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SONIA
Studiendesign

- 1050 Pat., 72 Zentren in den Niederlanden
- Primärer Endpunkt PFS2: 

Zeit von Randomisierung bis Progress in der Zweitlinie



SONIA
Baseline characteristics

91% Palbociclib!
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SONIA
PFS1 Analyse

≈ 
PALOMA-2
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SONIA
PFS2 Analyse: Zeit von Randomisierung bis Progress in der Zweitlinie

Kein signifikanter Unterschied
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SONIA

Kein signifikanter Unterschied

Overall Survival
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SONIA
Diskussion: Behandlungsdauer, Nebenwirkungen und Kosten

- Dauer der CDK4/6i-Behandlung: 24,6 Monate (Erstlinie) vs. 8,1 
Monate (Zweitlinie)

- Typische Nebenwirkungen: Neutropenie, Leberfunktionsstörung, 
Anämie, Thrombopenie

- Bei Einsatz von CDK4/6i in der Erstlinie:
- 42% höhere Inzidenz von AEs ≥ Grad 3 (wegen längerer 

Therapiedauer)
- Höhere Behandlungskosten von ca. 200.000 € pro PatientIn 
- Keine signifikante Verbesserung von PFS2 oder OS

→ Einsatz in der Erstlinie überhaupt sinnvoll?
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SONIA
Diskussion: Behandlungsdauer, Nebenwirkungen und Kosten

- Dauer der CDK4/6i-Behandlung: 24,6 Monate (Erstlinie) vs. 8,1 
Monate (Zweitlinie)

- Typische Nebenwirkungen: Neutropenie, Leberfunktionsstörung, 
Anämie, Thrombopenie

- Bei Einsatz von CDK4/6i in der Erstlinie:
- 42% höhere Inzidenz von AEs ≥ Grad 3 
- Höhere Behandlungskosten von ca. 200.000 € pro PatientIn 
- Keine signifikante Verbesserung von PFS2 oder OS

→ Einsatz in der Erstlinie überhaupt sinnvoll?

Nicht berücksichtigt: Kombinationstherapien in der Zweitlinie 
(Everolimus, Alpelisib, Capivasertib, anderer CDK4/6i, … )
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PALMIRA
Studiendesign
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PALMIRA
Primärer Endpunkt: PFS (ITT Population)

- ORR: 4,4% vs 1,6% 
- Clinical Benefit 

Rate (CR,PR oder 
SD ≥24 Wochen: 
41,9% vs 27,4%

Kein signifikanter 
Unterschied
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PALMIRA
Overall Survival
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ASCO 2022: MAINTAIN (Kalinsky et al.)

PFS (Primärer Endpunkt), ORR, CBR

Placebo + 
ET (n=35)

Ribociclib + 
ET (n=35)

CR 0 (0%) 2 (6%)

PR 4 (11%) 5 (14%)

Median 
DOR (IQR) 
(mos)

14.8 
(6.7–21.3)

18.8 
(11.4–50.2)

Placebo + 
ET (n=57)

Ribociclib 
+ ET 

(n=49)

CR, PR, or 
SD ≥24 
weeks

14 
(25%)

21 
(43%)

Placebo + ET 
(n=59)

Ribociclib + ET (n=60)

 Median: 95% CI 
(months)

2.76 
(2.66–3.25)

5.29 
(3.02–8.12)

Overall Response Rate (n=70) Clinical Benefit Rate (n=105)
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PFS signifikant 
verbessert



PALMIRA

Fazit:

• Die Fortführung von Palbociclib „beyond progression“ führt nicht zu 
Verbesserung des PFS im Vergleich zur endokrinen Monotherapie 

• Wenn Fortführung CDK4/6i in der Zweitlinie, sollten sowohl die endokrine Therapie als 
auch der CDK4/6i gewechselt werden
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BRE-354
Studiendesign
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- Im Median 5 Vortherapien 
- HER3-Expression: • ≥75%: 30/47 (64%)

• 25-74%: 13/47 (28%)
• <25%: 4/47 (8%)



BRE-354
Ansprechen nach HER3-Expression und klinischem Subtyp 
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≥75% HER3 expression 25-74% HER3 expression <25% HER3 expression

HER3 unknown Solid=ER+     Striped=TNBC
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BRE-354
Ansprechen nach HER3-Expression und klinischem Subtyp 
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ER+
(N=16)

TNBC 
(N=11)

ORR, n (%)   6 (37.5)   2 (18.2)
95% CI (15.2, 64.6) (2.3, 51.8)

CBR, n (%)   8 (50.0)   2 (18.2)
95% CI (24.7, 75.3) (2.3, 51.8)

DoR ≥ 6 months, n 
(%)

  3 (50.0)   1 (50.0)

ER+
(N=5)

TNBC
(N=5)

ORR, n (%)   3 (60.0)   1 (20.0)
95% CI (14.7, 94.7) (0.5, 71.6)

CBR, n (%)   3 (60.0)   2 (40.0)
95% CI (14.7, 94.7) (5.3, 85.3)

DoR ≥ 6 months, n 
(%)

  1 (33.3) 0

HR+
(N=29)

TNBC 
(N=19)

ORR, n (%) 12 (41.4) 4 (21.1)
95% CI (23.5, 61.1) (6.1, 45.6)

HER3-Expression ≥75% HER3-Expression 25-74%

All patients
Ansprechen unabhängig vom 
Level der HER3-Expression



BRE-354
Sicherheitsprofil
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- Häufigste Nebenwirkungen: Übelkeit, Fatigue, Diarrhoe, 
Anämie, Alopezie

- Ein ILD/Pneumonitis-Fall, nach Data Cutoff Grad 5!

Any 
grade
(N=60)
n (%)

Grade 
3/4

(N=60)
n (%)

Any Adverse Event (AE)  56 (93.3) 19 (31.7)
Nausea  30 (50.0)   2 (3.3)
Fatigue  27 (45.0)   4 (6.7)
Diarrhea  22 (36.7)   3 (5.0)
Vomiting  19 (31.7)   1 (1.7)
Anemia  18 (30.0)   0
Alopecia  17 (28.3)   N/A
Hypokalemia   9 (15.0)   1 (1.7)
Decreased Appetite   8 (13.3)   0
Neutrophil Count Decreased**   7 (11.7)  3 (5.0)
White Blood Cell Count Decreased**   7 (11.7)  1 (1.7)

Treatment-related SAEs 
(N=60), n 

(%)
Interstitial Lung Disease†   1 (1.7)

Nausea/Vomiting   1 (1.7)

Pneumonitis    1 (1.7)

Thrombocytopenia   1 (1.7)

Unrelated SAEs

Dyspnea   1 (1.7)

Pneumocystis jirovecii 
pneumonia

  1 (1.7)

Pneumothorax   1 (1.7)

Treatment-Related Adverse Events Occurring in ≥10% of Patients 
by Highest Reported Grade*

Treatment-Emergent Serious Adverse Events



Fazit:

Patritumab Deruxtecan (HER3-DXd) zeigt vielversprechende 
Aktivität beim vorbehandelten HER2-negativen Mammakarzinom 
– unabhängig des Levels der HER3-Expression
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BRE-354
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X-7/7
Studiendesign
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Standard-Dosis bei uns: 1000 
mg/qm BID!

153 
Pat.



X-7/7
Progressionsfreies Überleben, Gesamtüberleben und ORR
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Kein signifikanter Unterschied

PFS: 8,7 vs 12,1 Monate, HR 1,0 OS: 19,8 vs 17,5 Monate, HR 0,76



X-7/7
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Verträglichkeit im Fixed-Dose-7/7-Schema 
deutlich besser

Toxizität
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D-TORCH
Studiendesign
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264 
Pat.



D-TORCH
Ergebnisse

- Weniger Hand-Fuß-Syndrom ≥ 
Grad 2

- Weniger Dosisreduktionen
- Bessere Lebensqualität
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Fazit:

- Capecitabin ist in fester Dosierung im 7/7-Schema verträglich 
und effektiv

- Diclofenac kann zur Prävention des Hand-Fuß-Syndroms 
eingesetzt werden 
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X-7/7 und D-TORCH



Take Home Messages zum fortgeschrittenen 
Mammakarzinom 

  
• In der SONIA-Studie war der Einsatz von CDK 4/6i in der Erstlinie bezüglich 
Wirksamkeit und Sicherheit dem Einsatz in der Zweitlinie nicht überlegen – allerdings 
ohne Berücksichtigung neuer Kombinationstherapien 

• Die Fortführung von Palbociclib „beyond progression“ führt nicht zu Verbesserung des 
PFS im Vergleich zu endokriner Monotherapie (PALMIRA)

• Patritumab Deruxtecan (HER3-DXd) zeigt vielversprechende Aktivität beim 
vorbehandelten HER2− mBC (ASCO 1004)

• Capecitabin ist in fester Dosierung im 7/7-Schema verträglich und effektiv. Diclofenac 
wirkt präventiv gegen das Hand-Fuß-Syndrom (X-7/7; D-TORCH)

• Apps können zur Reduktion von Nebenwirkungen und Verbesserung der 
Lebensqualität unter onkologischer Therapie beitragen (PreCycle)
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18.06.2023  Franziska Kotzur

Fortgeschrittenes Mammakarzinom

Danke für die Aufmerksamkeit!
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