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Personalisierung und Innovationen 2025

▪ Innerhalb der letzten 2-3 Jahre subjektiv größter Fortschritt seit mehr als 15 Jahren

▪  Umsetzung der Therapieoptionen eine Herausforderung:

– Welche Sequenz?

– Welche Biomarker sind nötig?

– Wie gehen wir mit Nebenwirkungen um (Patienten und Ärzte/Pflege)?

?
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Metastasiertes Mammakarzinom

▪ Hormonrezeptor-positiv

▪ Triple-negativ

▪ HER2-positiv

▪ Gute Betreuung in der metastasierten Situation: Mehr als Medikamente
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HR-positiv: Benötigen einige Patientinnen 

nicht doch eine Chemotherapie?

?
CDK4/6i Therapie und wie danach in der metastasierten Situation weiter 
(PADMA): Prof. Dr. Marc Thill !
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HR-positiv: Reicht der CDK-Inhibitor in der Erstlinie für alle?

?
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HR-positives, HER2-negatives, metastasiertes
Mammakarzinom: Strategien

Bei drohendem 

Organausfall und 

mangelnder endokriner 

Sensitivität

CTx-Kombination1-4

oder Mono CTx

Standardtherapie

 (auch bei drohendem 

Organausfall)

gBRCA1/2 Mutation

Ansprechen ≤ 6 Mo

PARP-Inhibitor8-14

CTx14 +/- Bevacizumabb,15

CDK4/6ia + AI oder 

CDK4/6ia + Fulvestrant5,6

Ansprechen > 6 Mo

ETx + Everolimus16

AGO++

AGO++

AGO++

AGO+

AGO+

AI, Aromataseinhibitor; CDK4/6i, CDK4/6 Inhibitoren; CTx, Chemotherapie; ETx, endokrine Therapie; gBRCA1/2 Mutation, BRCA1/2-Keimbahnmuatation; HER2, humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; 
HR, Hormonrezeptoren; MBC, metastasiertes Mammakarzinom; Mo, Monate; sPIK3CA Mutation, somatischer PIK3CA-Mutation; sPIK3CA/AKT1/PTEN Alteration, somatische PIK3CA/AKT1/PTEN Alteration; T-DXd, 
Trastuzumab Deruxtecan; ain Prämenopause zusätzlich ovarielle Suppression; bBevacizumab + Paclitaxel oder + Capecitabin.

CTx + Bevacizumabb
AGO+

HR+ / 

HER2-

MBC AGO+

ETx
AGO+

sPIK3CA Mutation

Fulvestrant + Alpelisib17

Längeres Ansprechen und ESR1 Mutation

Elacestrant18
AGO+

T-DXd (HER2-low)20

Sacituzumab Govitecan21

Endokrine Resistenz
AGO++

AGO++

AGO++

AGO++

sPIK3CA/AKT1/PTEN Alteration

Fulvestrant + Capivasertib19
AGO+

CDK4/6ia 

+ ETx7

AGO++
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Viele neue Ansätze gegen den Östrogenrezeptor

Patel R, et al. NPJ breast cancer. 2023
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Welche Optionen nach CDK 4/6 Inhibitor?

?
CDK4/6i Therapie und wie danach in der metastasierten Situation weiter 
(PADMA): Prof. Dr. Marc Thill !
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Wenn Chemo, welche?

?
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HR-positives, HER2-negatives, metastasiertes
Mammakarzinom: Strategien

Bei drohendem 

Organausfall und 

mangelnder endokriner 

Sensitivität

CTx-Kombination1-4

oder Mono CTx

Standardtherapie

 (auch bei drohendem 

Organausfall)

gBRCA1/2 Mutation

Ansprechen ≤ 6 Mo

PARP-Inhibitor8-14

CTx14 +/- Bevacizumabb,15

CDK4/6ia + AI oder 

CDK4/6ia + Fulvestrant5,6

Ansprechen > 6 Mo

ETx + Everolimus16

AGO++

AGO++

AGO++

AGO+

AGO+

AI, Aromataseinhibitor; CDK4/6i, CDK4/6 Inhibitoren; CTx, Chemotherapie; ETx, endokrine Therapie; gBRCA1/2 Mutation, BRCA1/2-Keimbahnmuatation; HER2, humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; 
HR, Hormonrezeptoren; MBC, metastasiertes Mammakarzinom; Mo, Monate; sPIK3CA Mutation, somatischer PIK3CA-Mutation; sPIK3CA/AKT1/PTEN Alteration, somatische PIK3CA/AKT1/PTEN Alteration; T-DXd, 
Trastuzumab Deruxtecan; ain Prämenopause zusätzlich ovarielle Suppression; bBevacizumab + Paclitaxel oder + Capecitabin.

CTx + Bevacizumabb
AGO+

HR+ / 

HER2-

MBC AGO+

ETx
AGO+

sPIK3CA Mutation

Fulvestrant + Alpelisib17

Längeres Ansprechen und ESR1 Mutation

Elacestrant18
AGO+

T-DXd (HER2-low)20

Sacituzumab Govitecan21

Endokrine Resistenz
AGO++

AGO++

AGO++

AGO++

sPIK3CA/AKT1/PTEN Alteration

Fulvestrant + Capivasertib19
AGO+

CDK4/6ia 

+ ETx7

AGO++
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DESTINY-Breast06

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

Studiendesign: Randomisierte, multizentrische, offene Phase-III-Studie 
(NCT04494425)

T-DXd

5.4 mg/kg Q3W

(N=436)

TPC

 (Optionen: Capecitabin, 

nab-Paclitaxel oder Paclitaxel)

(N=430)

R       

1:1

Stratifikationsfaktoren

• Vorherige Anwendung von CDK4/6i (Ja vs nein)

• HER2-Expression (IHC 1+ vs IHC 2+/ISH- vs IHC 0 mit Membranfärbung)

• Vorheriges Taxan im nicht-metastasierten Setting (Ja vs Nein)

Primäre Endpunkte

• PFS (HER2-low) (BICR) 

Wichtige sekundäre Endpunkte

• PFS (ITT: HER2-low + ultralow) 

(BICR)

• OS (HER2-low)

• OS (ITT: HER2-low + ultralow)

Weitere sekundäre Endpunkte

• PFS (HER2-low) (INV)

• ORR (BICR/INV) und DOR 

(BICR/INV) (HER2-low und ITT: 

HER2-low + ultralow)

• Safety und Verträglichkeit

• PROs‡

NCT04494425. Update am 12. April 2024. Verfügbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04494425 (Zugriff 13. Mai 2024)

*Die Aufnahme in die Studie erfolgte auf Grundlage einer zentralen HER2-Testung. Der HER2-Status wurde anhand der letzten auswertbaren HER2-IHC-Probe vor der Randomisierung bestimmt. HER2-ultralow war 

definiert als schwache, inkomplette Membranfärbung bei ≤10% der Tumorzellen (auch bekannt als IHC >0<1+). †HER2-ultralow-Status wurde gemäß IRT-Daten bestimmt (Hinweis: Wirksamkeitsanalysen in der 

HER2-ultralow-Subgruppe basierten auf N=152 gemäß zentraler Labortestdaten). ‡PROs werden gesondert präsentiert.

CDK4/6i: Cyclin-abhängige Kinase 4/6-Inhibitoren; ET: Endokrine Therapie; IRT: Interactive Response Technology; ISH: In-situ-Hybridisierung; T-DXd: Trastuzumab deruxtecan; TPC: Chemotherapie nach Wahl 

des/der Prüfarztes/-ärztin

Haupteinschlusskriterien

• HR+ mBC

• HER2-low (IHC 1+ oder IHC 2+/ISH-) oder 

HER2-ultralow (IHC 0 mit Membranfärbung)*

• Chemotherapie-naiv im mBC-Setting 

• Vorherige Therapielinien

− ≥2 ET-Linien ± zielgerichtete mBC-Therapie 

ODER

− 1 Linie beim mBC UND

• Progression ≤6 Monate seit Beginn der 1L-ET + 

CDK4/6i ODER

• Rezidiv ≤24 Monate seit Beginn der adjuvanten ET

HER2-low N=713

HER2-ultralow N=153†
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DESTINY-Breast06

▪ In der DESTINY-Breast06-Studie zeigte T-DXd beim 
HER2-low mBC eine Effektivität in einer früheren 
Therapielinie als in der DESTINY-Breast04-Studie.

▪ Unter Berücksichtigung von Patient:innen mit HER2-
ultralow mBC, könnten nach der DESTINY-Breast06 
Studie etwa 85% aller Patient:innen mit HR+, HER2-
negativem mBC von T-DXd profitieren.

▪ In der Studie DESTINY-Breast06 zeigte T-DXd einen 
statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen 
PFS-Benefit gegenüber TPC (Chemotherapie) beim 
HR+, HER2-low mBC nach ≥1 endokrin-basierten 
Therapie, der sich auch auf Patient:innen mit HER2-
ultralow mBC übertragen ließ. 

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

Wichtigste Erkenntnisse

T-DXd: Trastuzumab deruxtecan; TPC: Chemotherapie nach Wahl des/der Prüfarztes/-ärztin

~60-65%
HER2-low

Potenziell 

für T-DXd 

geeignet~60-65%
HER2-low

DESTINY-Breast04 DESTINY-Breast06

~20-25%
HER2-ultralow

Prozentualer Anteil am HR+ HER2- mBC
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Datopotamab Deruxtecan: TROPION-Breast01

Bardia et al. | ESMO Congress 2023 | Annals of Oncology (2023) 34 (suppl_2): S1264-S1265 (abstr LBA11)

Stratifikationsfaktoren

• Chemotherapielinien im nicht resezierbaren/metastasierten Setting (1 vs 2)

• Geographische Region (USA/Kanada/Europa vs andere Regionen)

• Vorheriger CDK4/6-Inhibitor (ja vs nein)

Dato-DXd
6 mg/kg i.v. Tag 1 Q3W

Chemotherapie nach Wahl des Prüfarztes (ICC)
Gemäß Protokoll†

Eribulin-Mesylat T1,8 Q3W; Vinorelbin T1,8 Q3W; 
Gemcitabin T1,8 Q3W; Capecitabin T1-14 Q3W)

R       
1:1

Duale primäre Endpunkte

• PFS mittels BICR (nach RECIST 
V1.1)

• OS

Wichtige sekundäre Endpunkte

• ORR

• PFS (vom Prüfarzt beurteilt) 

• Sicherheit

Haupteinschlusskriterien

• Patientinnen mit HR+/HER2- 
Mammakarzinom* 
(HER2- definiert als IHC 0/1+/2+; ISH-) 

• Vorherige Behandlung mit 1-2 
Chemotherapielinien 
(inoperabeles/metastasiertes Setting)

• Progression unter ET oder für ET 
ungeeignet

• ECOG PS 0/1

N=365

N=367

Eine ausführliche Beschreibung der statistischen Methoden wurde bereits veröffentlicht.1 *Nach den Richtlinien der American Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists (ASCO/CAP); †ICC wurde 

wie folgt verabreicht: Eribulin-Mesylat,1,4 mg/m2 i.v. an den Tagen 1 und 8, Q3W; Capecitabin, 1000 oder 1250 mg/m2 p.o. 2x täglich an den Tagen 1 bis 14, Q3W (Dosis gemäß der standardmäßigen Praxis); 

Vinorelbin, 25 mg/m2 i.v. an den Tagen 1 und 8, Q3W oder Gemcitabin, 1000 mg/m2 i.v. an den Tagen 1 und 8, Q3W. 

BICR: Verblindeter unabhängiger zentraler Review; CDK4/6: Cyclin-abhängige Kinase 4/6; ET: Endokrine Therapie

1. Bardia et al. Future Oncol 2023; doi: 10.2217/fon-2023-0188
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TROPION-Breast01: Overall Survival

▪ Data cut-off: July 24, 2024

▪ Pre-specified p-value boundary for OS analysis: ⍺=0.0427.

▪
aMis-stratification between interactive response technology (where data entered could not be changed by the site) and eCRF (where data could be corrected by sites) was <5%. 

▪Pistilli B et al. Presented at: ESMO Virtual Plenary; February 12, 2025. Presentation VPI-2025.

▪Abbreviations available in slide notes.

• Maturity: 59.6%

• Median follow-up: 22.8 months

• Protocol prespecified OS sensitivity analysis 

based on the stratification factors according to 

the eCRFa: 

Hazard Ratio 0.99 (95% CI: 0.82–1.20)

Dato-DXd ICC

OS events, n (%) 223 (61) 213 (58)

Median OS, months 

(95% CI)

18.6 

(17.3-20.1)

18.3 

(17.3-20.5)

Hazard Ratio (95% CI) 1.01 (0.83-1.22)

The dual primary endpoint of OS did not meet statistical significance with Dato-DXd compared with ICC.

Number at risk

Overall Survival: primary 

endpoint

Dato-DXd

ICC

0 3 6 9 12 3633302724211815

Time from randomization (months)

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0
P
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b

a
b

il
it

y
 o

f 
O

S

Dato-DXd (n=365)

ICC (n=367)

365 11249118180227259299331349

367 1951123175213249283309335
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TROPION-Breast01: Overall Survival Adjusted for 
Subsequent ADC Therapy

▪ Data cut-off: July 24, 2024

▪
aPost-hoc sensitivity analysis using IPCW Method.2-4

▪1. Pistilli B et al. Presented at: ESMO Virtual Plenary; February 12, 2025. Presentation VPI-2025. 2. Robins JM. Proceedings of the Biopharmaceutical Section (American Statistical Association) 1993:24-33. 

3. Robins JM, Finkelstein DM. Biometrics. 2000;56:779-788. 4. Sherry AD et al. BMJ Oncology. 2024;3:e000322.

▪Abbreviations available in slide notes.

Dato-DXd ICC

OS events, n (%) 195 (53) 177 (48)

Median OS, months 19.1 17.5

Hazard Ratio (95% CI) 0.86 (0.70-1.06)

Adjusting for subsequent ADC treatment usea, results suggest benefit (Hazard Ratio [95% CI]: 0.86 [0.70-1.06]). 

Number at risk
Dato-DXd

ICC

0 3 6 9 12 33302724211815

Time from randomization (months)

0
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365 21243105163212245290327348
367 282979120158196243285329

Dato-DXd (n=365)

ICC (n=367)
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HER2 positiv: Wie sieht die Erstline in Zukunft aus? 

?
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Abe, Abemaciclib; AI, Aromatasehemmer; Cap, Capecitabin; CTx, Chemotherapie; ETx, endokrine Therapie; Ful, Fulvestrant; HER2, humaner epithelialer Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; HR, Hormonrezeptor; Lap, 
Lapatinib; Mo, Monate; Pz, Pertuzumab; T-DM1, Trastuzumab Emtansin; T-DXd, Trastuzumab Deruxtecan; TFI, treatment-free interval; Tuc, Tucatinib; Tz, Trastuzumab; akein Überlebensvorteil, CTx in Erwägung
ziehen; bDocetaxel (++), Paclitaxel (++), nab-Paclitaxel (+), Vinorelbin (+, nur sekundär metastasiert); c nur nach T-DM1; d nur HR pos; e nur HR neg.

De novo metastasiert

T-DXd17,18

Cap + Tz + Tuc5,6

Cap + Tras11

T-DM13,4

Abe + Tz + Ful20

Cap + Lap7,8

Keine CTx möglich 

oder erwünschta

ETx + Tz + Pzd,15 

Tz + Lape,13

AGO+

AGO++

AGO+

AGO+

AGO+

HER2-positives, metastasiertes
Mammakarzinom: 1st-3rd-line

AGO+

CTxb +

Tz + Pz1,2

Tz + Lape,13,14

AGO+

Nach Tz (neo)adj.

TFI > 6 Mo16

Nach Tz (neo)adj.

TFI ≤ 6 Mo16

Nach Tz + Pz (neo)adj.

TFI > 6-12 Mo

Nach Tz + Pz (neo)adj.

TFI < 6-12 Mo

Nach Tz, Pz + T-DM1 

(neo)adj. TFI > 6-12 Mo

Nach Tz, Pz + T-DM1

(neo)adj. TFI < 6-12 Mo

T-DXd17,18

Cap + Tz + 

Tucc,5,6

AI + Tz + Pzd,12

AGO++

In
 A

b
h
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n

g
ig

k
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it
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e
r 

V
o

rt
h

e
ra
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 (
S

u
b
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ta
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Cap + Tz + 

Tuc5,6

AGO++

AGO++

AGO+AGO++

AGO+

AGO+

AGO+

AGO++

AGO++

AGO++

T-DXd17-19

AGO+
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AFT-38 PATINA – Studiendesign

Mod. Metzger O et al. SABCS 2024, General Session 2, Abstract No. GS2-12

*Trastuzumab and Pertuzumab were administered per SOC. Endocrine therapy options include an aromatase inhibitor of Fulvestrant. †Factors used in stratified analyses. CR, complete response; D, day; HER2, 
human epidermal growth factor receptor 2; HR, hormone receptor; mBC, metastatic breast cancer; PD, progressive disease; PO, orally; PR, partial response; QD, once a day; R, randomization; SD, stable disease; SOC, 
standard of care.

Stratification factors

▪ Pertuzumab use (yes vs. no)

▪ The non-Pertuzumab option is limited to up to 20% of the population

▪ Prior anti-HER2 therapy in the (neo)adjuvant setting (yes vs. no, including de novo)†

▪ Response to induction therapy (CR or PR vs. SD) by investigator assessment†

▪ Type of endocrine therapy (Fulvestrant vs. aromatase inhibitor)

Registration

▪ Histologically confirmed HR+, 
HER2+ mBC

▪ No prior treatment in the 
advanced setting beyond 
induction treatment

▪ 6–8 cycles of treatment 
including Trastuzumab ± 
Pertuzumab and 
Taxane/Vinorelbine

Until PD 
or 

toxicity

Key eligibility criteria

▪ Completion of induction 
chemotherapy and no 
evidence of disease 
progression (i.e., CR, PR, 
or SD)

N=518

Palbociclib 
(125 mg PO QD D1-D21)

Trastuzumab ± Pertuzumab + 
endocrine therapy*

Trastuzumab ± Pertuzumab + 
endocrine therapy*

R
1:1

Survival 
follow-

up

518 Pat, HR-pos. HER2 pos., metastasiert randomisiert 
nach Induktionstherapie mit Chemo plus Trastuzumab/Pertuzumab Erstlinie 
ohne Progress
Endokrine Therapie versus endokrine Therapie plus Palbociclib, jeweils in 
Kombination mit Trastuzumab und Pertuzumab
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AFT-38 PATINA – Ergebnisse

Mod. Metzger O et al. SABCS 2024, General Session 2, Abstract No. GS2-12CI, confidence interval; ET, endoctrine therapy; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; Palbo, Palbocicilib.

Primärer Endpunkt: PFS (investigator-assessed)

Median follow-up on 
patients who are alive and 
disease-free, 52,6 months

65.4%

55.2% 46.9%

38.2%

33.4%

43.2%

Palbo + anti-HER2 
and ET

Anti-HER2 
and ET

Events 126/261 136/257

Median PFS, months (95% CI) 44.3 (32.4–60.9) 29.1 (23.3–38.6)

Hazard ratio (95% CI) 0.74 (0.58–0.94)

Nominal 1-sided p value 0.0074

No. at Risk
Palbo + anti-HER2 and ET

Anti-HER2 and ET
261
257

203
159

168
137

146
116

128
102

113
87

94
68

78
51

55
29

4
1

14
6

33
14

P
e
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e
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t 
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iv

e 
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1
0

0
0

93.6%

84.9%

73.4%

87.9%

Time (months)
231
198

Palbo + anti-HER2 and ET
Anti-HER2 and ET
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DETECT 5: Studiendesign Phase III

* Capecitabine, Docetaxel, Paclitaxel, Vinorelbine, Eribulin,  nab-Paclitaxel
** Fulvestrant, Exemestane, Letrozole, Anastrozole, GnRH-analogue
*** Ribociclib added to both treatment arms with first amendment

Randomization

Chemotherapy*
Trastuzumab/
Pertuzumab

DETECT V / CHEVENDO

Endocrine therapy** + Ribociclib***
Trastuzumab / Pertuzumab

N = 270
Metastatic breast cancer

HR/HER2-positive 
primary tumor

1st – 3rd line

Maintenance therapy
Endocrine therapy** + Ribociclib***

Trastuzumab/Pertuzumab

▪ Nach 124 eingeschlossenen Patienten wurde die Studie durch die Zugabe des 
CDK4/6-Inhibitors Ribociclib zur endokrinen Therapie in beiden Armen ergänzt

Janni W et al. SABCS Poster P2-07-28
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Discussion of GS2-12 by Sara Hurvitz

Janni W et al. SABCS Poster P2-07-28.*Ribociclib scheint in der Gruppe der Patientinnen mit Chemotherapie effektiver (cave: exploratory analysis, data not shown*).

CDK4/6 – Inhibition mit ET verbessert das Outcome

Chemohaltiger vs. Chemofreier Arm Ribociclib vs. Kein Ribociclib

O
ve

ra
ll 

su
rv

iv
al

Time (months)

chemotherapy–free
chemotherapy–containing

Adjusted multivariable analysis:
HR 1.07 (95% CI 0.62–1.82), p=0.816

HR 1.03 (95% CI 0.63–1.70)
p=0.907

O
ve

ra
ll 

su
rv

iv
al

Time (months)

with Ribociclib
without Ribociclib

Adjusted multivariable analysis:
HR 0.47 (95% CI 0.26–0.85), p=0.013

HR 0.42 (95% CI 0.24–0.74)
p=0.002
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DIE BEHANDLUNG WIRD SICH WEITER VERÄNDERN

Neue Wirkstoffe werden auch bei EBC und frühen Behandlungslinien bei MBC untersucht

EBC MBC
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HER2 positiv: 
Was ist es mit den Hirnmetastasen?

?
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Wie sieht die Behandlungsrealität aus?

Vor 10 Jahren eine Black Box BMBC-Register Deutschland 

Hintergrund

▪ Steigende Inzidenz der ZNS-Metastasierung

▪ Biologie der ZNS-Metastasierung und optimale Behandlungsstrategien: weiterer 
Forschungsbedarf

Ziele des Registers:

▪ Besseres Verständnis der Biologie der zerebralen Metastasierung

▪ Verbesserung des klinischen Managements

▪ Zusammenarbeit Forschung und Implementierung klinischer Studien



22. ASM
FRANKFURT /MAIN

22. Annual Scientific Meeting 06. – 07. März 2025

Aktuelle Aspekte

▪ Follow-up der bereits eingeschlossenen Patienten

▪ Großes Interesse an Fällen mit einer modernen zielgerichteten Therapie 
(CDK4/6 Inhibitoren, Immuncheckpointinhibitoren, moderne HER2-richtete 
Substanzen, ADCs)

▪ Tumorproben der Patienten (Biobank Leiter: Prof. Denkert)

▪ Interesse an Primärtumoren, ZNS-Metastasen und extrazerebralen Metastasen

▪ Serumproben der Patienten

▪ Bei Interesse an Teilnahme an dem Subprojekt: Kontaktaufnahme mit Prof. 
Müller oder Dr. Laakmann
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Internationale BMBC Zentren

The Netherlands 
Cancer Institute, 
Amsterdam

Institut Jules 
Bordet.Brüssel

CUF - Hospitais e 
Clínicas, 
Champalimaud 
Foundation, Lissabon
Fernando Fonseca 
EPE, Amadora

August Pi I Sunyer 
Biomedical
Research Institute 
(IDIBAPS), 
Barcelona

Kings College 
London- 
(planned)

Centre Eugène 
Marquis, Rennes 
(planned)

• Internationale Arbeitsgruppe

• Erweiterung der klinischen 
Datenbank und Biobank

Universitätsspital
Zürich
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HER2CLIMB: OS bei Patienten mit aktiven Hirnmetastasen

Lin NU, et al. (2020). J Clin Oncol. JCO2000775.

One-year OS (95% CI): 

TUC+Tras+Cape
71.7% 

(61.4–79.7) 

Pbo+Tras+Cape
41.1%

(25.5–56.1)

Median OS (95% CI): 

20.7 months 
(15.1–NE) 

11.6 months 
(10.5–13.8)

HR: hazard ratio computed from Cox proportional hazards model using 

stratification factors (ECOG performance status: 0/1 and Region of world: 

North America/Rest 

of World) at randomisation. All P values are nominal.

Events
N=174

HR 
(95% CI) P value

TUC+Tras+Cape 39/118
0.49 

(0.30–0.80)
0.004

Pbo+Tras+Cape 30/56

41%

72%

Median

O
ve

ra
ll 

su
rv

iv
al

 (%
)

No. at risk

TUC+Tras+Cape 118 111 89 66 51 33 19 11 10 6 5 2 0

Pbo+Tras+Cape 56 54 39 29 12 8 6 2 0 0 0 0 0

0 3 6 9 12 15 18 21 2724 30 33 36

Time since random assignment (months)

0

0.2

0.4

0.6

0.8

TUC+Tras+Cape

Pbo+Tras+Cape

TUC+Tras+Cape

Pbo+Tras+Cape

Sterberisiko bei Patienten mit aktiven Hirnmetastasen um 51% reduziert 
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DESTINY-Breast12: February 8, 2024, DCO 

T-DXd showed consistent 12-month OS in patients with and without BMs
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No. patients / no. events: 263 / 43

Data maturity: 16.3%

Baseline BMs (KM analysis)
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S

No. patients / no. events: 241 / 41

Data maturity: 17.0%

No baseline BMs (KM analysis)

Efficacy Results: OS1,2

Median follow-up duration was 15.4 months in patients with BMs and 16.1 months in patients without BMs.

1. Harbeck et al. Nat Med. 2024. doi: 10.1038/s41591-024-03261-7. 2. Lin NU, et al. Presented at: European Society of Medical Oncology (ESMO) Meeting 2024. Sep 13-17, 2024.
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Triple negativ: ADCs auch in der Erstlinie?

?



© AGO e. V.
   in der DGGG e.V. 

   sowie 

   in der DKG e.V.

   Guidelines Breast 

   Version 2024.1D

www.ago-online.de

Triple-negatives, metastasiertes
Mammakarzinom

PD-L1 nega,b 

und

gBRCAwt 

PD-L1 posa 

und 

gBRCAwt

PD-L1 nega,b 

und 

gBRCAmut

PD-L1 posa 

und 

gBRCAmut

Pembro + CTxd,11 (TFI ≥ 6 Mo)

Alternative CTxc,1-3,12-14

PARP-Inhibitor4,8,9

CTx ± Bev1-3,5,9,12,14,15

AGO++

AGO++

A, Anthrazyklin; Atezo, Atezolizumab; Bev, Bevacizumab; CTx, Chemotherapie; gBRCA, BRCA Keimbahnstatus; IHC, Immunhistochemie; Mo, Monate; mut, mutiert; neg, negativ; nPac, nab-Paclitaxel; Pembro, 

Pembrolizumab; PD-L1, programmed cell death ligand 1; pos, positiv; T, Taxan; TFI, Therapie-freies Intervall; wt, wild type; TL, Therapielinie; aPembro: CPS < 10 (neg) oder CPS ≥ 10 (pos), Atezo: IC < 1% (neg),  IC ≥ 1% 

(pos); bPD-L1 pos mit einem TFI < 6-12 Mo; cEinsatz bisher nicht genutzter Substanzen oder Regime ; dnPac, Pac oder Carboplatin+Gemcitabin.

PARP-Inhibitor4,8,9

PARP-Inhibitor4,8,9

PARP-Inhibitor4,6

AGO++

AGO++

CTx ± Bev
1-3,5,9,12,14,15

Carboplatin12

Keine 
(neo)adj. 

Vortherapie

Vortherapie 
mit A/T

AGO+

Bestimmung 

von1-2,4,6-9 

• PD-L1 IHC

• gBRCA

AGO++

Atezo + nPac10 (TFI ≥ 12 Mo)

AGO++

AGO+

Pembro + CTxd,11 (TFI ≥ 6 Mo)

Atezo + nPac (TFI ≥ 12 Mo) 
Pembro + CTxd,11 (TFI ≥ 6 Mo)

Atezo + nPac10 (TFI ≥ 12 Mo)

AGO++

AGO++

AGO+

Sacituzumab  Govitecan16-18 (nach ≥ 2 TL) 

AGO+

AGO++

AGO+

AGO+
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ADCs: Es kommt noch mehr…

Sun L, Jia X, Wang K, Li M. Breast. 2024 (Dec.);78:103830.

Zukünftige Studien und Trends im 
metastasierten Setting 
Prof. Dr. Christoph Mundhenke
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Geht es ganz individuell?

Tumorheterogenität im Verlauf der 
Erkrankung (MOMENTUM) 
Dr. Johannes Holtschmidt

?
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Wie können wir die Betreuung verbessern?

?
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PRO B – Study Design

▪ 924 Patienten randomisiert im Verhältnis 1:1 

▪ Die Patienten im Interventionsarm erhielten wöchentlich einen Fragebogen auf ihr 
Smartphone 

▪ Im Falle einer Verschlechterung der PRO-Werte wurde ein automatischer Alarm an 
das behandelnde Brustzentrum gesendet, das sich dann innerhalb von 48 Stunden mit 
der Patientin in Verbindung setzte.

▪ Patienten im Kontrollarm erhielten alle 3 Monate PRO-Fragebögen, waren aber nicht 
mit dem Alarmsystem verbunden. 

▪ Primärer Endpunkt war die von Patienten berichtete Fatigue 6 Monate nach der 
Randomisierung.
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PRO B – Primary Endpoint

Mod. Karsten MM et al. SABCS 2024, General Session 1, Abstract No. GS1-06

Fatigue T–score at six months

Control group
Intervention group • High Fatigue burden

• Low Fatigue burden
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PRO B – Secondary Endpoint

Mod. Karsten MM et al. SABCS 2024, General Session 1, Abstract No. GS1-06

Overall Survival

Overall sample Visceral metastases
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(0)
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(0)
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(32)
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(23)
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(44)
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(23)
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(55)
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(50)
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(62)
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(60)
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(71)
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(70)
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(81)
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(78)
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(81)
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(0)
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45
(4)
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(7)
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22
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(7)

13
(10)

15
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12-month OS

Intervention 87.6%

Control 84.7%

Adj. HR 0.71 (95% CI: 0.51 – 0.99); p=0.043

12-month OS

Intervention 88.5%

Control 82.7%

Adj. HR 0.51 (95% CI: 0.13 – 2.00); p=0.331

Control group
Intervention group

Control group
Intervention group
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PRO B – Fazit

▪ Prospektiv randomisierte Studie, die zeigt, dass die Kombination aus 
digitalem Alarm und Kümmern die Fatigue von Patienten deutlich reduziert

▪ Möglicherweise sogar Überlebensvorteil

▪ Macht es die App aus oder das Kümmern?

▪ Digitalisierung kann vielleicht die Betreuung bedarfsgerechter steuern

▪ Kümmern hilft – ob mit oder ohne App
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Wie kann die Therapie optimal gestaltet werden?

Nur gemeinsam mit Patientinnen! 
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Personalisierung und Innovationen 2025
▪ Hormonrezeptor-positiv: 

– CDK 4/6-Inhibitoren Standard in der Erstlinie

– Capivasertib und bald auch Inavolisib als PI3K-Inhibitoren zugelassen

– Elacestrant als neues Antiöstrogen zugelassen, Imlunestrant mit positiver Phase3-
Studie

▪ Triple-negativ:

– Immuntherapie und ADCs haben die Therapie deutlich verbessert, mehr ist auf dem 
Weg.

▪ HER2-positiv: 

– Phase-III-Studie PATINA zeigt klinisch bedeutsame Verbesserung des PFS bei 
Patientinnen, bei denen HR+, HER2+ Brustkrebs diagnostiziert wurde

▪ Gute Betreuung in der metastasierten Situation bedeutet mehr als Medikamente 
(PRO-B)
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Wir freuen uns auf die Diskussion mit Ihnen!

▪ CDK4/6i Therapie und wie danach in der metastasierten Situation weiter (PADMA) 
Prof. Dr. Marc Thill

▪ Tumorheterogenität im Verlauf der Erkrankung (MOMENTUM) 

 Dr. Johannes Holtschmidt

▪ Zielgerichtete, Chemotherapie-freie Optionen kombinieren (ELEMENT) 

 Prof. Dr. Thomas Decker

▪ Zukünftige Studien und Trends im metastasierten Setting 

 Prof. Dr. Christoph Mundhenke

▪ Kontroversen und Unsicherheiten - Fallvorstellung 

 Dr. Kristina Lübbe
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Heilung durch Innovation, Kompetenz 
und Partnerschaft – führend in der 

Brustkrebs-Forschung
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