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Biomarker

EMA (European Medicine Agency) Definition Biomarker:

,Eine objektive und quantifizierbare Messung eines physiologischen Prozesses,
eines pathologischen Prozesses oder der Reaktion auf eine Behandlung (mit
Ausnahme von Messungen, wie sich eine Person fuhlt oder funktioniert)*

(https://www.ema.europa.eu/en/glossary/biomarker)
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Biomarker und Prazisionsmedizin

New Paradigm Shiftin Treatment
Transitioning Fromthe ‘one-size-fits-all’ to ‘precision medicine’ model with multi-level patient stratification.
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Klassische Biomarker beim Mammakarzinom

Subtypen
Mammakarzinom Subtyp Sub-Gruppe | Ostrogenr | Progester HER2/neu Grading Ki-67 (%)
ezeptor | onrezeptor
(ER) (PR)

Luminal A + +/- - 1,2 <14
Hormonreceptor-positiv + +/- - 3 214

Luminal B :

+ +/- + 1,2,3 jeder Wert
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Klassische Biomarker beim Mammakarzinom

Subtypen
Mammakarzinom Subtyp Sub-Gruppe | Ostrogenr | Progester HER2/neu Grading Ki-67 (%)
ezeptor | onrezeptor
(ER) (PR)
Luminal A + +/- - 1,2 <14
Hormonreceptor-positiv + +/- - 3 214
Luminal B :
+ +/- + 1,2,3 jeder Wert
i IHC 3+ 1,2,3 jeder Wert
HER2-positive HERZ2pos +/- +/- IHC 2+ und FISH+
I[HC 1+ 1,2,3 jeder Wert
HERZlow - - IHC 2+ und FISH-
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Klassische Biomarker beim Mammakarzinom

Subtypen
Mammakarzinom Subtyp Sub-Gruppe | Ostrogenr | Progester HER2/neu Grading Ki-67 (%)
ezeptor | onrezeptor
(ER) (PR)
Luminal A + +/- - 1,2 <14
Hormonreceptor-positiv + +/- - 3 214
Luminal B :
+ +/- + 1,2,3 jeder Wert
i IHC 3+ 1,2,3 jeder Wert
HER2-positive HERZ2pos +/- +/- IHC 2+ und FISH+
I[HC 1+ 1,2,3 jeder Wert
HERZlow - - IHC 2+ und FISH-
Tripel-negativ - - - 1,2,3 jeder Wert
=>» Basis fur Therapie
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Klassische Biomarker beim Mammakarzinom

Subtypen
Mammakarzinom Subtyp Sub-Gruppe | Ostrogenr | Progester HER2/neu Grading Ki-67 (%)
ezeptor | onrezeptor
(ER) (PR)
Luminal A + +/- - 1,2 <14
Hormonreceptor-positiv + +/- - 3 214
Luminal B :
+ +/- + 1,2,3 jeder Wert
i IHC 3+ 1,2,3 jeder Wert
HER2-positive HERZ2pos +/- +/- IHC 2+ und EISH+
I[HC 1+ 1,2,3 jeder Wert
HERZlow - - IHC 2+ und FISH-
Tripel-negativ - - - 1,2,3 jeder Wert
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Therapieleitlinien metastasiertes, hormonrezeptor-positives Brustkrebs

~<=< | HR-positives, HER2-negatives, metastasiertes
S Mammakarzinom: Strategien
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Ribociclib
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Hortobagyi GN et al. Ribociclib as First-Line Therapy for HR- ) N . L .
S 9y by Slamon DJ et al., Phase Ill Randomized Study of Ribociclib and Fulvestrant Tripathy D et al. Ribociclib plus endocrine therapy for
Positive, Advanced Breast Cancer. N Engl J Med 2016;375:1738- . . . . .
1748 DOI: 10.1056/NEJMoa1609709 in Hormone Receptor—Positive, Human Epidermal Growth Factor Receptor premenopausal women with hormone-receptor-positive, advanced
o 2—Negative Advanced Breast Cancer: MONALEESA-3. J Clin Oncol 36, breast cancer (MONALEESA-7): a randomised phase 3 trial. The
2465-2472(2018).D0I:10.1200/JC0O.2018.78.9909 Lancet Oncology 2018; 19 (7): 904-915 DOI: 10.1016/S1470-

2045(18)30292-4

Medianes PFS Ribociclib ~ 25 Monate
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Endokrine Resistenz

B Primare endokrine Resistenz

= Progress innerhalb von 2 Jahren nach einer adjuvanten endokrinen Behandlung oder wahrend der
ersten 6 Monate der Erstlinien-ET bei fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs

= Am haufigsten: Verlust der ER-Expression
B Sekundare (erworbene) endokrine Resistenz

= Progress innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss 2 Jahren adjuvante ET, oder >6 Monate nach
Beginn der ET bei fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs

E/A\lu” Raheem F et al. Metastatic ER+ Breast Cancer: Mechanisms of Resistance and Future Therapeutic Approaches. Int U ni kl ini ku m
LI/ J Mol Sci. 2023 Nov 11;24(22):16198. doi: 10.3390/ijms242216198. ini
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Therapieleitlinien metastasiertes, hormonrezeptor-positives Brustkrebs

~=< | HR-positives, HER2-negatives, metastasiertes
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Endokrine Resistenz

B Primare endokrine Resistenz

= Progress innerhalb von 2 Jahren nach einer adjuvanten endokrinen Behandlung oder wahrend der
ersten 6 Monate der Erstlinien-ET bei fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs

= Am haufigsten: Verlust der ER-Expression

B Sekundare (erworbene) endokrine Resistenz

= Progress innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss 2 Jahren adjuvante ET, oder >6 Monate nach
Beginn der ET bei fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs

= ESR1-Mutation

E/A\lu” Raheem F et al. Metastatic ER+ Breast Cancer: Mechanisms of Resistance and Future Therapeutic Approaches. Int U ni kl ini ku m
LI/ J Mol Sci. 2023 Nov 11;24(22):16198. doi: 10.3390/ijms242216198. ini
Friedrich-Alexander-Universitat Frauenkllnlk Erlangen
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Endokrine Resistenz
ESR1 Mutationen
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Reinert T, et al. Implications of ESR1 Mutations in Hormone Receptor-Positive Breast Cancer.

Curr Treat Options Oncol 2018, 19(5):24 doi:10.1007/s11864-018-0542-0

ESR1 Mutation sorgt dafiir, dass die Ostrogenrezeptor
auch ohne Bindung mit Ostrogen aktiv ist

Outside cell
SERDs

Inside cell
(cytosol)

L e g

ER degradation

Cell nucleus

\

Y Ya

https://www.cancer-research-network.com/2021/06/08/elacestrant-is-an-orally-available-serd-estrogen-
receptor-degrader/
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Endokrine Resistenz
ESR1 Mutationen - Elacestrant

EMERALD Phase 3 Study Design

Rk Cetens @
+ Men and usal women with ¥

mm bréast cancer WG  Two Primary
+ ER-positive, HER2-negative Endpoints:®

criterion®
-:wuﬂorr&ue;fonoraf:::orllhes * PFSin all pts
mn’aﬁlldlwng%minmbhaﬁmwﬂa * PFS in ESRI-mut

+ =1 line of chemotherapy for advanced disease

Stratification Factors:

*Documentaticn of SR+ tumar Wi 2 L% Zaining by inesunch stachamistry; oo lmert: from Febasary 2029 to October 2020; *Protocoldafined dese aductions panvimed, “Resagieg CT scans eviry 8 wosks;
“Biheead Incupendent Custr Bnvans, |FSRI ewtason wANS was detvessinic by INA Arslyss ising the (amrdaet 360 isay (Gosrdart Heads, Recwons Dty CA)

FFS, progression-ree sunavel; Pts, potents; R, radomized; SOC, stancend of care.

Bidard F-C, et al. Elacestrant (oral selective estrogen receptor degrader) Versus Standard
Endocrine Therapy for Estrogen Receptor—Positive, Human Epidermal Growth Factor Receptor 2—
Negative Advanced Breast Cancer: Results From the Randomized Phase Ill EMERALD Trial. J
Clin Oncol 2022, 40(28):24 DOI:10.1200/JC0.22.00338
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Endokrine Resistenz
ESR1 Mutationen

= Mutationsdiagnostik* bei mBC:
s Precision medicine” fur zielgerichtete Therapien

Alteriertes Gen Therapierelevanz Genregion Ausgangsmaterial Oxford AGO
9AGOe. V.
in der DGGG e.V. LOE GR
sowie ) N N
in der DKG e.V. BRCA1, BRCA2 Olaparib, Talazoparib Alle Exons Keimbahn: Blutzellen 1b A ++
Olaparib Somatisch: Gewebe 2b B +
Guidelines Breast
Version 202410 pp | B2 Olaparib Keimbahn: Blutzellen 2b B +
PIK3CA Alpelisib Exon 7, 9 und 20 Primartumor, 1b A ++
Metastasen, Plasma
AKT1, PTEN, Capivasertib Primartumor, 1b A +
PIK3CA Metastasen, Plasma
HER2-Mutation Neratinib, Lapatinib Kinase- und Priméartumor, 4 C +/-
(unabh. vom extrazelluldre Metastasen, Plasma;
HER2-Status) Domaénen; $310, L755, insbes. lobuldres CA
V777,Y772 A775dup
ESR1 Resistenz gegeniiber Al Exon4,7 und 8 Metastasen, Plasma 2b B +
Ansprechen Elacestrant Metastasen, Plasma 1b B e
www.ago-online.de  NTRK Genfusion Larotrectinib, Entrectinib Fusions- und Tumor, bei sekretor. 2a B +
FORSCIIEN SpleiBvarianten MammacCa
LEHREN
RAEEEEIN Msl Pembrolizumab Mikrosatelliten- Gewebe 2a B +
* idealerweise Paneldiagnostik Instabilitat
https://www.ago-online.de/leitlinien-empfehlungen/leitlinien-empfehlungen/kommission-mamma = [
IE/A\M] Uniklinikum
7 =i Frauenklinik  Erlangen
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Endokrine Resistenz

B Primare endokrine Resistenz

= Progress innerhalb von 2 Jahren nach einer adjuvanten endokrinen Behandlung oder wahrend der
ersten 6 Monate der Erstlinien-ET bei fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs

= Am haufigsten: Verlust der ER-Expression

B Sekundare (erworbene) endokrine Resistenz

= Progress innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss 2 Jahren adjuvante ET, oder >6 Monate nach
Beginn der ET bei fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs

» ESR7-Mutation
= Uberaktivierung des PI3K-Akt-mTOR-Signalweges

E/A\lu” Raheem F et al. Metastatic ER+ Breast Cancer: Mechanisms of Resistance and Future Therapeutic Approaches. Int U ni kl ini ku m
LI/ J Mol Sci. 2023 Nov 11;24(22):16198. doi: 10.3390/ijms242216198. ini
Friedrich-Alexander-Universitat Frauenkllnlk Erlangen
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Endokrine Resistenz
Phosphoinositid-3-Kinase (PIK3)

GFRs: * Cytokines Jagged
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Reinert T, et al. Implications of ESR1 Mutations in Hormone Receptor-Positive Breast Cancer. Frauenk|inik Erlangen
Curr Treat Options Oncol 2018, 19(5):24 doi:10.1007/s11864-018-0542-0
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Endokrine Resistenz
PIK3CA Inhibitor Alpelisib

SOLAR-1 study design for cohort with a PIK3CA mutation'? &

s sy PIQRAY
Inclusion criteria 300 mg daily PO

* Postmenopausal women, and men,
218 years old

* HR+/HER2- aBC

* Recurrence or progression of breast
cancer during or after Al therapy

Randomized (n=169)

(1:1)
(N=341)

* ECOG performance status of 0 or 1
* PIK3CA mutation identified

https://www.pigray-hcp.com/metastatic-breast-cancer/efficacy/study-design

André F, et al. Alpelisib for PIK3CA-Mutated, Hormone Receptor—Positive Advanced Breast Cancer. N Engl J
Med 2019, 380:1929-1940 doi:10.1056/NEJMoa1813904

=AU

Friedrich-Alexander-Universitat
Medizinische Fakultit 19

+ fulvestrant 500 mg IM*

A Cohort with PIK3CA-Mutated Cancer

Probability of Progression-free Survival

P<0.001
0.0 T T T

0.14 Hazard ratio for progression or death, 0.65 (95% Cl, 0.50-0.85)

Alpelisib+fulvestrant

Placebo+fulvestrant

0 2 4 6

No. at Risk

T T T T T T T T T

8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 3031

Month
1 10
Placebo+fulvestrant 172 120 89 80 67 58 48 37 29 20 14 9 3 2 0 00

Alpelisib+fulvestrant 169 145 123 97 85 75 62 50 39 30 17 14 5 3

B Cohort without PIK3CA-Mutated Cancer
1.0+

0.9+
0.8+
0.7
0.6
0.5
0.4
03+
0.2

Probability of Progression-free Survival

0.1

0.0 T T

Alpelisib+fulvestrant

Placebo+fulvestrant

Hazard ratio for progression or death, 0.85 (95% Cl, 0.58-1.25)
Posterior probability of hazard ratio <1.00, 79.4%

0 1 2

No. at Risk
Alpelisib+fulvestrant 115 110 86
Placebo+fulvestrant 116 110 79

T T T T T T T T T T 1

3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Month
76 48 48 31 29 14 12 7 5 3 0
72 43 42 31 30 20 20 8 5 1 0
. .
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Endokrine Resistenz
PIK3CA Mutationen

= Mutationsdiagnostik* bei mBC:
s Precision medicine” fur zielgerichtete Therapien

Alteriertes Gen Therapierelevanz Genregion Ausgangsmaterial Oxford AGO
9AGOe. V.
in der DGGG e.V. LOE GR
sowie ) N N
in der DKG e.V. BRCA1, BRCA2 Olaparib, Talazoparib Alle Exons Keimbahn: Blutzellen 1b A ++
Olaparib Somatisch: Gewebe 2b B +
Guidelines Breast
Version 202410 pp| B2 Olaparib Keimbahn: Blutzellen 2b B +
PIK3CA Alpelisib Exon 7, 9 und 20 Primartumor, 1b A ++
Metastasen, Plasma
AKT1, PTEN, Capivasertib Primartumor, 1b A +
PIK3CA Metastasen, Plasma
HER2-Mutation Neratinib, Lapatinib Kinase- und Priméartumor, 4 C +/-
(unabh. vom extrazelluldre Metastasen, Plasma;
HER2-Status) Domaénen; $310, L755, insbes. lobuldres CA
V777, Y772_A775dup
ESR1 Resistenz gegeniiber Al Exon4,7 und 8 Metastasen, Plasma 2b B +
Ansprechen Elacestrant Metastasen, Plasma 1b B e
www.ago-online.de  NTRK Genfusion Larotrectinib, Entrectinib Fusions- und Tumor, bei sekretor. 2a B +
FORSCIIEN SpleiBvarianten MammacCa
LEHREN
FICILEN MSI Pembrolizumab Mikrosatelliten- Gewebe 2a B +
* idealerweise Paneldiagnostik Instabilitat
https://www.ago-online.de/leitlinien-empfehlungen/leitlinien-empfehlungen/kommission-mamma = [
IE/A\M] Uniklinikum
7 =i Frauenklinik  Erlangen
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Endokrine Resistenz
AKT1-PTEN-PIK3CA Mutationen

GFRs: » Cytokines Jagged
. IGF1R, EGFR, HER2, Oestrogen 0 * Hypoxia or Deta
FGFR and MET * Stress 4 '}
............... , ) 58 0R000000
lllll 1 o : Wm‘l 004
......... PIP PI(3)P festonse
& 9 @ Notch

Eine Uberaktivierung des Signalwegs durch aktivierende Mutationen

U |
OO - in PIK3CA und AKT1 und inaktivierende Veranderungen in PTEN
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Reinert T, et al. Implicati f ESR1 Mutati inH R tor-Positive B t C Unlkllnlkum
einel , etal. Implications O utations In Hormone ~eceplor-rositive breast Lancer. .
Curr Treat Options Oncol 2018, 19(5):24 doi:10.1007/511864-018-0542-0 Frauenklinik Erlangen
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Endokrine Resistenz

AKT1-PTEN-PIK3CA Mutationen - Capivasertib

CAPIltello-291

Key Eligibility Criteria

e Histologically confirmed locally advanced (inoperable) or metastatic HR+/HER2- breast cancer
determined by local laboratory from the most receat tumour sample taken for diagnostic purposed
(accompanied by associated pathology report)

o  Mzed, pre- or peri-m 1 and post-mes 1 women

e Recurrence or progression while on or within 12 months of end of (ucc)adjuvant treatment with an AL

or progression while on prior Al for locally advanced or metastatic breast cancer (this does not need to

be the most recent therapy)

No prior fulvestrant or other SERDs, or AKT, PI3K and/or mTOR inhibitors

Up to 2 prior lines of endocrine-based therapy for locally advanced (inoperable) or metastatic disease

Up to 1 prior line of chemotherapy for locally advanced (inoperable) or metastatic disease

Prior CDK4/6 inhibitors allowed

Measurable disease by RECIST v1.1 or disease with at least 1 Iytic or mixed bone lesion evaluable by

RECIST v1.1 which can be assessed by CT or MRI

o  FFPE?sample from the most recently collected tumour tissue (primary or recurrent cancer) must be
available form retrospective central molecular analysis

Stratification Factors

e Liver metastases (y/n)

®  Prior CDK4/6 inhibitor (v/n)
o  Geographic location (Region 1: US. Canada. Western Europe, Australia. Israel: Region 2: Latin
America, Eastemn Europe and Russia; Region 3: Asia)

]

(omemioion: 1 s int )

|
i ¥

Capivasertib + fulvestrant (N & 350) ] [ Placebo + fulvestrant (N & 350) ]

—

Objectives

Primary Key Secondary
o PES by investigator assessment (overall population * OS. ORR ((overall population and
and PIK3CA/AKTI/PTEN altered sub-group) PIK3CA/AKTI/PTEN altered sub-group)

Turner NC, et al. Capivasertib in Hormone Receptor—Positive
Advanced Breast Cancer. N Engl J Med 2023,
388:2058-2070 doi:10.1056/NEJMoa2214131
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A Overall Population

100+
90-\

Progression-free Survival (%)
3
1

Capivasertib—Fulvestrant
Placebo-Fulvestrant

Capivasertibfulvestrant

Placebo-fulvestrant

No. at Risk
Capivasertib—fulvestrant 355 266 207 172
Placebo-fulvestrant 353 207 142 106

B Patients with AKT Pathway-Altered Tumors
100
904
80
70
60+
50
40
30+
20
10+

Progression-free Survival (%)

Placebo—fulvestrant

Months since Randomization

138 115 78 55 43 25 8 5 2 0
8 66 51 33 23 11 4 3 1 0

Capivasertib—Fulvestrant
Placebo—Fulvestrant

Capivasertib-fulvestrant

o T T
0 2 4

o -

No. at Risk
Capivasertib—fulvestrant 155 127 99 80
Placebo-fulvestrant 134 77 48 37

T T T T T T T T T 1
8 100 12 14 16 18 20 22 24 26

Months since Randomization

um

65 54 38 26 21 12 3
28 24 17 11 6 2 1
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Endokrine Resistenz
AKT1-PTEN-PIK3CA Mutationen

= Mutationsdiagnostik* bei mBC:
s Precision medicine” fur zielgerichtete Therapien

Alteriertes Gen Therapierelevanz Genregion Ausgangsmaterial Oxford AGO
9AGOe. V.
in der DGGG e.V. LOE GR
sowie ) N N
in der DKG e.V. BRCA1, BRCA2 Olaparib, Talazoparib Alle Exons Keimbahn: Blutzellen 1b A ++
Olaparib Somatisch: Gewebe 2b B +
Guidelines Breast
Version 202410 pp | B2 Olaparib Keimbahn: Blutzellen 2b B +
PIK3CA Alpelisib Exon 7, 9 und 20 Primartumor, 1b A ++
Metastasen, Plasma
AKT1, PTEN, Capivasertib Primartumor, 1b A +
PIK3CA Metastasen, Plasma
HER2-Mutation Neratinib, Lapatinib Kinase- und Priméartumor, 4 C +/-
(unabh. vom extrazelluldre Metastasen, Plasma;
HER2-Status) Domaénen; $310, L755, insbes. lobuldres CA
V777, Y772_A775dup
ESR1 Resistenz gegeniiber Al Exon4,7 und 8 Metastasen, Plasma 2b B +
Ansprechen Elacestrant Metastasen, Plasma 1b B e
www.ago-online.de  NTRK Genfusion Larotrectinib, Entrectinib Fusions- und Tumor, bei sekretor. 2a B +
FORSCIIEN SpleiBvarianten MammacCa
LEHREN
FICILEN MSI Pembrolizumab Mikrosatelliten- Gewebe 2a B +
* idealerweise Paneldiagnostik Instabilitat
https://www.ago-online.de/leitlinien-empfehlungen/leitlinien-empfehlungen/kommission-mamma = [
IE/A\M] Uniklinikum
7 =i Frauenklinik  Erlangen
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Endokrine Resistenz

B Primare endokrine Resistenz

= Progress innerhalb von 2 Jahren nach einer adjuvanten endokrinen Behandlung oder wahrend der
ersten 6 Monate der Erstlinien-ET bei fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs

= Am haufigsten: Verlust der ER-Expression

B Sekundare (erworbene) endokrine Resistenz
= Progress innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss 2 Jahren adjuvante ET, oder >6 Monate nach
Beginn der ET bei fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs
» ESR7-Mutation
= Uberaktivierung des PI3K-Akt-mTOR-Signalweges
= Veranderungen im Tumor-Mikromilieu

E/A\ u Raheem F et al. Metastatic ER+ Breast Cancer: Mechanisms of Resistance and Future Therapeutic Approaches. Int U n i kl i n i ku m
l JJ J Mol Sci. 2023 Nov 11;24(22):16198. doi: 10.3390/ijms242216198. Qo
(22) : Frauenklinik  Erlangen
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Tumor Zellbiologie

<MET -
Ras Signaling Signaling ]
Pathway (omer ) Signaling Pi3K/AKT/mTOR

Signaling Pathway
EGFR, HER2, HER3
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Tumor Zellbiologie
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Tumor Mikroenvironment

r t ic origin
Mastcell *Bcell *Macrophage *CTL

* Granulocyte
« Eosinophil \ga \
* NK cell

: AL

1
*Twg *Dendriticcell +MDSC | Suppressive mechanisms

Py

MDSC cell &

« Secretion of NO, arginase and ROS
* Sequestration of cysteine

« Impaired differentiation

* Defective antigen presentation

* Platelet

T, cell

« Secretion of suppressive
cytokines (TGF-f, IL-10)

* Sink for IL-2, IL-7, IL-12, and IL-15

« Impaired activation of CTLs

o

M2 differentiation/cytokine profile
* Defective antigen presentation
 Lack of costimulation for T cells
« Impaired tumorocidal activity

Macrophage

Dendritic cell

« IDO expression; induction of Tregs.
« Impaired maturation

* Defective antigen presentation

« Lack of costimulation for T cells

N
P (4

Cancer cell \3 O
- b ot

« Loss of MHC class | and antigen
\ = Vascular processing machinery

2 / endothelium « Antigen loss variants
« Secretion of VEGF, GM-CSF,

: G-CSF and gangliosides
o I: * Pericyte _/N
Mesenchymal origin | | Fibroblast

©2012 American Association for Cancer Research

Tumor
microenvironment

Cancer Research Reviews AR

Kerkar, SP et al. Cellular constituents of immune escape within the
tumor microenvironment. Cancer Research 2012 72:13:3125-30
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Therapieleitlinien metastasiertes, hormonrezeptor-positives Brustkrebs

rcee o Siyle . o
HR-positives, HER2-negatives, metastasiertes
3y  MAMMA | . 5
E> Mammakarzinom: Strategien
®ﬁ§e?:éc\slé eV. auch bei drohende — PARP-Inhibitors-14
sowie Organa
in der DKG e.V.
zuld;lines :reasl i CDKa4/6i° + Al oder s ETx + Everolimus'¢
Version 2024.1D CDK4/6i® + Fulvestrants¢ — — -
AGO+ AGO+ [ cpKa/6ie S Elacestrant!®
E]_’ +ETX AT TR
AGO+ ok
X Fulvestrant + Capivasertib'?
- AGO+
Fulvestrant + Alpelisib'?
AGO++ N . .
CT:d::) 3:,:?2?:14 — CTx'4 +/- Bevacizumab®b15
AGO+ AGO++ e AGO++
www.ago-online.de CTx + Bevacizumab® T-DXd (HERZ-'O“I)Z0
2SC AGO++ AGO++
LCIBEN Sacituzumab Govitecan?!
M

=AU | Stand heute = weitere Biomarker fir das Therapieansprechen? [fikum

]
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e
CAPTOR BC Studie

Liquid Biomarker Paneltesting zu Therapiebeginnund + Co-primére Endpunkte: PFS und OS Raten nach
sequenziell nach Therapiebeginn 12 Monaten

FFPE-Analysen bei Erstdiagnose, Studieneinschluss und « Sekundare Endpunkte : PFS, OS, Lebensqualitat, Toxizitat
Progression * Explorative Endpunkte: Genomweite Identifizierung und

(X} o
+ Umfassende Sammlung digitaler Daten Validierung von genomischen und Big-Data-Biomarkern
‘ A P I O R B ‘ (Histopathologie, radiologische Bildgebung, PROs)

THE CDK4/6 COMMUNITY

S Nachls‘ Nach3 | | Nach6 Nach12 Nach]B‘ EOT/ Studien-‘
in CAPTOR Tagen | |Monaten| Monaten Monaten Monaten| Progression| ende

Liquid Liquid Liquid Liquid Liquid Liquid Liquid
biopsy biopsy biopsy biopsy biopsy biopsy biopsy

COMPREHENSIVE ANALYSIS OF SPATIAL,
TEMPORAL AND MOLECULAR PATTERNS OF T O TR
RIBOCICLIB EFFICACY AND RESISTANCE IN @@ @
ADVANCED BREAST CANCER PATIENTS
** FFPE, falls in klinischer Routine gewonnen
=+ |iquid Biopsy Proben (ctDNA, ctRNA, Serum, Plasma, zirkulierenden Immunzellen und zirkulierenden Tumorzellen)

sowohl spatiale als temporale Analyse von Biomarker moglich

E Uniklinik
FAU Fravenklinik  Erlangen
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CAPTOR BC Studie

( ) personalisierte
e klinische Daten Medizin
- e Biomarker (Tumor/Blut)
A\ e Genetik (Keimbahn/Tumor) a
N CAPTOR BC =Y
& R e Behandlung »
e Outcome (PFS/0S)
e Nebenwirkungen
e Big Data
L J

"E/AE\\U Uniklinikum
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CAPTOR BC Studie

Probeentnahme

Blutprobe

Stuhlprobe

-~/

Gewebeprobe
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Isolierung

multitomische Ansatze

- ¢ =/

(Zellfreie) DNA + Zellfreie Tumor-DNA

w\ {\ f\ M (\/\? Genomics
e ®
Epigenomics

(Zellfreie) (mi)RNA + Zellfreie Tumor-RNA
Leukozyten RNA
Mononukleédre Zellen des peripheren Blutes
Protein

~ Transcriptomics

Tumor Protein, DNA,
RNA + Raumliche
Verteilung

—

[ |
5 EEN NN
| E—
i Metabolomics
LN
e . . .
»»! Microbiomics

L d

created with BioRender.com
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CAPTOR BC Studie

Proben

Blutkit 1 Blutkit 2 Stuhlkit Tumorblock

Manual zur Biomaterialsammlung und Versand — Captor BC N

AN Datenblatt zur Tumorprobe
oo

CAPTORGC e < P

Bogleltschotr Diese Seite bitte fir jeden Tumorblock ausfiillen und
an das Labor fiir molekulare Medizin per Mail oder Fax senden!

Form ausgefiilt von.

Name).

Telefonnummer:
(dorPerson, e die Form ausgefi hat)

S cr
(=) P
Geburtsjahr: o
oS
N @5 Anatomische Lokalisation: O Bustinks O Brstrechis
&\\ > O Andere:
Tumorart O Primartumor [ Metastase
Probenart O OP-Material (O Stanze O Anderes

'OP/Stanz-Datum:
(Entnahme Datum der Probe)

—

Kontaktdaten der betreffenden Pathologie

Pathologe:

Adresse:

'I T 207 2y
SN

§

Datum und Unterschrift (Zentrumspersonal):

Abnahmezeitpunkte: Baseline, c1d1, c4d1 M6, M12, M18, Progress/EoT Baseline, c4d1 Baseline, Progress/EoT
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CAPTOR BC Studie

Sekundare Studienziele mit Biomarker

» Compare different biospecimens processing methods with regard to quality control measures for further
analysis (Huebner et al. 2021, Lehle et al. 2022) ¥

5@
y B
8 g

» Correlation of genome wide genetic biomarkers with
progression-free survival and overall survival, quality of life and side effects

==
ey |

» Correlation of genome-wide gene expression biomarkers with
progression-free survival and overall survival, quality of life and side effects

» Correlation of genome wide tumor mutational patterns assessed from formalin-fixed paraffin
embedded tumor material with progression-free survival and overall survival, quality of life and side effects

» Correlation of genome wide fumor mutational patterns assessed from ctDNA with &
progression-free survival and overall survival, quality of life and side effects .

i@
y B
35

ey

» Correlation of changes in the genome wide tumor mutational patterns assessed from ctDNA with
progression-free survival and overall survival, quality of life and side effects

=AU s
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CAPTOR BC Studie

Bioproben

LT

Blut

ILI ZI {CI

K2E DTA Rbhrchen Effekt von pathogenen Keimbahnvariantenin DNA-Reparatur Genen in Patienten mit HR+/HER2- mBC unter
CDK4/6 Inhibitor Behandlung?
1.0 4 Median PFS (95% CI)
0]  ErcABATecHEzAT | 8 mortena%280
. 08 ~——— Nontested 17.6 months (12.9 to 22.2)
+ DNA Keimbahn <C
«  Plasma = oo
*  mononukleére Zellen des D, =
peripheren Blutes (PBMCs) C
: 0.2 4
l ©
*  Sequenzierung g Time (months)
. Genotyping .G) PFS assoziiert mit dem Mutationsstatus von gBRCA1/2-ATM-CHEK2.
«  Immunmonitoring A4
- Schlechteres PFS / OS bei Patienten mit Mutationen in gBRCA1/2-ATM-CHEK2 unter Behandlung mit CDK4/6
Inhibitoren
EAU
[LI//aam\\ 1Bruno, F. et al., Cyclin-Dependent Kinase 4/6 Inhibitor Outcomes in Patients With Advanced Breast Cancer Carrying Germline Pathogenic Variants in DNA Repair—Related
Friedrich-Alexander-Universitat Genes., 2022.
Medizinische Fakultat




CAPTOR BC Studie

Bioproben

Blut

SST Il Advance Rohrchen

Vorhersage des PFS Gber Serum Thymidine Kinase 1 Aktivitat (sTKa) bei Behandlung mit Ribociclib und Letrozol?

° P rotel nma rke r A STKaatbaselne  mPFS R pvaiue B TKalovel alC1D15  mPFS HR pvaiue c STHalovelalC2D1 __ mPFS R paie
Low NE 228.06) P 1021 tow NE@rone)
s High 1610119,221)  221(145,337) 00002 High 10106421728 262(16£420) <0001 Hign 161(121,208)  305(1.98,469) <0001
aus dem Serum Bl oy
e — 2
> . .
£ 2 g D g -,
) 2 A e z o« .
$ o { Ty 3 = o T
in & H ~— H = o
s | Y 2 n e g ™
3 o = H . = i e 5000
H 3 ) e 5 1
H ) L - 5 e
§ 5 3 . N i H e
® 3 s L1 3 %0
$ w0 @ v beommoo a
= N ) ' : «
£ 3 H e £
[ H Log Rank p <001 £ w - £ 0
3 ® > | 2
20 @ 3 2
Q 2 S  HE § x
210 g, 3 o
2 g Log Rank p <001 3 Log Rankp <001
0| | o L
—_— S i
0 3 6 ¢ 2 ‘5 1 2 x 27 i b 0 3 6 9 12 15 18 2 2% 7 30 3 0 3 6 9 2 15 18 2 22 k4 30 3
Time (months) Time to Progression (months) Time to Progression (months)

PFS der Patienten im Zusammenhang mit sTKa. (A) Baseline sTKa. (B) C1D15 sTKa. (C) C2D1 sTKa.

-> Prognose liber sTKa: Hohe sTKa korreliert signifikant mit schlechterem PFS zu verschiedenen Therapiezeitpunkten.

[E/ \U ! Malorni, L. et al., Serum thymidine kinase activity in patients with HR-positive/HER2-negative advanced breast cancer treated with ribociclib plus letrozole: Results from the prospective BioltalEE
|| /H\ trial., 2023.
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CAPTOR BC Studie

Bioproben
® @
-
= B o
o0 B
Streck Cell-Free DNA Rohrchen
.@ Sequenzierung
Zellfreie DNA .
Zellfreie Tumor-DNA - Iherapieansprechen
Follow-Up
E Uniklinikum
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CAPTOR BC Studie

Bioproben

Blut

ubo_§
ube_6

Streck Cell-Free DNA Rohrchen

BioltaLEE - Study of the Molecular Features of Postmenopausal Women With HR+ HER2-negative aBC on First-line Treatment With Ribociclib and Letrozole and, in Patients With a PIK3CA Mutation, on Second-line Treatment With Alpelisib Plus Fulvestrant

Progression free survival by status at baseline and day 15

Curves N Median (95% CI)
= W Wild type at baseline, mutated at day 15 115 -
>
= Mutated at baseline, wild type at day 15 44 21.85(15.93--)
3
[2]
3 B Mutated at baseline, mutated at day 15 60 12.32(8.8-19.09)
[
c 5 M Wild type at baseline, mutated at day 15 19 15.93(9.03--)
[}
7]
"
2
o
o
o

a1 T T T T T T

5 10 15 20 25 20

Months

SABCS 2021 - Circulating tumor DNA (ctDNA) dynamics in patients with hormone receptor positive (HR+)/HER2 negative (HER2-) advanced breast cancer (aBC) treated in first line with ribociclib (R) and letrozole (L)
in the BioltaLEE trial

Zirkulierende Tumor-DNA
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CAPTOR BC Studie

MicroRNAs Prognostic Value Reference

B I O p ro b e n Down-regulated and predictor of

miR-940 worst TNBC prognosis (77)

Down-regulated in TNBC cases vs.

miR-34 healthy controls (78)
. miR-29a, -181a, Decreased level in Luminal A cases
-223, -652 compared to healthy controls (79)

Lower in TNBC compared to triple

Blut

miR-195, -145 positive cases (80)

A miR-21-5p, -375, Up-regulated in HR+ and TNBC
‘ -205-5p, -194-5p recurrent patients (52)
Down-regulated in HR+ and TNBC

Ce”—Free RNA Rbhrchen 376¢-3p, -411-5p recurrent patients (81)

be_7

Decrased level in post-surgery (82)
Luminal A and B cases.
miR-195
Significant increase in pre-operative
Luminal B
® Ze"frele (ml)RNA miR-21 Higher in non-metastatic HER2+

° Ze"fre|e Tumor_RNA compared to HER2- cases (82)

Higher in TNBC compared to

miR-373 Luminal BC and in HR- compared
to HR+ (83)
S . R-15 Lower level in HER2+ vs. HER2-
° miR-15a
equenZIGrung cases of inflammatory BC (84)
*  Therapieansprechen
p p miR-18b, -103, Predictors of tumor relapse and OS
* Follow-Up -107, 652 in TNBC (85)

Baylie T, et al. The role of miRNAs as biomarkers in breast cancer.
Front. Oncol. 2024, DOI:10.3389/fonc.2024.1374821
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CAPTOR BC Studie

Bioproben

Blut

PAXgene Blood RNA Rohrchen

@

Leukozyten RNA

l

Immunphenotyping
Therapieansprechen
Immunreaktion

FAY_ okt
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Medizinische Fakultét 39

-




CAPTOR BC Studie
Bioproben
o
=
a8}
Q :> «  Tumor: Protein, RNA, DNA
8 *  Raumliche Verteilung (Spatial Transcriptomics, Spatial Genomics, Multimarker Immunfluoreszenz)
; >
V| mgmmg
(D | ST

TMAs
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CAPTOR BC Studie

Bioproben

Blut

—

Tumor: Protein, RNA, DNA
* Raumliche Verteilung (Spatial Transcriptomics, Spatial Genomics, Multimarker Immunfluoreszenz)

{I§E SAPE
E 209518 e 3

S

Gewebe

Spatial Genomics
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a Overview of serial section assays b

HAE, slide-DNA-seq,
immunohistochemistry,
SCWGS

Identification of tumour subclones

Colorectal

PC2 Clonal assignment
adenccarcinoma

De novo ldentifikation von sog. spatial
tumor clones in primaren
Kolonkarzinomen.

® Normal

= g 7
ol oot @ Subcione 1 @ Subclone 2

Percentile

Genetic aberrations

e Charakterisierung der klonalen °

High-resolution tumour architecture d

e et w7 G AP v oo
Heterogenitit LR & "":, ’;}
* Lokalisation von Einzelzellklonen b ‘“&‘“‘ qﬁ“
. . . . L -~ W, v : v
* Kombination mit Spatial f@‘ 345 i i
Transcriptomics S L 10 M 10 = 1 - —
‘ - Signed log, (P value) Signed log, (P value) Signed log, P value)
Projection of single-cell whole-genome sequencing
L] o . ,S‘»de-?‘u;seal i s rrant . SL»W(;i AR . 9 @SCclster? @SCcluster3 @ SC cluster 6
g [ o Y TG 5 17192 R RTALE . Ve
H | | e \
8 ‘ o siide-DNA-seq
j il 4
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Zhao, T., Chiang, Z.D., Morriss,J.W. et al. Spatial genomics enables multi-modal study of clonal heterogeneity in tissues. Nature 601, 85-91 (2022).
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CAPTOR BC Studie
Bioproben

Blut

la) Gut microbiome diversity G
) Hich D-14 D7 DO D21 D28
— Hig
Intermediate /_\ BP melanoma cell
— L OW FMT from R/NR injection (s.c) anti-PD-L1
q) human donor l (IP)
] o ! b
—_— —_— _—
3 3 doses
bt = germ-free (PO) colonized by 250-500mm?3
E “é‘ mice donor microbiota tumor
K=l 1
i (@) a H | J * K
: o — - tumor = ut
O % 0.5 -ll_ . s 5 3000 3 600 £ 150 9 *kAk
<) | * 2, £ > s >125 .
(@] aQ 1 e g E e . . o * .
—_— - . 5 @ 2000 T 400 T 100
_C | W * D3 £ 2 2 N
g 3 H v 57
. ' A4 ® S ] @ d
- IZ> Mikrobiom Analyse |= 5 1000 § 20 " § % a1
T > 0 e . g g ][] g%
wn 0 200 400 600 F O of G o S o o
NR R 14 21 28 C NR C NR R

FMT source Time from injection (days)

Eine groflie Mikrobiom-Diversitat ist assoziiert mit langerem PFS
Ein “gutes” Mikrobiom ist assoziiert mit verstarkter anti-Tumor Immunantwort

=AU

Friedrich-Alexander-Universitat Gopalakrishnan et al.; Cancer Immunotherapy; 2018
Medizinische Fakultat




CAPTOR BC Studie
Bioproben — Was zu beachten?

1. Blutkits 2. Versandscheine 3. Blutabnahme

Haltbarkeit der Kits prufen Haltbarkeit der Versandscheine priifen Blut nur Mo bis Do abnehmen

Richtiges Kit zum richtigen Zeitpunkt

Abholung durch DHL fur den Tag der Blut am Tag der Abnahme versenden

abnehmen Blutabnahme bestellen

Blutkits zu keinem Zeitpunkt im
Klhlschrank lagern

Uniklinikum
Frauenklinik  Erlangen
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CAPTOR BC Studie
Bioproben — Was zu beachten?

4. Stuhlprobe 5. Tumorblock

Das Stuhlkit kann auch von der Patientin

oy e Bitte das Datenblatt vollstandig ausgefullt

an das Biobanking Labor schicken

Bitte vorher den Begleitschein — bis auf das Wi Fardlern e Elaak afia

Abnahme-Datum ausftillen beim Pathologen an

Bitte Stuhlkit-ID entsprechend vor Weitergabe an

Falls der Block am Studienzentrum
angefordert werden soll,
bitte statt Pathologen das Zentrum eintragen

die Patientin dokumentieren

Kontaktdaten der betreffenden Pathologie

Pathologe:

Adresse:

Datum und Unterschrift (Zentrumspersonal):

DEAU Uniklinikum

Frauenklinik  Erlangen

Friedrich-Alexander-Universitat
Medizinische Fakultat




CAPTOR BC Studie

Bioproben — Kitanforderung

Manual zur Biomaterialsammlung und Versand — Captor BC

FAXANFORDERUNG
(FaxNr. 09131 85 36670)

Kits fir Captor BC-Studie

Anschrift des Zentrums/Stempel

Zentrumsnummer: ___

Anzahl Blutkit 1:
Anzahl Blutkit 2:

Anzahl .

Ort, Datum

=AU

Friedrich-Alexander-Universitat
Medizinische Fakultat

Unterschrift

Seite 20 von 21
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Manual zur Biomaterialsammlung und Versand — Captor BC AR

Empfangsbestitiqung

Kits fiir Captor BC Studie

Hiermit b ige ich den Empfang der folgenden Kits:
Anzahl Captor BC Blutkit 1:

Anzahl Captor BC Blutkit 2:

il

Zentrumsnummer: __

Absender (Name in Dr

Ort, Datum: Unterschrift:

Bitte senden Sie das ausgefiillte Formular an
Das Labor fiir Molekulare Medizin der Frauenklinik Erlangen:

per Fax an 09131- 85 36670

Studie@uk ang:

per E-Mail an FK.(

Seite 21 von 21
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CAPTOR BC Studie
Bioproben — Was zu beachten?

|dentifizierte Probleme

m Stuhlkit uberfullt = Kirschkerngrolde reicht
m Blutrohrchen nicht komplett gefulit

m Begleitschein nicht vollstandig ausgefulit

m Abnahme am Freitag = keine Moglichkeit PBMCs zu isolieren

|I:/A\LJ Uniklinikum
Frls:jdrlch Ar:exFankdelz-ltJnlversitﬁt 46 Fra ue n kI I n I k E rla nge n
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Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit!

Kontakt Bioproben i.R.d. CAPTOR BC Studie:
Allgemeiner Kontakt Biobank FK-CaptorBC-Studie@uk-erlangen.de
Tel.Nr. 09131 85 36669

Leitung Translationale Biobank

PD Dr. Hanna Hubner hanna.huebner@uk-erlangen.de

PD Dr. Matthias Rubner matthias.ruebner@uk-erlangen.de
E Uniklinikum
F"_/%uu Frauenklinik  Erlangen *
Medizinische Fakultat 47
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