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KN522 und keine pCR?

Optimierte postneoadjuvante Therapie 

beim TNBC – Was können wir aus der 

metastasierten Situation lernen?  
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Agenda
17:00 - 17:05     Begrüßung

17:05 - 17:15     Neoadjuvante Chemotherapie inklusive Immuncheckpoint-Inhibitor Therapie 

  Dr. Johannes Holtschmidt

17:15 – 17:25     Pembrolizumab, Capecitabin, Olaparib, ADC – Wann, was und mit wem?

  Prof. Dr. Frederik Marmé

17:25 - 17:35     Netzwerk aktivieren und digitale Chancen bei der Patientenrekrutierung nutzen

  Dr. Johannes Holtschmidt

17:35 - 17:55     Q&A Session 

                                Prof. Dr. Frederik Marmé, Dr. Johannes Holtschmidt

17:55 - 18:00     Verabschiedung 
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Neoadjuvante Chemotherapie inklusive Immuncheckpoint-
Inhibitor Therapie 

➢ Was ist die Situation bei pCR

➢ Was ist das Risiko bei non-pCR

➢ Stellenwert des Chemotherapie Backbones

Dr. med. Johannes Holtschmidt 
GBG Forschungs GmbH, Neu-Isenburg
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➢ Was ist die Situation bei pCR

➢ Was ist das Risiko bei non-pCR
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Prognose mit und ohne pCR nach NACT für 
eTNBC ohne CPI

Cortazar et al. 20141 Marmé et al. 20142

1. Cortazer et al. Lancet 2014; 2. Marme et al. Eur J Cancer 2021

Δ 33%

Δ 34%
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Prognose bei non-pCR in KN522

• Pat mit non-pCR haben ein 10% besseres krankheitsfreies Überleben nach 5 Jahren, wenn sie zuvor 
mit NACT + Pembro vs Placebo behandelt wurden

• Weil über 37% der Patientinnen mit non-pCR nach NACT + Pembro einen Rückfall erleiden und die 
meisten davon versterben ist KN522 alleine jedoch nicht gut genug!

Krankheitsfreies Überleben Gesamtüberleben

1. Schmid P et al.  ESMO 2023; 2. Schmid et al. ESMO 2024
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Mögliche Hypothesen von KN522 -

Event-free Survival nach RCB

pCR-Patientinnen
Adj. Therapie inkl. adj.
CPI scheint wenig relevant

„Near“ pCR-Patientinnen
Adj. CPI unklar, aber Profit von
adj. Therapie potentiell möglich

Pusztai et al. Ann Oncol 2024

ca. 16%
Rezidivrisiko
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Mögliche Hypothesen von KN522 -

Event-free Survival nach RCB

Mittlerer Tumorrest
Adj. CPI und zusätzliche Therapie
wünschenswert

Großer Tumorrest
So hohes Rezidiv Risiko, dass jegliche 
Therapie potentiell vorteilhaft
Adj. CPI allein auf keinen Fall ausreichend

ca. 25% Rezidivrisiko
Ca. 65% 
Rezidivrisiko
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➢ Stellenwert des Chemotherapie Backbones
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Stellenwert CPI – neoadj. vs adj.

Schmid P et al., NEJM 2024; Loibl S et al., Ann Oncol 2022; Ignatiadis M et al. JAMA 2025
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A-BRAVE trial

• Adjuvant Avelumab (anti PD-L1) für 1 Jahr bei TNBC

• Primärer Endpunkt DFS 

˄for patients in the neoadjuvant stratum, TN status required in the preoperative and in the post-surgical specimen
#trial initially limited to pN>2; protocol amendment in 10/2017 to include patents with pT2N1 and pT3-4 N0-3 disease stage
§excluding ypT1micN0, ypT1micN0i+, ypT0N0i+

*After amendment on 06/2018, patients in stratum B were allowed to receive additional post-operative chemotherapy and were randomized at 

completion of treatment.

Randomization balanced for Stratum A and Stratum B.

EUDRACT 2016-000189-45; NCT 02926196

Conte et al. ASCO 2024
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A-BRAVE trial

• Primärer Endpunkt DFS war nicht 
signifikant

• DDFS und OS nur explorativ aber 
zumindest interessant

• „Echter“ Effekt? 

• Einfluss der NACT?

• Kontakt Immunsystem mit 
Neoantigenen erforderlich?

• Beobachtungen lassen vermuten, 
dass für die Wirksamkeit der adj.
CPI-Therapie bei Brustkrebs eine 
„neoadjuvante Phase“ nötig ist

Conte et al. ASCO 2024
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Wieso ist adj. CPI ≠ adj. CPI?

Bianchini G. GS3-07 SABCS 2024 

A-BRAVE
83% hatten zuvor NACT und 

nur 17% primär operiert.
In IMpassion030 waren 100% 

primär operiert
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Mehr Chemotherapie = 
geringere pCR-Steigerung 
durch Pembro

Bianchini G. GS3-07 SABCS 2024 

Mit Pembro geringere pCR-
„Einbuße“ bei inkompletter 
Chemotherapie Dosis 
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Unterschiede im Chemotherapie-Backbone

DoseDense und adjuvantes Capecitabin

GeparDouze KN522

Bianchini G. GS3-07 SABCS 2024 
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Chemotherapie Backbone GeparDouze

Geyer et al. SABCS 2024 
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3 Jahres Event-Free Survival

Schmid P, et al. ESMO 2024; Geyer et al. SABCS 2024
Schneeweiss ASM 2025
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Zusammenfassung

• Hinzunahme von Pembrolizumab zur NACT analog KN522 verbessert das Gesamtüberleben bei TNBC 
(mit >cT2 oder cN+) um knapp 5% nach 5 Jahren im gesamten Kollektiv

• Aber unter den non-pCR Patientinnen erleben 37% ein Rezidiv und 28% versterben innerhalb 5 Jahren!

• Das Rückfallrisiko steigt mit steigendem Tumorrest und beträgt 65% für Pat mit RCB III nach 5 Jahren

• Eine rein adj. CPI-Therapie i.R. adj. Chemotherapie bringt vermutlich keinen Vorteil (IMpassion030)

• Es gibt Hinweise, dass sie vorteilhaft ist, wenn zuvor eine NACT ohne CPI gegeben wurde (A-BRAVE)

• Dosisdichte Therapie und Capecitabin könnten einen Einfluss auf Prognose zu haben auch in 
Anwesenheit eines CPI

• Bei non-pCR Pembrolizumab Monotherapie fortzusetzen entspricht den Empfehlungen und der KN522, 
aber es zeigen sich Argumente, dass dies nicht die optimale Vorgehensweise ist
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Pembrolizumab, Capecitabin, Olaparib, ADC – Wann, was und 
mit wem?

➢ Aktuelle Standardtherapie

➢ Zielgerichtete Therapien kombinieren – Neues zum TNBC vom ASCO

➢ Studienangebote

Prof. Dr. med. Frederik Marmé
Leitung der gynäko-onkologischen Studienzentrale, 

Universitätsklinikum Mannheim
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Post-neoadjuvante Therapie nach Leitlinien

Small, node-negative tumours
SURGERY FIRST?

AJCC stage I
Keine IO

AJCC stage ≥ 2
KN-522
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Prognosis in non-pCR Patients Receiving NACT + IO in KN-522

•Schmid P et al.  ESMO 2023; Schmid et al. ESMO 2024

Event-free Survival Overall Survival

All N0 N+ Stage II Stage III

No pCR Pembro
62,6%

70,4%

55,7%

69,2%

46,8%

Continued unmet medical need in non-pCR TNBC after KN-522!
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Pembro + Chemo/Pembro Responder

Placebo + Chemo/Placebo Responder

Pembro + Chemo/Pembro Non-responder

Placebo + Chemo/Placebo Non-responder 

Median follow-up: 75.1 months 

pCR Yes 

HR (95% CI)

0.69 (0.38-1.26)

pCR No 

HR (95% CI) 

0.76 (0.56-1.05) 

95.1%

94.4%

71.8%

65.7%

28.2%
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Pembro + Chemo/Pembro Responder

Placebo + Chemo/Placebo Responder

Pembro + Chemo/Pembro Non-responder

Placebo + Chemo/Placebo Non-responder 

No. at risk 

pCR Yes 

HR (95% CI)

0.65 (0.39-1.08)

pCR No 

HR (95% CI) 

0.72 (0.54-0.96) 

92.2%

88.2%

62.6%

52.3%

37.4%

IA6

Time, monthsTime, months

No. at risk 

21
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Offene Fragen:

Rolle der 

Immuntherapie im post-

neoadjuvanten 6

adjuvanten Setting 

Definition TNBC:

cut-off für

ER-Expression? 

Kombination von 

Pembrolizumab mit 

Capecitabin, Olaparib 

und alternativen 

Therapien
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Rolle der adjuvanten Immuntherapie?

1. Versluis JM et al., Nat Med. 2020; 2. Patel  SP et al., NEJM 2023; 3. Schmid et al.,  NEJM 2024; 4. Loibl S et al. Ann Oncol 2022; 5. Ignatiadis M et al., JAMA 2025; 6. Conte PF et al., ASCO 2024  

However:

In the A-BRAVE trial,

signal for benefit of

adjuvant immunotherapy 

alone 6 

Biological rationale supports neoadjuvant immunotherapy: release of tumor antigens, 

presence of TILs 1

In melanoma, the direct comparison of neo- versus adjuvant Pembro showed a clear 

advantage for neoadjuvant therapy 2

After KN-522, continuation of pembrolizumab is standard regardless of pCR 3

The phase II GeparNuevo study showed a DDFS benefit with only neoadjuvant 

immunotherapy with durvalumab plus chemotherapy 4

The purely adjuvant phase III ALEXANDRA/IMpassion030 trial in eTNBC showed no 

benefit from adjuvant immune checkpoint therapy alone (atezolizumab) 5

The significance of adjuvant immune checkpoint therapy in eTNBC is unclear
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Standardtherapie 

▪ Die biologische Rationale spricht sehr für die neoadjuvante Immuntherapie

▪ Wie wichtig die adjuvante Therapie bei pCR oder non-pCR ist bleibt offen

▪ Auch Patientinnen ohne pCR profitieren von Pembrolizumab

▪ A-Brave liefert erstes Signal, dass in Subgruppen auch eine rein adjuvante 
Immuntherapie von Nutzen sein könnte

▪ Die adjuvante Therapie mit 9x Pembrolizumab unabhängig von der pCR ist Standard 
analog KN-522

▪ Nicht durch prospektive Evidenz zu beantworten ist die Frage, ob ein Wechsel auf eine 
andere wirksame Substanz oder die Kombination evtl. besser ist als die alleinige 
Fortsetzung der Therapie mit Pembrolizumab adjuvant. 
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Post-neoadjuvante Therapie nach Leitlinien

Small, node-negative tumours
SURGERY FIRST?

AJCC stage I
Keine IO

AJCC stage ≥ 2
KN-522
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Pathological complete response (ypT0 ypN0)

TNBC – which is the cut-off for HR Expression ?

TNBCs also include tumours with low ER and PR expressions that are HER2 negative

ER=oestrogen receptor; GBG=German Breast Group; HER2=human epidermal growth factor receptor 2; HR=hormone receptor; pCR=pathological complete response; PR=progesterone receptor; TTM=time to metastasis;

TNBC=triple-negative breast cancer.

GBG neoadjuvant study cohort1 Munich Cancer Registry cohort2

p≤0.001

p=0.140

No pCR 2252 1602 68 582

ypT0 ypN0 513 167 26 320

(≥10%) (1–9%) (<1%)

Time from randomisation (months)

1. Villegas SL, et al. Eur J Cancer 2021;148:159–170. 2. Schrodi S, et al. Ann Oncol. 2021;
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Höhere pCR mit NACT + IO bei high-risk HR+ (ER-low) EBC

•Loi S et al. Nat Med 2025; Cardoso F et al. Nat Med 2025 

CheckMate 7FL KEYNOTE-756
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Weitere Optionen bei 
non-pCR & TNBC?

Capecitabin
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CREATE-X: Post-neoadjuvant Capecitabine in HER2- BC
1250mg BD d1-14 q3w 6-8 cycles(8 cylces in 64%)

• Masuda et al. NEJM 2017

TNBC subgroup showed pronounced clinical benefit with adjuvant capecitabine vs observation

No IO or Platinum was given with neoadjuvant chemotherapy

Primary Endpoint: DFS in ITT 

Secondary Endpoint: OS

Prespecified Subgroup: Triple-Negative Disease 

East Asian patients with residual HER2- breast cancer 

after neoadjuvant chemotherapy and surgery

Capecitabine dose:

• 1250 mg/m2 PO BID D1 to 14

• 6-8 cycles (21 days)

Disease-free Survival among Patients with Triple-Negative Disease Overall Survival among Patients with Triple-Negative Disease

No. at Risk

Capecitabine 139 109 96 76 42 11

Control 147 95 84 69 47 6

No. at Risk

Capecitabine 139 124 116 91 50 11

Control 147 125 108 82 52 9

Years since Randomization
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Hazard ratio for recurrence, second cancer, or 

death, 0.58, 95% CI, 0.39-0.87

Capecitabine

Control5yr DFS: 69.8%

5yr DFS: 56.1%

𝛿: 13.7%

Years since Randomization
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Hazard ratio for death, 0.52

95% CI, 0.30-0.90

Capecitabine

Control5yr OS: 78.8%

5yr OS: 70.3%

𝛿: 8.5%
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BRE12-158: Post-neoadjuvant, Randomized Phase II Trial of
Personalized Therapy Versus TPC for non-pCR TNBC

Schneider BP et al, J Clin Oncol (2021) 40:345-355. 

Capecitabine vs no treatment
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Capecitabine in EBC: an individual patient data meta-
analysis from 12 trials including 15.457 patients

v. Mackelenbergh M et al.,  SABCS 2019 oral presentation

v. Mackelenbergh M et al., European Journal of Cancer 166 (2022) 185e201
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Post-neoadjuvante Therapie nach Leitlinien

Small, node-negative tumours
SURGERY FIRST?

AJCC stage I
Keine IO

AJCC stage ≥ 2
KN-522

If prior IO
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Weitere Optionen bei 
non-pCR & TNBC?

Olaparib
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OLYMPIA Trial Design & IDFS Analysis 
Analysis of IDFS by HR status

Time since randomization (months)
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Stratified hazard ratio 0.652 (95% CI: 0.526, 0.805)

Median follow-up: 6.3 years

Placebo (211 events)

Olaparib (142 events)

88.2 81.3 77.5 75.3 73.5 70.8

93.5 89.3 86.0 83.1 81.6 80.0

Triple negative

Number at risk

Olaparib 751 636 579 544 514 463 306 178

Placebo 758 632 565 519 489 430 282 162

OLYMPIA: TRIAL SCHEMA

• Local genetic testing 

or on-study central 

screening (Myriad 

Genetics Inc.) 

• Germline pathogenic 

or likely pathogenic

BRCA1/2 mutation 

• HER2-negative 

(hormone receptor-

positive or TNBC) 

• Stage II-III breast 

cancer or lack of 

PathCR to NACT 

TNBC 
• Adjuvant: 

pT2 or pN+ 

• Post-neoadjuvant: 

non-pCR 

HR-positive 

(≥1%)
• Adjuvant: 

≥ 4+ LNs 

• Post-neoadjuvant: 

non-pCR & CPS+EG ≥ 3 

Olaparib 

300 mg twice 

daily for 1 year 

Placebo 

twice daily for 

1 year 

1:1 

randomisation 

N = 1836 

Primary endpoint 

• Invasive disease-free survival 

(IDFS) by STEEP system¹ 

Secondary endpoints 

• Distant disease-free survival¹ 

(DDFS) 

• Overall survival1 (OS) 

• BRCA1/2 associated cancers 

• Symptom / Health-related QoL

• Safety 

Stratification factors 

• Hormone receptor-positive vs. TNBC 

• Neoadjuvant vs. adjuvant 

• Prior platinum-based chemotherapy (yes vs. no) 

Concurrent adjuvant therapy 

• Endocrine therapy 

• Bisphosphonates 

• No 2nd adjuvant chemotherapy

Hormone receptor-positive defined as ER and/or PgR 

positive (IHC staining ≥ 1%) 

Triple negative defined as ER and PgR negative (IHC 

staining <1%) 

Hudis CA, J Clin Oncol 2007 

~18% 
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Garber JE, SABCS 2024 
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Analysis of OS - ITT

Time since randomization (months)

OLYMPIA: TRIAL SCHEMA

• Local genetic testing 

or on-study central 

screening (Myriad 

Genetics Inc.) 

• Germline pathogenic 

or likely pathogenic

BRCA1/2 mutation 

• HER2-negative 

(hormone receptor-

positive or TNBC) 

• Stage II-III breast 

cancer or lack of 

PathCR to NACT 

Olaparib 

300 mg twice 

daily for 1 year 

Placebo 

twice daily for 

1 year 

1:1 

randomisation 

N = 1836 

Primary endpoint 

• Invasive disease-free survival 

(IDFS) by STEEP system¹ 

Secondary endpoints 

• Distant disease-free survival¹ 

(DDFS) 

• Overall survival1 (OS) 

• BRCA1/2 associated cancers 

• Symptom / Health-related QoL

• Safety 

Stratification factors 

• Hormone receptor-positive vs. TNBC 

• Neoadjuvant vs. adjuvant 

• Prior platinum-based chemotherapy (yes vs. no) 

Concurrent adjuvant therapy 

• Endocrine therapy 

• Bisphosphonates 

• No 2nd adjuvant chemotherapy

Hormone receptor-positive defined as ER and/or PgR 

positive (IHC staining ≥ 1%) 

Triple negative defined as ER and PgR negative (IHC 

staining <1%) 

Hudis CA, J Clin Oncol 2007 
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TNBC 
• Adjuvant: 

pT2 or pN+ 

• Post-neoadjuvant: 

non-pCR 

HR-positive 

(≥1%)
• Adjuvant: 

≥ 4+ LNs 

• Post-neoadjuvant: 

non-pCR & CPS+EG ≥ 3 

~18% 

OLYMPIA Trial Design & OS Analysis 
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Post-neoadjuvante Therapie nach Leitlinien

Small, node-negative tumours
SURGERY FIRST?

AJCC stage I
Keine IO

AJCC stage ≥ 2
KN-522

If prior IO



© 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 triple-negativen 
Mammakarzinom

Op

pT1a pN0

ddE(A)C → P pCR

Op

non-pCR

gBRCA1/2wt

gBRCA1/2mut

Capecitabin

Olaparib 1J

Pembro +  

PCb → E(A)C
Op 9 x Pembro q3wd

AGO++

AGO++

AGO++b

AGO+/-c

> pT1a pN0

Adjuvant CTx analog

neoadjuvante Situationa

PCb →

ddE(A)C

A, Doxorubicin; C, Cyclophosphamid; Cb, Carboplatin; CTx, Chemotherapie; dd, dosisdicht (alle 2 Wochen); E, Epirubicin; gBRCA1/2mut, Keimbahn BRCA1/2 Mutation; 
gBRCA1/2wt, Keimbahn BRCA1/2 Wildtyp; J, Jahr; Op, Operation; P, Paclitaxel; pCR, pathologische Komplettremission; Pembro, Pembrolizumab; q3w, alle 3 Wochen; 
asofern postoperativ keine Änderung in Prognosefaktoren; bnach A/T-haltiger Chemotherapie; cnach Chemotherapie mit Platin ± Pembrolizumab; dsofern 
Pembrolizumab neoadjuvant begonnen wurde.

AGO++

AGO++ AGO++

AGO++

P + Cb

AGO+

AGO+

AGO+/-

cT1c 

cN0

cT1a 

cN0

≥ cT2 

oder

pN+

cT1b 

cN0
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Weitere Optionen bei 
non-pCR & TNBC?

Was bringt die Zukunft?
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Rapid internalization and efficient release 
of the SN-38 payload intracellularly in 
Trop-2 expressing cancer cells and 
extracellularly into the surrounding tumor 
microenvironment1-3.

Before internalization of the ADC, the 
linker can be cleaved at the pH of the 
tumor microenvironment, releasing SN-38 
payload outside 
the targeted tumor cell2,3.

DNA damage to the targeted
cell and a bystander effect on adjacent 
tumor cells that may 
not express Trop-22.

Endosome
Lysosome

Bystander effect
SG

Tumor 
cell

Cell death due to DNA damage

SN-38

TOP1

Tumor cell

2

3

5
4

1 6

6

1 2 3 4 5 6

Binding Internalization
Intracellular 
trafficking

Lysosomal 
degradation

Cell 
cytotoxicity

Bystander 
effect

With SG, SN-38 Payload is Concentrated Intracellularly and in the 
Surrounding Tumor Micro-Environmenta,1-3

aAdapted from Rugo HS, et al.2 
ADC, antibody−drug conjugate; DNA, deoxyribonucleic acid; SG, sacituzumab govitecan; TOP1, topoisomerase I; Trop-2, trophoblast cell-surface antigen 2.
1. Goldenberg DM, et al. Oncotarget. 2015;6:22496-22512; 2. Rugo HS, et al. Future Oncol. 2020;16:705-715; 3. Kopp A, et al. Mol Cancer Ther. 2023;22:102-111.
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ASCENT: Clear PFS and OS Benefit in 2L+ mTNBC Patients

Progression-Free Survival (Overall Population) Overall Survival (Overall Population)
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SG (n=267) TPC (n=262)

Median PFS, mo 
(95% CI)

4.8 
(4.1-5.8)

1.7 
(1.5-2.5)

HR (95% CI), P value 0.43 (0.35-0.54), P<0.001

SG (n=267) TPC (n=262)

Median OS, mo 
(95% CI)

11.8 
(10.5-13.8)

6.9
(5.9-7.7)

HR (95% CI), P value 0.51 (0.41-0.62), P<0.001

Bardia A, et al. N Engl J Med. 2021;384(16):1529-1541;
CI, confidence intervals; HR, hazards ratio; ITT, intention to treat; n, number of patients; OS, overall survival; PFS, progression-free survival; SG; sacituzumab govitecan; TPC, treatment of physician’s choice. 
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GBG102/SASCIA: Studiendesign (Amendment #1)

Stratifizierung:
• HR pos. vs neg.
• ypN+ vs ypN0

Frühes 
HER2-negatives 

Mammakarzinom

• Vorherige NACT
− Taxan-basiert             
− ≥ 16 Wochen              
− +/-Pembrolizumab

• Non-pCR und:
− TNBC 
− HR-positiv & CPS+EG score ≥ 

3 oder 2 & ypN+

R
1:1

Sacituzumab govitecan 
(8 Zyklen Tage 1 & 8 q3w)

Therapie nach Wahl des 
Arztes*

* Capecitabine (8 Zyklen) oder platinhaltige Chemotherapie (8 Zyklen) oder Beobachtung/endokrin(-basierte) Therapie;
- Bei Patienten mit TNBC, die Pembrolizumab als neoadjuvante Therapie erhalten haben, ist die Fortsetzung von Pembrolizumab als 

adjuvante Monotherapie im TPC-Arm zulässig. 
- Bei HR-positiven Patientinnen wird die endokrine Therapie (inkl. Abemaciclib wenn zugelassen) nach lokalen Leitlinien durchgeführt.

Fo
llo

w
-u

p

Primärer Endpunkt: 
• iDFS

Sekundäre Endpunkte:
• OS
• DDFS
• iBCFS
• Safety & PROs / QoL
• ...

N=1332
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Rekrutierung nach HR-Status und Arm

43% HR+
57% HR-

TPC HR-:
Capecitabin  n= 359
Platinum  n=      0
Observation/ET n=    10
Pembrolizumab n=    24

TPC HR+:
Capecitabin  n=   72
Carboplatin  n=      1
Observation/ET n= 227
Pembrolizumab n=      1

Rekrutierung abgeschlossen!
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Cold tumor DNA damage

Hypothesis: Sacituzumab govitecan induces DNA damage and result in STING activation, 

efficacy will be enhanced by pembrolizumab

Combining Sacituzumab Govitecan with Pembrolizumab

Sacituzumab 

govitecan
T cell infiltration Tumor death

Pembrolizumab
More T cell infiltration 

& activation
More tumor death

STING signaling

Anti-PD1

PD1

Courtesy of Dr. Sara Tolaney

Dana Farber Cancer Institute
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ASCENT-04: 
SG plus Pembro vs KN-533 in 1L PD-L1+ mTNBC

Tolaney S et al., ASCO annual meeting 2025



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

ASCENT-04: 
SG plus Pembro vs KN-533 in 1L PD-L1+ mTNBC

Tolaney S et al., ASCO annual meeting 2025

+15%
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ASCENT-04: 
SG plus Pembro vs KN-533 in 1L PD-L1+ mTNBC

Tolaney S et al., ASCO annual meeting 2025
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ASCENT-04: 
SG plus Pembro vs KN-533 in 1L PD-L1+ mTNBC
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ASCENT-04: 
SG plus Pembro vs KN-533 in 1L PD-L1+ mTNBC

Tolaney S et al., ASCO annual meeting 2025
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ASCENT-05, OptimICE-RD(AFT-65), GBG 119, NSABP B-63
Phase III, Randomized, Open-label, Study of Adjuvant Sacituzumab Govitecan + Pembrolizumab vs 

Treatment of Physician's Choice in TNBC Patients with Residual Disease After NACT and Surgery

• History of cT1,cN1-2 or cT2-4, 

cN0-2 disease

• Received at least 6-cycles 

(or 18 weeks) of neoadjuvant 

anthracycline- and/or taxane-

based chemotherapy with or 

without an aPD-(L)1 agent or 

platinum agent 

• TNBC diagnosis: ER and PgR

≤10%, HER2 negative per 

ASCO/CAP

• gBRCA mutants excluded

Long-term 

follow up

Primary 

• iDFS (iBCFS per STEEP v2.0)

Secondary 

• OS

• dDFS

• RFS

• Incidence of TEAEs and clinical 

laboratory abnormalities

• TTW of QoL based on FACT-B 

TOI scores

Exploratory Biomarkers 

• Trop-2, PD-L1, RCB scores

• TIL, ctDNA

Exploratory QoLs

• FACT-B, PRO-CTCAE

• EQ-5D-5L, FCRI-SF 

N=1514

R 

1:1

Residual invasive TNBC in 

breast or positive node(s) after 

neoadjuvant therapy and surgery

Key Study Endpoints
Sacituzumab Govitecan + Pembrolizumab

 x 8 cycles

SG: 10 mg/kg IV on d 1 and 8 of 21-d cycles

Pembro: 200 mg IV on d 1 of 21-d cycles

Treatment of Physician’s Choice x 8 cycles

Pembro: 200 mg IV on d 1 of 21-d cycles

or

Pembro + capecitabine: pembro 200 mg IV 

on d 1 plus capecitabine 1000 mg/m2 PO 

BID on d 1-14 of 21-d cycles

• Prior aPD-(L)1 therapy (yes vs no); cap no at 

approximately 10%

• Prior anthracycline-based therapy (yes vs no)

• Pathologic nodal status at the time of surgery 

(ypN0 vs ypN+)

• Geographic region (US vs East Asia vs RoW)

Stratification Factors:

ASCO, American society of clinical oncology; aPD-(L)1, antiprogrammed death (ligand) 1; BID, twice daily; CAP, college of American pathologists; D or d, day; dDFS, distant disease free survival;  ER, estrogen receptor; FACT-B, functional 

assessment of cancer therapy for breast cancer; FCRI-SF, fear of cancer recurrence short form; gBRCA, germline breast cancer gene; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; iBCFS, invasive breast cancer free survival; iDFS, invasive 

disease free survival; IV, intravenous; OS, overall survival; Pembro, pembrolizumab; PO, orally; PR, progesterone receptor; QoL, quality of life; R, randomized; RoW, rest of the world; RFS, recurrence free survival; SG, sacituzumab govitecan; 

STEEP, standardized definitions for efficacy endpoints; TEAEs, treatment-emergent adverse events; TNBC, triple-negative breast cancer; TOI, trial outcome index; TPC, treatment of physician’s choice; TTW, time to worsening; US, United States.

50

Protocol Amendment-4



22. ASM
FRANKFURT /MAIN

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

▪ Frühes, nicht metastasiertes Mammakarzinom

▪ cT1 cN1-2 oder cT2-4 cN0-2 Stadium

▪ TNBC: ER und PR ≤ 10%, HER2neg (ASCO/CAP) 

▪ Keine pCR nach neoadjuvanter Chemotherapie ± ICI

▪ Mindestens 6 Zyklen (18 Wochen) NACT (Anthrazyklin-
und/oder Taxanbasis) ± Anti-PD-(L)1

▪ Strahlentherapie abgeschlossen und vor Beginn der 
Studienbehandlung von Nebenwirkungen erholt

▪ Chirurgische Entfernung aller klinisch offensichtlichen 
Tumormanifestationen in Brust und/oder Lymphknoten

▪ CAVE: Zeitfenster für den Einschluss! Frühzeitige Bahnung

Ausschlusskriterien (Auswahl)

Einschluss-/ Ausschlusskriterien 
Einschlusskriterien (Auswahl)



22. ASM
FRANKFURT /MAIN

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

Einschlusskriterien (Auswahl)

▪ Frühes, nicht metastasiertes Mammakarzinom

▪ cT1 cN1-2 oder cT2-4 cN0-2 Stadium

▪ TNBC: ER und PR ≤ 10%, HER2neg (ASCO/CAP) 

▪ Keine pCR nach neoadjuvanter Chemotherapie ± ICI

▪ Mindestens 6 Zyklen (18 Wochen) NACT (Anthrazyklin-
und/oder Taxanbasis) ± Anti-PD-(L)1

▪ Strahlentherapie abgeschlossen und vor Beginn der 
Studienbehandlung von Nebenwirkungen erholt

▪ Chirurgische Entfernung aller klinisch offensichtlichen 
Tumormanifestationen in Brust und/oder Lymphknoten

▪ CAVE: Zeitfenster für den Einschluss! Frühzeitige Bahnung

Ausschlusskriterien (Auswahl)

▪ Stadium IV BC sowie eine Vorgeschichte eines 
ipsilateralen oder kontralateralen invasiven BC

▪ Bekannte gBRCA-Mutation 

▪ Vorherige Therapie mit:

– einer gegen einen anderen,  stimulierenden oder ko-
inhibitorischen T-Zell-Rezeptor gerichteten Substanz 
(z.B. CTLA-4, OX-40, CD137 etc.)

– Einer gegen HER2-gerichteten Therapie 
– einem Topoisomerase-1-Inhibitoren oder ADC mit 

Topo1-Payload

▪ Myokardinfarkt ≤ 6 Monaten vor Einschluss; LVEF <50 
%, Vorgeschichte schwerer ventrikulärer Arrhythmien 

▪ Aktive schwere Infektion, die eine antimikrobielle 
Behandlung erfordert

Einschluss-/ Ausschlusskriterien 
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Kontakt

Coordinating Investigator:

Prof. Dr. Frederik Marmé
Universitätsklinikum Mannheim, Frauenklinik

Projektmanagement:

DE: Viktoria Tierbach, Ioannis Gkantiragas

GBG Forschungs GmbH, Neu-Isenburg

E-Mail: ascent-05@gbg.de
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Phase 3 trials assessing the use of ADCs 
in HER2-negative early breast cancer*1

*Not an exhaustive list of trials; †Includes patients with HER2-negative and either HR+ or HR- disease; Gilead-supported, investigator-sponsored collaborative study. Sponsor: German Breast Group.
•ADC, antibody–drug conjugate; ChT, chemotherapy; Dato-DXd, datopotamab deruxtecan; HR, hormone receptor; HR+/HER2-negative mBC, hormone receptor positive/human epidermal growth factor receptor-negative metastatic breast 
cancer; Sac-TMT, sacituzumab tirumotecan; SG, sacituzumab govitecan; TNBC, triple-negative breast cancer.
1. Qiu Y, et al. Ther Adv Med Oncol. 2025;17:17588359241311379; 2. ClinicalTrials.gov, NCT04595565: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04595565. Accessed March 2025; 3. ClinicalTrials.gov, NCT05633654: 
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05633654. Accessed March 2025; 
4. ClinicalTrials.gov, NCT06393374: https://clinicaltrials.gov/study/NCT06393374. Accessed March 2025; 5. ClinicalTrials.gov, NCT05629585: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05629585. Accessed March 2025; 6. ClinicalTrials.gov, 
NCT06112379: https://clinicaltrials.gov/study/NCT06112379. Accessed March 2025.

TROP2 SG
Adjuvant

(residual disease) SASCIA† Monotherapy2

Target ADC Setting Trial Intervention(s)

TROP2

SG

Adjuvant
(residual disease) SASCIA† SG Monotherapy2

Adjuvant
(residual disease)

ASCENT-05/
​AFT-65 OptimICE-RD/

​NSABP B-63
SG + pembrolizumab3

Sac-TMT
Adjuvant

(residual disease) TroFuse-012 Sac-TMT + pembrolizumab4

Dato-DXd

Adjuvant
(residual disease) TROPION-Breast03 Dato-DXd ± durvalumab5

Neoadjuvant/Adjuvant TROPION-Breast04 Dato-DXd + durvalumab6

TNBC

HR+/HER2
- BC
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TroFuse-012: post-neoadjuvant Sac-TMT in non-pCR TNBC

McArthur H et al., ASCO 2025 TSP616
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Netzwerk aktivieren und digitale Chancen bei der 
Patientenrekrutierung nutzen 

➢ Transparenz von Studienangeboten

➢ Vereinfachung von Überweisungsprozessen

Dr. med. Johannes Holtschmidt 
GBG Forschungs GmbH, Neu-Isenburg
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Studienangebote im internationalen Vergleich

x3.2

x8.2

x19.3

Kearney Analyse basierend auf Global Data
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Anteil Länder/Regionen Pipeline
Anzahl Onkologischer Substanzen und Länder-/Regionsanteil an Pipeline Phase I Entwicklung bis Zulassungsverfahren 

IQVIA Pipeline Intelligence, Dec 2022; IQVIA Institute, Apr 2023.

↑       ↔︎

↑
↑ ↑

absolut relativ

CHINA
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Mamma-Ca: Studien/Jahr und durchschnittliche 
Rekrutierung/Studie 

Europa

Deutschland

Säulen: Brustkrebsstudien
Kreise: durchschnittliche Rekrutierung Pat.

Wenige Studien mit 
mehr Patientinnen

Zunehmendere
Personalisierung mit 

zunehmend kleineren & 
spezifischeren 

Patientenpopulationen.
e.g. PIK3CA, AKT, gBRCA

Gleicher regulatorischer 
Aufwand & Belastung für 

Sponsor und Zentren 

≠ ökonomisch für Zentren

Mehr Studien mit 
weniger Patientinnen

GlobalData Trial Analytics
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Mehr Studien aber 
mit kleinen/speziellen 

Kollektiven

Dilemma personalisierter Medizin reduziert 
Kosten-Effizienz in Studiensekretariaten

Dokumentations
-aufwand, mehr 

Trainings etc.

Weniger Patientinnen 
je Studie

Geringere 
Einnahmen je 

Studie

Weniger 
Erfahrung je 

Studie & weniger 
„Freude“

Mehr Personal-
aufwand

Gestiegene 
Kosten in 
Studien-

sekretariaten

Geringere 
Rekrutierung

Geringere 
Einnahmen in 

Studien-
sekretariaten

„Studien sind ein 
Minusgeschäft….“ 

„Es gibt keine Zeit für 
Einschlüsse…“
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Rekrutierung als Hebel für Kosten-Effizienz in 
Studiensekretariaten

Gesamt 
Aufwand 

Dokumentation 
Trainings etc. 

geringer

Mehr Patientinnen je 
Studie einschließen

Höhere 
Einnahmen je 

Studie

Mehr Erfahrung 
je Studie & 

mehr „Freude“

Geringere 
Studienanzahl je 

Zentrum
Verteilung auf 

regionale Netzwerke

Weniger 
Personal-
aufwand

Begrenzung von 
„Personalkosten 
ohne Einfluss auf 

Rekrutierung“

Gute 
Rekrutierung

Höhere & 
Kostendeckende 

Einnahmen in 
Studien-

sekretariaten

Studienzentralen können 
wirtschaftlich sein… 
Überweisungen und 
hohe Rekrutierung 

bringen Zufriedenheit…
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Weiter zu berücksichtigen
Allgemein
▪ Start-up Phasen in Deutschland sind sehr lang

▪ Oft ziehen sich Vertragsabschlüsse; IVDR-Genehmigungen Verzögern weiter

▪ Kliniken mit Routine Versorgung überlastet

▪ Zu viele Studien; zu wenige Patienten je Studie → fehlende Profitabilität der Teilnahme

▪ Seltener Studien mit breiten Einschlusskriterien

Medizinisch
▪ Eingangs einer Studie immer günstigere Rahmenbedingungen

▪ Suboptimaler Standard vorhanden = keine Konkurrenz durch zugelassene Optionen

▪ Tendenziell werden Pat mit höherem Risiko werden eingeschlossen = Prüfärzte sind vorsichtiger

▪ Im Verlauf Handling der Substanz besser bekannt oder Zulassung in M1 = auch Pat mit weniger Risiko

▪ Aber Pat mit höherem Risiko = höhere Wahrscheinlichkeit zu profitieren

▪ Pat mit hohem Risiko am Anfang tragen auch am meisten zum positiven Ausgang einer Studie bei (Wirksamkeit des 
Medikamentes vorausgesetzt) 

Manches lässt sich nicht 
beeinflussen (IVDR etc.)

ABER
Je schneller die Rekrutierung 
in Gang kommt, umso besser 

für alle Beteiligte…
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Kooperation GBG-Reesi

• Reesi ist eine online Plattform, die alle öffentlich verfügbaren 
Studienangebote zu Brustkrebs in D verfügbar macht

• Die GBG hat eine Exklusive Partnerschaft mit Reesi und gemeinsam 
entwickeln wir Tools, um die Rekrutierung für Zentren zu erleichtern

• Insbesondere Transparenz über Angebote und Status der Zentren 

• Gezielte Überweisung durch Netzwerkpartner für Patientinnen mit 
hohem Rückfallrisiko wie in ASCENT05
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Funktionsweise Reesi

Reesi:
− Zeigt Angebote in spez. Erkrankungssituation je Zentrum oder 

innerhalb eines Netzwerks
− Zentrumsnavigator mit Entfernung zum Wohnort

Tools für GBG Studien
− Aktivierungsstatus
− Kontaktdaten hinterlegt (gezielte Termin-Anfrage möglich)
− Generieren von Zuweiser-Info Briefe (gezielte Info an 

Niedergelassene)
− Zusätzlich Studien Unterlagen
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Netzwerkaktivierung mit Reesi

Patientin

Behandelndes Zentrum 
ohne geeignetes 

Studienangebot in spez. 
Situation

Niedergel.
Gyn.

Zuweiser-
Info

Kompl. 
Unterlagen

Patientin

Studienzentrum

ASV-Überweisung
(GKV)

Online 
Terminanfrage

…
Terminrückmeldung
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Ärzte-Flyer und Zuweiser-Briefe
• Terminanfrage 

kann über Reesi 
gesendet 
werden

• Ärzte-Flyer und 
Zuweiser-Briefe 
können genutzt 
werden, um 
Niedergelassene 
mit wenig 
Aufwand 
einzubinden



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

Online Überweisung
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Zusammenfassung

• Studienangebote je Einwohner in Deutschland sind viel niedriger als im internationalen Vergleich

• Lange Start-Up Zeiten erschweren die Rekrutierung durch zwischenzeitliche Veränderung in Standard

• Trend hin zu vielen Studien mit sehr speziellen Einschlusskriterien/Biomarkern und weniger 
Patientinnen wird bestehen bleiben

• Fokussierung auf einzelne Studien und Aktivierung des Netzwerks/Zuweiser kann die Rekrutierung 
erhöhen

• Je mehr Patientinnen je Studie eingeschlossen werden, umso höher Zufriedenheit, Qualität und auch 
Rentabilität 

• Die ASCENT05 ist sehr gut geeignet für Netzwerkaktivierung/Zuweisungen. Eher jüngere Patientinnen 
mit hohem Risiko und Bereitwilligkeit für die Therapie die Klinik zu wechseln

GBG Homepage Reesi
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Q&A Session
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Q&A Session

Stellen Sie gerne Ihre Fragen

Prof. Dr. med. Frederik Marmé Dr. med. Johannes Holtschmidt 
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Vielen Dank!

Die Slides erhalten Sie im Nachgang 
über unsere GBG Library!
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