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5.33 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Empfehlungsgrad  Dje Kombinationstherapie eines Aromatasehemmers oder Fulvestrant mit

A | 4/6-Inhibitoren [soll als Erstlinientherapie oder spatestens ab der Zweitlinie
durchgefiihrt werden, sofern diese Substanzgruppe noch nicht eingesetzt wurde.

Level of Evidence . ) .

1

Starker Konsens
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Early versus deferred use of CDK4/6 inhibitors in

advanced breast cancer - SONIA
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Sonke et al, Nature 636: 474—-480, 2024
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RIGHT choice (Phase Il) Ribociclib + ET vs.

Polychemotherapie
= 1stline pramenopausal high-risk HR+/ & =~ IR 0 61 =
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Lu et al, J Clin Oncol 42:2812-2821, 2024
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5.37 Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

EK Bei Patientinnen mit positivem Hormonrezeptorstatus und negativem HER2-Status

und einer PIK3CA-Mutation, die unter oder innerhalb von 12 Monaten nach einer
adjuvanten endokrinen Therapie progredient sind, sollte eine zielgerichtete
Therapie mit|Inavolisib plus Fulvestrant plus Palbociclib fangeboten werden.

Konsens
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Overall Survival with Inavolisib in PIK3CA-Mutated
Advanced Breast Cancer

A Owverall Survival in the Full Analysis Population
100,

Median
Overall
No. of Survival
T 75 : Deaths (%) (95% CI)
—: g ol mo
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5 50+ oo i (N=161)
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1 1
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o 254 | | i | | Placebo Stratified hazard ratio for death,
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Placebo 164 155 142 127 119 104 90 77 63 48 42 36 32 18 10 4 2 1

Jhaveri et al, N Engl J Med 393:151-161, 2025
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5.38 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025

Empfehlungsgrad ~ Postmenopausale Patientinnen mit HR-positivem / HER2-negativem

B fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom und einer aktivierenden
ESR1-Mutation nach mindestens zwei endokrinen Therapielinien, einschlieRlich
eines CDK 4/6-Inhibitors, sollten mitﬁlacestrant pehandelt werden.

GRADE ,
DDDD BDPDD bis BHOO: siehe oder das zusammenfassende
bis Evidenzkurzprofil zu

ISP ISTS

Starker Konsens
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EMERALD (Phase lll) — Elacestrant vs. SOC ET

= ER+/HER2- metastasiert - o |
postmenopausal (n =477) o
= 1-2 Linien ET und 2 =
Progress unter CDK4/6 Inhibitor o] . e - A
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= Nausea (Grad IlI/IV) 2,5% vs. 0,9% "]
LT

) Time (months)

|Therapieabbruch: 6,3% vs. 4,4%)' H X

Bidard et al, J Clin Oncol 40: 3246-3256, 2022
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5.39 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2

Patientinnen mit vorbehandeltem HR-positivem / HER2-negativem
fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom mit aktivierender
PIK3CA/AKT1/PTEN-Alteration sollten miffCapivasertibjund Fulvestrant behandelt
werden.

Starker Konsens
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CAPltello-291 (Phase lll)
Fulvestrant +/- Capivasertib

ER+ HER2- metastasiert (n=708) A ovelpepleien _
. . ) +3 6 MOn W=

= Fulvestrant +/- Capivasertib S p oy i
= PFS 7,2 vs. 3,6 Monate; HR 0,60 £ °='""mFm§:M ;‘;t hifﬁi:izi}
= Alle Subgruppen profitieren i e St R

40,8% mit AKT Veranderung T e T HR 0,60

No. at Risk

Capivaseﬂ\b—ﬁ.]lmlrant 355 266 207 172 138 115 78 55 43 25 8 5 2 0
[ ] P FS 7 3 3 1 M t L H R 0 50 Placebofulvestrant 353 207 142 106 83 66 51 33 23 11 4 3 1 0
.3 vs. 3,1 Monate; .

B Patients with AKT Pathway—Altered Tumors

Grad IlIl/IV Toxizitat o, F o
u RaSh 12,1 VS. 0,3% 4 2 Mon"’amrs Events [95%c||

Capw:serl ib—Fulvestrant 155 121 73 (5 5-9.0)
. 0 1 PlaceboFulvestrant 134 115 3.1 (2.0-3.7)
40 Adjusted hazard r. t fo disease
= Diarrhoe 9,3 vs. 0,3% gt
Capivasertib—fulvestrant (95%6 CI, 0.38 EJE-D;

P-0.001

Progression-free Survival (36)
=

IStudienabbruch:13% vs. 2,3%| o Pt e

A e e e R S L— — ]
o 2 4 [ 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Months since Randomization
No. at Risk ,
0 L]

Capivasertib-fulvestrant 155 127 99 80 65 54 38 26 21 12 3 2 1 L]
Placebo—fulvestrant 134 77 48 37 1B 24 17 11 6 2 1

Turner et al, N Engl J Med 388:2058-2070, 2023
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5.41 Konsensbasiertes Statement modifiziert 2025

EK | Weitere Schritte in der endokrin-basierten EehandIungssequenz|ste|lenje nach
Vorbehandlung der Einsatz vonmmei Nachweis einer aktivierenden
ESR1 Mutation), Capivasertib [bei Nachweis einer aktivierenden
PIK3CA/AKTI1 /PTEN-AIteration),lAlpelisib [bei Nachweis einer entsprechenden
PI3CA Mutation)ﬁverolimuqbzw. Antidstrogenen, Ostrogenrezeptor-
Antagonisten, der Wechsel des Aromatasehemmers von einem steroidalen auf
einen nicht-steroidalen Aromatasehemmer oder vice versa dar.

*Cave: Alpelisib derzeit in Deutschland nur Gber internationale Apotheke erhiltlich

Starker Konsens



UNIVERSITATsmedizin. FRAUEN ®

o m| EBEN UNIVERSITATS
Klinik und Poliklinik fir Geburtshilf dF dheit - g e =
ikl LinbGProl, O, mecl Arsists Hasarniny STARKEN o ol ey I
5.42 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025

Empfehlungsgrad  Patientinnen mit HR-positivem / HER2-low fortgeschrittenem oder metastasiertem
B Mammakarzinom, die eine Chemotherapie in der metastasierten Situation
erhalten haben oder bei denen wahrend oder innerhalb von 6 Monaten nach
BeendigLng der adjuvanten Chemotherapie ein Rezidiv aufgetreten ist sollten mit
| Trastuzumab Deruxtecan|behandelt werden.

GRADE , :
DDDD DBDP P bis BEOO: siehe oder das zusammenfassende
bis Evidenzkurzprofil zu

DDOO

Starker Konsens
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DESTINY-Breast04 — T-DXd vs. Chemotherapie

» HERZ2-low metastasiert (n=524)
B Progression-free Survival among All Patients
= Ausgedehnt vorbehandelt + r: oo s
5 & 0.8 mo
ZET 06 Trastuzumab Deruxteczn 373 9.9 (9.0-11.3)
= Trastuzumab Deruxtecan (T- ) e ]
. i;":’O"H d ratio f iy
r azard ratio for progression or dea —_——— T bd
DXd) VS. Chemotheraple * 027 050 (95% Cl, 0.40-0.63) <= .. . _Physician’s choice i cenesn
P<0001 ________
: 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 2‘ 25 16 27 18 29
= PFS: 9,9 vs. 5,1 Monat _
. 9,9 VS. 9, onate ot sk
Trastuzumab Beruxte€an 873 363325 2 0 2 17 183 156 142118 100 83 81 71 53 42 35 32 21 18 15 8 4 4 1 1 0
- HR 0 50 Physician's choice 184 166 119 93 90 73 60 51 45 34 32 29 26 22 15 13 9 5 4 3 1 1 1 1 1 1 0
H
L]
= 0S: 23,4 vs. 16,8 Monate . .
D oOverall Survival among All Patients
verall Survival
= HR 0,64 5%l
y 1.0
= 08 R Trastuzumab Deruxtecan 373 234 (200 24.8)
0 0 ‘gg Physician’s Choice 184 16.8 (14.5-20.0)
= AE 3/4 52,6% 67,4% £ o
L) 0 vs- L) 0 .5: 04 Trastuzumab deruxtecan
= © & pE——
g g Hagzard ratio for death, Physician's choice
02 0.64 (95% Cl, 0.49-0.84)

. Lungenfibrose: 12,1% vs. 0,6%

|* Therapieabbruch: 16% vs. 8% | IZ

Physician’s choice

P 0001

3 8
Farl]373 3633 34433 530 96 287 276254 223 214 188 158 129104 90 78 59 48 32 2014 12 10 8 3 1 1 1 O

184171165161 157 15146 138 128 120114 108 105 97 88 77 61 50 42 3228 25 18 16 7 5 3 1 0

T T T 1 T T T T T T T T 1T T T T 1
9 1011 12 13 14 15 16 1718 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34

Months

Modi et al, N Engl J Med, 2022
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5.43 Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

EK Patientinnen mit HR-positivem / HER2-low oder HER2-ultralow fortgeschrittenem
oder metastasiertem Mammakarzinom, die eine oder mehrere endokrine
Therapielinien in der metastasierten Situation erhalten haben, kann eine Therapie
mit [Trastuzumab Deruxtecan langeboten werden.*
*off-label use

Konsens
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DESTINY-Breast06 — T-DXd vs. Chemotheraple

HER2-low / -ultralow (n=713 / 153)
= 22 Linien ET (90,4% CDK4/6i) |
= Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd) vs. EERERE: =R

Chemotherapie (Capecitabin, (nab)Paclitaxel) "

PFS: 13,2 vs. 8,1 Monate |
= HR 0,62 (0,51-0,74)

0S: 87,6% vs. 81,7%
= HR 0,83 (0,66-1,05)

AE 3/4 52,8% vs. 44,4%
= Lungenfibrose: 11,3% vs. 0,6%
I" Therapieabbruch: 14,3% vs. 0,2%|

uuuuu

cccccccccccc

Bardia et al, N Engl J Med 2024



UNIVERSITATSmedizin. FRAUEN ° ,
MAINZ B[ FBEN UNIVERSITATS

Klinik und Poliklinik fur Geburtshilfe und Frauengesundheit n . e =
Direktorin: Univ.-Prof. Dr. med. Annette Hasenburg STARI(E N uct | Universitares Centrum flir
Tumorerkrankungen MAINZ

5.44 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025

Empfehlungsgrad  Patientinnen mit HR-positivem / HER2-negativem fortgeschrittenem oder

B metastasiertem Mammakarzinom nach Vorbehandlung mit endokrin-basierter
Therapie und mindestens 2 zusatzlichen systemischen Therapien bei
fortgeschrittener Erkrankung sollten mit[Sacituzumab Govitecan jpehandelt

werden.
GRADE : :
DODD DDDD bis BHOO: siehe oder das zusammenfassende
bis Evidenzkurzprofil zu

DDOO

Starker Konsens
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TROPICS-02 — Sacituzumab Govitecan vs. TPC - OS

e Overall survival in months,
Mumberof Mumberof  Median overall median (955 €1 :::::;;10(?}"
patients events survival, months
{85%Cly Sacituzumab govitecan  Chemotherapy
Race™
100 — Sacituzumab gowitecan 272 1591 44 (1B30-157) e a6 142(123-165) 13[103-128) o] 079 (062-100)
90 = Chemotherapy m 199 120127} o white (n=d2) 146 (37-206) 104(53-183) P - 073(035-151)
Hazard ratio for death, 079 95% Cl 0-65-0-96)  Visceral metastasis
- B0+ = (020 Yes (n=517) 146 (131-161) 10-8 (10-0-12.3) -- 076 (0-62-0-93)
£ Mo (n=26) 128(6.4-181) 22.4 (14.9-NE) - 2.63(0-95-7:29)
E\ 70+ n Endocrine therapy for 6 months or longer for metastatic breast cances
% &0 - , Yes (n=463) 15-0(13-2-17-0) 117 (10-4-135) ——| 079 (0-64-0-98)
Mo (n=74) 111 (6-4-15-4) 80(4-9-124) el 0-88 (0:52-1-47)
a 504 Previous chemotherapy regimens for metastatic breast cancer
& : s2(n=233) 155 (13.1-187) 125 (10-4-153) — 085 (062-1-16)
E 404 =3 (n=310) 136 (11-9-154) 103 (86-123) —a—| 075 (058-0-98)
= : Age
& 304 : <65 years (n=403) 141 (12.7-16-4) 115 (103-133) o 0-81(0-64-102)
g 204 R O =65 years (n=140) 149 (12-0-17-5) 101 (76-14.2) — 080 (054-119)
ECOG performance status
10 - 1 0(n=241) 17-6(14.2-206) 135 (10:4-18:2) R 077 (0-56-1-05)
1(n=302) 132 (113-152) 10-4 (3-8-11.8) —o 080 (0-61-1.03)
o T T T — | T I T T T T ' Previgus CDK4/6 inhibitor duration
[+ 3 [ q 12 15 18 1 24 7 30 33 36 =12 months (n=327) 152 (131-16-9) 105 (5-5-12.4) —— 068 (0-53-0-88)
Time (months) =12 months (n=208) 139 (11-8-17-6) 126 (10-1-16-8) —— 098 (071-137)
Number at risk Trop-2 expression
(events) H-score <100 (n=192) 146 (127-181) 113 (10-0-133) —| 075 (0-54-1-04)
Sacturemab gowitecan 272 253 221 187 160 120 30 53 eSS 20 4 2 o H-score 2100 (n=270) 144 (127-164) 112(9-9-129) — 083 (0-62-1-11)
@@ (18] (48] (67) (104) (137) (158) (173) (183) (188) (190) (190) (197) Ovewl(=s43 144 (130-157) U o
Chemotherapy 271 246 196 164 132 g2 7O 49 23 13 5 1 o 00625 0425 025 05 1 2 4 3 16

I

—_—
Favours sactuzumab govitecan  Favours chemotherapy

@ (16) (64 (95) (137} (163) (174) (123} (193) (196) (198) (199) (139)

Rugo et al, Lancet, Published online August 23, 2023
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Empfehlungsgrad

GRADE

DDDD
bis
DDPOO
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Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025

HER2-negative Patientinnen mit fortgeschrittenem oder metastasiertem
Mammakarzinom mit BRCAT/2-Keimbahn-Mutation und Vorbehandlung mit einem
Anthrazyklin und einem Taxan im (neo)adjuvanten oder metastasierten Setting, es

sei denn, sie waren ungeeignet fiir diese Behandlungen, sollten mit Olaparibjoder
mit|Talazoparib pehandelt werden.

1 1 ¥ ¥ ] ]

PPPP bis PHOOS: siehe oder die zusammenfassenden
Evidenzkurzprofile zu und

Starker Konsens
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A Progression-free Survival

Olaparib

100+
90-{
- 80+
£, + onale
=
2
E 60 Hazard ratio, 0.58 (35% C, 0.43—0.80)
‘g o P<0.001
. i
=
.ﬁ 40 Olaparib (N=205)
& 30
E Standard therapy
204 (N=97) ;
104
| E———
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
01 23 4 5 6 7 8 910111213 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
Months since Randomization
No. at Risk
Olaparib 205201177159154129107100 94 73 69 61 40 36 23 21 21 111111 4 3 3 2 2 1 1 1 ©
Standardtherapy 97 88 63 46 44 29 252421131111 8 7 4 4 4 1 1 11 1 1110000

FRAUEN °
WAINZ H| EBEN
STARKEN

PARP-Inhibitoren

UNIVERSITATsmedizin.

uct | Universitires Centrum fiir
Tumorerkrankungen MAINZ

bei gBRCAmM
Talazoparib

100- + No. of Events (%)  Median (35% Cl)

90- mo

0 zlnapzrlb Zx 156 (65) 86(72-03)

7 3 ( 6 (4.2

0. Hazard ratio for progression or death, 0.54 (85% C1, 0.41-0.71)
P0.001

A Progression-free Survival

Standard Therapy 3 (58) 56 (42-67)

Patients Who Survived without
Progression (%)

Talazoparib

Standard therapy
T

Months

I —g
No. at Ri (evenls.cumu lative evem

' ]
Talazoparib 287 (0/0) 229 (50/50) 148 (53/103) A (34/137) 55 (17/154) 42 (3/163) 29 (9/172) 23 /174) 16(5/179) 12 (4/183) 5(2/185) 3 (0/185) 1(0/185) O (1/186) O (0/186)
Standardtherapy 144 (0/0) 68 (41/41) 34QU61) 22(863) 9(7/76)  8(0/76) 4(3/79) 2(y8) 2(0/8l) L(1/82) ©(1/e3) ©0(0/83) O(0/s3) O(0f3) O (0/e3)

Robson et al, N Engl J Med 377: 523-533, 2017
Litton et al, N Engl J Med 379:: 753-763, 2018



=< | HR-positives, HER2-negatives, metastasiertes
(S Mammakarzinom

s Sandaranerare

.s°‘c'j"§ DKG .V NGO Organausfall) Ansprechen > 6 Monate

Guidelines Breast
Version 2025.1D

www.ago-online.de

CDKA4/6i + Al oder CDK4/6i +

Fulvestrant? l
m CDK4/6i +

ETx2

ETx + Everolimus

CDK4/6i nach PD

Wechsel von CDK4/6i
und ETx

Liangeres Ansprechen und

Endokrine Resistenz und

Endokrine
Resistenz und
keine CTx-
Vorbehandlung
fir MBC

T-DXd (HER2-low)

ESR1 Mutation

Inavolisib + Palbociclib + PIK3CA/AKT1/PTEN
Fulvestrant? Alteration

Capivasertib + Fulvestrant?

PIK3CA Mutation

Drohender Organausfall .
und mangelnde endokrine PIK3CA Mutation
Sensitivitat Alpelisib + Fulvestrant

CTx-Kombination
oder Mono CTx Ansprechen < 6 Monate

AGO++

Endokrine
Resistenz und
nach CTx-
Vorbehandlung
fur MBC

T-DXd (HER2-low)

Sacituzumab
Govitecan

CTx + Bevacizumab®

CTx +/- Bevacizumab®

Alter-
native
CTx
inkl.
ADCH

In Abhéngigkeit von der Vortherapie

ADC, antibody drug conjugate; Al, Aromataseinhibitor; CDK4/6i, CDK4/6 Inhibitor; CTx, Chemotherapie; ETx, endokrine Therapie; gBRCA1/2 Mutation, BRCA1/2 Keimbahnmutation; HER2, humaner epidermaler
Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; HR, Hormonrezeptor; MBC, metastasiertes Mammakarzinom; PD, progressive disease; T-DXd, Trastuzumab Deruxtecan; ?in Pramenopause zusatzlich ovarielle Suppression;
bBevacizumab + Paclitaxel oder Bevacizumab + Capecitabin; ‘Olaparib auch bei Keimbahn PALB2 Mutation oder somatischer BRCA1/2 Mutation (AGO+); YEinsatz bisher nicht genutzter Substanzen oder Regime.
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TROPION-Breast01(Phase lll) — Datopotamab Deruxtecan
Versus Chemotherapy

= ER+/HER2- metastasiert (n = 732)
= Progress nach ET + CT
= Dato-DXd vs. CT A

= PFS: 6,9 vs. 4,9 Monate; HR 0,63
= 0S:HR 0,84 ns

= AE>320,8vs.44,7%
= Nausea 1,4 vs. 0,6%

PFS (probability)

Time Since Random Assignment {months)

= Stomatitis 6,4 vs. 2,6% ot 30 s - ;;
= Keratitis 0,6 vs. 0%

= Neutropenie 1,1 vs. 30,8%

= Therapieabbruch: 2,5% vs. 2,6%

GBG 23. ANNUAL SCIENTIFIC MEETING

Gl Der Inhaltist urheberrechtlich geschiitzt und liegt in der Verantwortung des Autors. Eine Weiterverwendung ist nur mit Genehmigung zuléssig... . . .
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Imlunestrant with or without Abemaciclib in
Advanced Breast Cancer

GBG

aaaaaa

ER+ HER2- metastasiert (n=874; 235 ESR1m)

=  Progress unter / nach Al +/- (‘.DRZ?GI
= |Imlunestrant vs. ET vs. Imlunestrant + Abemaciclib

PES 5.6 vs. 5.0 Monate: HR0.87 n.s,

= ESR1m 5,5 vs. 3,8 Monate; HR 0,62

Imlu+/-Abema PFS 5,5 vs. 9,4 Monate; HR 0,57

Grad II1/IV Toxizitat
= 17,1% vs. 20,7% vs. 48,6%

Studienabbruch
= 4,3%vs.1,2% vs. 6,3%

,Imlunestrant, as monotherapy or in combination with
abemaciclib, provides an oral targeted-therapy option

after progression”

23. ANNUAL SCIENTIFIC MEETING

Der Inhalt ist urheberrec
Content of this presentation is co
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A Progression

Percentage of Patients

Standard therapy

+1 7 Mon. . e

Patients Events Surviv |:mscu

Imlunestrant 138 lnn Si(! 9-7.4)

dard The 113 38 (3.7- 55]
Rmm rvival
[BS%CI T2 39]

nnnnnnnn

7
SN S S e e S
2 4 6 B 10 12 14 15 18 20 22 24 26 28 30

Months
No. at Risk
Imlunestrant 138 95 74 56 45 35 22 18 15 8 4 4 3 1 @ O
Standardtherapy 113 74 51 33 18 7 5 3 z 1 0 0 0 O © 0
B Progression-free Survival | among All Patients, Imlunestrant vs. Standard Therapy
1004
754 edian
£ ion-free
i rn nls :Bs%cll
% "'
5 Imlunestrant 131 117 56(5.3-73)
ki Standard Therapy 330 253 55 (4.6-56)
£
g Hazard ratio for disease progression
& u h 0.87 (95% CI, 0.72-1.04)
54 F‘-ﬂ
Standard therapy
L S S O S S S A I S —
2 4 6 B 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Months
N at Risk

331 225 173 135 118 89 62 47 43 30 20 19 13 10 0 O
Stadrdh capy 330 221 165 122 89 63 51 41 38 33 17 14 10 2 0 O

Jhaveri et al, N Engl J Med, 392:1189-1202, 2025



First-Line Camizestrant for Emerging ESR1-Mutated Advanced
Breast Cancer

= ER+/HER2- metastasiert
postmenopausal (n — 315) AProgresslnnfrelsgzrvlvlamoga‘-\llht ents

+7,1 Monw s

% :3 l[%] Survival [;5“‘5’60)
= ESRI™'tin 1st line (n=3256 q 3-4 Mon. £ e . 7053 16035183
En 40- Aromatas = |||!tu 100 (63.3) 9.2 (7.2-9.5)
5 (N=158)
Adjusted hazard ratio for dis

progression or death,
uu{sw C1, 031 060)
P<0.0001

getestet) unter Al + CDK4/6i H R ‘
= Camizestrant + CDK4/6i vs. Al + CDK4/6i NTEE

Months since Randomization

= PFS 16,0 vs. 9,1 Monate G EmE E 28w o
" HRO,44 : +16 6 I\/Ion
[ ] wnh Event (%] [ss% cn

2 30|
= 704
- TTD L 23 6 4 M t 5§ o Camizestrant 36 (33.6) zmms NC)
o VS. ) Ona e 85 5o (N=107)
'-E 404 Aromatase Inhibitor 49 (51.6) 6.4 (28-14.0)

(N=95)

5
o
304 .
Adjusted hazard ratio for deterioration
= H R O’ 5 3 204 Aromatase Inhibitor 0.53 (95% CI, 0.33-0.82)
& § 101 y
T T

= Studienabbruch 1,3% vs. 1,9% C

No. at Risk
Camizestrant 07 72 59 40 24 16 9 6 3 2 2
Aromatase inhibiter 95 42 26 16 11 8 2 2 1 1 1

GBG 23. ANNUAL SCIENTIFIC MEETING
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5.25 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2025

Empfehlungsgrad  Bej einem metastasierten HER2-positiven Mammakarzinom sollte in der
B Erstlinientherapie eingl duale Blockade mit Trastuzumab / Pertuzumabjund einem
Taxan eingesetzt werden.

Level of Evidence , ,

1

Starker Konsens

GBG ] 23. ANNUAL SCIENTIFIC MEETING
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5.26

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1

Tumorerkrankungen MAINZ

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Bei Patientinnen mit einem HER2-positiven metastasierten Mammakarzinom sollte
in der Zweitlinientherapie bevorzugt eine Therapie mitITrastuzumab-Deruxtecan|
oder alternativ die Kombination|Tucatinib + Trastuzumab + Capecitabin |
eingesetzt werden.

Starker Konsens
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DESTINY-Breast03 — T-DXd vs. T-DM1
HERZ2+ metastasiert (n=524) TR +41 7 .,,a/n_.,

= Trastuzumab Deruxtecan vs.T-DM1

Survival
Trastuzumab derustecan (N-261) psxcr) (ysxu;

Tmmzumh muuu NE) :s:(m 0.7)

Tmmzumh 6R(5.6-32)  341(207-405)
Emtansine

Percentage of Patients

Trastizumals emtansine (N=263) Hazard ratio for disease progression

ORR 79,7 % vs. 34,2% D A Bg  Es

4« s Bs 1:11320 z4m32

No. at Risk ,
™ 1 2 M M o o Trastuzumab 261 250 240 714 200 168 150 112 79 S3 3% 25 10 5 2
=ivionate o VS o o
L] ] L] L) Trastuzumab 263 200 155 1ok 93 65 51 3 2 2 12 & 1 1 1 1 o
emtansine
B Progression-free Survival in Prespecified Subgroups
= HR 0.28 (0.22-0.37 o U —
L) ) L) Subgroup Patients  No. of Events/No. of Patients Survival (95%. CI) or Death (95%. C1)
ma
Trarstuzumat
o o deruxtecan emtansine denatecan emtansine
[ ] OS 94 1 vs 8 5 9 Al patients 877161 I58/263  NE (185-NE} 63 (56-87) - : 0.28 (0.22-037)
, o n , o Hormane receptor status :
Pasilive mn 46/133 B4/130 224 (127-NE) 69 (42-9.8) L3 ' 032 (0.22-0.46)
MNegative s 417126 73122 ME(180-NE} 63 (54-83) . ! 0.30 (0.20-0.44)
Previous pertuzumal '
= HR 0,55 (0,36-0,86 e |
y y y Yes 320 s7[162 98158 NE (185-NE} 63 (5.4-83) . ' 0.30 (0.22-0.43)
No 04 30/99 60/l05  WE (I65-NE) 70 (42-9.7) o : 030 (0.19-0.47)
Visceral disease ]
Yes 384 72195 173189 722 (165-NE} 57 {42-7.0) i 0.25 (0.21-0.38)
No 140 1566 574 NE(NE-NE) 113 (65-NE) reo 032 (0.17-0.58)
Lines of previous theragy '
norl 258 46/132 7S{126 724 (179-NE} 80(57-9.7) - ] 033 (0.23-0.48)
=2 266 a1 83137 NE(I63-NE) 56(@2-7.1) e : 0.28 (0.19-0.41)
o o Stable brain metastases
| ] ra o VS o Yes 14 31762 352 1S0(126-223) 57 (29-7.1) —— 038 (0.23-0.64)
, u , No 410 56/198 127211 NE (224-NE} 7.0 (55-97) - 0.27 {0.19-037)
00 05 L0 15 20

= Lungenfibrose: 10,5% vs. 1,9% T T
Cortes et al, N Engl J Med 386::1143- 1154, 2022
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Direktorin: Univ.-Prof. Dr. med. Annette Hasenburg Tumarerkrankungen MAINZ
HER2CLIMB - Tucatinib

A Kaplan-Meier Estimates of Overall Survival

HER2+ metastasiert (n=612 S i

) 4,5 Men.
= Ausgedehnt vorbehandelt u.a. T-DM1 on mes
= Trastuzumab/Capecitabine +/- Tucatinib : 3 O 6

UNIVERSITATsmedizin.

Placebo Combination ~ 85/202  17.4 (13.6-19.9)
Hazard ratio for death,

0,66 (95% CI, 0.50-0.88)
P=0.005

\\\\\\\\\\\\
o 3 ] 12 15 18 21 24 27 30 33 136
= PFS: HR 0,54; +2,2 Monate s i
- ) b J "
ucatinib e tion 410 388 322 245 178 123 80 51 34 20 10 4 o
ac 0 COI ation 202 191 160 119 77 48 32 19 7 . ] 2 1 o
| | | |
= OS: HR 0,66; +4,5 Monate e————
No, of Deaths/
Subgroup Total Na. Hazard Ratio for Death (95% CI)
) ;
215/612 [S 0.66 (0.50-0.88)
= etastase ;
Hirnm n :
53116 —— 0.58 (0.32-1.06)
162/496 =1 0.69 {0.50-0.95)
= PFS: HR 0,48; +2,2 Monate —
- J J H 55/168 —— 051 (0.28-093)
. 0 o 128370 |_-._¢ 0.85 (0.59-1.23)
= Grad 3/4 Diarrhoe: 12,9% vs. 8,6% ==
r larr :12,9% vs. 8,6% :
114/291 ——— 0.58 (0.40-0.85)
R o o 1011319 = 0.72 (0.48-1.08)
» Studienabbruch: 5,7% vs. 3% 5
u I n ru . y 0 V . 0 81/298 —— 0.51 (0.33-0.80)
134/314 = 0.84 {0.59-1.20)
United States and Canada 148/369 |—-—| 0.68 (0.48-0.95)
Rest of the world 67243 —— 0.63 (0.39-1.03)
ol 10 10.0

Tucatinib Combination  Placebo Combination
Better Better

Murthy et al, N Engl J Med 382:597-609, 2020
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HER2-positives, metastasiertes

MAMMA M k °
: dimMmMmakKarzinom
T |~
Keine CTx
e ETx + Tz + Pz¢ pleleass
©AGO e. V. moglich oder i‘rz + ta ez AGO++
in der DGGG e.V. erwiinscht? P J _ﬂ Cap + Tz + Tuc
sowie
i AGO+
in der DKG e.V. De novo metastasiert CR, PR, ET)_(I_"' P;"ZO AGO++
+Tz+ —ﬂ -
Guidelines Breast . oder SD zrrez -g T-DXd
Version 2025.1D Nach Tz (neo)ad;. o AGO+
TFI > 6 Monate 2GO 9 —w T-DM1
CTxb + +
Tz+Pz E
Nach Tz (neo)ad;. 2 AGO+
TFI < 6 Monate k) Cap + Tz
(=
T-DXd g AGO+
Nach Tz + Pz (neo)adj. [Rald%ss = Cap + Lap
TFI > 6-12 Monate AGO+ AGO++ £
T-DXd 2 AGO+
=2 Al + Tz + Pz¢
Nach Tz + Pz (neo)ad,j. :E
TFI < 6-12 Monate 2 AGO+
Cap + Tz Tz +Lap®
Nach Tz, Pz + T-DM1 ot + Tuce £
(neo)adj. TFI > 6-12 AGO+ AGO+
Monate - Cigl_::’z Abe + Tz + Fuld

www.ago-online.de

Nach Tz, Pz + T-DM1

(neo)adj. TFI < 6-12
Monate

AGO+

Abe, Abemaciclib; Al, Aromatasehemmer; Cap, Capecitabin; CR, complete response; CTx, Chemotherapie; ETx, endokrine Therapie; Ful, Fulvestrant; HER2, humaner epithelialer Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; HR,
Hormonrezeptor; Lap, Lapatinib; Palbo, Palbociclib; PR, partial response; Pz, Pertuzumab; SD, stable disease; T-DM1, Trastuzumab Emtansin; T-DXd, Trastuzumab Deruxtecan; TFl, treatment-free interval; Tuc,
Tucatinib; Tz, Trastuzumab; 2kein Uberlebensvorteil, CTx in Erwagung ziehen; PDocetaxel oder Paclitaxel (AGO++), nab-Paclitaxel (AGO+), Vinorelbin (AGO+, nur sekundar metastasiert); “nur nach T-DM1; “nur HR
positiv; nur HR negativ.



Was konnte sich andern?

GBG 23. ANNUAL SCIENTIFIC MEETING

nel Der Inhaltist urheberrechtlich geschiitzt und liegtin der Verantwortung des Autors. Eine Weiterverwendung ist nur mit Genehmigung zulassig..

By
aROU= Content of this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use. / 2026




Trastuzumab Deruxtecan plus Pertuzumab for HER2-Positive
Metastatic Breast Cancer

= 1st line HER2+ (n=770) - _HRO
= T-DXd + Pertuzumab vs. THP

PFS 40,7 vs. 26,9 Monate
= HR 0,56

= ORR 85,1 vs. 78,6% - i

0
snd
50
o
504

THP 387 169 215-NC)

scasitings of Patiants

+

Mo, at Risk
358 M N1 28 ITP M2 M@ 175 1SE &2 4% 2L W 3 0

7351 30 ME ML NS LT L6D 1M 106 51 3 1 5 1 0

B Subgroup nalysis of Pragression-fres Sursival

. of treneyma of parieres m
18331 17RAET DT (E5-MC| 268 L3R

. ase asan)

= DOR 39,2 vs. 26,4 Monate i R v ] | R ot

e RO e M

S ——— N ———

> ° Vs TE[TEE  106/266 407 (R5-ME| 3 —.— 057 {43077

- ° ) ° ) 118 a5-Ng) 3 . 030 paz-ass

.. o s s enpsg B P ————

®* Pneumonitis: 12,1 vs. 1% | st
neumonitis: 12,1 vs. 1%

13181 160361 4D7 PES WC| 274 124 W) - 061 BT

R 0 M A JRORSA-NG 207 (94-NG e ue g

=  Abbruch: 20,7 vs. 28,3% e —— = =

&y10 ST IE0 [I57-NC) 184 (130-2T7) —— 050 {13076

THATT LISETE 407 AS-NC| 3LI{I33-NG) e 058 (142-077)

ms 1A 40T pES-NG B < . 050 18085

= Trastuzumab deruxtecan plus pertuzuma R s B Rl

; : I N e e —

- -
Trastuzursab Densciocsn Pestuzumas Bettes THP Battar

progression or death than THP... “
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Palbociclib for Hormone-Receptor—Positive, HER2-Positive

Advanced Breast Cancer
= Erhaltungstherapie metastasiert
HR+/HER2+ (n=518)

Tras/Per/ET +/- Palbocliclib

I- PES 44,3 vs. 29,1 Monate
- HRO75

AE > 3: 89,7% vs. 34,2%
ORR: 32,9% vs. 24,8%

,... addition of palbociclib to
maintenance anti-HER2 and
endocrine therapies led to a
significant improvement...”

GBG 23. ANNUAL SCIENTIFIC MEETING

aaaaaa

No. at Risk

Percentage of Patients

100
50+
TR+ onate.. -
704
60 Palbociclib+ HERZ+ET
50 Palbociclib+ HER2+ ET 127261
404 HERZ+ET 135257
30-| ’ ard ratio for dis
204
10 Iog-rank test
o L |
e A O S S S B I B
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 T2
Months

Palbociclib+ HERZ+ET 261 230 202 166 144 126 111 92 76 54 33 15 5

HERZ+ET

257 197 157 135 115 101 &8 68 52 30 15 6 1

Metzger et al, N Engl J Med 394:451-462, 2026

Progression. free
5 r\nval

mo

443 (32.4-56.8)
291 (23.3- 335)

¢ progre:
d Lh075{95%0059 096}
sided unstratified P=0.02 by



HER2CLIMB-05: A Phase lll Study of Tucatinib Versus Placebo in Combination With Trastuzumab

and Pertuzumab as First-Line Maintenance Therapy for HER2+ Metastatic Breast Cancer

HER2+ (n=654)
Trastuzumab/Pertuzumab +/-
Tucatinib

PFS 24,9 vs. 16,3 Monate

HR 0,64

AE 2 3:42,3% vs. 24,4%

... option for 1L maintenance

therapy in patients with HER2+
MBC “
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Erhaltungstherapie metastasiert

A
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Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025

Patientinnen mit triple-negativem fortgeschrittenem oder metastasiertem
Mammakarzinom mit positivem PD-L1 Status sollen mif Pembrolizumab|+
Chemotherapie (Paclitaxel, nab-Paclitaxel oder Carboplatin/Gemcitabine) bei
Combined positive score > 10 oder alternativmit|Atezolizumab|+ nab-Paclitaxel
bei IC = 1% als Erstlinientherapie behandelt werden.
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KEYNOTE-355 - OS bei CPS 210

A Overall Survival in the CPS-10 Subgroup
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Empfehlungsgrad  Patientinnen mit triple-negativem fortgeschrittenem oder metastasiertem
B Mammakarzinom nach Vorbehandlung mit 2 Chemotherapien, darunter

mindestens 1 gegen die fortgeschrittene Erkrankung, sollten mit|Sacituzumab |
|Govitecan jbehandelt werden.
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Sacituzumab Govitecan in Untreated, Advanced Triple-

Negative Breast Cancer - ASCENT-03
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Sacituzumab Govitecan plus Pembrolizumab for
Advanced Triple-Negative Breast Cancer
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Analysis of Breast Cancer Mortality in the US—1975 to 2019
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Metastatic Breast Cancer: Prolonging Life in Routine
Oncology Care
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