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ET, prämenopausal
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TEXT und SOFT – 13-Jahre Follow-Up



© M. Thill

TEXT und SOFT – 13-Jahre Follow-Up

Reagan M  et al., SABCS 2021, #GS2-05



© M. Thill

TEXT und SOFT – 13-Jahre Follow-Up

Reagan M  et al., SABCS 2021, #GS2-05



© M. ThillBaek SY  et al., ASCO 2022, #506
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Adjuvante endokrine Therapie bei 
prämenopausalen Patientinnen (Jahr 1–5)

Oxford

LoE GR AGO

▪ Niedriges Rezidivrisiko:

▪ Tamoxifen für 5 Jahre 1a A ++

▪ Erhöhtes Rezidivrisiko:

▪ OFS 2-5 Jahre* + Tamoxifen für 5 Jahre 1a A ++

▪ OFS# + AI für 5 Jahre 1a A ++

▪ GnRHa Monotherapie
(Bei relevanten Kontraindikationen für Tam, gegenüber keiner Therapie)

1a B +

OFS: Ovarialfunktions-Suppression; 
* Behandlung nur solange sie tolerabel ist und die Pat. eindeutig prämenopausal ist

Bei Z.n. Chemotherapie bei Wiedereintritt der Ovarialfunktion innerhalb von 24 Monaten
Die Applikation einer Chemotherapie war in den Studien ein Surrogatmarker für hohes Rezidivrisiko

# AI NUR in Kombination mit OFS bei prämenopausalen Patientinnen
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ET, postmenopausal
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DATA Studie – EAT mit Anastrozol (3 vs. 6 J.) nach 2-3 
Jahren Tamoxifen - Studiendesign
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DATA Studie – EAT mit Anastrozol (3 vs. 6 J.) nach 2-3 
Jahren Tamoxifen – aDFS Subgruppen
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DATA Studie – EAT mit Anastrozol (3 vs. 6 J.) nach 2-3 
Jahren Tamoxifen – aOS
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22% T1N1-3 or T2N0

29% T2N1-3

41% T1N4-9

47% T2N4-9 (score=6)

Pan H et al. EBCTCG, ASCO 2016, #505

Rezidivrisiko nach 5-jähriger endokriner Therapie
adjustiert an Tumorgröße und Nodalstatus
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5 mg Tamoxifen bei DCIS/LCIS/ADH ausreichend!
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Endokrin basierte Therapie
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HR+, HER2-, high risk early breast 
cancer

High risk defined as

• ≥4 positive axillary lymph nodes 
(ALN) or

• 1–3 ALN and at least 1 of the below

• Tumour size ≥5cm

• Histologic grade 3

• Centrally tested Ki67 ≥20%

R

1:1

Abemaciclib (150 mg twice daily for up to 2 yearsb)

+ Standard of Care Endocrine Therapy

(5 to 10 years as clinically indicated)

Standard of Care Endocrine Therapyb

(5 to 10 years as clinically indicated)

Stratified for

• Prior Chemotherapy 

• Menopausal status

• Region

N=5637a

Endocrine therapy of physician‘s choiceOther criteria

• Women or men

• Pre-/ postmenopausal

• With or without prior adjuvant/neoadjuvant Chemotherapy 

• No distant metastases

Primary objective: Invasive disease-free survival (STEEP criteria)

Key Secondary Objectives: Distant relapse-free survival, Overall 
survival, Safety, Patient reported outcomes, and Pharmacokinetics

aRecruitment from July 2017 to August 2019; bTreatment period=first 2 years on study treatment after randomization

monarchE – Phase III, HR+/HER2-, high risk eBC, 
Abemaciclib + ET vs. ET, N=5.637

Johnston SRD et al. ESMO 2020, #LBA5; Johnston SD et al., JCO 2020
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SABCS 2022
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SABCS 2022
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monarchE-Studie – Effektivitätsdaten nach NACT 
(N=1.025)

Martin M et a., ASCO 2021, #517

IDFS +6,6%, HR 0.614 DRFS +6,7%, HR 0.609
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Abemaciclib, eBC, Zulassungstext

Fachinformation , April 2022

von Abemaciclib sollte ohne

Abemaciclib
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gBRCA1/2m
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OlympiA – Phase 3, gBRCA1/2mt, TNBC/HR+, non-pCR
o. TNBC ≥pT2 o. ≥ pN1, HR+ ≥4 pos. LK, Olaparib nach
CTx, N=1.836

Tutt A et al., ASCO 2021, #LBA1

18,2% HR+
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OlympiA – Verbesserung des invasiven Rezidivrisikos
oder Tod um 42%

* Basierend auf einer vorab spezifizierten Interimsanalyse mit einem medianen Follow-up von 2,5 Jahren.1

1. Tutt ANJ et al. N Engl J Med 2021; 384(25): 2394–2405. (inkl. ergänzendem Anhang).

Lynparza® zeigte eine 
statistisch signifikante 
Verbesserung des 
primären Endpunktes 
„invasives 
krankheitsfreies 
Überleben“ (iDFS) 
gegenüber Placebo um 
absolut 8,8 % innerhalb 
von 3 Jahren (HR=0,58; 
99,5 % KI:0,41-0,82; 
p<0.001).

iDFS in der Gesamtpopulation1,*

Anzahl Pat. unter Risiko: 

Lynparza 921 820 737 607 477 361 276 183

Placebo 915 807 732 585 452 353 256 173
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Reduktion des Risikos für 
eine invasive Erkrankung 

oder Tod

HR = 0,58
99,5 % KI: 0,41–0,82

p < 0,001

8,8 %
Unterschied

nach 3 Jahren
95 % KI: 4,5–13,0

88,4%

93,3%

81,5%

89,2%

77,1 %
invasives krankheits-

freies Überleben

85,9 %
invasives krankheits-

freies Überleben
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OlympiA –
Verbesserung des Gesamtüberlebens um 32%

* Die OS-Ergebnisse stammen vom Datenschnittpunkt 2, einer vordefinierten Interimsanalyse mit einem medianen Follow-up von 3,5 Jahren in der Gesamtpopulation.1

1. Tutt ANJ et al. Pre-specified event driven analysis of overall survival (OS) in the OlympiA phase III trial of adjuvant olaparib (OL) in germline BRCA1/2 mutation (gBRCAm) 
associated breast cancer. Mündliche Präsentation. Präsentiert auf der virtuellen Plenarsitzung des ESMO 2022, 16.–18. März 2022.

OS in der Gesamtpopulation (bei 10 % Datenreife)1,*

Anzahl Pat. unter Risiko: 

Lynparza 921 862 844 809 773 672 560 437 335 228

Placebo 915 868 843 808 752 647 530 423 333 218

Lynparza® zeigte eine 
statistisch signifikante 
und klinisch bedeutsame 
Verbesserung des 
Gesamtüberlebens (OS) 
gegenüber Placebo um 
absolut 
3,4 % innerhalb von 
4 Jahren (89,8 % vs. 86,4 
%).; HR = 0,68 ; 98,5 % 
KI: 0,47-0,97; p=0,009).1
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96,9%

98,0%
95,0%
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Mittendorf EA, J Clin Oncol 2011; 
Marmé F, et al. Eur J Cancer 2016

Clinical Stage

I 0 T1N0; T0N1mi, T1N1mi

IIA 0 T0N1; T1N1; T2N0

IIB 1 T2N1; T3N0

IIIA 1 T0-2N2

IIIB 2 T4N0-2

IIIC 2 Any T N3

Pathologic Stage

0 0 T0/isN0

I 0 T1N0; T0N1mi, T1N1mi

IIA 1 T0N1; T1N1; T2N0

IIB 1 T2N1; T3N0

IIIA 1 T0-2 N2

IIIB 1 T4 N0-N2

IIIC 2 Any T N3

Tumor Biologic Factors

ER negative 1

Nuclear grade 3 1

Point assignment for CPS+EG score GBG/ AGO B meta-database
(N=2454 HR+/HER2-)

25%

Wie berechnet man den CPS+EG Score ?
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CPS+EG Score Calculator

http://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index.cfm?pagename=bcnt
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Adjuvante endokrin-basierte Therapie mit CDK4/6 
Inhibitoren und PARP Inhibitoren

Oxford

LoE GR AGO

Bei erhöhtem Rückfallrisiko und Patientinnencharakteristika
analog zu den Studien

▪ Abemaciclib für 2 Jahre* 1b B +

▪ Olaparib für 1 Jahr bei gBRCA1/2 Mutation** 1b B ++

▪ Palbociclib für 1-2 Jahre 1b B -

* entsprechend der MonarchE-Studie 
** entsprechend der OlympiA-Studie
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HR positiv (pCR und non-pCR)

▪ Endokrine Therapie nach Menopausenstatus (s. Kap. 10) 1a A ++

▪ Abemaciclib für 2 Jahre + endokrine Therapie bei hohem 
Rezidivrisiko1

1b B +

▪ Palbociclib für 1-2 Jahre + endokrine Therapie 1b B -

▪ Olaparib für 1 Jahr + endokrine Therapie (gBRCA1/2MUT, bei 
non-pCR und CPS-EG Score ≥ 3)2

1b B ++

▪ Capecitabin (bei non-pCR) 3b C +/-

Postneoadjuvante Therapie HR+ / HER2-

1 entsprechend Einschlußkriterien der monarchE-Studie
2 entsprechend Einschlußkriterien der OlympiA-Studie
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pCR

▪ Fortführung Pembrolizumab, wenn neoadj. begonnen (q3w für 
9 Kurse)

1b B +

Non-pCR

▪ Capecitabin (q3w bis zu 8 Kurse)* 1a A +

▪ Olaparib (gBRCAmMUT )1 1b B ++

▪ Fortführung Pembrolizumab, wenn neoadj. begonnen (q3w für 
9 Kurse)

1b B ++

Postneoadjuvante Therapie triple-negativ

1 entsprechend Einschlußkriterien der OlympiA-Studie
* Studienlage ohne platinbasierte Vortherapie
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Olaparib, eBC, Zulassungstext

Fachinformation , September 2022

Abemaciclib
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Neoadjuvante Therapie
ICI
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KEYNOTE-522 – Study Design (NCT03036488)

Mod. Pusztai L et al. 2022 ASCO Annual Meeting, Oral Abstract Session – Breast Cancer–Local/Regional/Adjuvant, Abstract No. 503

aMust consist of at least 2 separate tumor cores from the primary tumor; bCarboplatin dose was AUC 5 Q3W or AUC 1.5 QW; cPaclitaxel dose was 80 mg/m2 QW; dDoxorubicin dose was 60 mg/m2 Q3W; eEpirubicin dose was 90 mg/m2 Q3W; 
fCyclophosphamide dose was 600 mg/m2 Q3W.

Key Eligibility Criteria

• Age ≥18 years

• Newly diagnosed TNBC of 
either T1c N1–2 or T2–4 
NO-2

• ECOG PS 0–1

• Tissue sample for PD-L1 
assessmenta

R

2:1
N=1174

S
U
R
G
E
R
Y

Carboplatinb + 
Paclitaxelc

Doxod/Epirubicine + 
Cyclophosphamidef

Pembrolizumab 200 mg Q3W

Carboplatinb + 
Paclitaxelc

Doxod/Epirubicine + 
Cyclophosphamidef

Placebo

Pembrolizumab 200 mg Q3W

Placebo

• Neoadjuvant phase: starts from the first neoadjuvant treatment and ends after definitive surgery (post treatment included)
• Adjuvant phase: starts from the first adjuvant treatment and includes radiation therapy as indicated (post treatment included)

Stratification Factors: 
• Nodal status (+ vs. -)
• Tumor size (T1/T2 vs. T3/T4)
• Carboplatin schedule (QW vs. Q3W)

Neoadjuvant Phase Adjuvant Phase

Neoadjuvant Treatment 1
(cycles 1–4; 12 weeks)

Neoadjuvant Treatment 2
(cycles 5–8; 12 weeks)

Adjuvant Treatment 
(cycles 1–9; 27 weeks)



© M. Thill

KEYNOTE-522 – Ereignisfreies Überleben zu IA4

EF
S,

 %

Months

Median follow-up: 39.1 mo

84.5%

76.8%

No. at Risk

Pembro + Chemo/Pembro
Placebo + Chemo/Placebo

784
390

781
386

769
382

751
368

728
358

718
342

702
328

692
319

681
310

671
304

652
297

551
250

433
195

303
140

165
83

28
17

0
0

0
0

Pembro + Chemo/Pembro

Placebo + Chemo/Placebo

Events HR (95% CI) p-value

Pembro + Chemo/Pembro 15.7%
0.63

(0.48–0.82)
0.00031

Placebo + Chemo/Placebo 23.8%

Mod. Schmid P et al. ESMO 2021, Special Session – Virtual Plenary Debate, Abstract No. VP7_2021 

Δ +7,7%
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KEYNOTE-522 – Ereignisfreies Überleben nach pCR
(ypT0/pTis ypN0)

pCR Yes

pCR No

94.4%

92.5%

67.4%

56.8%

Pembro + Chemo/Pembro

Placebo + Chemo/Placebo

Mod. Schmid P et al. ESMO 2021, Special Session – Virtual Plenary Debate, Abstract No. VP7_2021 

Δ +10,6%
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0.1 1 10

Overall 123/784 (15.7) 93/390 (23.8) 0.63 (0.48 to 0.82)

Pembro + Chemo/Pembro Pbo + Chemo/Pbo
Hazard Ratio

(95% CI)

No. Events/No. Patients (%)

Positive 80/408 (19.6) 57/196 (29.1) 0.65 (0.46 to 0.91)

Negative 43/376 (11.4) 36/194 (18.6) 0.58 (0.37 to 0.91)

T1/T2 64/581 (11.0) 59/290 (20.3) 0.51 (0.36 to 0.73)

T3/T4 59/203 (29.1) 34/100 (34.0) 0.84 (0.55 to 1.28)

Every 3 weeks 50/334 (15.0) 37/167 (22.2) 0.65 (0.42 to 0.99)

Weekly 71/444 (16.0) 56/220 (25.5) 0.60 (0.42 to 0.86)

Positive 98/656 (14.9) 68/317 (21.5) 0.67 (0.49 to 0.92)

Negative 25/128 (19.5) 25/69 (36.2) 0.48 (0.28 to 0.85)

<65 years 103/700 (14.7) 79/342 (23.1) 0.61 (0.45 to 0.82)

65 years 20/84 (23.8) 14/48 (29.2) 0.79 (0.40 to 1.56)

0 101/678 (14.9) 80/341 (23.5) 0.60 (0.45 to 0.80)

1 22/106 (20.8) 13/49 (26.5) 0.81 (0.41 to 1.62)

Nodal status

Tumor size

Carboplatin schedule

PD-L1 status

Age category

ECOG PS

Subgroup

Favors
Pbo + Chemo/Pbo

Favors
Pembro + Chemo/Pembro

pCR by Nodal Status EFS in Subgroups
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64.8%

44.1%

Δ 6.3%

58.6%

Δ 20.6%

64.9%

N0 and N+ patients have similar pCR
when treated with CIT

N0 and N+ patients have similar EFS Benefit 
when treated with CIT

Δ 25%

No Δ

Schmid et al.; SABCS 2021

KEYNOTE-522 – Phase III, NACT, Pembrolizumab + CTx vs. CTx

Schmid P et al., ESMO 2021, VP7
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KEYNOTE-522 – Summary of First EFS Events by RCB 
Category

The treatment regimen in each arm included chemo. Among all patients (n=1174), 54 patients (4.6%) had missing RCB categorical data: 33 (4.2%) in the Pembro + chemo group and 21 (5.4%) in the Pbo + chemo group. Data cutoff date: March 23, 
2021.

Event

RCB-0 RCB-1 RCB-2 RCB-3

Pembro

N=497

Pbo

N=219

Pembro

N=69

Pbo

N=45

Pembro

N=145

Pbo

N=79

Pembro

N=40

Pbo

N=26

Any EFS event 5.2% 7.3% 17.4% 20.0% 25.5% 44.3% 72.5% 69.2%

Secondary primary malignancy 0.2% 0 1.4% 2.2% 1.4% 3.8% 2.5% 0

PD precluded definitive surgery 0 0 1.4% 2.2% 1.4% 5.1% 10.0% 7.7%

Local recurrence 0.6% 1.4% 4.3% 6.7% 6.9% 8.9% 25.0% 7.7%

Distant recurrence 3.2% 5.5% 8.7% 8.9% 15.2% 22.8% 35.0% 53.8%

Death 1.2% 0.5% 1.4% 0% 0.7% 3.8% 0 0
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pCR

▪ Fortführung Pembrolizumab, wenn neoadj. begonnen (q3w für 
9 Kurse)

1b B +

Non-pCR

▪ Capecitabin (q3w bis zu 8 Kurse)* 1a A +

▪ Olaparib (gBRCAmMUT )1 1b B ++

▪ Fortführung Pembrolizumab, wenn neoadj. begonnen (q3w für 
9 Kurse)

1b B ++

Postneoadjuvante Therapie triple-negativ

1 entsprechend Einschlußkriterien der OlympiA-Studie
* Studienlage ohne platinbasierte Vortherapie
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Pembrolizumab, eBC, Zulassungstext

Fachinformation , September 2022
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Endokrine Induktion
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Postmenopausal Prämenopausal

RESPONDER-Studie – RS≤25, N1-3, ET vs. CTx/ET

IDFS stratifiziert nach Recurrence Score® Ergebnis und Menopausenstatus

RS® 14–25

5-Jahres-IDFS, absolute Differenz 3.9%
RS® 0–13

Keine statistisch signifikante Differenz beim IDFS

Keine statistisch signifikante Differenz beim IDFS

RS® 0–13

RS® 14–25

5-Jahres-IDFS, absolute Differenz 6,2%

Diese Präsentation ist das geistige Eigentum des Autors/Referenten. Kontaktieren Sie ihn unter kkalins@emory.edu für die Genehmigung zum Nachdruck und/oder zur Weitergabe. 

Kalinsky K et al., SABCS 2020, #GS3-00

CET 5-Jahres IDFS 93,4%
ET 5-Jahres IDFS 92,9%

CET 5-Jahres IDFS 96,5%
ET 5-Jahres IDFS 92,6%

ET 5-Jahres IDFS 91,2%
CET 5-Jahres IDFS 90,1%

CET 5-Jahres IDFS 92,8%
ET 5-Jahres IDFS 86,6%

CET (N=765; 56 Ereignisse)
ET (N=736; 58 Ereignisse)

CET (N=311; 10 Ereignisse)
ET (N=334; 25 Ereignisse)

CET (N=910; 91 Ereignisse)
ET (N=939; 100 Ereignisse)

CET (N=523; 41 Ereignisse)
ET (N=497; 66 Ereignisse)

Adjustierte HR=0,96; 95%-KI 0,66-1,38; p=0,81
Adjustierte HR=0,46; 95%-KI 0,22–0,97; p=0,04

Adjustierte HR=0,98; 95%-KI 0,74-1,30; p=0,89
Adjustierte HR=0,57; 95%-KI 0,39-1,84; p=0,005

Jahre seit Randomisierung Jahre seit Randomisierung

Jahre seit Randomisierung Jahre seit Randomisierung

Anzahl unter Risiko Anzahl unter Risiko

Anzahl unter Risiko Anzahl unter Risiko
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ADAPT HR+/HER2-, high risk Luminal eBC (0-3 LK), RS <26, 
dynamisches Ki-67, N=2990

EBC: Mammakarzinom im Frühstadium (early breast cancer), ER: Östrogenrezeptor (estrogen receptor), PR: Progesteronrezeptor.   

• Patientinnen ≥18 Jahre 

mit einem ER- und/oder 

PR- positiven (≥1%)/

HER2-negativen, 

unilateralen EBC

• cT1-4c, cN0–3

• Kandidatinnen für eine 

adjuvante Chemo-

therapie gemäß 

konventionellen 

Kriterien: 

• cT2 oder G3 

• oder Ki67 ≥15% 

• oder cN+ 

R

N2–3
RS 
>25

Ki67post

>10%

Hochrisiko ohne dynamischen Test:

• c/p N2–3

• G3 mit Ki67 >40% und Tumorgröße >1 cm

• RS>25

W1 W2 W3 W4 W5 W6 W7 W8 W9 W14 W15W11 W13 W16W12W10

pCR

RS 
12–25 

• N0
• N1

Einschätzung 

der Prognose

Biopsie

Einschätzung 

der Wirksamkeit

OP oder 

Biopsie

RS 
<12 

RS 
<12 

Ki67post

≤10%

Alleinige 
ET

Ki67

RS (OncotypeDx)

Ki67

3 Wochen (± 1 Woche)

Kurze, präoperative Standard-ET 

(Tamoxifen oder Aromatase-Inhibitor)

• Hochrisiko

• Mittleres Risiko

• Niedriges Risiko

Epirubicin 90 mg/m2

Cyclophosphamid

600 mg/m2

Paclitaxel 175 mg/m2

Nab-Paclitaxel 

125 mg/m2

Harbeck N et al., SABCS 2020, #GS4-04
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5y-dDFS age>50
RS 0‒11 group: 96.1%

RS 12‒25/ET-responders: 95.1%
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Follow-up time (months)

260
330

No. at risk

RS 0‒11
RS 12‒25 & Ki67≤10%

233
309

196
275

185
251

171
237

116
172

RS 0‒11

RS 12‒25 & Ki67≤10%
Log-rank p=0.896

5y-dDFS age≤50
RS 0‒11 group: 96.8%

RS 12‒25/ET-responders: 97.4%

dDFS in age ≤50 years dDFS in age >50 years

605
1084

No. at risk

RS 0‒11
RS 12‒25 & Ki67≤10%

566
989

516
867

481
789

442
724

323
517
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Follow-up time (months)

Log-rank p=0.256
RS 0‒11

RS 12‒25 & Ki67≤10%

Harbeck N et al., SABCS 2020, #GS4-04

ADAPT HR+/HER2-, high risk Luminal eBC (0-3 LK), RS <26, 
dynamisches Ki-67, N=2990
dDFS je Studienarm nach Alter
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ADAPTcycle Studie – Ribociclib + AI vs. CTx
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ADAPT/ADAPTcycle –
präoperative endokrine Induktion
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ADAPT/ADAPTcycle –
präoperative endokrine Induktion



© M. ThillGluz O et al.., ESMO 2022, #LBA14

ADAPT/ADAPTcycle –
präoperative endokrine Induktion
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ADAPT/ADAPTcycle –
präoperative endokrine Induktion
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in der DGGG e.V. 

sowie 

in der DKG e.V.

Guidelines Breast

Version 2022.1D

www.ago-online.de

Frühes Mammakarzinom (M0) – eBC
Prognosefaktoren II

Oxford

Faktor LoE GR AGO

▪ ER / PR 1a A ++

▪ HER2 (IHC, ISH) 1a A ++

▪ ER / PR / HER2 / Ki-67 zur Abschätzung 
des intrinsischen Typs unter 
Berücksichtigung der Tumorhistologie 
und -biologie

2b B ++

▪ uPA / PAI-1 (Femtelle® ELISA) in N0 1a A +

▪ Proliferationsmarker

▪ Ki-67 vor, während oder nach der 
Behandlung

1a B +

▪ Neu-Bestimmung Ki-67 nach kurzer, 
präoperativer endokriner Therapie (2 
Wochen) (ypT und ypN)*

1a B +

* Biomarkertestung und Genexpressionstest sollten an Stanze vor Therapie bestimmt werden
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• OFS gewinnt weiter an Bedeutung

• In Kombination mit Tam für 2-5 Jahre oder in Kombination mit AI für 5 Jahre

• Ob die Kombi mit AI effektiver ist bleibt weiter unklar

• EAT nicht für alle Pats. - je höher das Risiko, desto eher ist eine EAT indiziert 

• Olaparib ist Standardoption bei gBRCA high risk eBC

• Endokrine Induktionstherapie für 4-6 Wochen in Kombination mit dem Recurrence

Score ist ein valides Tool zur Therapieentscheidung pro/contra CTx

• Pembrolizumab in Kombination mit CTx (12x Paclitaxel/Carboplatin -> 4xEC) ist beim 

eTNBC eine Standardoption 

Fazit
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ICI

Sequenz? Kombination?
• TNBC, BRCAmt und non-pCR unter Pembro

• (Komplettieren) von Pembro -> danach Olaparib (nicht später als 12 
Wochen nach Abschluss Therapie)

• Kombination möglich (MEDIOLA Studie) aber off label

• TNBC, BRCAwt und non-pCR unter Pembro
• Komplettieren von Pembro, Capecitabin? -> Kombi?

• HR+/HER2-, N ≥4 LK, BRCAmt, neoadjuvant, non-pCR,
CPS-EG Score ≥3

• Olaparib -> Abemaciclib (12 Wochen vorherige ET
möglich, 16 Monate nach OP)

• HR+/HER2-, N ≥4 LK oder N1-3 und T3
oder G3, BRCAmt, non-pCR, CPS-EG Score <3

• Abemaciclib

• HR+/HER2-, N ≥4 LK, BRCAmt, adjuvant
• Olaparib -> Abemaciclib (12 Wochen vorherige ET möglich, 16 

Monate nach OP)
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Metastasiertes 
Mammakarzinom
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Anti HER2 – New Kids on the Block

1. Pierre Fabre Médicament. Fachinformation DE, Neratinib (Nerlynx®). Stand Okt. 2019; 2. Kourie et al. OncoTargets and Therapy 2017;10:3363–3372; 3. Collins et 
al. Cancers 2019;11(737) 4. Bose et al. Cancer Discov 2013; 3(2):224–237., Abbildung modifiziert nach Baselga et al. Crit Rev Oncol Hematol. Nov 2017;119:113–122;

EGFR, Epidermal Growth Factor Receptor; HER, Human Epidermal Growth Factor Receptor

TGF, EGF
Epiregulin

Epigen
Betacellulin

HB-EGF
Amphiregulin

keine
NRG-1
NRG-2Liganden4

NRG-1 bis -4
Betacellulin

HB-EGF
Epiregulin

HER1 (EGFR) HER2 HER3 HER4

Lapatinib

Tucatinib
Neratinib

Pertuzumab

Trastuzumab

Trastuzumab-
Emtansin,

Deruxtecan

• Tucatinib – Tyrosinkinaseinhibitor, 
selektiv für HER2 und nur gering für 
HER1

• Neratinib – Tyrosinkinaseinhibitor, 
der an HER1, HER2 und HER4 bindet

• Pyrotinib – TKI an HER1, HER2, HER4

• Trastuzumab Deruxtecan – ADC mit 
Trastuzumab und dem 
Topoisomerase I Inhibitor Exatecan
als Payload

• Trastuzumab Duocarmazine – ADC 
mit Trastuzumab Ducarmacin (seco-
DUBA)als Payload)

• Margetuximab – chimärer AK mit 
derselben Zielspezifität wie 
Trastuzumab, jedoch mit optimierter 
Fc-Region, die die Immunaktivierung 
verbessert
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Anti HER2 – New Kids on the Block

1. Pierre Fabre Médicament. Fachinformation DE, Neratinib (Nerlynx®). Stand Okt. 2019; 2. Kourie et al. OncoTargets and Therapy 2017;10:3363–3372; 3. Collins et 
al. Cancers 2019;11(737) 4. Bose et al. Cancer Discov 2013; 3(2):224–237., Abbildung modifiziert nach Baselga et al. Crit Rev Oncol Hematol. Nov 2017;119:113–122;

EGFR, Epidermal Growth Factor Receptor; HER, Human Epidermal Growth Factor Receptor

TGF, EGF
Epiregulin

Epigen
Betacellulin

HB-EGF
Amphiregulin

keine
NRG-1
NRG-2Liganden4

NRG-1 bis -4
Betacellulin

HB-EGF
Epiregulin

HER1 (EGFR) HER2 HER3 HER4

Lapatinib

Tucatinib
Neratinib

Pertuzumab

Trastuzumab

Trastuzumab-
Emtansin,

Deruxtecan

• Tucatinib – Tyrosinkinaseinhibitor, 
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• Neratinib – Tyrosinkinaseinhibitor, 
der an HER1, HER2 und HER4 bindet

• Pyrotinib – TKI an HER1, HER2, HER4

• Trastuzumab Deruxtecan – ADC mit 
Trastuzumab und dem 
Topoisomerase I Inhibitor Exatecan
als Payload

• Trastuzumab Duocarmazine – ADC 
mit Trastuzumab Ducarmacin (seco-
DUBA)als Payload)

• Margetuximab – chimärer AK mit 
derselben Zielspezifität wie 
Trastuzumab, jedoch mit optimierter 
Fc-Region, die die Immunaktivierung 
verbessert
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HER2CLIMB Studie – Tucatinib + Trastuz. + Capecitabin, N=612, 
vorherige Therapie mit Trastuzumab, Pertuzumab  und T-DM1

Murthy RK et al, SABCS 2019, #G11-01
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HER2CLIMB Studie – Tucatinib + Trastuz. + Capecitabin, Pats. mit 
ZNS-Metastasen, N=291 - Update ASCO 2021 – PFS Benefit

+5,7 Monate
HR 0,38 

+5,5 Monate
HR 0,73
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HER2CLIMB Studie – Tucatinib + Trastuz. + Capecitabin, Pats. mit 
ZNS-Metastasen, N=291 - Update SABCS 2021 – OS Benefit

+9,6 Monate
HR 0,52 

Lin NU et al., SABCS 2021, #PD4-04
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HER2CLIMB Studie – Tucatinib + Trastuz. + Capecitabin, Pats. mit 
ZNS-Metastasen, N=291 - Update SABCS 2021 – OS Benefit

+5,2 Monate
HR 0,69 

Lin NU et al., SABCS 2021, #PD4-04
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Patients
• Unresectable or metastatic HER2-positivea

breast cancer 
• Previously treated with trastuzumab and taxane

in advanced/metastatic settingb

• Could have clinically stable, treated brain 
metastases

Stratification factors
• Hormone receptor status 
• Prior treatment with pertuzumab 
• History of visceral disease

DESTINY-Breast03: First Randomized Ph3 Study of T-DXd
An open-label, multicenter study (NCT03529110)

R
1:1

T-DXd 
5.4 mg/kg Q3W

(n = 261)

T-DM1 
3.6 mg/kg Q3W

(n = 263)

Primary endpoint
• PFS (BICR)

Key secondary endpoint
• OS 

Secondary endpoints
• ORR (BICR and 

investigator)
• DOR (BICR)
• PFS (investigator)
• Safety

Interim analysis for PFS (data cutoff: May 21, 2021)
• Efficacy boundary for superiority: P < 0.000204 (based on 245 events)
• IDMC recommendation to unblind study (July 30, 2021)
Key secondary endpoint, OS: boundary for efficacy: P < 0.000265 (based on 86 events)

BICR, blinded independent central review; DOR, duration of response; ORR, objective response rate; OS, overall survival; PFS, progression-free survival; Ph3, phase 3; 
Q3W, every 3 weeks. 
aHER2 IHC3+ or IHC2+/ISH+ based on central confirmation. bProgression during or <6 months after completing adjuvant therapy involving trastuzumab and taxane 

N= 524

Cortes J et al., ESMO 2021, presidential session LBA1
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ADC Characteristic Differences Between T-DXd and 
T-DM1

T-DXd1-4,a ADC Attributes T-DM13-5

Topoisomerase I 
inhibitor

Payload MoA Anti-microtubule

~8:1 Drug-to-antibody ratio ~3.5:1

Yes
Tumor-selective cleavable 

linker?
No

Yes
Evidence of bystander 

anti-tumor effect?
No

Trastuzumab 
deruxtecan 

(T-DXd)1

Trastuzumab 
emtansine 

(T-DM1)5

ADC, antibody-drug conjugate; MoA, mechanism of action.
aThe clinical relevance of these features is under investigation.

1. Nakada T et al. Chem Pharm Bull (Tokyo). 2019;67:173-85. 2. Ogitani Y et al. Clin Cancer Res. 2016;22:5097-108. 3. Trail PA et al. Pharmacol Ther. 2018;181:126-42. 
4. Ogitani Y et al. Cancer Sci. 2016;107:1039-46. 5. LoRusso PM et al. Clin Cancer Res. 2011;17:6437-47.

Cortes J et al., ESMO 2021, presidential session LBA1
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T-DXd - Wirkmechanismus

LoRusso P, discussant ASCO 2022, #LBA3
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DESTINY-Breast03: DCO 21.05.2021
Primary Endpoint: PFS by BICR

Median PFS follow-up for T-DXd was 15.5 months (range, 15.1-16.6) and for T-DM1 was 13.9 months (range, 11.8-15.1)
HR, hazard ratio; INV, investigator; mo, month; NE, not estimable; NR, not reached.
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T-DXd (n = 261)

T-DM1 (n = 263)

T-DXd T-DM1 

mPFS, mo (95% CI) NR (18.5-NE) 6.8 (5.6-8.2)

12-mo PFS rate, % 

(95% CI)

75.8

(69.8-80.7) 

34.1 

(27.7-40.5) 

HR (95% CI)
0.28 (0.22-0.37)

P = 7.8 × 10-22

Cortes J et al., ESMO 2021, presidential session LBA1

+ 41,7%
12-Monats PFS Rate

OS-Daten noch nicht reif!
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Brain Metastases at Baseline

At data cutoff, in patients with BMs at baseline, PD was observed:

• In 21/43 treated with T-DXd versus 27/39 with T-DM1

• In the brain in 9/21 treated with T-DXd versus 11/27 with T-DM1

At data cutoff, in patients without BMs at baseline, PD was observed:

• In 63/218 treated with T-DXd versus 128/224 with T-DM1

• In the brain in 4/63 treated with T-DXd versus 1/128 with T-DM1

Also see: PFS in Key Subgroups 

Time, 

months

Time, 

months

T-DXd T-DM1 
mPFS (95% CI), 

mo

15.0 

(12.5-22.2)

3.0 

(2.8-5.8)

12-mo PFS rate 

(95% CI), %

72.0

(55.0-83.5) 

20.9 

(8.7-36.6) 

HR (95% CI) 0.25 (0.13-0.45)

T-DXd T-DM1 
mPFS (95% CI), 

mo

NE 

(22.2-NE)

7.1 

(5.6-9.7)

12-mo PFS rate 

(95% CI), %

76.5

(70.0-81.8) 

36.4 

(29.4-43.4) 

HR (95% CI) 0.30 (0.22-0.40)

No Brain Metastases at Baseline

DESTINY-Breast03: DCO 21.05.2021
PFS KM Curves for Patients With and Without BM
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Die T-DXd Behandlung zeigte eine beispiellose Verbesserung in der Wirksamkeit bei Patienten mit HER2-low mBC.

Gegenwärtiges mBC Paradigma1,2

HER2+
IHC 3+, 2+/ISH+

HR+/HER2−
IHC 0, 1+, 2+/ISH−

HR−/HER2− (TNBC)

15%-20%

~65%

~15%

HER2+

HER2− HER2-low:

IHC 1+ oder

IHC 2+/ISH− 

HER2: Human epidermal growth factor receptor 2; IHC: Immunhistochemie; ISH: In situ Hybridisierung; mBC: Metastasiertes Mammakarzinom; T-DXd: Trastuzumab-Deruxtecan; 

TNBC: Triple-negatives Mammakarzinom

1. Schettini et al. NPJ Breast Cancer. 2021;7(1):1. 2. Tarantino et al. J Clin Oncol. 2020;38(17):1951-1962.

Das neue mBC Paradigma

• T-DXd ist die erste HER2-gerichtete 

Therapie, die eine verbesserte

Wirksamkeit beim HER2-low mBC

zeigt

• DESTINY-Breast04 etabliert T-DXd

als neuen Standard of Care für 

HER2-low mBC

• Potentielle Verbesserungen für ~50% 

aller mBC Patienten

HER2+
IHC 3+, 2+/ISH+

HER2-low
IHC 1+

IHC2+/ISH−

~50%

HER2−
IHC <1

HER2low – Prävalenz – 45-55%
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DESTINY-Breast04

Modi S et al., ASCO 2022

An open-label, multicenter study (NCT03734029) 

ASCO/CAP, American Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists; BICR, blinded independent central review; CDK, cyclin-dependent kinase; DOR, duration of response; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; HR, hormone receptor; 
IHC, immunohistochemistry; ISH, in situ hybridization; mBC, metastatic breast cancer; OS, overall survival; PFS, progression-free survival; Q3W, every 3 weeks; R, randomization; T-DXd, trastuzumab deruxtecan; TPC, treatment of physician’s choice.

aIf patients had HR+ mBC, prior endocrine therapy was required. bOther secondary endpoints included ORR (BICR and investigator), DOR (BICR), PFS (investigator), and safety; efficacy in the HR− cohort was an exploratory endpoint. cTPC was administered 
accordingly to the label. dPerformed on adequate archived or recent tumor biopsy per ASCO/CAP guidelines using the VENTANA HER2/neu (4B5) investigational use only [IUO] Assay system. 

DESTINY-Breast04: First Randomized Phase 3 Study of T-DXd 
for HER2-low mBC

Stratification factors
• Centrally assessed HER2 statusd (IHC 1+ vs IHC 2+/ISH−)

• 1 versus 2 prior lines of chemotherapy 

• HR+ (with vs without prior treatment with CDK4/6 inhibitor) versus HR−

Primary endpoint
• PFS by BICR (HR+) 

Key secondary endpointsb

• PFS by BICR (all patients) 

• OS (HR+ and all patients)

R
2:1

Patientsa

• HER2-low (IHC 1+ vs IHC 
2+/ISH−), unresectable, and/or 
mBC treated with 1-2 prior lines 
of chemotherapy in the 
metastatic setting

• HR+ disease considered 
endocrine refractory

T-DXd 
5.4 mg/kg Q3W

(n = 373)

TPC 
Capecitabine, eribulin, 

gemcitabine, paclitaxel, 
nab-paclitaxelc

(n = 184)

HR+ ≈ 480
HR− ≈ 60
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DESTINY-Breast04

HR, hormone receptor; mOS, median overall survival; OS, overall survival; T-DXd, trastuzumab deruxtecan; TPC, treatment of physician’s choice.

OS in HR+ and All Patients
Hormone receptor–positive

No. at Risk

331T-DXd (n = 

331):

325 323319 314 309 303 293 285 280 268 260 250 228 199 190 168 144 116 95 81 70 51 40 26 14 9 8 6 6

163TPC (n = 

163):

151 145143 139 135 130 124 115 109 104 98 96 89 80 71 56 45 37 29 25 23 16 14 7 5 3 1 0

2 1 1 1 0
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No. at Risk

373T-DXd (n = 

373):

366 363357 351 344 338 326 315 309 296 287 276 254 223 214 188 158 129 104 90 78 59 48 32 20 14 12 10 8

184TPC (n = 

184):

171 165161 157 153 146 138 128 120 114 108 105 97 88 77 61 50 42 32 28 25 18 16 7 5 3 1 0

3 1 1 1 0

T-DXd

mOS: 23.4 

mo
TPC

mOS: 16.8 

mo

Hazard ratio: 

0.64 
95% CI, 0.49-0.84

P = 0.0010

Δ 6.6 mo

Modi S et al., ASCO 2022
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DESTINY-Breast04

HR, hormone receptor; mOS, median overall survival; mPFS, median progression-free survival; OS, overall survival; PFS, progression-free survival; T-DXd, trastuzumab deruxtecan; TPC, treatment of physician’s choice.

For efficacy in the hormone receptor–negative cohort, hormone receptor status is based on data from the electronic data capture corrected for misstratification.

PFS and OS in HR− (Exploratory Endpoints)
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40T-DXd (n = 40): 39 38 37 36 34 34 32 31 30 28 27 26 26 23 23 19 14 13 9 9 8 7 7 6 6 5 4 4

18TPC (n = 18): 17 16 14 14 14 3 11 10 8 8 8 7 6 6 5 5 5 5 3 3 2 2 2 0

T-DXd

mOS: 18.2 

mo
TPC

mOS: 8.3 
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Hazard ratio: 

0.48 
95% CI, 0.24-0.95

Δ 9.9 

mo

PFS OS

Modi S et al., ASCO 2022
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TROPiCS-02

Phase-3-Studie zu SG bei HR+/HER2-, lokal rezidiviertem, inoperablem oder 
metastasiertem Mammakarzinom (NCT03901339) 

*Erkrankungshistologie nach ASCO/CAP-Kriterien; **Mono-Standardtherapie nach Wahl des Arztes wurde vor der Randomisierung durch den Prüfarzt festgelegt; ASCO/CAP: 

American Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists; CBR: Klinische Benefitrate; CDK4/6i: Cyclin-abhängiger Kinase 4/6-Inhibitor, HER2-: Human epidermal 

growth factor receptor 2-negativ; HR+: Hormonrezeptor-positiv; LIR: Lokales Prüfarzt-Review; PRO: Patient-reported outcomes; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid 

Tumors

Sacituzumab Govitecan 10 mg/kg i.v.

Tag 1 und 8, alle 21 Tage

N=272

Behandlung nach Wahl des Arztes**

(Capecitabin, Vinorelbin, Gemcitabin oder Eribulin)

N=271

R

1:1

Metastasiertes oder lokal rezidiviertes, 

inoperables HR+/HER2-

Mammakarzinom mit Progression nach*:

• ≥1 endokrinen Therapie, Taxan und 

CDK4/6i in jeglichem Setting

• ≥2, aber ≤4, Chemotherapielinien zur 

Behandlung von Metastasen

− (Neo)adjuvante Therapie bei einer 

Erkrankung im Frühstadium 

zählte als vorherige 

Chemotherapielinie, falls innerhalb 

von 12 Monaten ein Rezidiv auftrat

• Messbare Erkrankung nach RECIST 1.1

N=543

Primärer Endpunkt

• PFS nach BICR

Sekundäre Endpunkte

• OS

• ORR, DOR, CBR 

(LIR und BICR)

• PRO

• Sicherheit

Stratifikation:

• Viszerale Metastasen (Ja/Nein)

• Endokrine Therapie im metastasierten Setting ≥6 Monate (Ja/Nein)

• Vorherige Chemotherapielinien (2 vs. 3/4)

Rugo et al. | ASCO Annual Meeting 2022 | J Clin Oncol 40, 2022 (suppl 17; abstr LBA1001)
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TROPiCS-02

Sacituzumab Govitecan (SG) ist das erste gegen Trop-2-gerichtete Antikörper-Wirkstoff-
Konjugat (ADC)1-5

Rugo et al. | ASCO Annual Meeting 2022 | J Clin Oncol 40, 2022 (suppl 17; abstr LBA1001)
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• TROP-2, ein transmembraner Kalzium-Signalüberträger, der mit Tumor-
progression und einer schlechten Prognose assoziiert ist, ist in etwa 80% 
aller Mammakarzinome hoch exprimiert, unabhängig vom Subtyp.6,7

• SG ist für Patienten mit mTNBC mit ≥2 vorherigen Therapien zugelassen
(≥1 davon im metastasierten Setting).8,9

• In der Phase-1/2-Studie IMMU-132-01 zeigte SG eine vielversprechende
klinische Aktivität bei Patienten mit vorbehandeltem metastasierten HR+/HER2-
Mammakarzinom (N=54).10

ADC: Antikörper-Wirkstoff-Konjugat; CDK4/6i: Cyclin-abhängiger Kinase 4/6-Inhibitor; HER2-: Human epidermal growth factor receptor 2-negativ; HR+: Hormonrezeptor-positiv; mTNBC: metastasiertes triple-

negatives Mammakarzinom; SG: Sacituzumab Govitecan

1. Goldenberg DM, et al. Expert Opin Biol Ther. 2020;20:871-85; 2. Nagayama A, et al. Ther Adv Med Oncol. 2020;12:1758835920915980; 3. Goldenberg DM, et al. Oncotarget. 2015;6:22496-512; 4. Cardillo

TM, et al. Bioconjugate Chem. 2015:26:919-31; 5. Govindan SV, et al. Mol Cancer Ther. 2013;12:968-78; 6. Ambrogi F, et al. PLoS One. 2014;9:e96993; 7. Trerotola M, et al. Oncogene. 2013,32(2):222-

33; 8. TRODELVY™ (sacituzumab govitecan-hziy). Fachinformation, April 2021; 9. European Medicines Agency: Trodely, INN-sacituzumab govitecan, https:/www.ema.europa.eu/en/documents/product-

infonmation/trodelvy-epar-product-information_en.pdf, März 2022; 10. Kalinsky K, et al. Ann Oncol, 2020,31:1709-18; 11. Bardia A, et al. N Engl J Med. 2021,384:1529-41

Humanisierter anti-TROP-2-

Antikörper

Gerichtet gegen TROP-2, ein 

epitheliales Antigen, das auf 

vielen soliden Tumoren 

exprimiert wird

SN-38-Payload

• SN-38 ist stärker als die Ursprungssubtanz Irinotecan (Topoisomerase I-

Inhibitor).

• SN-38 wurde aufgrund seiner moderaten Zytotoxizität (mit IC50 im 

nanomolaren Bereich) gewählt, was das Einschleusen von großen Mengen in 

den Tumor ermöglicht.

Linker für SN-38

• pH-sensitiver, hydrolysierbarer

Linker für die SN-38-Freisetzung, 

der einen Bystander-Effekt 

erlaubt

• Hohes Wirkstoff:Antikörper-

Verhältnis (7,6:1) 

Für die Freisetzung von SN-38 

vom Antikörper ist keine 

Internalisierung und 

enzymatische Spaltung durch 

die Tumorzelle nötig.
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Patienten (Ereignisse)

SG 272 (0) 148 (83) 82 (124) 44 (146) 22 (160) 12 (166) 6 (167) 3 (169) 0 (170)

TPC 271 (0) 105 (91) 41 (136) 17 (151) 4 (159) 1 (159) 1 (159) 0 (159)

TROPiCS-02

Primärer Endpunkt: PFS (BiCR-bewertet, RECIST v1.1; ITT-Population)

Das mediane Follow-up war 10,2 Monate; SG: Sacituzumab Govitecan; TPC: Behandlung nach Wahl des Arztes; BICR: blinded independent central review 

BICR-Analyse
SG

(N=272)
TPC

(N=271)

Medianes PFS, Monate (95% Kl) 5,5 (4,2; 7,0) 4,0 (3,1; 4,4)

Stratifizierte HR (95% KI) 0,66 (0,53; 0,83)

Stratifizierter Log-Rank P-Wert 0,0003

6-Monats-PFS-Rate, % (95% KI) 46,1 (39,4; 52,6) 30,3 (23,6; 37,3)

9-Monats-PFS-Rate, % (95% KI) 32,5 (25,9; 39,2) 17,3 (11,5; 24,2)

12-Monats-PFS-Rate, % (95% KI) 21,3 (15,2; 28,1) 7,1 (2,8; 13,9)

Rugo et al. | ASCO Annual Meeting 2022 | J Clin Oncol 40, 2022 (suppl 17; abstr LBA1001)
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• Die HER2-gerichtete Therapie wird effektiver

• Auch bei Hirnmetastasen (aktiv und stabil)

• ADCs erobern die Therapielandschaft

• Resistenzmechanismen bei ADCs noch unbekannt

• Nebenwirkungen beachtenswert (ILD)

Fazit
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Vielen Dank!


