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Bei viszeraler Krise:
Kombinationschemotherapie, z.B.

nab-Paclitaxel/Carboplatin

Kombinationsimmuntherapien:
Pembrolizumab+Chemotherapie

AK-Chemotherapiekonjugate:
Sacituzumab Govitecan (Trop-2)

AR-gerichtetet Therapien
AKT-Inhibitoren:

Ipatasertib + Paclitaxel
Capivasertib + Paclitaxel

Therapiesequenz metastasiertes TNBC
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Studiendesign

aBehandlung kann bis zum Nachweis der Krankheitsprogression fortgesetzt werden; bmittels RECIST v 1.1 zentral bewertet; czu einem späteren Zeitpunkt gezeigt; dPD-L1 bewertet durch ein zentrales Labor mittels PD-L1 ICH 22C3 pharmDx Assay und gemessen mittels CPS (kombinierter positiver Score, Anzahl an PD-L1-positiven Tumorzellen, 
Lymphozyten und Makrophagen geteilt durch die gesamte Anzahl Tumorzellen x 100); DCR: Rate der Krankheitskontrolle (CR+PR+SD ≥24 Wochen).
Cortes J, et al. J Clin Oncol. 2020;38:2020 (suppl;abstr 1000); präsentiert beim ASCO Annual Meeting 2020

5
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Haupteinschlusskriterien

• Patientinnen ≥18 Jahre

• TNBC und PD-L1-Expression (zentrale Bestimmung)

• Zuvor unbehandeltes lokal rezidivierendes inoperables 
oder metastasiertes TNBC

• Abgeschlossene kurative Behandlung ≥6 Monate vor 
erstem Rezidiv

• ECOG PS 0 oder 1

• Lebenserwartung ≥12 Wochen ab Randomisierung

• Hinreichende Organfunktion

• Keine systemischen Steroide

• Keine aktiven ZNS-Metastasen

• Keine aktive Autoimmunerkrankung

Pembrolizumab
200 mg i.v. alle 3 Wochen 

+ Chemotherapie

Placebo
NaCl 0,9%

+ Chemotherapie

Stratifikationsfaktoren:
• Chemotherapie während der Studie (Taxan vs. Gemcitabin/Carboplatin) 
• PD-L1 Tumorexpression (CPS ≥1 vs. CPS <1)
• Vorherige Behandlung mit derselben Chemotherapie-Klasse im neoadjuvanten oder adjuvanten Setting (ja vs. 

nein)

Progressive 
Erkrankunga/ 
Beenden der 

Therapie

Primäre Endpunkte

• PFSb und OSc bei 
Patienten mit PD-L1-
positiven Tumorend (CPS 
≥10 und CPS ≥1) und der 
ITT-Population

Sekundäre Endpunkte
• ORRb,c

• DORb,c

• DCRb,c

• Sicherheit
Chemotherapie-Regime: 

• nab-Paclitaxel 100 mg/m2 i.v. an den Tagen 1, 8 und 15, q4w 
• Paclitaxel 90 mg/m2 i.v. an den Tagen 1, 8 und 15, q4w 
• Gemcitabin 100 mg/m2/Carboplatin AUC2 Tag 1 und 8, alle 3 Wochen



KEYNOTE-355

© Universitätsklinikum Leipzig AöR 
(2020): Dr. D. Forstmeyer



Rugo et al. | 2020 SABCS | GS3-01

KEYNOTE 355

Einteilung der Behandlung für alle randomisierten Patientinnen

aEingeschlossen alle Patienten, die 35 Gaben von Pembrolizumab oder Placebo erhielten und die Chemotherapie unterbrachen; bDefiniert als die Zeit seit Randomisierung bis zum Data-Cut-Off am 11. Dezember 2019.
Cortes J, et al. J Clin Oncol. 2020;38:2020 (suppl;abstr 1000); präsentiert beim ASCO Annual Meeting 2020
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N=566
Pembro + Chemo

N=281 
Placebo + Chemo

847 Patienten 2:1 randomisiert

PD-L1 CPS ≥10  
• 220 zugewiesen
• 219 behandelt

PD-L1 CPS ≥1
• 425 zugewiesen
• 421 behandelt

ITT
• 566 zugewiesen
• 562 behandelt

PD-L1 CPS ≥10  
• 103 zugewiesen
• 103 behandelt

PD-L1 CPS ≥1
• 211 zugewiesen
• 211 behandelt

ITT
• 281 zugewiesen
• 281 behandelt

• 15 laufende Studie
• 14 abgeschlossena

• 190 abgebrochen
 125 progressive Erkrankung
 21 klinische Progression
 20 UE
 14 Widerruf
 7 Entscheidung des Arztes
 3 CR

• 26 laufende Studie
• 16 abgeschlossena

• 379 abgebrochen
 260 progressive Erkrankung
 48 klinische Progression
 36 UE
 22 Widerruf
 10 Entscheidung des Arztes
 3 CR

• 33 laufende Studie
• 16 abgeschlossena

• 513 abgebrochen
 349 progressive Erkrankung
 70 klinische Progression
 46 UE
 32 Widerruf
 12 Entscheidung des Arztes
 4 CR

• 6 laufende Studie
• 2 abgeschlossena

• 95 abgebrochen
 70 progressive Erkrankung
 12 klinische Progression
 5 UE
 4 Widerruf
 3 Entscheidung des Arztes
 1 CR

• 7 laufende Studie
• 4 abgeschlossena

• 200 abgebrochen
 143 progressive Erkrankung
 33 klinische Progression
 13 UE
 7 Widerruf
 3 Entscheidung des Arztes
 1 CR

Medianes Follow-Upb: 25,9 Monate

• 12 laufende Studie
• 5 abgeschlossena

• 264 abgebrochen
 193 progressive Erkrankung
 41 klinische Progression
 16 UE
 10 Widerruf
 3 Entscheidung des Arztes
 1 CR

Medianes Follow-Upb: 26,3 Monate
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Progressionsfreies Überleben in Subgruppen nach Studien-Chemotherapie

Der Behandlungseffekt auf das PFS wurde in den Subgruppen unter deskriptiver Verwendung von HRs und 95% KIs bewertet; obwohl Subgruppenanalysen nach Studien-Chemotherapie präspezifiziert waren, hatte die Studie nicht die statistische Aussagekraft, um einen Wirksamkeitsvergleich zwischen Behandlungsgruppen gemäß verschiedener 
Chemotherapien festzustellen. Prämedikation mit Steroiden wurde bei Paclitaxel gemäß regionaler Leitlinien und Praktiken verabreicht und war nicht vom Protokoll her limitiert. Die Gabe von Steroiden war außerdem zur Behandlung von immunvermittelten UE über die gesamte Studiendauer erlaubt. Data-Cut-Off: 11. Dezember 2019. 
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PD-L1 CPS≥10

Gesamt 323 9,7 5,6
0,65

(0,49; 0,86)

Subgruppe N

Pembro
+Chemo

Placebo
+Chemo

HR für
Progression

oder Tod
(95% KI)

nab-Paclitaxel 99 9,9 5,5
0,57

(0,34; 0,95)

Paclitaxel 44 9,6 3,6
0,33

(0,14; 0,76)

Gemcitabin-
Carboplatin 180 8,0 7,2

0,77
(0,531,11)

0,0 0,5 1,0 1,5

Hazard Ratio (95% KI)

Vorteil
Pembro+Chemo

Vorteil
Placebo+Chemo

Studien-Chemotherapie

Medianes PFS (Mo)
PD-L1 CPS≥1

Gesamt 636 7,6 5,6
0,74

(0,61; 0,90)

Subgruppe N

Pembro
+Chemo

Placebo
+Chemo

HR für
Progression

oder Tod
(95% KI)

nab-Paclitaxel 204 6,3 5,3
0,66

(0,47; 0,92)

Paclitaxel 84 9,4 3,8
0,46

(0,26; 0,82)

Gemcitabin-
Carboplatin 348 7,5 7,5

0,86
(0,66; 1,11)

0,0 0,5 1,0 1,5

Hazard Ratio (95% KI)

Vorteil
Pembro+Chemo

Vorteil
Placebo+Chemo

Studien-Chemotherapie

Medianes PFS (Mo)
ITT

Gesamt 847 7,5 5,6
0,82

(0,69; 0,97)

Subgruppe N

Pembro
+Chemo

Placebo
+Chemo

HR für
Progression

oder Tod
(95% KI)

nab-Paclitaxel 268 7,5 5,4
0,69

(0,51; 0,93)

Paclitaxel 114 8,0 3,8
0,57

(0,35; 0,93)

Gemcitabin-
Carboplatin 465 7,4 7,4

0,93
(0,74; 1,16)

0,0 0,5 1,0 1,5

Hazard Ratio (95% KI)

Vorteil
Pembro+Chemo

Vorteil
Placebo+Chemo

Studien-Chemotherapie

Medianes PFS (Mo)
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Ansprechraten

aDCR = CR+PR+SD ≥24 Wochen; Data-Cut-Off: 11.Dezember 2019.
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N=220 N=103 N=425 N=211 N=566 N=281

PD-L1 CPS ≥10 PD-L1 CPS ≥1 ITT

Pembro + Chemo
(N=220)

Placebo + Chemo
(N=103)

Pembro + Chemo
(N=425)

Placebo + Chemo
(N=211)

Pembro + Chemo
(N=566)

Placebo + Chemo
(N=281)

ORR, % (95% KI) 53,2 (46,4; 59,9) 39,8 (30,3; 49,9) 45,2 (40,4; 50,0) 37,9 (31,3; 44,8) 41,0 (36,9; 45,2) 35,9 (30,3; 1,9)

DCR,a % (95% KI) 65,0 (58,3; 71,3) 54,4 (44,3; 64,2) 58,6 (53,7; 63,3) 53,6 (46,6; 60,4) 56,0 (51,8; 0,1) 51,6 (45,6; 7,6)

Pembro + Chemo Placebo + Chemo
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Ansprechraten in verschiedenen Subgruppen nach Studien-Chemotherapie 

Data-Cut-Off: 11.Dezember 2019.
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N=99 N=44 N=180 N=204 N=84 N=348

Pembro + Chemo Placebo + Chemo

N=268 N=114 N=465
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Phase-3-Studien mit IO-/Chemo Erstlinien-Kombinationstherapie beim fortgeschrittenen TNBC  

IMpassion130: Atezolizumab 840/PLA alle 2 Wochen + nab-Paclitaxel 100 Tag 1, 8, 15 von 28 Tagen. IMpassion131: Atezolizumab 840/PLA alle 2 Wochen + Paclitaxel 90 Tag 1, 8, 15 von 28 Tagen, 8–13 mg Dexamethason zu min. 2 Infusionen. Stratifiziert nach vorheriger Taxanbehandlung, PD-L1 Status, Lebermetastasen, Geographie 49% vorherige 
Taxane, 50% vorherige Anthrazykline. IMpassion132: Atezolizumab 1200/PLA Tag 1 alle 3 Wochen + Chemo (Gemcitabine 1000/Carboplatin AUC 2 mg/ml/min, beide an Tag 1 und 8 von 21 Tagen oder Capecitabin 1000 mg/m2 2x tgl. An Tag 1 und 14, gefolgt von einer 7-tägigen Pause in jedem 3-Wochen-Zyklus. KN-355: Pembr 200/PLA alle 3 Wochen 
+ Chemo (nab-Pac 100 an Tag 1, 8, 15 von 28 Tagen oder Pac 90 and denselben Tagen oder Gem/Carbo an Tag 1 und 8 von 21 Tagen. Stratifiziert nach Taxanbehandlung ja (45%) /nein (55%), PD-L1, vorherige Exposition Chemotherapie-Klasse (22%). 1. Schmid P, et al. N Engl J Med 2018; 379:2108–21; 2. Adams S, et al. Ann Oncol. 2020;31(5):582–9, 
3. Miles DW, et al. Ann Oncol.2020;31 (suppl_4): S1142-S1215; 4. Cortes J, et al. J Clin Oncol. 2020;38(15). 15_suppl (May 20, 2020) 1000. 
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Studie Ziel Chemo N
Offen seit 

(geschätzter 
Abschluss)

PD-L1+
Primäre Endpunkte

(hierarchisches Testen)
Sekundäre Endpunkte 

De novo, 
DFI 

(Monate)

IMpassion130
(NCT02425891)
FDA- Zulassung 

03/2019

PD-L1 nab-Paclitaxel 900
Jun 2015

(Apr 2020)
IC≥1
41%

PFS ITT 7,2 vs 5,5 Monate
PFS PD-L1+ 7,5 vs 5 Monate
OS ITT 21 vs 18,7 Monate n.s.

OS PD-L1+ 25,4 vs 17,9 Monate n.s.

ITT │PD-L1+
ORR (%): 56 vs 46%│59 vs 43%

DOR (Monate): 7,4 vs 5,6│8,5 vs 5,5 
PRO (keine HRQoL-Verschlechterung bei Zusatz von HO)

37%
(≥12)

Impassion131
(NCT03125902)
FDA-Warnung

PD-L1 Paclitaxel 651
Aug 2017
(Jun 2021)

IC≥1
45%

PFS PD-L1+ 6 vs 5,7 Monate n.s.

PFS ITT 5,7 vs 5,6 Monate n.s.

PD-L1+ │ ITT
OS (Monate): 22,1 vs 28,3 │19,2 vs 22,8

ORR, PFS nach IRC und PRO (laufend)

30%
(≥12)

Impassion132
(NCT03371017)

PD-L1
Gem/Carbo oder 

Capecitabin
350

Jan 2018
(Jan 2021)

IC≥1
n/a

OS PD-L1+ (laufend)
OS ITT (laufend)

12 Monate OS, 18 Monate OS, PFS, RR, DOR, CBR, PRO 
(laufend)

0
(≤12)

KEYNOTE-355
(NCT02819518)
FDA-Zulassung 

11/2020

PD-1
nab-Paclitaxel 
oder Paclitaxel 

oder Gem/Carbo
847

Jul 2016
(Dez 2019)

CPS≥10
37%

CPS≥1
75%

PFS CPS≥10 9,7 vs 5,6 Monate
PFS CPS≥1 7,6 vs 5,6 Monate n.s.

PFS ITT 7,5 vs 5,6 Monate n.s.

OS PD-L1+ (laufend)
OS ITT (laufend)

CPS≥10│CPS≥1│ITT
ORR (%): 53 vs 40│45 vs 38│41 vs 36
DCR (%): 65 vs 54│59 vs 54│56 vs 52

DOR (Monate): 19 vs 7│10 vs 7│10 vs 6

Einheitlichkeit der Wirksamkeit per Chemotherapie  
PFS HR Nab-Pac: 0,57│0,66│0,69

PFS HR Pac: 0,33│0,46│0,57
PFS HR Gem/Carbo: 0,77│0,86│0,93

29%
≥6
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• Sacituzumab Govitecan (SG) ist ein “First-in-Class” Trop-2‒gerichtetes 
Antikörper-Wirkstoff-Konjugat ADC).

• Trop-2 wird in allen Mammakarzinom-Subtypen exprimiert und ist mit einer 
schlechten Prognose verbunden1,2

• SG unterscheidet sich von anderen ADCs3-6

• Antikörper ist hochspezifisch gegen Trop-2

• Hohes Wirkstoff-zu-Antikörper Verhältnis (7.6:1) 

• Internalisierung und enzymatische Spaltung durch die Tumorzelle ist nicht notwendig zur Freisetzung 
von SN-38 vom Antikörper

• Hydrolyse des Linker setzt den SN-38 zytotoxisch extrazellulär in die Tumor-Mikroumgebung frei und 
sorgt für einen Bystander-Effekt.

• Beschleunigte Zulassung durch die FDA für das metastasierte TNBC und 
“Fast-Track Designation” für das metastasierte Urothelkarzinom7

Linker für SN-38
• Hydrolysierbarer Linker zur 

Payload-Freisetzung
• Hohes Wirkstoff/Antikörper 

Verhältnis  (7.6:1)6

Humanisierter
Anti-Trop-2 
Antikörper
• Gerichtet gegen 

Trop-2, ein 
epitheliales
Antigen, das in 
vielen soliden 
Tumoren 
exprimiert wird

SN-38 “Payload”
• SN-38 ist 

potenter als die 
Muttersubstanz 
Irinotecan
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*TPC: Eribulin, Vinorelbin, Gemcitabin oder Capecitabin; **PFS ermittelt durch verblindete, zentrale Gruppe unabhängiger Radiologen, die das Tumoransprechen gemäß RECIST 1.1 Kriterien bei 
Patienten ohne Hirnmetastasen beurteilten; ‡Gesamtpopulation aller randomisierten Patienten (mit und ohne Hirnmetastasen); Baseline Hirn-MRT nur notwendig bei Patienten mit bekannten 
Hirnmetastasen.
ASCO/CAP: American Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists; DSMC: Data Safety Monitoring Committee.

Daten Cut-Off: 11. März 2020

Metastatsiertes TNBC (nach 
ASCO/CAP) (N=529)
≥2 Chemotherapien für 
fortgeschrittene Erkrankung
(Keine Obergrenze; in einem der 
vorherigen Regime kann eine 
Progression innerhalb einer 12-
monatigen Periode nach 
Beendigung der (neo)adjuvanten
Therapie aufgetreten sein)

Endpunkte

Primär
• PFS†

Sekundär
• PFS für die gesamte Population‡

• OS, ORR, DOR, TTR, Sicherheit

Exploratorisch
• Biomarker

Sacituzumab Govitecan (SG) 
10 mg/kg IV                                  

Tag 1 und 8, 21-Tage-Zyklus
(N=267)

Behandlung nach Wahl 
des Studienarztes (TPC)*

(N=262)

Fortgesetzte 
Behandlung bis zur 
Progression oder 
nicht akzeptabler 

Toxizität

Konfirmatorische Phase 3 Studie zu Sacituzumab Govitecan bei refraktärem/rezidiviertem mTNBC

Stratifikationsfaktoren:

• Anzahl der vorherigen Chemotherapien (2-3 vs. >3)
• Geographische Region (Nordamerika vs. Europa)
• Bekannte Hirnmetastasen (ja/nein)

ASCENT wurde vorzeitig aufgrund überzeugender Hinweise zur Wirksamkeit durch einstimmige Empfehlung des DSMC beendet.

Bericht der exploratorischen Biomarkeranalyse in der Hirnmetastasen-negativen Population 

R
1:1
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Erhoben in der Hirnmetastasen-negativen Population.
*Patienten hatten entweder eine initiale TNBC-Diagnose oder eine Hormonrezeptor-positive Erkrankung, die zum Zeitpunkt des Studieneintritts in Hormon-negativ konvertierte. †Antitumorales 
Therapie-Regime bedeutet jedes Regime zur Behandlung von Mammakarzinom in jedem Setting ‡Umfasst: Paclitaxel, Paclitaxel-Albumin und Docetaxel. §Umfasst: Doxorubicin, Daunorubicin, 
Epirubicin und Variationen dieser Behandlungsnamen. ΙΙ Basierend auf unabhängigem, zentralem Review der Ziel und Nicht-Ziel-Läsionen. BRCA: Breast Cancer Gen; ECOG PS: Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status; PARP: poly-ADP Ribose Polymerase; SG: Sacituzumab Govitecan; TNBC: triple-negatives Mammakarzinom; TPC: Treatment of Physician’s Choice.

SG (N=235) TPC (N=233)

Weiblich, N (%) 233 (99) 233 (100)
Medianes Alter, Jahre (Bereich) 54 (29-82) 53 (27-81)
Ethnie, N (%)

Weiß 188 (80) 181 (78)
Schwarz 28 (12) 28 (12)
Asiatisch 9 (4) 9 (4)
Andere oder nicht spezifiziert 10 (4) 15 (6)

ECOG PS, N (%)
0 108 (46) 98 (42)
1 127 (54) 135 (58)

BRCA 1/2-Mutations-Status, N (%) 149 (63) 143 (61)
Positiv 16 (7) 18 (8)
Negativ 133 (57) 125 (54)
Unbekannt 86 (37) 90 (39)

Trop-2-Expression, N(%) 151 (64) 139 (69)
(Hoch) H-Score 200-300 85 (56) 72 (52)
(Mittel) H-Score 100-200 39 (26) 35 (25)
(Niedrig) H-Score <100 27 (18) 32 (23)

SG (N=235) TPC (N=233)

Initiale Diagnose TNBC*

Ja 165 (70) 157 (67)

Nein 70 (30) 76 (33)

Vorherige antitumorale Therapie-Regime†, Median 
(Bereich) 

4 (2-17) 4 (2-14)

Vorherige Chemotherapie, N (%)

Taxane‡ 235 (100) 233 (100)

Cyclophosphamid 192 (82) 192 (82)

Carboplatin 147 (63) 160 (69)

Capecitabin 147 (63) 159 (68)

Vorheriger Einsatz PARP-Inhibitor, N (%) 17 (7) 18 (8)

Vorheriger Einsatz Checkpoint-Inhibitoren, N (%) 67 (29) 60 (26)

Häufigste TumorlokalisationΙΙ , N (%)

nur Lunge 108 (46) 97 (42)

Leber 98 (42) 101 (43)

Knochen 48 (20) 55 (24)
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Trop-2 Hoch | H-Score: 200-300 Trop-2 Mittel | H-Score: 100-200 Trop-2 Niedrig | H-Score: <100

SG (N=85) TPC (N=72) SG (N=39) TPC (N=35) SG (N=27) TPC (N=32)

Medianes PFS
Monate (95% KI)

6,9 (5,8; 7,4) 2,5 (1,5; 2,9) 5,6 (2,9; 8,2) 2,2 (1,4; 4,3) 2,7 (1,4; 5,8) 1,6 (1,4; 2,7)
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PFS nach Trop-2-Expression

Erhoben in der Hirnmetastasen-negativen Population. Trop-2-Expression in Archivproben durch validierte Immunhistochemie und H-Scoring ermittelt. 
SG: Sacituzumab Govitecan, TPC: Treatment of Physician’s Choice, H-Score: Histochemical score.
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SG Trop-2 Hoch

SG Trop-2 Mittel
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TPC Trop-2 Hoch

TPC Trop-2 Mittel
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53/32

22/17

20/7

64/8

23/12

25/7

Ereignisse/zensiert

Trop-2 Hoch | H-Score: 200-300 Trop-2 Mittel | H-Score: 100-200 Trop-2 Niedrig | H-Score: <100

SG (N=85) TPC (N=72) SG (N=39) TPC (N=35) SG (N=27) TPC (N=32)

Medianes OS
Monate (95% KI)

14,2 (11,3; 17,5) 6,9 (5,3; 8,9) 14,9 (6,9; NE) 6,9 (4,6; 10,1) 9,3 (7,5; 17,8) 7,6 (5,0; 9,6)

OS nachTrop-2-Expression

Gesamtpopulation:
mPFS: 5,6 versus 1,7 Monate 
mOAS: 12,1 versus 6,7 Monate
ORR: 35 versus 5%
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Erhoben in der Hirnmetastasen-negativen Population. ORR und PFS durch BICR ermittelt.Trop-2-Expression in Archivproben durch validierte Immunhistochemie und H-Scoring ermittelt. 
SG: Sacituzumab Govitecan, TPC: Treatment of Physician’s Choice, H-Score: Histochemical score.
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95% KI 33; 55 0; 8 23; 55 3; 27 9; 42 1; 21
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ASCENT
Wirksamkeit nach Keimbahn-BRCA1/2-Status

18

Erhoben in der Hirnmetastasen-negativen Population. ORR und PFS durch BICR ermittelt. 
SG: Sacituzumab Govitecan, TPC: Treatment of Physician’s Choice.
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ASCENT
Behandlungsbedingte unerwünschte Ereignisse
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TRAE: Alle Grade: >20%, Grad 3/4: >5% der Patienten

• Wichtigste Grad ≥3 TRAEs (SG vs. TPC): Neutropenie (51% vs 33%), Diarrhoe (10% vs <1%), Leukopenie (10% vs 5%), Anämie (8% vs 5%) und febrile Neutropenie (6% vs 2%)
• G-CSF Anwendung bei 49% im SG-Arm vs. 23% im TPC-Arm
• Dosisreduktionen aufgrund von TRAEs waren vergleichbar (22% SG vs 26% TPC)

• Keine schwere kardiovaskuläre Toxizität, keine Grad >2 Neuropathie oder Grad >3 interstitielle Lungenerkrankung mit SG
• Keine Behandlungs-assoziierten Todesfälle mit SG; 1 Behandlungs-assoziierter Todesfall (neutropenische Sepsis) mit TPC 
• AEs führten bei SG und TPC selten zum Behandlungsabbruch: 4,7% und 5,4% 
• Patienten erhielten im Median 7 Behandlungszyklen mit SG, mit einer medianen Behandlungsdauer von 4,4 Monaten (Range 0,03-22,9)

SG (N=258) TPC (N=224)

TRAE* Jeglicher Grad, % Grad 3, % Grad 4, % Jeglicher Grad, % Grad 3, % Grad 4, %

Hämatologisch

Neutropenie * 63 46 17 43 27 13

Anämie‡ 34 8 0 24 5 0

Leukopenie § 16 10 1 11 5 1

Febrile 
Neutropenie

6 5 1 2 2 <1

Gastrointestinal

Diarrhoe 59 10 0 12 <1 0

Übelkeit 57 2 <1 26 <1 0

Erbrechen 29 1 <1 10 <1 0

Andere
Fatigue 45 3 0 30 5 0

Alopezie 46 0 0 16 0 0
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AKT-Pathway
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IPATunity130 Kohorte A
Primärer Endpunkt: Prüfarzt-bewertetes PFS

23

• Data-Cut-Off am 7. Mai 2020 (Medianes Follow-Up 8,3 Monate)

0

0

P
FS

 (
%

)

Zeit (Monate)

20

40

60

80

100

3 6 9 12 15 18 21 24 27

87 63 34 20 7 4 2 NE NE
168 126 59 36 18 7 3 1 1

PBO + PAC
IPAT + PAC

Anzahl Patientinnen

6,1 7,4

PBO+PAC IPAT+PAC
PFS (N=87) (N=168)
Patientinnen mit Ereignissen, N (%) 48 (55) 92 (55)
Medianes PFS, Monate (95% KI)    6,1 (5,5; 9,0) 7,4 (5,6; 8,5)
Stratifiziertes PFS HR (95% KI)                1,02 (0,71; 1,45)

Log-rank p=0,9237



PAKT
Studiendesign

24 Schmid et al. | 2020 SABCS | PD1-11

Sponsor der Studie: Queen Mary University of London

• Metastasiertes Mammakarzinom (mBC)
• Triple-negative Erkrankung:

• ER/PR <1%
• HER2 IHC 0-2 und/oder ISH negativ

• Messbare oder evaluierbare Erkrankung
• Keine vorherige Behandlung mit mBC
• Keine Behandlung mit Taxanen vor <12 

Monaten 

Paclitaxel + 
Capivasertib

N=70

Paclitaxel + Placebo
N=70

Faktoren der Stratifizierung
• Anzahl metastasierter Lokalisationen (<3, ≥3)
• DFI (Ende der (neo)adjuvanten Chemotherapie seit ≤12 Monaten, Ende der (neo)adjuvanten 

Chemotherapie vor >12 Monaten oder keine vorherige Chemotherapie)

Behandlung
• Paclitaxel, 90 mg/m2, iv, an den Tagen 1, 8 & 15, Q4 Wochen
• Capivasertib/Placebo, 400 mg oral BD, an den Tagen 2-5, 9-12, 16-19
• Paclitaxel für ≥6 Zyklen, Capivasertib/Placebo bis zur Progression (PD)
• Bei Abbruch von Paclitaxel vor einer PD muss Capivasertib/Placebo bis zum Auftreten einer PD 

fortgesetzt werden
• Beurteilung des Tumors alle 8 Wochen

• Primärer Endpunkt
• Durch Investigator erhobenes PFS (ITT)

• Sekundäre Endpunkte
• PFS bei Patientinnen mit/ohne 

Veränderungen der PIK3CA/AKT1/PTEN
• Gesamtüberleben
• Ansprechraten (ORR)
• Klinischer Nutzen (CBR)
• Dauer des Ansprechens
• Sicherheit
• Gesundheitsbezogene Lebensqualität

N=140
R

1:1



PAKT
Übersicht Gesamtüberleben
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Mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 40,0 Monaten war das mediane OS im Capivasertib-Arm länger (19,1 vs 
13,5 Monate, stratifiziertes HR 0,70 (95% KI 0,47; 1,05) zwei-seitiger p=0,085)

Primäre Analyse Aktualisierte Analyse

PAC + CAPI
(N=70)

PAC + PBO
(N=70)

PAC + CAPI
(N=70)

PAC + PBO
(N=70)

Data-Cut-Off Januar 2018 Juli 2020

Medianes OS, Monate 
(95% KI)

19,1
(10,9; 20,9)

12,6
(10,4; 16,9)

19,1
(12,6; 21,4)

13,5
(10,4; 18,5)

HR (95% KI), P (zwei-seitig) 0,61 (0,37; 0,99), p=0,04 0,70 (0,47; 1,05), p=0,085

Todesfälle, N (%) 33 (47) 41 (59) 51 (73) 54 (77)
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Zeit seit Randomisierung (Monate)

Paclitaxel +  Capivasertib
Paclitaxel + Placebo

OS aller randomisierten Patientinnen (ITT-Population)

Anzahl Patientinnen

70 4156 19 11 51730 5PAC + CAPI

70 3653 13 7 31026 4PAC + PBO



PAKT
Übersicht Gesamtüberleben
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OS gemäß PIK3CA/AKT1/PTEN-Status nach NGS:
Es wurden keine relevanten Unterschiede im Hinblick auf einen Vorteil von Capivasertib bei Patientinnen mit 

oder ohne Veränderungen von PIK3CA/AKT1/PTEN beobachtet

Verändert

PAC + CAPI
(N=21)

PAC + PBO
(N=9)

Medianes OS, Monate 
(95% KI)

19,1
(10,4; 33,2)

11,0
(3,2; 27,7)

HR (95% KI), P (zwei-seitig) 0,58 (0,21; 1,58), p=0,290

Todesfälle, N (%) 15 (71) 7 (78)
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Zeit seit Randomisierung (Monate)

21 1317 8 5 3710 3PAC+CAPI

9 47 2 1 113 1PAC+PBO
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Nicht verändert

PAC + CAPI
(N=49)

PAC + PBO
(N=61)

Medianes OS, Monate 
(95% KI)

17,8
(10,8; 21,4)

14,9
(9,9; 18,7)

HR (95% KI), P (zwei-seitig) 0,74 (0,47; 1,18), p=0,207

Todesfälle, N (%) 36 (73) 47 (77)
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Bei viszeraler Krise:
Kombinationschemotherapie, z.B.

nab-Paclitaxel/Carboplatin

Kombinationsimmuntherapien
AK-Chemotherapiekonjugate:

AR-gerichtetet Therapien
AKT-Inhibitoren:

Ipatasertib + Paclitaxel
Capivasertib + Paclitaxel

Therapiesequenz metastasiertes TNBC

Mutationssuche:
BRCAness in den Tumorzellen

PIK3CA-Mutation
AKT-Mutationen

z.B. Foundation One

CPS>10: Pembrolizumab +
Chemotherapie

Sacituzumab-Govitecan

Sacituzumab-Govitecan



Hormonrezeptor-positives Mammakarzinom 
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Klinischer Behandlungsweg Hormonrezeptor-positives metastasiertes Mammakarzinom 
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Therapie naiv AI (oder Tamoxifen) resistent
(primäre/sekundäre Resistenz) 

Indolente Erkrankung
Comorbiditäten

AI + CDK 4/6 Inhibitor 
oder

AI + Ribociclib
+ GnRH-Analoga  
(prämenopausal)

Endokrine Therapie (?)

Exemestan und Everolimus

Fulvestrant + 
CDK 4/6 Inhibitor  

AI

Fulvestrant + 
CDK 4/6 Inhibitor  

Fulvestrant +
Alpilisib

(PIK3CA mutiert) 

Chemotherapie 
Olaparib (BRCA1/2 positiv)
nach endokriner Therapie 

Fulvestrant +
Capivasertib

PIK3CA unabhängig



Rugo et al. | 2020 SABCS | PD2-07

BYLieve Kohorte B

• Alpelisib + letrozole in patients with PIK3CA-mutated, hormone-receptor
positive (HR+), human epidermal growth factor receptor-2-negative 

• (HER2-) advanced breast cancer (ABC) previously treated with a cyclin-
dependent kinase 4/6 inhibitor (CDK4/6i) + fulvestrant: BYLieve study
results

30



AI: Aromatseinhibitor; Alp: Alpelisib; Fulv: Fulvestrant; Let: Letrozol; SOLAR-1: Studie zur Überprüfung der Wirksamkeit und Verträglichkeit von Alpesilib plus Fulvestran bei Männern und postmenopausalen Frauen mit fortgeschrittenem Mammakarzinom, die eine Progression zeigten, nach oder während der Behandlung mit Aromataseinhibitoren.  
1. André et al N Engl J Med. 2019 16;380(20):1929-1940; 2. Rugo et al J Clin Oncol 2020 no. 15_suppl.1006: Abstract: 1006; 3. 3. Rugo et al SABCS 2020 Abstract: PD2-07. 

Rugo et al. | 2020 SABCS | PD2-07

BYLieve Kohorte B
Zielgerichtete Behandlungsoptionen nach CDK4/6i-Behandlung

36

• Ergebnisse der Kohorte B der BYLieve-Studie: Alpelisib+Letrozol bei Patientinnen mit PIK3CA-mutiertem, HR+, 
HER2- fortgeschrittenem Mammakarzinom, die zuvor mit einem CDK4/6-Inhibitor + Fulvestrant behandelt 
wurden

SOLAR-1
Fulv+Alp

BYLieve Kohorte A
Fulv+Alp

BYLieve Kohorte B
Let+Alp

Erstlinie (%)
Zweitlinie (%)
Drittlinie (%)

52
47
-

11,8
70,1
16,5

1,6
52,4
44,4

Frühere Behandlung mit CDK4/6i (%) 5,9 100 100

mPFS (Monate) 11,0 7,3 5,7

ORR (%) 36 21 18

CBR (%) 57 42 32

Reduktion der besten prozentualen 
Veränderung von Ausgangswert (%)

75,6 70,1 66,3

UE, die zum Abbruch führten (%) 25 20,5 14,3

>80% zeigten Progression trotz AI 

5,7 Monate mPFS im Vergleich zu 
vorhandenen Daten zur Behandlung 
nach CDK4/6i

Verbesserung des 
Toxizitätsmanagements 
durch mehr Erfahrung?



AKT-Inhibition HR-positives Mammakarzinom 
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Klinischer Behandlungsweg Hormonrezeptor-positives metastasiertes Mammakarzinom 
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Therapie naiv AI (oder Tamoxifen) resistent
(primäre/sekundäre Resistenz) 

Indolente Erkrankung
Comorbiditäten

AI + CDK 4/6 Inhibitor 
oder

AI + Ribociclib
+ GnRH-Analoga  
(prämenopausal)

Endokrine Therapie (?)

Exemestan und Everolimus

Fulvestrant + 
CDK 4/6 Inhibitor  

AI

Fulvestrant + 
CDK 4/6 Inhibitor  

Fulvestrant +
Alpilisib

(PIK3CA mutiert) 

Chemotherapie 
Olaparib (BRCA1/2 positiv)
nach endokriner Therapie 

Fulvestrant +
Capivasertib

PIK3CA unabhängig



Her2-positives metastasiertes Mammakarzinom 
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Sequenztherapie Her2-positives metastasiertes Mammakarzinom 

© Universitätsklinikum Leipzig AöR 
(2020): Dr. D. Forstmeyer

Trastuzumab + Pertuzumab + Taxan

Trastuzumab Emtansine (T-DM1)

Trastuzumab Emtansine (T-DM1) (falls nicht 2.Linie)

Lapatinib + Capecitabin
Trastuzumab + Lapatinib

Trastuzumab +  Chemotherapie
Trastuzumab + Vinorelbin + Everolimus

1. Linie 

2. Linie 

≥ 3.Linie 

Chemotherapiepartner:
nabPaclitaxel, Vinorelbin

Trastuzumab + Pertuzumab + Docetaxel
(falls nicht in der ersten Linie gegeben)

Trastuzumab (+Pertuzumab) mit 
endokriner Therapie für triple-positive
für hochselektionierte Patienten

Trastuzumab-Deruxtecan
Neratinib + Capecitabin

Tucatinib/Trastuzumab/Capecitabin





CBR: Rate des klinischen Nutzens; DCR: Krankheitskontrollrate; DOR: Dauer des Ansprechens; T-DM1: Trastuzumab-Emtansin.

DESTINY-Breast01 update
Design: Eine offene, multizentrische Phase-II-Studie

37

5,4 mg/kg 
(N=22)

6,4 mg/kg
(N=22)

R
1:1:1

Population

• Alter ≥18 Jahre

• Inoperables und/oder 

metastasiertes 

Mammakarzinom

• HER2+ (zentral an 

archiviertem Geweben 

bestätigt)

• Vorherige T-DM1-Therapie

• Ausschluss von Patienten 

mit schwerer interstitieller 

Lungenerkrankung in der 

Vorgeschichte

• Stabile, behandelte Gehirn-
Metastasen erlaubt

T-DM1
Resistent/Refraktär 

(N=249)

T-DM1
Unverträglich

(N=4)

7,4 mg/kg
(N=21)

R
1:1

5,4 mg/kg 
(N=28)

6,4 mg/kg
(N=26)

TEIL 2a
5,4 mg/kg 
(N=130)

TEIL 2b
5,4 mg/kg 

(N=4)

TEIL 1 TEIL 2

PK-Phase
(N=65)

Dosisfindungs-
Phase
(N=65)

Fortführungs-
Phase

(N=134)

Primärer Endpunkt: Bestätigte ORR durch unabhängigen zentralen 
Review einer Imaging-Einrichtung nach RECIST v1.1

Sekundärer Endpunkt: ORR, DCR, DOR, CBR, PFS, OS, PK nach 
Prüfarztbeurteilung

184 Patienten mit 5,4 mg/kg 
eingeschlossen

Krop et al. | 2019 SABCS | GS1-03



DESTINY-Breast-01 Ansprechen

© Universitätsklinikum Leipzig AöR 
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Ansprechrate: 60,9%
CR: 6%

PR: 54,9%
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DESTINY-Breast01 update
Wirksamkeitsergebnisse

44

Intention-to-treat-Analyse
Data-Cut-Off August 2019

T-DXd 5,4 mg/kg
(N=184)

Data-Cut-Off Juni 2020
T-DXd 5,4 mg/kg

(N=184)

Mediane Follow-Up-Dauer, Monate (Bereich) 11,1 (0,7-19,9) 20,5 (0,7-31,4)

In Behandlung verbleibende Patienten, % (N) 42,9 (79) 20,1 (37)

Durch ICR bestätigte ORR, % (N)
60,9 (112)

(95% KI 53,4%; 68,0%)
61,4 (113)

(95% KI 54,0; 68,5)

CR, % (N) 6,0 (11) 6,5 (12)

PR, % (N) 54,9 (101) 54,9 (101)

SD, % (N) 36,4 (67) 35,9 (66)

PD, % (N) 1,6 (3) 1,6 (3)

Nicht auswertbar 1,1 (2) 1,1 (2)

Mediane Ansprechdauer, Monate (95% KI) 14,8 (13,8;16,9) 20,8 (15,0; NE)

Mediane Zeit bis zum Ansprechen, Monate (95% KI) 1,6 (1,4; 2,6)

Medianes PFS, Monate (95% KI) 16,4 (12,7; NE) 19,4 (14,1; NE)



Die gestrichelte graue Linie markiert das 95% KI.
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DESTINY-Breast01 update
Progressionsfreies Überleben

45

Das mediane PFS liegt bei 19,4 Monaten

Anzahl Patienten:

Median (95% KI), 
Monate

Zensierte Patientinnen,
N (%) 14 (62,0)

19,4 (14,1; NE)
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Das mOS wurde bei einer Datenreife von 35% abgeschätzt; die gestrichelte graue Linie markiert das 95% KI. 

Modi et al. | 2020 SABCS | PD3-06

DESTINY-Breast01 update
Gesamtüberleben

46

Schätzungsweise 74% der Patientinnen überleben 18 Monate
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Monate

Median (95% KI), 
Monate

119 (64,7)

24,6 (23,1; NE)

Anzahl Patienten:

Zensierte Patientinnen,
N (%)



*Festgestellt durch ein unabhängiges Adjudizierungs-Kommittee für interstitielle Lungenerkrankung. Zum Zeitpunkt des Data-Cut-Offs standen noch Entscheidungen zu einem Grad-1-Ereignis und einem Grad-3-Ereignis aus; **Bei 
Patienten mit HER2-positivem Mammakarzinom (T-DXd 5,4 mg/kg).

Modi et al. | 2020 SABCS | PD3-06

DESTINY-Breast01 update
Interstitielle Lungenerkrankung

47

Anzahl Patienten
(Ereignisse):

Zeit bis zum ersten ILD-Ereignis (Monate)

0,3
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D

Kumulative Wahrscheinlichkeit für adjudizierte substanzbedingte ILD jeglichen Grades**

Substanzbedingte ILD/Pneumonitis*

Interstitielle 
Lungenerkrankung, N (%)

T-DXd 5,4 mg/kg (N=184)

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5 Gesamt

Data-Cut-Off August 2019 5 (2,7) 15 (8,2) 1 (0,5) 0 4 (2,2) 25 (13,6)

Data-Cut-Off Juni 2020 6 (3,3) 16 (8,7) 1 (0,5) 0 5 (2,7) 28 (15,2)

3 Patienten entwickelten eine ILD nach 
12 Monaten unter Therapie
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HER2CLIMB
Studiendesign und Patientencharakteristika

44 Hamilton et al. | 2020 SABCS | PD3-08

Murthy RK, et al. N Engl J Med. 2020. 382(7):597-609.

Tucatinib + Trastuzumab + Capecitabin
(21-Tage Zyklus)

Tucatinib 300 mg PO 2x tgl. + 
Trastuzumab 6 mg/kg Q3W (Initialdosis 8 mg/kg C1D1) +

Capecitabin 1,000 mg/m2 PO 2x tgl. (Tage 1-14)

Placebo + Trastuzumab + Capecitabin
(21-Tage Zyklus)

Placebo +
Trastuzumab 6 mg/kg alle 3 Wochen (Initialdosis 8 mg/kg C1D1) +

Capecitabin 1,000 mg/m2 PO 2x tgl. (Tage 1-14)

R       
2:1

N=202

Haupteinschlusskriterien

• HER2+ MBC

• Vorherige Therapie mit Trastuzumab, Pertuzumab und 
T-DM1

• ZNS Metastasen

• Behandelt, stabil

• Unbehandelt, unmittelbare lokale Therapie 
nicht notwendig

• Zurückliegende Therapie, progredient

N=410

Patientenmerkmale N=612

Vorige Therapie mit H, P oder TDM1,% 100

Vorherige Therapielinien, n (Bereich) 3 (1–14)

HR+, % 60

HR-, % 40

Gehirnmetastasen, %
Behandelt
Unbehandelt
Progredient

48
60
22
18



HER2CLIMB Progressionsfreies Überleben
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HER2CLIMB Gesamtüberleben
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PFS und OS nach HR-Status
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HERCLIMB gemäß HR-Status

PFS OS
Bei Patientinnen im Tucatinib-Arm der primären Endpunktpopulation wurde ein 

PFS-Vorteil unabhängig vom Hormonrezeptor-Status beobachtet
Bei Patientinnen im Tucatinib-Arm wurde eine klinisch bedeutende Verbesserung des OS 

unabhängig vom Hormonrezeptor-Status festgestellt

HR+
7,6 vs 5,6 Monate
HR 0,58; p=0,0008

HR-
8,1 vs 4,2 Monate
HR 0,54; p=0,008

HR+
21,7 vs 18,2 Monate
HR 0,85; p=0,4

HR-
31,1 vs 14,1 Monate
HR 0,50; p=0,003

Risiko für Progression oder Tod wurde bei allen HR+ Patientinnen im 
TUC-Arm um 42% reduziert

Ereignisse/g
esamt

HR
(95% KI)

p-Wert
1-Jahres-PFS (95% 

KI)
Median (95% 

KI)
TUC+Tras+Ca

pe
106/190 0,58

(0,42; 
0,80)

0,0008

31,3%
(23,1; 39,9)

7,6 Monate 
(7,4; 9,5)

Pbo+Tras+Ca
pe

66/99
11,3% 

(4,6; 21,2)
5,6 Monate 

(4,3; 7,4)

Risiko für Progression oder Tod wurde bei allen HR- Patientinnen im 
TUC-Arm um 46% reduziert

Ereignisse/g
esamt

HR
(95% KI)

p-Wert
1-Jahres-PFS (95% 

KI)
Median (95% 

KI)
TUC+Tras+Ca

pe
72/130 0,54

(0,34;
0,86)

0,008

35,4%
(25,5; 45,6)

8,1 Monate 
(7,0; 11,6)

Pbo+Tras+Ca
pe

31/61
15,8% 

(3,7; 35,5)
4,2 Monate

(3,1; 8,6)

Risiko für Tod wurde bei allen HR+ Patientinnen im TUC-Arm
um 15% reduziert

Ereignisse/g
esamt

HR
(95% KI)

p-Wert
1-Jahres-OS 

(95% KI)
Median
(95% KI)

TUC+Tras+Ca
pe

78/243 0,85
(0,59; 
1,23)

0,4

40,2% 
(29,1; 50,9)

21,7 Monate
(18,1; 26,4)

Pbo+Tras+Ca
pe

51/127
30,7% 

(16,5; 46,1)
18,2 Monate
(13,6; 22,5)

Risiko für Tod wurde bei allen HR- Patientinnen im TUC-Arm
um 50% reduziert

Ereignisse/g
esamt

HR
(95% KI)

p-Wert
1-Jahres-OS (95% 

KI)
Median
(95% KI)

TUC+Tras+Ca
pe

52/167 0,50
(0,31; 
0,80)

0,003

51,3%
(39,3; 62,1)

31,1 Monate
(16,5; --)

Pbo+Tras+Ca
pe

35/75
17,3% 

(4,3; 37,6)
14,1 Monate
(11,5; 19,0)
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HER2CLIMB

ITT
(N=612) HR

HR+
(N=370) HR

HR-
(N=242) HR

Tucatinib Placebo Tucatinib Placebo Tucatinib Placebo

PFS, Monate 7,8 5,6
HR 0,54
p<0,001

7,6 5,6
HR 0,58

p=0,0008
8,1 4,2

HR 0,54
p=0,008

OS, Monate 21,9 17,4
HR 0,56
p=0,005

21,7 18,2
HR 0,85
p=0,4

31,1 14,1
HR 0,5

p=0,003

PFS-ZNS, 
Monate

7,6 5,4
HR 0,48
p<0,001

7,5 5,1
HR 0,48

p=0,0008
7,8 5,4

HR 0,50
p=0,03

OS-ZNS, 
Monate

18,1 12
HR 0,58
p=0,005

18,1 12,8
HR 0,76
p=0,3

18,5 11,5 
HR 0,37
p=0,001

ORR, % 40,6 22,8 p<0,001 37,4 27,1 p=0,07 45,3 15,6 p=0,00008

Vorteile von Tucatinib sind konsistent über alle HR-Subgruppen
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Sequenztherapie Her2-positives metastasiertes Mammakarzinom 

© Universitätsklinikum Leipzig AöR 
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Trastuzumab + Pertuzumab + Taxan

Trastuzumab Emtansine (T-DM1)

Neratinib + Capecitabin
Lapatinib + Capecitabin
Trastuzumab + Lapatinib

Trastuzumab +  Chemotherapie
Trastuzumab + Vinorelbin + Everolimus

1. Linie 

2. Linie 

3.Linie 

Chemotherapiepartner:
nabPaclitaxel, Vinorelbin

Trastuzumab + Pertuzumab + Docetaxel
(falls nicht in der ersten Linie gegeben)

Trastuzumab (+Pertuzumab) mit 
endokriner Therapie für triple-positive
für hochselektionierte Patienten

Trastuzumab-Deruxtecan
Tucatinib/Trastuzumab/Capecitabin

Trastuzumab Emtansine (T-DM1) (falls nicht 2.Linie)

≥ 4.Linie 



Sequenztherapie Her2-positives metastasiertes Mammakarzinom 
mit cerebralen Metastasen 
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Trastuzumab Emtansine (T-DM1)

Trastuzumab-Deruxtecan
Neratinib + Capecitabin
Lapatinib + Capecitabin

Trastuzumab +  Chemotherapie

1. Linie 

3.Linie Tucatinib/Trastuzumab/Capecitabin

≥ 4.Linie 

Lokale Therapieoptionen:
Resektion 

Stereotaktische Bestrahlung
Ganzhirnbestrahlung (ggf. mit Hippocampusschonung)

2. Linie 

Trastuzumab + Pertuzumab
+ Taxan



Nahe Zukunft ?
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Klinischer Nutzen serieller CTC-Auszählung bei MBC
Gesamtüberleben gemäß CTC-Zahl zu Studienbeginn

53 Janni et al. | 2020 SABCS | GS4-08

Alle CTC-Gruppen

Medianes OS 
(Monate)

Hazard-
Ratio

95% KI p-Wert

0 CTCs 
(N=1058)

43,04 Referenz

1-4 CTCs 
(N=950)

30,55 1,44 1,27; 1,63 <0,0001

5-25 CTCs 
(N=931)

24,16 2,01 1,78; 2,26 <0,0001

>25 CTCs 
(N=938)

15,44 3,01 2,67; 3,39 <0,0001
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Klinischer Nutzen serieller CTC-Auszählung bei MBC
Gesamtüberleben gemäß Veränderung des CTC-Status vom Studienbeginn bis zum ersten 
Follow-Up

54 Janni et al. | 2020 SABCS | GS4-08

Anmerkung: Grenzwert für  CTC-Positivität ≥1 CTC

Medianes OS 
(Monate)

Hazard-
Ratio

95% KI p-Wert

neg/neg
(N=772)

47,05 Referenz

neg/pos
(N=286)

29,67 1,74 1,43; 2,10 <0,0001

pos/neg
(N=1054)

32,20 1,52 1,32; 1,74 <0,0001

pos/pos
(N=1765)

17,87 3,15 2,78; 3,57 <0,0001

Alle CTC-Veränderungs-Gruppen
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Anmerkung: Grenzwert für  CTC-Positivität ≥1 CTC

Janni et al. | 2020 SABCS | GS4-08

Klinischer Nutzen serieller CTC-Auszählung bei MBC

Hazard-Ratio (95% KI)

Luminal-like HER2-Typ Triple-negativ

pos/pos Referenz Referenz Referenz

pos/neg 0,47 (0,41; 0,54) 0,54 (0,42; 0,69) 0,41 (0,32; 0,52)

Gesamtüberleben gemäß Veränderung des CTC-Status vom Studienbeginn bis zum ersten Follow-Up –
Vergleich zwischen den Subtypen
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Nur zu Studienbeginn CTC-positive Gruppen (d.h. mit vs ohne CTC-Ansprechen)



© Universitätsklinikum Leipzig AöR 
(2019): Dr. D. Forstmeyer

Vielen Dank für Ihre 

Aufmerksamkeit

56




