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Weg frei für die personalisierte 

Therapie beim HER2-positiven

Mammakarziom: Erst Testen, dann 

gezielt therapieren!
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Agenda
17:00 - 17:05     Begrüßung

     Dr. Johannes Holtschmidt

17:05 - 17:15     Notwendigkeit der zielgerichteten Therapie: Bedeutung und patientenbezogener Nutzen 

  Prof. Dr. Marion van Mackelenbergh

17:15 – 17:25     Vorstellung der GeparPippa Studie und mögliche Nebenwirkungen im Rahmen der Teilnahme

  PD Dr. Mattea Reinisch

17:25 - 17:35     Behandlungsmöglichkeiten außerhalb der Studie: Bedeutung des Kontrollarms für die wissenschaftliche 

     Aussagekraft 

  Dr. Theresa Link

17:35 - 17:55     Q&A Session 

                                Prof. Dr. Marion van Mackelenbergh, PD Dr. Mattea Reinisch, Dr. Theresa Linik, Dr. Johannes Holtschmidt

17:55 - 18:00     Verabschiedung 
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Notwendigkeit der zielgerichteten Therapie: Bedeutung und 
patientenbezogener Nutzen 

➢ Updates vom ASCO 2025 

➢ Zielgerichtete Therapie des HER2 + EBC

Prof. Dr. med. Marion van Mackelenbergh
Universitätsklinikum Schleswig-Holstein

Campus Kiel
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Therapie des HER2+EBC

© AGO e. V.
in der DGGG e.V. 
sowie 

in der DKG e.V.

Guidelines Breast

Version 2025.1D

www.ago-online.de

Therapie beim frühen HER2-positiven 
Mammakarzinom

CNB, core needle biopsy; J, Jahr; pCR, pathologische Komplettremission; Pz, Pertuzumab; q3w, alle 3 Wochen; T-DM1, Trastuzumab Emtansin; Tz, 
Trastuzumab; bei Hormonrezeptor-positiv adjuvante endokrine Therapie.

AGO+

AGO++

AGO++

AGO+

AGO++

AGO+

AGO++

AGO+

AGO++

Operation

pT1 und
pN0

pT ≥ 2 oder
pN+

pN0

pN+

pCR
(ypT0/is
und ypN0)

non-pCR

cT1 und
cN0

Operation

Tz  + Paclitaxel (Tz über 1J)

Tz-basiertes Regime
(Tz über 1J)

PzTz-basiertes Regime 
(PzTz über 1J)

cT ≥ 2 

oder
pNCNB+

PzTz-basiertes

Regime
(6-8 Zykl.)

Tz auf 1J 
komplettieren

14 x T-DM1 q3w

pCR und

cN0

pCR und

pNCNB+

PzTz auf 1J 
komplettieren

Neratinib 1J
(nur HR+,

Stage II-III)
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Neoadjuvante Deeskalation

neoCARHP – Study design

Mod. Wang K et al. Oral Abstract Session – Breast Cancer—Local/Regional/Adjuvant, Abstract No. LBA500

*Docetaxel, Paclitaxel or Nab-Paclitaxel.
Green MC. J Clin Oncol 2005;23. Sparano J. NEJM 2008;358:1663-71. Seidman A. J Clin Oncol. 2008;26:1642-9. Martin M. Breast Cancer Res 2015;17. 

NCT04858529

R

1:1

Surgery

N=774

Primary endpoint:

▪ pCR (ypT0/is ypN0)

Secondary endpoints:

▪ Safety, clinical response during neoadjuvant therapy, the percentage 
of patients who underwent breast-conserving surgery, EFS, DFS, OS

▪ Strengths: Powered well, non-inferiority design, stratification appropriate, long-term outcomes being followed

▪ Potential Limitation: All Taxane given q3 weeks. Studies have indicated that for Paclitaxel and Nab-Paclitaxel, weekly dosing may be superior

Stratification:

▪ Hormone status

▪ Nodal status

Aged ≥18, 
untreated, 
staged II–III, 
HER2-positive 
breast cancer

THP×6 Q3W (n=387)

(Investigator-selected Taxane* + Trastuzumab IV 6 mg/kg, loading dose 8 mg/kg 
+ Pertuzumab IV 420 mg, loading dose 840 mg)

TCbHP×6 Q3W (n=387)

(Investigator-selected taxane* + Carboplatin IV AUC 6 mg/mL/min + Trastuzumab IV 
6 mg/kg, loading dose 8 mg/kg + Pertuzumab IV 420 mg, loading dose 840 mg)
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Neoadjuvante Deeskalation

neoCARHP – Results

6Mod. Wang K et al. Oral Abstract Session – Breast Cancer—Local/Regional/Adjuvant, Abstract No. LBA500

Efficacy Analysis: pCR by hormone receptor status 
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ER-negative and PR-negative

111/142 112/144

Difference (95% CI):  0.4 (-9.2, 10.0)

78.2% 77.8%

ER-positive and/or PR-postive

134/240 141/240

Difference (95% CI):  -3.0 (-11,7, 5.9)

55.8%
58.8%

THP

TCbHP
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pCR in HER2+ EBC

Mod. Hurvitz SA. Oral Abstract Session – Breast Cancer—Local/Regional/Adjuvant, Abstracts Discussion 1 

1Schneeweiss A et al. Ann Oncol. 2013;24:2278–2284; 2van Ramshorst et al, Lancet Oncol 2018;19.

Trial pCR Overall pCR in ER-positive pCR in ER-negative

neoCARHP-TCHP x 6 cy 66% 59% 78%

neoCARHP-THP x 6 cy 64% 56% 78%

TRYPHAENA1-TCHP x 6 cy (q3w 

Docetaxel)
64% 50% 84%

TRAIN-22-TCHP x 9 cy (weekly Paclitaxel) 68% 55% 84%
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4 Zyklen neoadjuvante Therapie

▪ Only 8% stage III; 58% stage IIA
▪ 36% ER negative (higher grade and 

more often HER2 3+ than ER+)

Compass-Trial – Study design

8Mod. Tung NM et al. Oral Abstract Session – Breast Cancer—Local/Regional/Adjuvant, Abstract No. 501

Clinical Outcome shorter duration THP: EA1181

KEY CHARACTERISTICS:
▪ N=2141; 12% Black, 12% Hispanic
▪ 63% received Paclitaxel

Target accural: n=2,156

Accural completed n=2,175

Eligibility:*

Stage II or IIIA HER2 + BC

▪ cN0 eligible if T >2cm*

▪ cN1‒2 eligible, any T1‒3

▪ T4, N3 NOT eligible

Follow-up 
for 

recurrence 
and survival

THP x 4 Cycles

Paclitaxel

80 mg/m2 qwk x12

OR

Docetaxel

75 mg/m2 q3 wk x4 

COMBINED WITH 

Trastuzumab (H)

& Pertuzumab (P)

q3 wk x4

pCR

(yp T0/Tis

ypN0)

No pCR

Arm A: pCR (no invasive disease)

Arm B: no pCR (residual invasive disease)

Complete 1 yr HP
RT and endocrine therapy 
(if indicated)

Additional chemo and 
anti-HER2 therapy per 
treating physician
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Preoperative Phase

Activation Feb 2020
Accrued thru Oct 2023

*ER+ cT 2–3 cm, cN0 capped at 20% of study population; ER+ defined as ≥1% ER+.
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4 Zyklen neoadjuvante Therapie

Compass-Trial – Results

00%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

ER+/HER2+

n=1,337*

Mod. Tung NM et al. Oral Abstract Session – Breast Cancer—Local/Regional/Adjuvant, Abstract No. 501

All patients: n=2141*

Clinical factor OR for pCR (95% CI) # of patients

ER status

ER+ >70% 1.0 950

ER+ 11–70% 3.35 (2.5–4.49) 281

ER+ 1–10% 4.75 (3.2–7.06) 136

ER- 0% 5.44 (2.5–4.49) 774

HER2 IHC

2+/ISH+ 1.0 353

3+ 6.25 (4.39–8.89) 1691

Taxane

Docetaxel 1.0 753

Paclitaxel 1.48 (1.2–1.81) 1355

ER-/HER2+
n=774*

All Patients
n=2,141*

32.5%

95% CI 30‒35

63.7%

95% CI 60.2–67.1

pCR Rate* ypT0/Tis ypN0

p
C

R
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e

43.8%

95% CI 41.6‒45.9

FINDINGS:

▪ Confirmed other studies that lower ER, higher HER2 associated with pCR.

▪ Interestingly Paclitaxel use associated with pCR

▪ What was relative dose intensity for Docetaxel vs. Paclitaxel?

<1% of pts had PD during THP

EA1181: Clinicopathologic factors significant for predicting pCR (multivariable analysis)

*Pts receiving ≥1 TPH dose.
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pCR und Prognose
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ER und HER2 
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ER und HER2 Blockade – PATINA 

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

CI, 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%

Anti-HER2 

and ET

Palbo + anti-HER2 

and ET

136/257126/261Events

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

0.74 (0.58–0.94)Hazard ratio (95% CI)

0.0074Nominal 1-sided p value

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
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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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ER und HER2 Blockade – neoadjuvant

pCR rates

Endokrine Therapie + Trastuzumab/Pertuzumab

24%

Paclitaxel + Trastuzumab/Pertuzumab 

56%

Gluz O et al. 2023 JAMA Oncology
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PIK3CA Mutation
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PIK3CA Mutations in HER2+ EBC

Loibl S et al. SABCS 2015 
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PIK3CA Mutations in HER2+ EBC - pCR

Loibl S et al. SABCS 2015 



This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.

This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.

Neoadjuvante Therapie des HR+ HER2+ Mammakarzinoms 
erzielt niedrige pCR Raten

Duale Signalweghemmung HER2 und ER ist etabliert, jedoch in 
ca 20% Auftreten von PIK3CA Mutationen

PIK3CA Mutationen bedingen ein schlechteres Ansprechen auf 
eine neoadjuvante Chemotherapie

Neue zielgerichtete Therapiekombinationen werden benötigt 
um den Benefit der Patientinnen zu verbessern
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Vorstellung der GeparPippa Studie und mögliche 
Nebenwirkungen im Rahmen der Teilnahme

➢ Studiendesign

➢ Abläufe der Testung, Vorbereitungen  

➢ Nebenwirkungen und Managment 
der Studientherapie 

PD Dr. med. Mattea Reinisch
Sektionsleitung Senologie/ 

Brustzentrum Universitätsklinikum Mannheim
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Studiendesign 
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HR+ und HER2+? Einschluss GeparPiPPa prüfen! 

▪ Aufklärung über Studie
▪ ICF unterschreiben
▪ Staging planen
▪ Start der antihormonellen Therapie

Anamnese
▪ Diabetes 

mellitus? 
▪ HbA1c/ 

Adipositas? 

▪Versand Stanze 
zur 
Zentralpathologie

▪Block-Einholung 
von extern? 

▪Block in der 
lokalen Patho? 

Zentralpathologie 
• HER2/HR-Status 
• PIK3CA-Testung

• PIK3CAmut: Start der 
Therapie iRd 
GeparPiPPa Studie

• Screening Failure 
Beobachtungskohorte 
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Wichtigste Ein- und Ausschlusskriterien 

Einschlusskriterien (Auswahl)

• Frühes, nicht metastasiertes 
Mammakarzinom

• HR+/HER2+ Mammakarzinom* mit 
zentraler Bestätigung der pos.  
Rezeptoren und des pos. PIK3CA-
Status

• cT1b – cT3, unabhängig vom 
Nodalstatus

• HbA1c < 6,5 %

Ausschlusskriterien (Auswahl)

• Keine bisherige Krebstherapie. Der 
Beginn einer antihormonellen 
Therapie maximal 28 Tage vor der 
Randomisierung sowie Maßnahmen 
zur Fertilitätserhaltung sind erlaubt 

• Patientinnen mit einem Diabetes 
mellitus Typ I oder unkontrolliertem 
Typ II

• Patienten mit BMI >30 können nach 
Entscheidung des Prüfarztes 
eingeschlossen werden.

• HbA1c </=  6,5 %
* Multifokales/multizentrisches Mammakarzinom: 
 alle Läsionen müssen HR+/HER2+ sein (lokale Testung)
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Primäres Studienziel

▪Pathologische Komplettremission in der Brust und Lymphknoten  
(ypT0/Tis ypN0)

Ziel: Es soll bestimmt werden, ob die Hinzugabe von Inavolisib zu 
einer endokrinen und dualen Anti-HER2-Therapie die histologisch 
ermittelte pCR in der Brust und in den Lymphknoten bei 
HR+/HER2+, PIK3CA-mutierten  Mammakarzinom im Frühstadium 
verbessert
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Sekundäre Studienziele 
• Bestimmung der pCR-Raten mit anderen Definitionen und für stratifizierte 

Subgruppen

• Bestimmung der klinischen Ansprechraten auf Basis 

• Bestimmung der Anzahl der Patienten, die bei non-pCR eine zusätzliche 
neoadjuvante Chemotherapie erhalten

• Bestimmung der Brusterhaltungsrate

• Beurteilung der Sicherheit, Tolerabilität, Verträglichkeit und Compliance 

– Safety Interims Analysen: Beurteilung der frühen Sicherheit und Tolerabilität nach 
den ersten 20 und 40 Patienten, die die Therapie begonnen haben und zwei 
Zyklen der Therapie abgeschlossen haben 

• Bestimmung von iDFS und OS (Follow-up Daten über das Patienten-Selbstauskunft-
Register)
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Rekrutierungskurve und Toprekrutierer  

Toprekrutierer
• Universitätsklinikum Carl Gustav Carus an der TU Dresden 

– Dr. Link
• Kliniken Essen-Mitte Evang. Huyssens-

Stiftung/Knappschaft GmbH  – Dr. Frindte
• Universitätsklinikum Heidelberg – Prof. Dr. Schneeweiss
• Hämatologie-Onkologie im Zentrum MVZ GmbH 

Augsburg – Dr. Heinrich
• Helios Klinikum Wuppertal GmbH – Prof. Dr. Bjelic-Radisic
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Therapiedauer der HER2 pos. Patientin: 1 Jahr

Standard: NACT 
Lokale Therapie: 

OP + ggf. Bestrahlung  
Adjuvante antiHER2 Therapie

GeparPippa: non-pCR
Lokale Therapie: 

OP + ggf. Bestrahlung  

Adj. CT+ AntiHER2 
gerichtete Therapie

+ ggf. „Rest“ der AntiHER2 
gerichteten Therapie

GeparPippa: non-pCR
NACT+ AntiHER2 gerichtete 

Therapie 
Lokale Therapie: 

OP + ggf. Bestrahlung 
„Rest“ der AntiHER2 
gerichteten Therapie

GeparPippa: pCR  
Lokale Therapie: 

OP + ggf. Bestrahlung  
Adjuvante antiHER2 Therapie

G
e
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d
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 Jah
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Wie wird Inavolisib eingenommen? 
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Die 4 wichtigsten und möglichen 
Nebenwirkungen 

1: Rugo et al, Lancet  Oncol 2017

Art der Nebenwirkung Behandlungsoption (Prüfplan!)

Hyperglykämie: Check and treat Metformin ab Grad 2, ab Grad 3: Hinzuziehung von 
Diabetologen  

Hautausschlag: Inform and treat Topische Steroide +/- antibiotikahaltige Salben (z.B. 
metronidazolhaltig) 

Stomatitis: Inform and treat kortikosteroidhaltige Mundspülung ab Grad 1 (SWISH Studie1)

Diarrhoe: Inform and prevent Loperamid bei Start der Therapie mit Inavolisib + Phesgo 
(präventive Gabe sinnvoll, De/ Eskalation bei Bedarf)
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Term Arm Grade System Organ Class (SOC)
N= 4

(3 Pat.)

Diarrhea
Inavolisib + 
PH FDC SC

G3 14 Gastrointestinal disorders 2

Skin ulcer
Inavolisib + 
PH FDC SC

G2 16 Skin and subcutaneous tissue disorders 1

Fever
Inavolisib + 
PH FDC SC

G3 22 General disorders and administration site conditions 1

Beoachtete Nebenwirkungen: 

SAE Meldungen
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Was spricht gegen die Teilnahme an 
der GeparPippa Studie? 
(unter Berücksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien)

NICHTS! 
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Behandlungsmöglichkeiten außerhalb der Studie: Bedeutung 
des Kontrollarms für die wissenschaftliche Aussagekraft 

Dr. med. Theresa Link 
Klinik und Poliklinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Medizinische Fakultät und 

Universitätsklinikum Carl Gustav Carus, Technische Universität Dresden
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Kontrollarm
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Hormonrezeptorstatus
TRAIN2

Van Ramshorst MS et al. Lancet Oncol 2018; 
19: 1630–40

pCR nach Hormonrezeptor-Status

78,2

55,8

77,8

58,8
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ER- und PR- ER+ und/oder PR+

ER- und PR- ER+ und/oder PR+

(N=142) (N=144) (N=240) (N=240)

HR+HR-HR+HR-

neoCARHP

Wang et al. | ASCO 2025 Annual Meeting | J Clin Oncol 43, 2025 (suppl 17; abstr LBA500)
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PIK3CA-Mutation
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PIK3CA-Mutation
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PIK3CA-Mutation+ HR



N=42 91%2 98% (84; 100)3

WSG-Studien

• Das pCR war der primäre Endpunkt 

jeder Studie, das Überleben der 

sekundäre Endpunkt.

• Bei Patient:innen mit pathologischem 

Komplettansprechen (pCR, ypT0/is

ypN0) war der Verzicht auf weitere 

CTx zulässig.

• Eine Standard-CTx war für alle 

Patient:innen ohne pCR obligatorisch.

• Für die Überlebensanalyse wurden die 

Kaplan-Meier-Schätzung und die Cox-

Regression verwendet.

• Mit Hilfe von maschinellem Lernen 

wurde ein prognostischer Score für 

das pCR nach CTx-freier/ADC-

Behandlung entwickelt.1

Graeser et al. | ASCO 2025 Annual Meeting | J Clin Oncol 43, 2025 (suppl 16; abstr 502)

Methodik

iDFS: Invasives krankheitsfreies Überleben; Pac: Paclitaxel; pCR: Pathologische Komplettansprechen (ypT0/is ypN0); P: Pertuzumab; T: Trastuzumab; T-DMI, Trastuzumab emtansin

1. Graeser et al. Präsentiert auf dem SABCS Symposium 2023; 2. Nitz et al. Ann Oncol. 2017; 3. Nitz et al. Lancet Oncol. 2022; 4. Harbeck et al. J Clin Oncol. 2017; 5. Harbeck et al. J Clin Oncol. 2023; 6. Gluz et al. 

JAMA Oncol. 2023; 7. Guz et al. Präsentiert auf dem ESMO Kongress 2024

Insgesamt randomisiert: 716 Patient:innen
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Post-OP
N (%)

Gesamt 
(N=713)

CTx-frei/ADC NAT 
(N=564)

CTx NAT 
(N=149)

pCR-Status 
pCR
Kein pCR
Fehlend

266 (38,7)
422 (61,3)

25

171 (31,4)
374 (68,6)

19

95 (66,4)
48 (33,6)
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Observational Cohort
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Observational Cohort
• Primäre Operation

• Neoadjuante Chemotherapie – TCHP/ THP

- EC (dd?)/Pw+duale AK-Therapie (iv/sc?)

- 12 x Pw +duale AK-Therapie

- weitere Schemata (ddETC)

• pCR-Raten

www.ago-online.de
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• Welche Pat brauchen keine Chemotherapie?

• Wahrscheinlich kein Benefit für eine adjuvante Chemotherapie nach pCR

durch Ctx-freie-Therapie

• Individuelle Behandlung der Patienten im Vordergrund

• Deeskalation nur im geschützten Studiensetting

• pCR Vorhersage ist ein verbesserungswürdiger wichtiger Punkt
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Q&A Session

Unsere Expertinnen:

Prof. Dr. med. Marion van 
Mackelenbergh

PD Dr. med. 
Mattea Reinisch

Dr. med. 
Theresa Link
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Vielen Dank!

Die Slides erhalten Sie im Nachgang 
über unsere GBG Library!
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