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Assoziation zwischen pCR und Prognose

Cortazar C et al., Lancet. 2014.
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CPS+EG-Scoring system: HR+/HER2-

Mittendorf EA, J Clin Oncol 2011; 
Marmé F, et al. Eur J Cancer 2016.

Clinical Stage

I 0 T1N0; T0N1mi, T1N1mi

IIA 0 T0N1; T1N1; T2N0

IIB 1 T2N1; T3N0

IIIA 1 T0-2N2

IIIB 2 T4N0-2

IIIC 2 Any T N3

Pathologic Stage

0 0 T0/isN0

I 0 T1N0; T0N1mi, T1N1mi

IIA 1 T0N1; T1N1; T2N0

IIB 1 T2N1; T3N0

IIIA 1 T0-2 N2

IIIB 1 T4 N0-N2

IIIC 2 Any T N3

Tumor Biologic Factors

ER negative 1

Nuclear grade 3 1

Point assignment for CPS+EG score GBG meta-database
(N=2454 HR+/HER2-)

25%
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Prognostische Bedeutung CPS+EG: c-Index Statistik

HR+/HER2- TNBC
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Marmé F et al. Eur J Cancer 2016

Marmé F et al. Eur J Cancer 2021.
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Rationale: non-pCR & CPS-EG Score 
Überleben bei TNBC-Patienten ohne pCR &    

HR-positiv ohne pCR, CPS + EG ≥3 oder CPS + EG2 und ypN + 
Daten aus 4 prospektiven, randomisierten deutschen neoadjuvanten Studien (n= 1829). 

GBG, data on file.

GBG Jahrestreffen 2021

SASCIA Population
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Rationale

▪ Die meisten Patienten mit TNBC & high-risk HR+/HER2– EBC werden neoadjuvant
behandelt

− pCR Raten liegen bei 40 – 50% für TNBC und niedriger für luminale BCs

– Patienten mit TNBC, die keine pathologische Komplettremission (pCR) erreichen, haben eine 5-Jahres-EFS-
Rate von etwa 50%1,2,3 

– Mit Hilfe des CPS+EG-Scores kann bei HR+/HER2– Patienten die Prognose genauer bestimmt werden, 
wodurch Patienten für eine post-neoadjuvante Therapie ausgewählt werden können4

– Bei TNBC trägt der CPS+EG nicht zu einer besseren Selektion von Patientinnen für post-neoadjuvante
Therapie bei5

▪ Patienten mit hohem Rezidivrisiko, die für post-neoadjuvante Therapie geeignet 
sind:
− TNBC ohne pCR

− HR+/HER2– mit einem CPS+EG-score ≥3 oder =2 mit ypN+

1. Hahnen JAMA Oncol 2017; 2. Sikov J Clin Oncol 2015; 

3. Petrelli BCRT 2014; 4. Marmé Eur J Cancer  2016; 

5. Marmé Eur J Cancer 2021.

GBG Jahrestreffen 2021
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Post-neoadjuvante Therapie verbessert das Überleben in Phase III Studien:
▪ CREATE-X:

– signifikant verbessertes DFS & OS bei HER2-negativen Patienten ohne pCR durch Capecitabine 1

▪ KATHERINE: 
– verbessertes iDFS bei HER2-positiven Patienten ohne pCR durch T-DM12 

▪ monarchE – post-neoadjuvante Subgruppe: 
– verbessertes iDFS bei HR+/HER2- Patientinnen ohne pCR durch Abemaciclib3 

– post-neoadjuvant: HR 0.63 (0.50-0.80), n=1048

– adjuvant: HR 0.75 (0.64-0.97), n=1642 Test for Interaction: p=0.399 

▪ OLYMPIA – post-neoadjuvante Subgruppe: 
– verbessertes iDFS bei HER2-negativen Patientinnen ohne pCR mir CPS+EG ≥3 durch Olaparib4 

– HR+ post-neoadjuvant: HR 0.52 (0.25-1.04), n=196

– HR+ adjuvant: HR 1.36 (0.41-4.71), n=129

– TNBC post-neoadjuvant: HR 0.57 (0.41-0.79), n=722

– TNBC adjuvant: HR 0.54 (0.34-0.83), n=787

1. Masuda N Engl J Med 2017; 2. von Minckwitz N Engl J Med. 

2019; 3. Harbeck Ann Oncol 2021; 4. Tutt N Engl J Med 2021. 

Rationale: Post-neoadjuvante Therapie
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▪ Vorteile der Post-Neoadjuvanz versus Adjuvanz:
– vermeidet Übertherapie

– weniger Studienpatienten 

– begrenzt das Risiko negativer Studie aufgrund fehlender Ereignisse

– zulassungsrelevanter Überlebensendpunkt

▪ Voraussetzung:  
– Therapie wirksam gegen resistenten/refraktären Tumorrest

– Zytotoxisch versus zytostatisch

1. Masuda N Engl J Med 2017; 2. von Minckwitz N Engl J Med. 

2019; 3. Von Minckwitz Eur J Cancer 2016; 4. Loibl J Clin 

Oncol 2021. 

Rationale: Post-neoadjuvante Therapie
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Rationale: Sacituzumab govitecan

Sacituzumab govitecan ist ein Trop-2-gerichtetes Antikörper-Wirkstoffkonjugat

– Trop-2 ist ein Epithelzelloberflächenantigen, 
das in vielen soliden Tumoren stark 
exprimiert wird 1

– Die Hydrolyse des Linkers setzt das 
zytotoxische SN-38 intrazellulär und in der 
Tumormikroumgebung frei 2-4 

– Somit werden Sacituzumab-Govitecan-
gebundene Tumorzellen durch intrazelluläre
Aufnahme von SN-38, und benachbarte
Tumorzellen durch extrazellulär freigesetztes
SN-38 getötet. 2-4

1. Avellini Oncotarget. 2017; 2. Sharkey Clin Cancer Res. 2015; 
3. Cardillo Bioconjugate Chem. 2015; 4. Bardia J Clin Oncol.2017.

GBG Jahrestreffen 2021
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Phase I/II -Studien

Bardia A et al., N Engl J Med. 2019; Bardia A et al., ASCO 2018 

oral session MBC & Kallinski Ann Oncol 2020.

TNBC HR+/HER2–

ORR: 34%

ORR: 31%

n= 110
median 3 Vortherapien (2-10)
keine Präselektion nach TROP2 

n= 54
5 Linien für MBC (69% CDK4/6i, 54% mTORi)
2 Linien CHT für MBC
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ASCENT: randomisierte Phase III mTNBC

Bardia A et al., ESMO 2020; Bardia N Engl J Med 2021.
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ASCENT: randomisierte Phase III mTNBC

PFS OS

Bardia A et al. N Engl J Med 2021. 
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ASCENT: randomisierte Phase III mTNBC

Bardia A et al. N Engl J Med 2021. 
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ASCENT: randomisierte Phase III mTNBC

O`Shaughnessy J et al. ASCO annual meeting 2021.
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▪ Hohe Aktivität bei stark vorbehandelten Patienten mit metastasiertem TNBC1 und HR-
+/HER2–BC 2,3

– auch nach Immuncheckpoint-Inhibitoren, CDK4/6- & mTOR-Inhibitoren

▪ Die Wirksamkeit bei TNBC wurde in der Phase-III-ASCENT-Studie bestätigt 4

▪ unabhängig von der Trop-2-Expression oder dem gBRCA1/2-Status5

▪ EMA & FDA Zulassung für metastasiertes TNBC

– nach zwei früheren Therapien1

▪ Die Phase III HR-positive Studie: ASCO 2022!6

▪ Sacituzumab Govitecan potentiell ideale Therapie gegen die resistente Resterkrankung 
nach Standard NACT sein, unabhängig vom HR-Status. 

1. Bardia NEJM 2019; 2. Bardia J Clin Oncol 2018; 3. Kalinsky

Ann Oncol 2020;  4. Bardia ESMO 2020; 5. Hurvitz SABCS 

2020; 6. Rugo Future Oncol 2020.

Rationale: Sacituzumab govitecan
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SASCIA Studiendesign

N=1200

Frühes, 
HER2-negatives 

Mammakarzinom

• Vorherige Taxan-
haltige NACT mit einer 
Dauer von mind. 16 
Wochen

• Non-pCR und:
− TNBC
− HR-positive und 

CPS+EG score ≥ 3 
oder 2 & ypN+

R
1 : 1

Sacituzumab Govitecan 
(8 Zyklen d 1, 8 q3w) 

Therapie nach Wahl des Arztes*

Fo
llo

w
-u

p

Stratifizierungsmerkmale:
• HR-positiv vs HR-negativ
• ypN+ vs ypN-

*Capecitabine (8 Zyklen) oder platinhaltige Chemotherapie (8 Zyklen) oder Beobachtung
bei HR-positiven Patientinnen wird die endokrine Therapie nach lokalen Leitlinien durchgeführt
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Primäres Studienziel

▪ Invasives krankheitsfreies Überleben (iDFS)

Vergleich des invasiven krankheitsfreien Überlebens zwischen Patienten, die mit 
Sacituzumab Govitecan behandelt werden, und Patienten, die nach ärztlicher Wahl 
behandelt werden.
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Sekundäre Zielkriterien (Auswahl) 

▪ Gesamtüberleben (sekundärer Hauptendpunkt, OS)

▪ Distantes krankheitsfreies Überleben (DDFS) 

▪ Lokoregionäres rezidivfreies Intervall (LRRFI)

▪ Vergleich von iDFS und OS in den stratifizierten Subgruppen

– HR-negativ vs. HR-positiv

– ypN+ vs. ypN0

▪ Patient Reported Outcome und Lebensqualität

▪ Toxizität



This presentation is the intellectual property of GBG.

GBG Jahrestreffen 2022

Einschlusskriterien (Auswahl) I

▪ Patienten mit invasiven Resttumor nach neoadjuvanter Chemotherapie und hohem 
Rezidivrisiko, definiert als:
– HR-negativ: invasiver Resttumor > ypT1mi 
– HR-positiv: CPS+EG-Score ≥ 3 oder CPS+EG Score 2 und ypN+.

▪ Patienten müssen 16 Wochen lang eine neoadjuvante taxan-basierte Chemotherapie 
erhalten haben:
– Inkl. mind. 6 Wochen Taxan
– Bei Progress unter NACT nach mind. 6 Wochen Taxan ist eine kürzere Therapiedauer als 16 

Wochen erlaubt.

▪ Ein Abstand von weniger als 16 Wochen zwischen dem Datum der letzten Operation 
oder von weniger als 10 Wochen nach Abschluss der Strahlentherapie und dem Datum 
der Randomisierung ist erforderlich.

▪ Die Strahlentherapie muss vor Beginn der Studienbehandlung durchgeführt werden.
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Einschlusskriterien (Auswahl) II 

▪ Eine Immuncheckpoint-Inhibitoren-/Immuntherapie ist während der neoadjuvanten
Therapie erlaubt.

▪ gBRCA1/2 mutiert, wildtyp oder unbekannt

▪ Bereitschaft und Möglichkeit Gewebe bereitzustellen (zentrale prospektive 
HR/HER2/Ki67/TILs-Testung + Trafo)
– FFPE der Biopsie vor NACT
– FFPE Gewebe vom residuellen Tumor

▪ Adäquate operative Therapie mit inkl. axillärem Staging

– R0 Resektion aller invasiven und nicht invasiven Herde

– SNLE vor NACT sollte nicht durchgeführt werden

– ALNE vor NACT nicht erlaubt
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Rekrutierung (Stand 01.03.2022) n = 267 
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Zentren Status (Stand 01.03.2022)  

Land Total geplant Initiiert Aktiviert Rekrutierend

GER 77 71 70 59

IRE 7 5 5 1

FRA 30 10 7 0

ESP 40 5 1 0

AUS 15 Coming soon

ITA 5 Coming soon

BEL
4 Coming soon

CHE 5 Coming soon

Submission BEL stattgefunden KW1 2022, CA approval
Submission ITA / CHE Februar 2022 stattgefunden
Submission CHE Februar 2022 stattgefunden
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Stratifikation (Stand 01.03.2022)

Treatment Arm
Stratification 

groups
RandomisedScreening

n=267*

HR-negative
n=157

ypN0 n=102
ypN+ n=55

Sacituzumab govitecan
n=78

TPC
n=79

Capecitabine n=78
Platinum n=0

Observation n=1

HR-positive
n=110

ypN0 n=9
ypN+ n=101

Sacituzumab govitecan
n=55

TPC
n=55

Capecitabine n=12
Observation n=43

*Withdrawls:
HR- n= 11 (TPC n= 6; SG n= 5)
HR+ n= 7 (TPC n= 2; SG n= 5)

SCF n=77

n=79
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Stratifikation (Stand 01.03.2022)
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Top-Rekrutierer

Zentrum Hauptprüfer/in Pat. 
screening

Pat. 
random.

DIAKOVERE Henriettenstift Gynäkologie Hannover Dr. Lübbe 23 19

St. Elisabeth-Krankenhaus - Brustzentrum Köln-Hohenlind Dr. Holtschmidt 12 12

Rotkreuzklinikum München Dr. Hanusch 18 11

Universitätsmedizin Mainz Prof. Schmidt 14 11

Universitätsklinikum Mannheim GmbH Frauenklinik Prof. Marmé 14 9

Klinikum Esslingen GmbH Prof. Kühn 9 9

Universitätsklinik Carl Gustav Carus Dresden Dr. Link 14 8
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SAEs nach SOC (Stand 01.03.2022)

SOC
Anzahl: 19

(16 Patienten)

Infections and infestations 4

Gastrointestinal disorders 3

Blood and Lymphatic disorders 7

Surgical and medical procedures 1

General disorders and administration site conditions 2

Metabolism and nutrition disorders 1

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 1
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Zeitplan

Milestone Date

Finale Genehmigung PEI 27.07.2020

Finale Genehmigung ffEK Mannheim 24.07.2020

Einreichung EKs Deutschland 2. Runde 08.02.2021

FPI 02.12.2020

LPI Q4 2023

LPLV Q2 2024

First interim analysis Q3 2025

Final iDFS (and interim OS) analysis Q2 2027

Final OS analysis Q2 2029
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Kontakt

Fon: +49 6102 7480-343; E-Mail: SASCIA@gbg.de

Sponsor: German Breast Group
International Principal Investigator & LKP: Frederik Marmé
Protocol Officer: Jenny Furlanetto

PM Team

Dr. Laura Schöllhorn, Dr. Verena Katzki, Ioannis Gkantiragas Clinical Project Manager

Ursula Holdefer PMA

Andrea Geiser PMA

Petra List PMA

Christina Müller-Weisbrod PMA

Johannes Großner PMA



This presentation is the intellectual property of GBG.

GBG Jahrestreffen 2022

Mögliche Therapie – Standard of Care

▪ Immuncheckpoint-Inhibitoren neoadjuvant

▪ Im Kontroll- & Sacituzumab Govitecan-Arm im Anschluss an Studientherapie bzw. 
anstatt Beobachtung

– Olaparib bei gBRCA1/2 wenn zugelassen (nach OLYMPIA/Zulassungskriterien)

– Abemaciclib wenn zugelassen (nach Zulassungskriterien)

– Aktuell wird ein Amendment zur adjuvanten Therapie mit Pembrolizumab nach 
neoadjuvanter Therapie mit Pembrolizumab diskutiert (analog KN-522)
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