
HER3 gehört zur Familie der “humanen epidermalen 
Wachstumsfaktor-Rezeptoren” (HER). Über diese Rezep-
toren werden multiple Signaltransduktionskaskaden in-
nerhalb der Zelle aktiviert, die ein komplexes biologisches 
Netzwerk bilden und für die Differenzierung, Migration, 
Proliferation und das Überleben der Zellen eine wichtige 
Rolle spielen [1, 2]. Die Dysregulation der HER-Expression 
und -Signaltransduktion ist mit Tumorgenese und Prolife-
ration assoziiert. Diese Erkenntnis hat zur Entwicklung und 
Zulassung verschiedener zielgerichteter Medikamente ge-
führt, wie z.B. Cetuximab, Erlotinib (HER1/EGFR-Inhibition) 
und Trastuzumab (HER2-Inhibition) [1-4]. Trotz signifikan-
ter Therapieerfolge entwickeln die meisten Patienten im 
Verlauf der Therapie eine Resistenz, bei der u.a. die Ak-
tivierung von HER3 eine entscheidende Rolle spielt [5-7]. 
HER3 besitzt keine eigene Kinase-Aktivität, wirkt jedoch 
über die Heterodimerisierung mit anderen Rezeptoren aus 
der HER-Familie als Signalverstärker. Eine Überexpression 

von HER3 ist in diversen Tumortypen mit einer ungünstigen 
Prognose assoziiert. Des Weiteren konnte gezeigt werden, 
dass HER3-Heterodimere in multiplen Tumoren an der Tu-
morgenese und Tumorprogression beteiligt sind [3]. 

Bei GE-huMAb-HER3 handelt es sich um einen humani-
sierten IgG1-Antikörper mit einem dualen Wirkmechanismus. 
Erstens wird durch die hoch affine Bindung des Antikörpers 
an den HER3-Rezeptor der natürliche Ligand Heregulin ver-
drängt, die Heterodimerisierung mit anderen HER-Rezepto-
ren und die HER3-Phosphorylierung unterbunden und somit 
die Signaltransduktion in die Zelle inhibiert. Zweitens besitzt 
GE-huMAb-HER3 eine gesteigerte Immuneffektorfunktion. 
Durch Veränderungen einiger Zuckermoleküle im Fc-Bereich 
des Antikörpers (Glycoengineering) wurde die Affinität des 
Fc-Teils zum Fc-gamma-IIIa-Rezeptor, den NK-Zellen und 
Makrophagen erhöht. Diese Immuneffektorzellen werden 
dadurch effizienter zum Tumor rekrutiert und können ihn 
gezielt zerstören. Diese zusätzliche Wirkungsweise des An-

tikörpers wird als Antikörper-vermittelte 
Zytotoxizität (ADCC) bezeichnet.

GE-huMAb-HER3 zeigte in verschiedenen 
Tumor-Xenograft-Modellen eine signifikante 
Inhibition des Tumorwachstums sowie in ei-
nigen Fällen eine komplette Tumorregression. 
Xenograft-Modelle demonstrieren jedoch 
meist nur einen Teil des therapeutischen Po-
tentials eines Antikörpers. GE-huMAb-HER3 
bindet den humanen Fc-gamma-IIIa-Rezeptor 
auf NK-Zellen und Makrophagen mit 50-fach 
höherer Affinität im Vergleich zu “norma-
len” IgG1-Antikörpern, was ein wesentli-
ches Differenzierungsmerkmal zu anderen 
anti-HER3-Antikörpern, wie AMG 888 und 
MM-121, darstellt. Die gesteigerte ADCC-
Kapazität von GE-huMAb-HER3 wurde in 
vitro und in vivo demonstriert. Gegenüber 
einer “non-glyco-engineered“ Wildtyp-anti-
HER3-Variante zeigte GE-huMAb-HER3 eine 
signifikant gesteigerte Fc-gamma-Rezeptor 
vermittelte Antitumoraktivität gegen re-
kombinante A549-Zellen (in vitro) sowie 
in einem orthotopen, immunkompetenten 
A549-Mausmodell (in vivo) [8].
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Im Dezember 2011 wurde der erste Patient mit einem neuartigen monoklonalen Antikörper (GE-huMAb-HER3) 

gegen den Wachstumsfaktor-Rezeptor HER3 behandelt, der von Roche am Standort Penzberg entwickelt wurde.
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Abb. 1: Studiendesign der Phase-I-Studie zu GE-huMAb-HER3.

OBD=Optimal Biologically Active Dose; MTD=Maximum Tolerated Dose; DE=Dosiseskalation.
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Die Kombination aus einer effektiven Inhibition der 
HER3-Signaltransduktion und der gesteigerten ADCC 
macht GE-huMAb-HER3 zu einer hoch potenten zielgerich-
teten Therapie.

Derzeit wird dieser vielversprechende Antikörper in einer 
Phase-I-Studie klinisch getestet (clinicaltrials.gov identifier 
NCT01482377). Die primären Endpunkte der Studie sind 
die Sicherheit und Verträglichkeit des Medikaments sowie 
die Analyse des pharmakokinetischen Profils mittels Dosis-
eskalation. Ein weiteres Ziel ist die Definition der optimalen 
Dosis zur weiteren klinischen Entwicklung. Dazu werden 
diverse pharmakokinetische (PK) und pharmakodynamische 
(PD) Marker in Blut, Haut- und Tumorbiopsien seriell analy-
siert. Darüber hinaus ist es ein wesentliches Bestreben der 
Studie, bereits frühzeitig Patienten zu identifizieren, die von 
einer GE-huMAb-HER3-gerichteten Therapie profitieren. 
Daher werden bereits in der Phase I Patienten aufgrund mo-
lekularer Marker auf Tumorproben für die Studienteilnahme 
ausgewählt (Companion Diagnostics Program). 

Das Studiendesign der Phase-I-Studie (Abb. 1) sieht wei-
terhin vor, die Sicherheit, Verträglichkeit und Aktivität von 
GE-huMAb-HER3 bereits frühzeitig in Kombination mit 
HER1-Inhibitoren wie Cetuximab und Erlotinib zu testen. 
Entsprechende Kombinationsarme werden ab einer Dosis 
mit entsprechendem PK- und PD-Profil initiiert. Seit Dezem-
ber 2011 ist die Phase-I-Studie in 3 niederländischen Zentren 
aktiv. Es ist geplant, 3 weitere Studienzentren in Dänemark 
und Spanien demnächst zu aktivieren.
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