Tumor & BrustZentrum

San Antonio Breast Cancer Symposium 2025:
News with Practical Relevance

Zusammenfassung der relevantesten Neuigkeiten fur die
klinische Praxis gemass den Diskussionen am Post-San
Antonio Meeting in St. Gallen/Luzern/Basel/Zurich

(Neo)Adjuvant:

Giredestrant vs standard-of-care endocrine therapy as adjuvant treatment for
patients with estrogen receptor-positive, HER2-negative early breast cancer:
Results from the global Phase lll idERA Breast Cancer trial

Erste Resultate eines oralen SERDs in der adjuvanten Situation im Vergleich zu einer
konventionellen endokrinen Therapie. Diese Phase-lll Studie mit 4170 randomisierten
Patientinnen untersuchte 5y Giredestrant (SERD) versus einen Aromatasehemmer oder
Tamoxifen (16%). 40% der Patientinnen waren pramenopausal und erhielten zusatzlich GhRH-
Analoga. Therapie mit CDK4/6-Inhibitoren war nur flr 12 Wochen vor dem Studieneinschluss
erlaubt. Eingeschlossen wurde eine Hochrisikopopulation mit fast 80% N1 und >30% N2-3
Patientinnen.

Nach 3 Jahren zeigt sich schon ein statistisch signifikanter iDFS-Unterschied von 2.8%, die
Kurven gehen sehr friih auseinander, im OS zeigt sich ebenfalls schon ein Trend zu Gunsten von
Giredestrant.

Bemerkungen:

Nach 25 Jahren Aromatasehemmer scheint hier eine neue Substanzklasse das Zepter zu
Ubernehmen. Diskutierte Punkte waren folgende: hier wurde eine Hochrisikopopulation
untersucht, der Kontrollarm war nicht immer optimal (z.T. nur Tam alleine, keine Kombination
mit CDK4/6-Inh.), Zulassungszeitpunkt in der CH ist noch offen, bisher keine Daten fur
Kombination mit CDK4/6i vorhanden, adjuvante Studien mit anderen SERDs sind am Laufen,
okonomische Toxizitat mit aktuellen Preisen ware erheblich. Moglicher diskutierte Option ware
zuerst 2 Jahre AI/CDK4/6i und dann Wechsel auf SERD, aber zurzeit noch offen.

Adjuvant aromatase inhibitor or tamoxifen in patients with hormone receptor-
positive/HER2-positive early breast cancer: An exploratory analysis from the ALTTO
(BIG 2-06) trial

In dieser retrospektiven Analyse wurde die grosste adjuvante HER2+ Studie bezlglich der
Effektivitat von Tamoxifen vs Aromatasehemmer untersucht. In allen Resultaten Uberwogen die
Aromatasehemmer den Benefit des Tamoxifens, zum Teil deutlich. Das DFS nach 10 Jahren
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betrug 80.1% vs 76.5% zugunsten der Aromatasehemmer. Der Unterschied zugunsten der Al war
insbesondere auch bei den pramenopausalen Patientinnen vorhanden (welche mit Zoladex/Al,
Zoladex/Tam, Tam mono behandelt wurden).

Bemerkungen:

Die vorliegende retrospektive Untersuchung weist diverse statistische Schwierigkeiten (wie z.B.
sehr unterschiedlich grosse Vergleichsgruppen) auf. Das Resultat steht in Kontrast zu den (nicht
primar publizierten, sondern nurim Appendix erscheinenden und statistisch nicht
einwandfreien) Resultaten der TEXT/SOFT Studie, in welchen im Kontrast ein klarer Unterschied
zugunsten des Tamoxifens(+Zoladex) bei pramenopausalen Frauen mit HER2+
Mammakarzinomen gezeigt wurde. Die Datenlage und Diskussion bleibt also offen bei kontraren
Resultaten aus retrospektiven Subgruppen-Analysen von Studien mit anderem Priméarfokus.

Wir behandeln postmenopausale Frauen mit HER2 positiven/ER+ Tumoren meist mit einem
Aromatasehemmer. Hingegen pramenopausale Frauen meist mit Tamoxifen/Zoladex.

DESTINY-Breast11: neoadjuvant trastuzumab deruxtecan alone or followed by
paclitaxel + trastuzumab + pertuzumab vs ddAC-THP for high-risk HER2+ early
breast cancer T-DXd neoadj (ESMO 2025 + Safety vom SABCS 25)

Bereits am ESMO 2025 wurden frihe Resultate von 4 Zyklen T-DXd gefolgt von 4

Zyklen Trastuzumab/Pertuzumab/Taxan (THP) versus 4 Zyklen AC dose-dense gefolgt von 4
Zyklen THP in der neoadjuvanten Situation bei HER2 positiven Hochrisiko-Mammakarzinomen
(u.a. T>=3 oder N+) prasentiert. Der 3. Arm mit alleinigen 8 Zyklen T-DXd wurde wegen
ungenugender Performance frihzeitig geschlossen. Die pCR Rate als Hauptendpunkt war im T-
DXd-Arm um 11.2% hoher als im Vergleichsarm (EFS ausstehend). Am SABCS wurden
spezifische Toxizitatsanalyse prasentiert: Unter T-DXd trat vermehrt Nausea und periphere
Neuropathie, bei jedoch besserem Erhalt der korperlichen Funktionen.

Bemerkungen:

Im Vergleich zu neuen anthracyclin-freien Regimes (z.B. TRAIN-2) erscheint die pCR-Rate des T-
DXd-Arm sehr ahnlich Ein Nachteil des anthracyclinhaltigen Vergleichsarmes kénnte der spatere
Einsatz von Anti-HER2-Antikdrpern darstellen. Aktuell sehen wir keinen Vorteil vom Einsatz von
T-DXd im neoadjuvanten Setting gegentiber einem Regime wie TRAIN-2.

Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) vs trastuzumab emtansine (T-DM1) in patients with
high-risk human epidermal growth factor receptor 2—positive (HER2+) primary
breast cancer with residual invasive disease after neoadjuvant therapy: Interim
analysis of DESTINY-Breast05 (ESMO 2025 + Subgruppenanalyse SABCS 2025)

T-DXd wurde hier gegen den Standard (T-DM1) bei Vorliegen einer non-pCR nach neoadjuvanter
Antikoérper-Chemotherapie verglichen in HER2+-Hochrisiko-Mammakarzinomen (u.a. T1-3 mit
N2-3 oder T1-3 NO-1 mit ypN1-3). Das IDFS war nach 3 Jahren im T-DXd-Arm um beachtliche
+8.7% hdher. Am SABCS wurden zusatzlich Subgruppenanalysen vorgestellt, welche keinen
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Unterschied des Ansprechens aufgrund des HER2 Status (IHC 2+ vs 3+) und der Art der
neodjuvanten Chemotherapie (+/- Anthracycline) aufzeigten. Die konkomittierende Gabe von T-
DXd zur adjuvanten Radiotherapie scheint keinen negativen Einfluss auf das Auftreten von ILD zu
haben.

Bemerkungen:

T-DXd zeigt bei Non-pCR-Patientinnen einen beachtlichen IDFS-Benefit gegenliber dem
bisherigen adjuvanten Standard mit T-DM1, weshalb dies bei uns schon Einzug in den Alltag
gefunden hat, obwohl noch kein OS-Benefit gezeigt werden konnte (auch der sekundare
Endpunkt des Distant-relapse-free-intervall zeichnet schon jetzt eine klare Tendenz).

Loco-Regional:

Omission of sentinel lymph node biopsy in clinically T1-2 node-negative breast
cancer patients treated with breast-conserving therapy: results of the Dutch BOOG
2013-08 randomized controlled trial after a median follow-up of 5 years

In dieser randomisierten, kontrollierten Phase-lll-Studie wurde untersucht, ob bei Patientinnen
mit klinisch T1-2, nodal-negativem Mammakarzinom, die brusterhaltend operiert und adjuvant
bestrahlt wurden, auf eine Sentinel-Lymphknotenbiopsie (SLNB) verzichtet werden kann, ohne
die onkologische Sicherheit zu gefahrden. Eingeschlossen wurden Patientinnen mit klinisch und
bildgebend unauffalliger Axilla und folgender brusterhaltender Operation mit anschlieBender
Ganzbrustbestrahlung. Nach einem medianen Follow-up von 5 Jahren zeigte sich kein
signifikanter Unterschied im invasiven DFS oder im Gesamtuberleben zwischen beiden
Gruppen. Die axilldren Rezidivraten waren in beiden Armen sehr niedrig.

Bemerkungen:

Die BOOG 2013-08 Studie reiht sich in eine Serie von Deeskalationsstudien der Axillachirurgie
ein. Inhaltlich bestehen deutliche Parallelen zur SOUND-Studie und zur INSEMA-Studie, die
ebenfalls den Verzicht auf die SLNB bei klinisch nodal-negativen Patientinnen untersuchen. Die
Ergebnisse unterstutzen eine weitere Deeskalation der Axillachirurgie bei postmenopausalen
Patientinnen mit gunstigem Risikoprofil. Eine sorgfaltige praoperative axillare Sonografie bleibt
Voraussetzung.

Axillary surgery in breast cancer patients with one to three sentinel node
macrometastases and breast-conserving therapy: Secondary results of the INSEMA
trial

In dieser vordefinierten 2. Randomisierung der Phase-IlI-INSEMA-Studie wurde untersucht, ob
bei Patientinnen mit frihem Mammakarzinom, brusterhaltender Therapie und 1-3 Sentinel-
Lymphknoten-Makrometastasen auf eine axillare Lymphknotendissektion (ALND) verzichtet
werden kann, wenn diese klinisch nodal-negativ waren. Alle Patientinnen erhielten eine
brusterhaltende Operation mit adjuvanter Radiotherapie.
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In der formalen Non-Inferiority Analyse konnte fur das 5-Jahres invasive krankheitsfreie
Uberleben die Nicht-Unterlegenheit von SLNB allein statistisch nicht eindeutig gezeigt werden,
bei weiterhin vergleichbarem Gesamtiberleben und niedrigen lokoregionaren Rezidivraten.

Bemerkungen:

Die INSEMA-Sekundaranalyse fligt sich konsistent in die Evidenz aus Z0011, SINODAR-ONE und
SENOMAC ein und bestatigt, dass bei limitiertem nodalem Befall und adaquater Radiotherapie
eine ALND keinen zusétzlichen onkologischen Nutzen bringt.

More versus less invasive axillary surgical staging procedures in breast
cancer patients converting from a clinically node-positive to a clinically
node-negative stage through neoadjuvant chemotherapy - primary
endpoint analysis of the international prospective multicenter
AXSANA/EUBREAST 3(R) study

In dieser internationalen, prospektiven, multizentrischen Beobachtungsstudie wurde
untersucht, ob bei Patientinnen mit initial klinisch nodal-positivem Mammakarzinom und
Konversion zu klinisch Nodal-Negativitat nach neoadjuvanter Chemotherapie das weniger
invasive axillare Staging-Verfahren (Sentinel-Lymphknotenbiopsie und targeted axillary
dissection) eine sichere Alternative zur axillaren Lymphknotendissektion (ALND) darstellen
wiurde. Neben sehr niedrigen axillaren Rezidivraten zeigen sich auch fur Gesamtuberleben und
Fernrezidive bislang keine signifikanten Unterschiede, wobei die OS-Daten aufgrund der noch
kurzen Nachbeobachtungszeit noch nicht reif sind.

Einordnung im Kontext &hnlicher Studien:

Wahrend ACOSOG Z1071, SENTINA und SN FNAC primar die technische Machbarkeit und
Falsch-Negativ-Raten limitierter axillarer Verfahren nach neoadjuvanter Chemotherapie
untersuchten, liefert AXSANA erstmals prospektive Daten zum onkologischen Outcome und
unterstutzt den Verzicht auf eine routinemaBige ALND bei Patientinnen mit klinischem
Downstaging der Axilla nach neoadjuvanter Chemotherapie.
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Schema Axillachirurgie 2026

Axillary Surgery 2026
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Figure von Prof. M. Knauer

Risk-Based Breast Cancer Screening Is Safe, Preferred by Women and Identifies
Highest Risk Individuals: Results From WISDOM 1.0

WISDOM 1.0 ist eine prospektive, randomisierte Studie, die erstmals ein konsequent
risikoadaptiertes Brustkrebs-Screening untersucht, bei dem genetische Risikoabklarungen
systematisch in die Screening-Strategie integriert werden. Die Risikostratifizierung basiert neben
Alter und Brustdichte auf einem genetischen Speicheltest mit 9 brustkrebsassoziierten Genen
sowie einem "Polygenic Risk Score".

Niedrigrisikopatientinnen wurden deeskaliert (Mammographie in groBeren Intervallen),
Hochrisikopatientinnen intensiviert inklusive zusatzlichem MRI gescreent.

Die Ergebnisse zeigen, dass dieses personalisierte Screening onkologisch sicher ist und
Hochrisikopersonen gezielter identifiziert, wahrend Frauen mit niedrigem Risiko deutlich
seltener untersucht werden mussen. Dadurch wird das Screening praziser, reduziert unnotige
Untersuchungen und damit auch falsch-positive Befunde.

Bemerkungen:

WISDOM 1.0 steht flr einen Paradigmenwechsel in der Brustkrebsfriiherkennung: Die
Integration genetischer Risikoabklarungen macht das Screening individueller, genauer und
potenziell kosteneffizienter als allein altersbasierte Konzepte. Ob ein risikoadaptiertes,
genetisch basiertes Screening auch im europaischen Setting umsetzbar ist, wird sich in Zukunft
zeigen.
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Metastatic:

Imlunestrant with or without abemaciclib in advanced breast cancer (ABC):
Updated efficacy results from the phase 3 EMBER-3 trial (2nd-line)

Clinical and biomarker subgroup analysis of evERA Breast Cancer: A Phase lll trial
of giredestrant plus everolimus in patients with estrogen receptor-positive, HER2-
negative advanced breast cancer previously treated with a CDK4/6 inhibitor (2nd-
line)

Gedatolisib, a multi-target PIBK/AKT/mTOR (PAM) inhibitor, plus fulvestrant with or
without palbociclib for second-line (2L) treatment of patients with HR+/HER2-
/PIK3CA-wild type (WT) advanced breast cancer: Viktoria-1

3 verschiedene Studien die neue Kombinationen nach der 1%t line Therapie mit Al/CDK4/6i
untersuchten.

Der SERD Imlunestrant wird kombiniert mit einen CDK4/6i, in dieser 3-Armstudie gibt es auch
einen Mono-Arm mit Imlunestrant. Die Kombination zeigt eine signifikante PFS-Verlangerung
gegenuber Imlunestrant alleine bei der Gesamtpopulation, beim Vorliegen einer ESR1-Mutation
oder einer PIK3CA-Mutation, ebenso bei Vorliegen beider Mutationen gleichzeitig.

Der SERD Giredestrant wird kombiniert mit Everolimus und wurde verglichen gegen eine
Kombination mit ET/Everolimus. Das PFS wird significant verlangert bei Vorliegen einer ESR1-
Mutation und ist unabhangig vom Vorliegen einer PIK3CA/AKT1/PTEN-Pathway Alteration.

Die Triplette mit dem Multitarget-Inhibitor Gedatolisib, Fulvestrant und Palbociclib wurde
verglichen mit Fulvestrant alleine und Fulvestrant/Gedatolisib in einer Population ohne PIK3CA-
Mutation. Die Doublette als auch die Triplette haben signifikant lAngeres PFS als Fulvestrant
alleine, sie wurden nicht gegeneinander verglichen.

Bemerkungen:

Die verschiedenen Kombinationen mit SERDs bei ESR1m zeigen im Gegensatz zu einer
Monotherapie mit einem SERD eine frihere Separation der beiden Kurven und verhindern die
40% PD-Rate schon nach 2 Monaten mit einer Monotherapie. Nur mit Kombinationstherapien ist
bis jetzt nach PD auf Al/CDK4/6i eine PFS Uber 6 Monate zu erreichen. Weder Imlunestrant,
noch Giredestrant, noch Gedatolisib sind aktuell in der CH zugelassen. Die 3 Studien haben
leicht verschiedene Populationen untersucht und auch Auswertungen gemacht, aber alle
zeigen, dass die Zukunft nach Progression auf Al/CDK4/6i bei den Kombinationen liegt.
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mBC, ER+: Endokrine Optionen nach PD auf 1st line Ai/CDK4/6i

Wild type (fiir ESR1 and ESR1-mutant PIK3CA/AKT1/PTEN mutant

PI3K-Alteration) Nachweis ESR1m:
Eve / Exe Fulv /Abema Elacestrant Imlunestrant Vepdegestrant Fulv + Capivasertib Alpelisib +
(PROTAC) (bei AKT1/PTEN-mut) Al/Fulv +
(L !mmllmmegm + Abemaciclib Keine gezielte Hemmung von
PIK3CAmM

Giredestrant + Everolimus
Hier kaum Effekt

‘ Getestet gegen eine Doublette ‘

Gedatolisib + Fulv + (Palbociclib)

‘ Fulv weniger effektiv bei ESR1m als orale SERD ‘
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Figure von Prof. Th. Ruhstaller

Updated results and an exploratory analysis of ESR1m circulating
tumor DNA (ctDNA) dynamics from SERENA-6

Diese Studie wollte 2 Fragen beantworten: 1. Ist der orale SERD Camizestrant ein wirksames
Medikament in der zweiten Therapielinien beim metastasierten ER positiven, Her2 negativen
Mammakarzinom und 2. Ist der Wechsel auf diese Substanz bereits beim Nachweis einer ESR1-
Mutation in einer Liquid Biopsy wirksamer, als wenn der Einsatz erst beim Nachweis einer
bildgebenden Progression erfolgt. Dazu wurden 3'256 Patientinnen registriert, die mindestens 6
Monate unter einer palliativen Erstlinientherapie mit einem Aromatasehemmer und einem
CDK4/6-Hemmer standen. Bei diesen Patientinnen wurden neben einer Bildgebung alle 2-3
Monate jeweils ein Screening flir das Auftreten einer ESR1-Mutation mittels Liquid Biopsy
durchgefuhrt. Bei 315 dieser Patientinnen trat eine ESR1-Mutation auf, ohne dass bereits eine
bildgebende Progression nachweisbar war. Diese 315 Patientinnen wurden randomisiert zu einer
Therapie mit Camizestrant plus Weiterfuhrung des bisherigen CDK4/6-Inhibitors oder zum
Standard-Arm mit WeiterfUhrung der bisherigen Therapie. Der primare Endpunkt war PFS, bei
dem Update am SABCS wurde dieses durch den Wechsel auf Camizestrant verbessert von
median 9.2 auf 16.6 Monate (HR 0.46, p <0.0001). Ein sekundarer Endpunkt war das PFS-2, bei
dem Update am SABCS wurde dieses durch den Wechsel auf Camizestrant verbessert von
median 19.4 auf 25.7 Monate (HR 0.56). Weitere sekundare Endpunkte waren die Zeit bis zur
Verschlechterung der Quality of Life, diese wurde verlangert von 6.4 auf 21.0 Monate (HR 0.54)
und das Chemotherapie-/ADC-freie Uberleben, welches von 18.7 auf 22.7 Monate verldngert
wurde (HR 0.69). OS ist noch nicht reif.
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Bemerkungen:

Das Problem dieser Studie ist, dass im Standard-Arm kein Cross-over eingeplant wurde, was
notig gewesen ware, um den Nutzen eines Therapie-Wechsel bereits aufgrund des ESR1-
Nachweises vor klinischer Progression zu zeigen. Tatsachlich hatte keine der Patientinnen im
Standard-Arm als nachste Therapie-Linie Camizestrant erhalten und nur 15% einen anderen
oralen SERD. Bei den Endpunkten PFS und PFS-2 ist zu beachten, dass die Patientinnen zu
diesem Zeitpunkt immer eine Therapie-Linie mehr erhalten hatten als der Standard-Arm. Und fur
den Endpunkt Zeit bis zur Verschlechterung der Quality of Life konnte nur die Frage beantwortet
werden, ob diese mit oder ohne Einsatz von Camizestrant in der zweiten Therapielinie besser ist,
hingegen nicht diejenige, ob ein friher Wechsel dazu nutzlich ist.

Mit diesem Design war es der Studie moglich zu zeigen, dass Camizestrant ein aktives
Medikament ist, hingegen konnte der Nachweis nicht erbracht werden, dass ein
Therapiewechsel bereits aufgrund des Auftretens einer ESR1-Mutation vor Nachweis einer
klinischen Progression einen Nutzen bringt. Deshalb soll ausserhalb von Studien kein Screening
bezuglich des Auftretens von ESR1-Mutationen unter der palliativen endokrinen
Erstlinientherapie erfolgen.

Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) +pertuzumab versus taxane+trastuzumab+pertuzumab
for first-line treatment of patients with HER2+ advanced/metastatic breast cancer: Destiny
Breast09 study (ASCO 2025+ PROS SABCS 2025)

Bereits am ASCO 2025 fand die Erstlininentherapie bei HER2+, metastasierten
Mammakarzinomen mit T-DXd + Pertuzumab vs dem bisherigen Standard (6 Zyklen THP) grosse
Beachtung. Das PFS konnte mit der neuen Kombinationstherapie um 14 Monate ( von 26.9 auf
40.7Mo) verlangert werden. Ein Vergleich mit dem alleinigen T-DXd-Arm (ohne zusatzlich
Pertuzumab) ist noch offen. Am SABCS wurden nun zusatzliche QoL-Daten prasentiert, welche
vermehrte Abdominaltoxizitat unter der T-DXd bei dhnlichen kdrperlichen Funktionen aufwiesen.

Bemerkungen:

Die Frage hier ist die, ob T-DXd als Erstlinientherapie den aktuellen Standard ablésen soll oder
weiterhin in der 2nd-line eingesetzt werden soll. Aufgrund des fehlenden Cross overs kann diese
Frage nicht beantwortet werden. Nur sehr wenige Patientinnen im Standardarm erhielten in den
folgenden Linien T-DXd oder T-DM1. Zudem erh6ht T-DXd die Toxizitat gegenlber der alleinigen
Trastuzumab-Pertuzumab-Erhaltungstherapie und erschwert damit eine Langzeitgabe von T-
DXd. Der Wert einer Zugabe von Pertuzumab zu T-DXd bleibt offen, da der Mono-Arm mit T-DXd
noch nicht publiziert wurde. Ausser in kritischen Zustanden, welche ein maximales Ansprechen
erfordert, werden wir dieses neue Regime im Alltag vorerst nicht als 1st-line-Therapie einsetzen.
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Im Namen der TBZO-Organisation:

Prof. Dr. med. Thomas Ruhstaller, Medizinische Onkologe
Prof. Dr. med. Michael Knauer, Brustchirurgie

Dr. med. R. Hiltebrand, Brustchirurgie

Dr. med. Andreas Muller, Medizinische Onkologe

Dr. med. Patrik Weder, Medizinische Onkologe

Disclaimer

Dieses Fact Sheet stellt eine subjektive Auswahl aktueller Studienergebnisse zur Brustkrebstherapie dar.
Es erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit oder Richtigkeit und kann keine individuelle arztliche
Beratung ersetzen. Die dargestellten Inhalte inkl. den Abbildungen dienen ausschliesslich zur Information
und sollen nicht als absolute medizinische Handlungsempfehlung verstanden werden.



