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Eskalation

Deeskalation

Notwendige Abwägung von Nutzen und Risiko

Trends im adjuvanten Setting 
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Können wir ctDNA oder TILs nutzen, um Chemotherapie zu de-
eskalieren? 
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Hintergrund
 Die meisten Patientinnen, bei denen Brustkrebs im Stadium 1 diagnostiziert wird, 

können allein durch eine lokale Therapie geheilt werden.
 Bei HER2-positivem Brustkrebs im Stadium 1 (pT1N0) ohne Chemotherapie liegt die 7-

Jahres-Überlebensrate bei 96,4 %1.
 Bei TNBC im Stadium 1 mit hohen TILs ohne Chemotherapie beträgt die 5-Jahres-

Überlebensrate ohne Fernmetastasen und Rezidive 97 %2

 Bei Patientinnen, bei denen HER2-positiver und dreifach negativer Brustkrebs im 
Stadium 1 diagnostiziert wurde, erhält jedoch eine sehr große Mehrheit der 
Patientinnen eine (neo)adjuvante Chemotherapie

1 Waks, A. G. e. a. Outcomes according to treatment received for small node-negative HER2+ breast tumors in the Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) database, 
2010-2019. ASCO annual meeting Abstract 517 (2023). 
2 Park, J. H. et al. Prognostic value of tumor-infiltrating lymphocytes in patients with early-stage triple-negative breast cancers (TNBC) who did not receive adjuvant 
chemotherapy. Ann Oncol 30, 1941-1949 (2019). https://doi.org:10.1093/annonc/mdz395
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TNBC Outcome abhängig von stromalen TILs

97% relapse free survival for node-negative 
with high TILs

Loi et al JCO 2019

5-year distant DFS in TNBC
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 TNBC Real Word Daten

Tarantino ET AL. #510 ASCO 2023

Fazit: 
CHT verbessert signifikant das BCSS beim TNBC ab >1cm, 
aber nicht < 1 cm (pT1b)

+ 3.3% 

Das frühe/kleine TNBC

Verzicht auf adjuvante CHT beim TNBC im Stadium 1 
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De Jong et al. JCO 2022

TNBC und keine adjuvant CHT – PARADIGM Observations-Studie
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Sehr niedrige Rate an Fernmetastasen 
bei Pat unter 40 Jahren mit pT1,pN0 und 
high TILs
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Verzicht auf adjuvante CHT beim TNBC ? 

Tsang SABCS 2024

TILs als prognostischer Marker insbes. beim TNBC Stadium I
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Empfehlungen der AGO und anderer Fachgesellschaften

pT1a pT1b pT1c

ESMO
Loibl Ann Oncol 2024

Consider no 
chemotherapy 

Chemotherapy Chemotherapy

NCCN
Version 1.2026

Consider 
Chemotherapy 
in selected high-
risk cases 

Consider 
Chemotherapy 

Chemotherapy

St Gallen
2025

Chemotherapy 
in some cases

Chemotherapy Chemotherapy

Niederlande No 
Chemotherapy

No 
Chemotherapy

Chemotherapy
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Deeskalation bei HER2-positiven Patientinnen ?
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APT study – de-escalated therapy 

HER2 positive
91% stage 1
weekly paclitaxel and trastuzumab
7 year RFI 97.5%

Tolaney et al NEJM 2015

Verzicht auf adjuvante Therapie Her2 pos EBC?  



Der Inhalt ist urheberrechtlich geschützt und liegt in der Verantwortung des Autors. Eine Weiterverwendung ist nur mit Genehmigung zulässig..
Content of this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use. / 2026

23. ANNUAL SCIENTIFIC MEETING

Minimale Resterkrankung (MRD)– single post surgery assessment

Cutts et al ESMO open 2024

Kleine Kohorte des Royal Marsden - 48 Patienten
Bewertung der ctDNA zu einem einzigen Zeitpunkt nach der Operation (und vor der 
Chemotherapie) 

MRD+: HR = 3.7 MRD+: HR = 5.06



Der Inhalt ist urheberrechtlich geschützt und liegt in der Verantwortung des Autors. Eine Weiterverwendung ist nur mit Genehmigung zulässig..
Content of this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use. / 2026

23. ANNUAL SCIENTIFIC MEETING

Personalisierte (tumor-informed) Whole Genome powered 
MRD Detektion

Garcia-Murrias et al Ann Oncol 2025

Whole Genome Sequencing: mehr
Varianten können in höherer Qualität

erfasst werden

analytische Sensitivität verbessert
gegenüber Exom-basierten Ansätzen
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OPTimal
Optimisation of treatment for patients with low stage triple-negative breast cancer 
with high stromal tumor-infiltrating lymphocytes.
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Studiendesign OPTImal Studie
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Primäres Studienziel

 Es soll untersucht werden, ob auf eine adjuvante Chemotherapie bei Patientinnen mit 
pathologischem Stadium I TNBC und einem hohen sTIL-Score in Bezug auf die Inzidenz 
von Fernmetastasen oder Tod durch Brustkrebs sicher verzichtet werden kann.
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Sekundäre Studienziele
 Fernrezidiv-freies Interval (DRFI)
 Invasives krankheitsfreies Überleben (IDFS)
 Fernrezidiv-freies Überleben (DRFS)
 Rezidiv-freies Überleben (RFS) 
 Gesamtüberleben
 gesundheitsbezogene Lebensqualität 
 Angst vor einem Rezidiv 
 Kosteneffizienz hinsichtlich des Verzichts auf eine adjuvante Chemotherapie 
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Haupt- Einschluss-/Ausschlusskriterien
Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

 Pathologisches Stadium I TNBC (pT1a/b/c, pN0)
 hoher sTIL Score
 ≥50% für Patienten ≥40 Jahre
 ≥75% für Patienten <40 Jahre

 Keine Hinweise auf Lymphknoten- oder 
Fernmetastasen (cN0M0) in prä- und/oder 
postoperativen bildgebenden Untersuchungen

 Vorgeschichte oder laufende Behandlung von 
invasivem und/oder nicht-invasivem Brustkrebs

 Multifokaler, multizentrischer oder bilateraler 
Brustkrebs zum Zeitpunkt des Screenings

 Verabreichung einer neoadjuvanten systemischen 
Therapie

 Vorliegen einer LVI in der diagnostischen Biopsie 
und/oder der Operationsprobe

 Andere invasive Malignome innerhalb von 5 Jahren 
vor der Aufnahme, mit Ausnahme von adequat 
behandeltem Nicht-Melanom-Hautkrebs, 
lokalisierter Gebärmutterhalskrebs, lokalisierter 
Prostatakrebs mit Gleason-Score ≤6 
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Kontakt 
 GBG Projektmanager: 

Kirsten Muster
Optimal@gbg.de
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Safe-DE
Safe de-escalation of chemotherapy for stage 1 breast cancer
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Distant relapse free interval in patients ctDNA negative post-op 
HER2 positive and TNBC high sTIL
Recruitment 295 evaluable HER2 positive and TNBC patients

* Endocrine therapy allowed in ER and HER2 positive 

Safe-DE Part B
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Primäre Studienziele
A) Prospektive Bewertung der Raten von zirkulierender Tumor-(ct)DNA bei Patientinnen, 

die wegen HER2-positivem oder dreifach negativem Brustkrebs (TNBC) im Stadium 1 
operiert wurden. Anschließend Nachuntersuchung der Patientinnen, um festzustellen, 
ob es einen Unterschied in den Ergebnissen zwischen ctDNA-positiven und ctDNA-
negativen Patientinnen gibt.

B) Bereitstellung praxisverändernder Belege dafür, dass der Nachweis molekularer 
Restkrankheit (MRD) mittels ctDNA als Leitfaden für die Chemotherapie bei 
Patientinnen mit HER2-positivem Brustkrebs im Stadium 1 und TNBC im Stadium 1 mit 
hohem Anteil an tumorinfiltrierenden Lymphozyten (TILs) dienen kann, wobei eine 
adjuvante Chemotherapie +/- gezielte Therapie nur bei Patientinnen mit ctDNA-
nachgewiesener MRD durchgeführt wird.
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Sekundäre Studienziele
Sekundäre Fragestellung:

 Invasives krankheitsfreies Überleben (IDFS)
 Rezidiv-freies Intervall
 Fernrezidiv-freies Überleben (DRFS)
 Brustkrebs-spezifisches Überleben (BCSS) 
 Gesamtüberleben
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Haupt- Einschluss/Ausschlusskriterien
Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

 HER2-positiv
 pT1N0

 TNBC
 pT1N0
 Hohe sTILs >30%

 Eastern Cooperative Oncology Group 
(ECOG) performance status of 0,1 or 2

 Fit für Chemotherapie
 Nicht schwanger
 Gewebe steht für Sequenzierung zur

Verfügung

 Keine vorherige Brustkrebs-Behandlung außer OP
 Multifokale Tumore
 Mikro- oder Makrometastasen in axillären 

Lymphknoten
 pT1a invasiver Tumor <5mm
 Fernmetastasen in bildgebenden Untersuchungen
 Geplante Teilnahme an einer anderen Studie
 Diagnose einer anderen Krebserkrankung innerhalb 

der letzten 5 Jahre, außer angemessen 
behandeltem Basalzell- oder 
Plattenepithelkarzinom der Haut oder in-situ 
Karzinom der Brust oder des Gebärmutterhalses

 HIV-Positivität
 HBV- oder HCV-Positivität
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Kontakt 
 GBG Projektmanagement
     safe-de@gbg.de
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Heilung durch Innovation, Kompetenz 
und Partnerschaft – führend in der 
Brustkrebs-Forschung
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