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Metastasierte 
Her2-positive Mammakarzinom 



Behandlungsalgorithmus 
Her2-positives metastasiertes Mammakarzinom 

AGO Mamma 2022



Therapiesequenz Her2-positives metastasiertes Mammakarzinom 

Universitätsklinikum Leipzig AöR (2022): Dr. 
D. Forstmeyer

Trastuzumab + Pertuzumab + Docetaxel

Trastuzumab-Deruxtecan

Neratinib + Capecitabin
Lapatinib + Capecitabin
Trastuzumab + Lapatinib

Trastuzumab +  Chemotherapie
Trastuzumab + Vinorelbin + Everolimus

1. Linie 

2. Linie 

3.Linie 

Chemotherapiepartner:
Docetaxel, Paclitaxel, 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 (falls nicht 2.Linie)
Tucatinib/Trastuzumab/Capecitabin
Trastuzumab Emtansine (T-DM1)

≥ 4.Linie 
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Destiny-Breast – 01 Phase II
Destiny-Breast-02 Phase III

Destiny-Breast-03 Phase III



Destiny-Breast02

Universitätsklinikum Leipzig AöR (2022): Dr. D. Forstmeyer 5



Destiny-Breast02    Studiendesign
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Destiny-Breast02     Progressionsfreies Überleben 
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Destiny-Breast02     Gesamtüberleben 
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Destiny-Breast03
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Destiny-Breast03 – Studiendesign 
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Destiny-Breast03    Progressionsfreie Überleben
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Destiny-Breast03    Gesamtüberleben 
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Therapiesequenz Her2-positives metastasiertes Mammakarzinom 

Universitätsklinikum Leipzig AöR (2022): Dr. 
D. Forstmeyer

Trastuzumab + Pertuzumab + Docetaxel

Trastuzumab-Deruxtecan

Neratinib + Capecitabin
Lapatinib + Capecitabin
Trastuzumab + Lapatinib

Trastuzumab +  Chemotherapie
Trastuzumab + Vinorelbin + Everolimus

1. Linie 

2. Linie 

3.Linie 

Chemotherapiepartner:
Docetaxel, Paclitaxel, 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 (falls nicht 2.Linie)
Tucatinib/Trastuzumab/Capecitabin
Trastuzumab Emtansine (T-DM1)

≥ 4.Linie 
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Destiny-Breast – 01 Phase II
Destiny-Breast-02 Phase III

Destiny-Breast-03 Phase III

Destiny-Breast-09 Phase III ???



DETECT V-Trial – Interims Analyse: Studiendesign & Ergebnisse

14 Mod. Janni W et al. SABCS 2022, Spotlight Poster Discussion 18, Abstract No. PD18-07

*Capecitabine, Docetaxel, Paclitaxel, Vinorelbine, Eribulin, nab-Pacliaxel
** Fulvestrant, Exmestane, Letrozole, Anastrozole, GnRH-analogue

N=270
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Metastasiertes 
Her2-low Mammakarzinom 



Destiny-Breast-04 (s.Modi, NEJM 2022) 
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Nachweis der Her-2-Amplifikation 

K.P. Siziopikou SABCS 2022



Übereinstimmung der Her2-Testung

Universitätsklinikum Leipzig AöR (2022): Dr. D. Forstmeyer 18

K.P. Siziopikou SABCS 2022



Vorschlag einer neuen Klassifikation

K.P. Siziopikou SABCS 2022



Metastasierte 
Hormonrezeptor-positive Mammakarzinom 



Behandlungsalgorithmus 
Hormonrezeptor-positives, Her2-negatives metastasiertes Mammakarzinom 

AGO Mamma 2022



Right Choice Trial 
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Right Choice Trial     Studiendesign

Universitätsklinikum Leipzig AöR (2022): Dr. D. Forstmeyer 23



Right Choice Trial    Patientencharakteristika 
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Right Choice Trial     Progressionsfreies Überleben 
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Right Choice     Zeit bis zum Ansprechen
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Right Choice Trial:    Overall response rate     Clinical Benefit Rate 
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Right Choice          Toxizitäten
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Behandlungsalgorithmus 
Hormonrezeptor-positives, Her2-negatives metastasiertes Mammakarzinom 

AGO Mamma 2022
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2.Therapielinie beim Hormonrezeptor-positives Mammakarzinom 
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• Endokrine Vortherapie
• ESR1, PIK3CA, AKT/PTEN-Alterationen im Tumor
• BRCA1/2 Keimbahnmutation
• Ansprechens auf einen CDK 4/6-Inh. (<> 12 Monate) 

AI
+

CDK4/6-Inhibitor

BRCA1/2 positiv

PIK3CA-Mutation

Keine genet. Alterationen

Drohendes Organversagen

Her2-low

Rascher Progress (<6 Monate)

PARP-Inbitoren△

Alpelisib + Fulvestrant

Chemotherapie +/-
Bevacizumab

Trastuzumab-Deruxtecan

Endokrine Monotherapien: Exemestan, Fulvestrant

Exemestan-Everolimus

3-4 m

?

10,6 m

11 m

PFS:

7-8,6 m

9,9 m 



CDK4/6 Beyond Progression 
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CAPItello-291
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CAPItello-291: Hintergrund 
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CAPItello-291 Studiendesign
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ca. 50 %mit PTEN/AKT-Alterationen und 50% ohne genetische Alterationen 



CAPItello-291     Progressionsfreies Überleben  Gesamtpopulation  
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CAPItello-291: AKT-Signalweg- alteriert
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CAPItello-291    Subguppenanalyse
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CAPItello-291    Gesamtüberleben
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CAPItello-291    Toxizitäten
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TROPiCS-02
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TROPiCS-02  Studiendesign
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TROPiCS-02         Progressionsfreies Überleben und Gesamtüberleben
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Orale SERD-Studienlandschaft
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2.Therapielinie beim Hormonrezeptor-positives Mammakarzinom 
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PTEN/AKT alteriert• Endokrine Vortherapie
• ESR1, PIK3CA, AKT/PTEN-Alterationen im Tumor
• BRCA1/2 Keimbahnmutation
• Ansprechens auf einen CDK 4/6-Inh. (<> 12 Monate) 

AI
+

CDK4/6-Inhibitor

BRCA1/2 positiv

PIK3CA-Mutation

Keine genet. Alterationen

Langsamer Progress

Drohendes Organversagen

Her2-low

Rascher Progress (<6 Monate)

PARP-Inbitoren△

Alpelisib + Fulvestrant

Chemotherapie +/-
Bevacizumab

Trastuzumab-Deruxtecan

Endokrine Monotherapien: Exemestan, Fulvestrant

Ribociclib und ET

Exemestan-Everolimus

Capivasertib + Fulvestrant

ESR1-Mutation

3-4 m

?

10,6 m

7,2 m

11 m

PFS:

7-8,6 m

4,6 m

9,9 m 

ET-Wechsel auf Fulvestrant/SERD △5,8 m

Vortherapie mit Chemo Sacituzumab-Govitecan 5,5 m



Metastasierte 
Triple-negative Mammakarzinom 



Therapiesequenz Triple-negatives metastasiertes Mammakarzinom 
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PDL-1 negativ (CPS/IC) 
BRCA1/2 negativ

PDL-1 positiv
IC >1 oder CPS > 10
BRCA1/2 negativ 

Sacituzumab Govitecan
Sequenzchemotherapien

mit Einzelsubstanzen 
ggf. mit Bevacizumab

Her2 low: Trastuzumab Deruxtecan

Atezolizumab + 
nabPaclitaxel

oder 
Pembrolizumab + 
Chemotherapie 

Kombinationsimmuntherapien
AK-Chemotherapiekonjugate

AR-gerichtete Therapie
Capivasertib + Paclitaxel
Alpelisib + nabPaclitaxel
Zielgerichtete Therapie 

nach Tumorsequenzierung

PDL-1 negativ (CPS/IC)
BRCA 1/2 positiv

PDL-1 positiv
IC >1 oder CPS >10
BRCA1/2 positiv

PARP-
Inhibitoren

nach 
Anthracylin/Taxan

Bei viszeraler Krise:
Kombinationschemotherapie, 

z.B.
nab-Paclitaxel/Carboplatin

Atezolizumab + 
nabPaclitaxel

oder 
Pembrolizumab + 
Chemotherapie 

Sacituzumab Govitecan
Sequenzchemotherapien

mit Einzelsubstanzen 
ggf. mit Bevacizumab

Her2 low: Trastuzumab Deruxtecan
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Vielen Dank für Ihre 
Aufmerksamkeit


