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Wo stehen wir überhaupt?

Quelle: Harbeck et al, 2019 
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HER2CLIMB (Phase-II) 
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HER2CLIMB (Phase-II) 

Was ist das?

Tucatinib ist ein experimenteller, oraler TKI 
(Tyrosinkinaseinhibitor, w.z.B. Lapatinib)
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HER2CLIMB (Phase-II) 
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HER2CLIMB (Phase-II) 
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HER2CLIMB (Phase-II) 
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HER2CLIMB (Phase-II) 

1-J PFS +21%
Medianes PFS +2,2 Monate
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HER2CLIMB (Phase-II) 

2-J OS +18%
Medianes OS +4,5 Monate



18.01.202013 Köln | Christian Eichler | Brustzentrum Universität zu Köln

HER2CLIMB (Phase-II) PFS          HER2CLIMB (Phase-II) OS
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HER2CLIMB (Phase-II) - Nebenwirkungen 
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• Tucatinib ist in Kombination mit Trastuzumab und Capecitabine eine effektive 
Therapieoption, die das Risiko eines Progresses oder zu versterben reduziert

• Erste prospektiv randomisierte Studie, die beim HER2+ mBC unbehandelte 
oder progredient behandelte Hirnmetastasen zugelassen hat

• Insgesamt 612 Patienten
• Vortherapien: Trastuzumab, Pertuzumab und T-DM1
• medianes PFS: 7,8 Monate vs. 5,6 Monate 
• (OS) Vorteil von 4,5 Monaten im Tucatinib-Arm 
• (medianes OS: 21,9 Monate vs. 17,4 Monate)

HER2CLIMB – Fazit

.

Rugo H et al, ASCO 2019, #1000
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• Tucatinib (Basis HerClimb-Studie) von Seattle Genetics ist bei der FDA 
eingereicht als Kombination aus Tucatinib/Trastuzumab/Capecitabin nach 
Trastuzumab, Pertuzumab und Kadcyla

• FDA Zulassung noch nicht vorhanden, aber absehbar 
• Für die EMA noch keine Einreichung erfolgt und die Zulassung nicht absehbar

HER2CLIMB – Aber…

.

Rugo H et al, ASCO 2019, #1000
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SOPHIA (Phase-III) 
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SOPHIA (Phase-III) 

? Was ist das?
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SOPHIA (Phase-III) 

Margetuximab führt durch das Fc-Engineering zu einer gesteigerten
antikörperabhängige zellvermittelte Zytotoxizität (ADCC)
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SOPHIA (Phase-III) 
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SOPHIA (Phase-III) 
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SOPHIA (Phase-III) 
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SOPHIA (Phase-III) 



18.01.202025 Köln | Christian Eichler | Brustzentrum Universität zu Köln

SOPHIA (Phase-III) - Fazit

• Margetuximab führt durch das Fc-Engineering zu einer gesteigerten ADCC

• Das mediane PFS konnte von 4,9 auf 5,8 Monate signifikant gesteigert 
werden

• Die finalen OS-Daten werden 2020 erwartet
• Aktuell nur in Studien
• Ohne zusätzliche Toxizität

• Aktuell nicht zugelassen
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DESTINY (Phase-II)
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DESTINY (Phase-II) Was ist das?
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DESTINY (Phase-II)
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DESTINY (Phase-II)
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DESTINY (Phase-II)
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DESTINY (Phase-II)

15% Therapieabbrüche
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DESTINY (Phase-II) - Fazit

• Trastuzumab-Deruxtecan mit ORR von 60,9%
• Nach Vorbehandlung mit Trastuzumab (100%), Pertuzumab (65,8%) und T-

DM1 (100%) 
• Langes PFS mit 16,4 Monaten trotz extensiver Vorbehandlung

• Zulassung: 

• Trastuzumab-Deruxtecan von Daiichi Sankyo hat am 20.12. seine FDA 
Zulassung auf der Basis der Destiny 01 Studie erhalten

• Einreichung in Europa unbekannt.
• Hier kann aber der Hersteller vielleicht weiterhelfen.
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PEARL-Studie (Phase-III)
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Young-PEARL: progressionsfreies Überleben 
(Prüfarztauswertung)

EXE: Exemestan; LEU: Leuprorelin; PAL: Palbociclib
Adaptiert nach Park HY et al. ASCO Annual Meeting 2019; #1007.
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PEARL-Studie (Phase-III)
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PEARL-Studie (Phase-III)
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PEARL-Studie (Phase-III)
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PEARL-Studie (Phase-III)
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• Sicherheit und Effektivität einer Kombinationstherapie von Palbociclib + Exemestan oder 
Fulvestrant im Vergleich zu einer oralen Chemotherapie mit Capecitabin bei 
postmenopausale Patientinnen MBC

• Keine Überlegenheit (PFS)der Palbociclib-Kombinationstherapie gegenüber der Therapie 
mit Capecitabin.

• Es zeigte sich jedoch ein besseres Toxizitätsprofil gegenüber der Therapie mit 
Capecitabin. 

• Fazit: In der MBC Situation ist weiterhin die AHT + CDK4/6-Inhibitor gegenüber der 
oralen CHT zu bevorzugen. 

PEARL– Fazit

.
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MBC und Lokale Therapie (Metaanalyse) 

.
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MBC und Lokale Therapie (Metaanalyse) 

.

• 44/48 Studien

• 201598 Patienten!

• Allerdings unklar, ob eine axilläre Intervention durchgeführt wurde (retrospektive 
Studien)
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MBC und Lokale Therapie (Metaanalyse) 

.
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• Kombinierte LRT: 32,9% Risikoreduktion zu versterben

• Alleinige OP der Brust: 36,9% Risikoreduktion zu versterben

• Anzahl und Effekt der axillären Interventionen unklar,

• Definitiv ein positiver Effekt

• Allerdings nicht bei jeder Patientin, sondern bei Pats. mit gutem Ansprechen
und resektablem Tumor

MBC und Lokale Therapie (Metaanalyse) - Fazit 

.
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PlasmaMATCH

.
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PlasmaMATCH

.

Was ist das?
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PlasmaMATCH

.
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PlasmaMATCH

.

• Das Testen von ctDNA ist eine relativ schnelle und einfache Methode

• Effektiv war: 

• Patienten mit HER2 Mutation (Neratinib +/- Fulvestrant)

• Patienten mit AKT1 Mutation (Capivasertib +/- Fulvestrant)

• ESR1 Mutationen konnten nicht erfolgreich mit Extended Dose Fulvestrant
behandelt warden

• Aktuell noch keine Routine 
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Themen
Das HER2-positive MBC

• HER2CLIMB (Phase-II) 
• Tucatinib/Trastuzumab/Capecitabin Sinnvoll

• SOPHIA (Phase-III)
• Margetuximab besseres PFS  unklar

• DESTINY (Phase-II)
• Trastuzumab-Deruxtecan mit Response von 60,9%

Endokrine Therapie bei MBC

• PEARL-Studie (Phase-III)
• AHT + CDK4/6-Inhibitor gegenüber der oralen CHT zu bevorzugen

Lokoregionär

• MBC und Lokale Therapie (Metaanalyse) 

• Definitiv ein positiver Effekt  sinnvoll

Individualisierte Therapie

• PlasmaMATCH

• ctDNA  testen kann eine Option sein 



Vielen Dank!
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