verlängert: Nach einem medianen 
Follow-up von 29,7 bzw. 29,4 Monaten war das 

Abb. 3: HER2CLIMB: Veränderung der Tumorgröße unter der Therapie mit Tucatinib + Trastuzumab/Capecitabin 
bei Patientinnen mit messbarer Erkrankung (mod. nach [16]).
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Mortalitätsrisiko in der ITT-Population im Ver-
gleich zum Kontrollarm um relativ 27% gesenkt 
(HR=0,73; 95%-KI: 0,59-0,90; p=0,004) (Abb. 4) 
[17]. Mit der Tucatinib-Kombination behandelte 
Patientinnen überlebten median 24,7 Monate, 
die im Kontrollarm dagegen 19,2 Monate [17]. 
Nach 2 Jahren war über die Hälfte der mit der 
Tucatinib-Kombination behandelten Patien-
tinnen noch am Leben: Die 2-Jahres-OS-Rate 
stieg von 40% im Kontrollarm auf 51% [17].

Wirksamkeit unabhängig von 
ZNS-Metastasen
Sowohl in der Subgruppe der Patientinnen 
ohne ZNS-Metastasen (n=319) als auch in 
der Subgruppe mit ZNS-Metastasen (n=291) 
war der Einsatz der Tucatinib-Kombinations

therapie mit einem PFS-Vorteil gegenüber  
Trastuzumab/Capecitabin assoziiert. Bei Ab-
wesenheit von ZNS-Metastasen ergab sich eine 
signifikante Reduktion des Progressionsrisikos 
um 43% (HR=0,57; 95%-KI: 0,41-0,80; BICR) 
[12]. Das mediane PFS betrug im Kontrollarm 
6,8 Monate gegenüber 9,6 Monaten mit der 
Tucatinib-Kombination [12].
Bei Nachweis von ZNS-Metastasen verrin-
gerte sich das Progressionsrisiko signifi-
kant um 55% (HR=0,45; 95%-KI: 0,33-0,62; 
p<0,001; Prüfarzt-bewertet) [16]. Es zeigte 
sich für diese Subgruppe auch ein signifi-
kanter Vorteil im OS gegenüber Trastuzumab/
Capecitabin (HR=0,58; 95%-KI: 0,40-0,85; 
p=0,005) (Abb. 5) [16]. Bei den mit Tucatinib 
+ Trastuzumab/Capecitabin behandelten 

Abb. 4: HER2CLIMB: Gesamtüberleben (OS) unter der Therapie mit Tucatinib (TUC) + Trastuzumab/Capecitabin 
(Trast/Cape) vs. Placebo (Pbo) + Trast/Cape (mod. nach [17]).
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Patientinnen verlängerte sich das mediane OS 
gegenüber dem Kontrollarm um 50% von 12,0 
auf 18,1 Monate [16]. Klinisch hochrelevant 
ist, dass sich in einer explorativen Subgrup-
penanalyse der Patientinnen mit aktiven 
ZNS-Metastasen (n=174) ebenfalls ein si-
gnifikanter OS-Vorteil unter Tucatinib-Kom-
binationstherapie gegenüber Trastuzumab/
Capecitabin zeigte (HR=0,49; 95%-KI: 0,30-
0,80; p=0,004) [15]. Das Progressionsrisiko 
ist in dieser Subgruppe, die bisher noch nie in 
eine zulassungsrelevante Studie beim HER2+ 
Mammakarzinom eingeschlossen worden war, 
grundsätzlich sehr hoch. Das mediane OS 

wurde in dieser Hochrisikogruppe unter der 
Tucatinib-Kombinationstherapie nahezu ver-
doppelt (20,7 vs. 11,6 Monate) [15].

Relevanz der ZNS-Metastasen bei 
HER2+ Mammakarzinom
In den letzten Jahren ist die Inzidenz von 
ZNS-Metastasen bei Patientinnen mit HER2+ 
Mammakarzinom gestiegen. Eine Faktor, der 
vermutlich dazu beiträgt, ist das längere OS 
der Patientinnen, das aus dem Einsatz von 
effizienteren zielgerichteten Therapien folgt 
[18]. Interessant ist in diesem Kontext auch 
die Beobachtung aus der Phase-III-Studie 
KATHERINE, in der T-DM1 mit Trastuzumab 
bei Patientinnen mit residualem invasivem 
frühen Mammakarzinom im adjuvanten Set-
ting nach neoadjuvanter Chemotherapie ver
glichen wurde. Es zeigte sich, dass die Inzidenz 
von ZNS-Metastasen in beiden Studienarmen 
insgesamt ähnlich war (6,1% bzw. 5,4%) [19]. 
Standardtherapie bei ZNS-Metastasierung ist 
in den meisten Fällen die stereotaktische oder 
Ganzhirn-Bestrahlung, bei solitären Metasta-
sen kommt auch eine OP in Frage. Darüber hi-
naus werden aber auch effektive systemische 
Therapien für diese Patientengruppe benötigt. 

Hohe ZNS-Wirksamkeit
In der Intention-to-treat-Population (ITT)  
von HER2CLIMB führte die Tucatinib-
Kombinationstherapie den Ergebnissen einer  

Abb. 5: HER2CLIMB: Gesamtüberleben (OS) bei Patientinnen mit ZNS-Metastasen 
unter der Therapie mit Tucatinib (TUC) + Trastuzumab/Capecitabin (Trast/Cape) vs. 
Placebo (Pbo) + Trast/Cape (mod. nach [16]).
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explorativen Analyse zufolge zu einer signi-
fikanten Reduktion für das Auftreten neuer 
ZNS-Metastasen oder Tod im Vergleich zum 
Kontrollarm mit Trastuzumab/Capecitabin um 
48% (HR=0,52; 95%-KI: 0,33-0,82; p=0,005) 
(Abb. 6) [16]. Die mediane Dauer bis zu einem 
solchen Ereignis war im Tucatinib + Trast/
Cape-Arm noch nicht erreicht. Im Kontrollarm 
betrug sie 11,7 Monate [16]. 
In HER2CLIMB explorativ untersucht wur-
de auch der Einfluss der Therapie auf die Zeit 
zwischen Randomisierung und ZNS-Krank-
heitsprogression oder Tod (ZNS-PFS) in der Sub-
gruppe der Patientinnen mit ZNS-Metastasen 
[15]. Der Einsatz der Tucatinib-Kombination  

war mit einer signifikanten Reduktion des 
ZNS-Progressionsrisikos um 68% assoziiert 
(HR=0,32; 95%-KI: 0,22-0,48; p<0,0001) [15]. 
Entsprechend war das mediane ZNS-PFS un-
ter der Tucatinib-Kombination mit 9,9 Monaten 
mehr als doppelt so hoch als in der Kontroll-
gruppe mit 4,2 Monaten [15].
Bei den Patientinnen mit aktiven ZNS-Metas
tasen (n=174) führte die Kombinationstherapie 
aus Tucatinib + Trast/Cape ebenfalls zu einer 
signifikanten Reduktion des intrakraniellen 
Progressionsrisikos um 64% (HR=0,36; 95%-KI: 
0,22-0,57; p<0,0001). Das mediane ZNS-PFS 
betrug 9,5 Monate im Vergleich zu 4,1 Monaten 
im Kontrollarm [20].

Abb. 6: HER2CLIMB: Überleben ohne Entwicklung neuer ZNS-Metastasen in der ITT-Population unter der Therapie 
mit Tucatinib + Trastuzumab/Capecitabin (Trast/Cape) vs. Placebo + Trast/Cape gemäß einer explorativen Analyse 
(mod. nach [16]).
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Kapitel 3: Handhabbares Sicherheitsprofil mit Erhalt 
der Lebensqualität

Neben der hohen Effektivität ging die 
Tucatinib-Kombinationstherapie mit einem 
handhabbaren Sicherheitsprofil einher (Si-
cherheitspopulation: Tucatinib-Kombination: 
n=404; Placebo-Kombination: n=197). Die Ra-
ten aller unerwünschten Ereignisse (alle Grade) 
waren mit 99,3% unter der Tucatinib-Kombi-
nation und mit 97,0% in der Kontrollgruppe 
vergleichbar [17]. Auch zum Therapieabbruch 
führende Nebenwirkungen waren unter Tucati-
nib mit 5,9% und unter Placebo mit 4,1% sehr 
gering. 11,6% der mit der Tucatinib-Kombina-
tion und 11,2% der Kontrollpatientinnen setzen 
Capecitabin im Studienverlauf ab [17]. 

Nebenwirkungen meist geringgradig
Häufigste unerwünschte Ereignisse bei den 
mit der Tucatinib-Kombination behandelten 
Patientinnen waren Diarrhoe, Hand-Fuß-Syn-
drom, Übelkeit und Erbrechen sowie Fatigue. 
Diese Nebenwirkungen waren jedoch überwie-
gend geringgradig ausgeprägt (Grad 1 oder 2) 
[17]. Eine Diarrhoe vom Grad ≥ 3 trat bei 13,1% 
der mit der Tucatinib-Kombination behandel-
ten Patientinnen auf (Placebo: 8,6%) [17]. Eine 
Supportivtherapie mit Loperamid war im Rah-
men der Studie nicht vorgeschrieben. Auch 
Anstiege von ALT (Alanin-Aminotransferase) 

und AST (Aspartat-Aminotransferase) waren 
überwiegend niedriggradig und traten passager 
auf. Eine Transaminasen-Erhöhung vom Grad 
≥ 3 trat bei 5,7% (ALT) bzw. 4,7% (AST) der Pati-
entinnen im Tucatinib-Arm auf, in der Kontroll-
gruppe lag deren Anteil jeweils bei 0,5% [17]. 

Längere Dauer der Tucatinib-
Kombinationstherapie 
Bei der Bewertung der Verträglichkeit ist zu 
berücksichtigen, dass die mediane Dauer der 
Behandlung mit Tucatinib mit 7,4 Monaten 
(<0,1-52,0 Monate) erheblich länger erfolgte als 
die Placebo-Exposition in der Kontrollgruppe 
(4,4 Monate; <0,1-26,9 Monate) [17]. Eine Über-
sicht über die in HER2CLIMB insgesamt auftre-
tenden und zum Therapieabbruch führenden 
unerwünschten Ereignisse (alle Grade mit Häu-
figkeit ≥ 20% unter Tucatinib-Kombinationsthe-
rapie sowie ≥ Grad 3) zeigt Abbildung 7 [17]. 

Lebensqualität bleibt erhalten
Die Lebensqualität (QoL) der mit der Tucatinib-
Kombination behandelten Patientinnen blieb 
während des gesamten Studienverlaufs erhal-
ten [21]. Die gesundheitsbezogene Lebensqua-
lität wurde in HER2CLIMB mit dem Fragebogen 
EQ-5D-5L (EuroQuol 5 Dimensions 5 Levels) 
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bei 330 Teilnehmerinnen regelmäßig im Stu-
dienverlauf erhoben [21]. Mit dem Fragebogen 
werden die 5 Dimensionen Mobilität, Selbst-
versorgung, allgemeine Tätigkeiten, Schmer-
zen und körperliche Beschwerden sowie 
Angst und Depression erfasst. Die meisten 
Patientinnen beider Arme berichteten dabei 

über keine oder nur leichte Probleme in allen  
5 Domänen [21]. Die durchschnittlichen Bewer-
tungen im EQ-5D-5L-Fragebogen waren in bei-
den Armen vergleichbar und blieben während 
der gesamten Dauer der Behandlung, die im 
Tucatinib-Arm länger war als in der Kontroll
gruppe, stabil [21]. 
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Abb. 7: HER2CLIMB: unerwünschte Ereignisse (UEs) in der Population der Sicherheitsanalyse unter der Therapie 
mit Tucatinib + Trastuzumab/Capecitabin (Trast/Cape) vs. Placebo + Trast/Cape (mod. nach [17]).
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Kapitel 4: Therapie-Management

In der praktischen Anwendung der Tucatinib-
Kombinationstherapie sind verschiedene As-
pekte zu beachten, auf die im Folgenden mit 
einem Fokus auf Tucatinib eingegangen wird. 
So ist es anamnestisch vor allem wichtig, die Le-
berwerte, insbesondere ALT, AST und Bilirubin, 
zu prüfen bzw. zu überwachen – und zwar in der 
Anamnese und alle 3 Wochen oder bei klinischer 
Indikation, und den Schwangerschaftsstatus zu 
überprüfen [13]. Patientinnen im gebärfähigen 
Alter sollten bis mindestens 1 Woche nach der 
letzten Dosis der Behandlung angehalten wer-
den zu verhüten, da nicht ausgeschlossen wer-
den kann, dass es bei einer pränatalen Exposition 
mit Tucatinib zu Schädigungen des Fetus kommt 
[13]. Bei Vorliegen einer Schwangerschaft oder 
während der Stillzeit ist der Einsatz von Tucatinib 

kontraindiziert [13]. Darüber hinaus sind beim 
Einsatz der Tucatinib-Kombinationstherapie  
auch die Warnhinweise und Vorsichtsmaß-
nahmen für die Anwendung von Trastuzumab 
und Capecitabin zu berücksichtigen.
In Bezug auf die Wechselwirkung mit ande-
ren Arzneimitteln ist zu beachten, dass h ein 
CYP2C8- und CYP3A-Inhibitor ist (Abb. 8) 
[13]. Bei Komedikation mit entsprechenden 
Substraten, z.B. Montelukast oder Torasemid, 
oder mit CYP2C8- bzw. CYP3A4-Induktoren, 
z.B. Johanniskraut, Carbamazepin oder Trime-
thoprin, sollte daher Vorsicht hinsichtlich einer 
veränderten Pharmakokinetik und -dynamik 
geboten sein. Auch die gleichzeitige Einnahme 
von CYP2C8-Inhibitoren wie Gemfibrozil erhöht 
das Risiko Tucatinib-bedingter Toxizität [13]. 
Da Tucatinib außerdem ein Substrat von P-gp 
ist, sollten während der Behandlung mit dem 
TKI andere P-gp-Substrate wie z.B. Dabigatran 
mit Vorsicht eingesetzt werden [13]. Tucatinib 
hemmt zudem renale Transporter von Metfor-
min und Kreatinin [13].

Möglichkeiten der Dosisanpassung von 
Tucatinib
Treten bei Patientinnen im Laufe der 
Tucatinib-Kombinationstherapie unerwünschte 
Ereignisse (UE) Grad 3 auf, die im Zusammen-
hang mit der Einnahme von Tucatinib stehen, Abb. 8: Wechselwirkung von Tucatinib mit anderen Arzneimitteln (mod. nach [13]).
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sollte die Einnahme des TKI ausgesetzt werden, 
bis die Patientin einen UE-Grad ≤ 1 erreicht [13]. 
Anschließend besteht die Möglichkeit, die Be-
handlung mit Tucatinib bei reduzierter Dosis um 
50 mg auf 250 mg 2x täglich fortzusetzen [13]. 
Darüber hinaus gibt es die Option, in 2 weiteren 
Schritten à 50 mg die Dosis von Tucatinib auf 
150 mg 2x täglich zu reduzieren (Abb. 9) [13]. 
Sollten UE Grad 3 auch bei dieser Dosis auftre-
ten oder es bei empfohlener Start-Dosis zu UE 
Grad 4 kommen, so sollte die Behandlung mit 
Tucatinib abgebrochen werden [13].

Diarrhoe-Management
Die Diarrhoe zählte mit 13,1% zu den häufigsten 
UE Grad ≥ 3 in HER2CLIMB unter der Tucati-
nib-Kombinationstherapie, wobei zu beachten 
ist, dass in dieser Studie keine antidiarrhoische 
Prophylaxe vorgeschrieben war [17]. Im Median 
trat eine Diarrhoe 12 Tage nach Therapiebeginn 
auf und war im Median nach 8 Tagen abgeklun-
gen [13]. Das ist eine Differenz von nur 2 Tagen 
zum Kontrollarm, weshalb die Lebensqualität 
der Patientinnen dadurch nicht beeinträchtigt 
wurde [12, 22]. Über zwei Drittel (68%) der Ereig-
nisse von Diarrhoe waren Grad 1-2 [12].

Für die Praxis ist eine Therapieanpassung nur 
bei Diarrhoe Grad ≥ 3 indiziert (Abb. 10) [13]. 
Tritt dieses UE bei Patientinnen auf, die nicht 
mit Antidiarrhoika behandelt werden, sollte 
eine entsprechende geeignete medizinische 
Therapie eingeleitet werden. Die Einnahme von 
Tucatinib sollte unterbrochen werden, bis die 
Diarrhoe auf einen Grad ≤ 1 abgeklungen ist 
[13]. Anschließend kann die Tucatinib-Therapie 
auf derselben Dosisstufe fortgesetzt werden. 
Tritt Diarrhoe Grad ≥ 3 bei Patientinnen auf, die 
bereits antidiarrhoisch behandelt werden, sollte 
diese Behandlung intensiviert werden und die 
Einnahme von Tucatinib ausgesetzt werden 
[13]. Bei Linderung der Diarrhoe auf Grad ≤ 1 
kann die Tucatinib-Behandlung auf der nächst-
niedrigeren Dosisstufe fortgesetzt werden. Bei 
sehr schweren Formen der Diarrhoe (Grad 4) 
soll Tucatinib dauerhaft abgesetzt werden [13]. 

Management von Hepatotoxizität
Erhöhte Leberwerte sind beim Einsatz 
verschiedener moderner TKI beobachtet wor-
den [12]. Unter der Tucatinib-Kombinations-
therapie traten erhöhte Konzentrationen von 
Bilirubin, ALT und AST tendenziell eher zu  

Abb. 9: Mögliche Tucatinib-Dosisanpassungen (mod. nach [13]).
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Behandlungsbeginn und transient auf  
(mediane Dauer bis zum Abklingen: 22 Tage; 
Abklingrate: 84%) [13]. Für die Praxis der 
Tucatinib-Therapie bedeutet dies ein engma-
schiges Transaminase- und Bilirubin-Monito-
ring vor allem in der Initialphase im Abstand 
von 3 Wochen bzw. bei klinischer Indikation 
verbunden mit einer möglichen Therapiean-
passung.
Bei Bilirubin-Konzentrationen von > 1,5 bis 
3x ULN (Upper Limit of Normal) (Grad 2) sollte 
die Einnahme bis zum Rückgang auf ≤ Grad 1 

unterbrochen und anschließend auf der glei-
chen Dosisstufe fortgesetzt werden [13]. 
Bei einem Bilirubin-Level > 10x ULN sollte 
Tucatinib dauerhaft abgesetzt werden [13].
Liegen erhöhte ALT- und AST-Konzentrationen 
vor (> 5 bis 20x ULN, Grad 3) ist die Einnahme 
von Tucatinib bis zum Rückgang auf ≤ Grad 1 
zu unterbrechen [13]. Anschließend sollte die 
Therapie auf der nächstniedrigeren Dosisstu-
fe fortgesetzt werden. Bei AST/ALT-Leveln 
> 20x ULN (Grad 4) muss Tucatinib dauerhaft 
abgesetzt werden [13].

Abb. 10: Dosisanpassung von Tucatinib (mod. nach [13]). UEs=Unerwünschte Ereignisse, ALT=Alanin-Aminotrans-
ferase, AST=Aspartat-Aminotransferase, ULN=Upper Limit of Normal
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Fazit

•	� Mit der Tucatinib-Kombinationstherapie 
(Abb. 11) ist eine wirksame Option für Pa-
tientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder 
metastasiertem HER2+ Mammakarzinom 
nach mindestens 2 gegen HER2 gerichteten 
Behandlungsschemata verfügbar. 

•	� Im ITT-Kollektiv der zulassungsrelevanten 
Studie HER2CLIMB wurde eine hohe Krank-
heitskontrollrate erreicht: Nahezu alle Pati-
entinnen (mit und ohne ZNS-Metastasen) 
profitierten von dieser Behandlung, die ih-
nen zudem die Chance auf eine Verlänge-
rung der Gesamtlebenszeit eröffnet [17]. 

•	� Die aktuelle AGO-Leitlinie empfiehlt die 
Tucatinib-Kombination als einzige Option 
nach T-DM1 beim HER2+ Mammakarzinom 
mit einer AGO-Doppelplus-Bewertung [8].

•	� Die Tucatinib-Kombinationstherapie ist gut 
durchführbar: Das Sicherheitsprofil ist hand-
habbar, die Rate an Tucatinib-bedingten 
Therapieabbrüchen mit 5,9% niedrig, ver
glichen mit 4,1% im Placeboarm [17].

Abb. 11: Kombiniertes Dosierschema von Tucatinib.
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Statement 
von Prof. Dr. med. Frederik Marmé

Tucatinib-Kombination mit höchster 
AGO-Empfehlung

„Mit der Kombination aus Tucatinib und Trastu-
zumab/Capecitabin steht uns bei Patientinnen 
mit fortgeschrittenem oder metastasiertem 
HER2-positivem Mammakarzinom, die zuvor 
mindestens zwei Anti-HER2-Therapiesche-
mata erhalten haben, eine neue hochwirksame 
Option zur Verfügung. Erfreulich ist, dass wir 
mit der Tucatinib-Kombination einen Ansatz 
mit handhabbarem Sicherheitsprofil haben, 
der die Chance bietet, das Gesamtüberleben 
unserer Patientinnen – selbst wenn sie stark 
vorbehandelt sind – zu verlängern. 
Tucatinib hat sich in der zulassungsrelevanten 
Studie auch als hochwirksam hinsichtlich der 
ZNS-Metastasierung und -Progression er-
wiesen, was für uns eine wichtige Rolle spielt, 

da bei HER2-positivem Mammakarzinom die 
Inzidenz von prognostisch ungünstigen ZNS-
Metastasen in den vergangenen Jahren gestie-
gen ist.
Die überzeugende Evidenz aus der Zulassungs-
studie von Tucatinib spiegelt sich auch in der 
aktuellen Leitlinienempfehlung der Arbeitsge-
meinschaft Gynäkologische Onkologie – Kom-
mission Mamma wider: Die Autoren haben der 
Tucatinib-Kombinationstherapie als einziger in 
der Situation nach Progress unter T-DM1 den 
höchsten AGO-Empfehlungsgrad ‚Doppelplus‘ 
gegeben.
Abschließend ist zu unterstreichen, dass 
die Zulassung von Tucatinib einen wich-
tigen Fortschritt in der Therapie von Frauen 
mit vorbehandeltem lokal fortgeschritte-
nem oder metastasiertem HER2-positivem 
Mammakarzinom darstellt.“
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Tukysa® 50 mg/150 mg Filmtabletten. Wirkstoff: Tucatinib. Zusammensetzung: Arzneilich wirksamer Bestandteil: Tucatinib. Sonstige 
Bestandteile des Tablettenkerns: Copovidon (E1208), Crospovidon (E1202), Natriumchlorid, Kaliumchlorid (E508), Natriumhydrogencarbonat 
(E500), Siliciumdioxid, kolloidal, wasserfrei (E551), Magnesiumstearat, Mikrokristalline Cellulose. Sonstige Bestandteile des Filmüberzugs: 
Poly(vinylalkohol) (E1203), Titandioxid (E171), Macrogol 4000 (E1521), Talkum (E553b), Eisen(III)-hydroxid-oxid x H2O (E172) 
Anwendungsgebiete: Tukysa® wird angewendet in Kombination mit Trastuzumab und Capecitabin zur Behandlung von erwachsenen 
Patienten mit HER2-positivem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, die zuvor mindestens 2 gegen HER2 gerichtete 
Behandlungsschemata erhalten haben. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. 
Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung: Erhöhte ALT-, AST- und Bilirubinwerte sollen alle drei Wochen oder bei klinischer Indikation 
überwacht werden. Je nach Schweregrad der Nebenwirkung sollte die Behandlung mit Tukysa® unterbrochen werden und anschließend die 
Dosis verringert oder die Behandlung dauerhaft abgesetzt werden. Tukysa® ist ein starker CYP3A-Inhibitor und ein P-gp Substrat. Zeitgleiche 
Gabe von CYP3A/CYP2C8-Induktoren und CYP2C8-Inhibitoren ist zu vermeiden und P-gp-Substrate sind mit Dosisreduktion gemäß der 
Fachinformation mit Vorsicht zu verabreichen, wenn minimale Konzentrationsänderungen zu schwerwiegenden oder lebensbedrohlichen 
Nebenwirkungen führen können. In der Schwangerschaft kontraindiziert. Warnhinweise: Arzneimittel für Kinder unzugänglich aufbewahren. 
Nebenwirkungen: Sehr häufig (≥ 1/10): Epistaxis, Diarrhoe, Übelkeit, Erbrechen, Stomatitis (Stomatitis, oropharyngeale Schmerzen, Ulzeration 
im Mund, Schmerzen im Mund, Ulzeration auf den Lippen, Glossodynie, Blasenbildung an der Zunge, Lippenbläschen, orale Dysästhesie, 
Ulzeration an der Zunge, aphthöse Ulzera), Ausschlag (makulopapulöses Exanthem, Exanthem, akneiforme Dermatitis, Erythem, makulöses 
Exanthem, papulöses Exanthem, pustulöses Exanthem, pruritisches Exanthem, erythematöser Ausschlag, Exfoliation der Haut, Urtikaria, 
allergische Dermatitis, Palmarerythem, Plantarerythem und Hauttoxizität), Arthralgie, Gewichtsabnahme, AST und ALT erhöht, Bilirubin 
(Hyperbilirubinämie) erhöht. Es kann zu einem Kreatinin-Anstieg kommen, ohne beeinträchtigte Nierenfunktion. Verschreibungspflichtig. 
Seagen B.V., 1118CL Schiphol, Niederlande. Stand: Februar 2021 D
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