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GBG 108 - MOMENTUM
Molecular Mechanisms of Therapy resistant breast cancer

Prospektive, nicht-interventionelle Registerstudie mit integrierter Biomaterialsammlung
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Rationale 4

= Registerstudie mit longitudinaler Biomaterialsammlung im
Langzeit follow-up als Grundlage fiir Translationale Forschung

= Ziele:
— Erforschung der molekularen Ursachen von Resistenzentwicklung
— Entwicklung & Validierung neuer pradiktiver Biomarker

/ Neue pradiktive Biomarker \

» Klinische
Studienprotokolle

» Prospektive
Probensammlung

» Validierung Biomarker
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Peneolpe Adaptive Subtypes

Penelope-B breast cancer trial
HR-pos, HER2-neg, without response to chemotherap‘

comparison of 540 paired tumor samples before and after therapy

N=1250
HR+/HER2- breast cancer; no pCR after NACT Palbociclib
CPS-EG score =3 or 22 with ypN+ 125 mg once
‘ daily p.o.
d1-21, g28d for
Neoadjuvant Surgery +/- R 13 cycles
Chemotherapy Radiotherapy 1:1
prethera- residual ‘ Placebo
peutic core tumor at d1-21, q28d for
biopsy surgery 13 cycles

n=540 patients with
paired pre- and post-
therapeutic samples

HTG panel HTG panel

2549 genes 2549 genes
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Changes of breast cancer subtypes during therapy .z

During chemotherapy
“lumB to lumA”

N HERZE, n=19 (3.5%) *’—- HERZE, n=19 (3.5%
= BasalL, n=9 (1.7%) - — =mm Basall, n=11 (2.0%)]
LumB, n-43|{8.9%}

1
NormL, n=51 (9.4%

LumB, n=232 (43.0%)

= Norml, n=2 (0.4%)

LumA, n=278 (51.5% A, n=411 (76.1

pre-NACT
N=540

post-NACT
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pre-NACT
N=29

In metastatic disease
“back to lumB”

LumB, n=3 (10.3%)

LumB, n=16 (55.2%) | LumB, n=15 (51.7%)

LumA, n=14 (48.3%) LumA, n=3 (10.3%)

LumaA, n=5 (17.2%

‘ HER2E, n=8 (27.6%)
HERZE, n=5 (17.2%)
: HER2E, n=4 (13.8%)
IBasaIL: n=3 210.3%1 - Basall, n=3 (10‘395)- BasalL, n=3 (10.3%)

post-NACT metastasis

Denkert et al., Cancer Cell 2025



How to improve risk-prediction in breast cancer? ‘f

good prognosis
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Prognostische Relevanz des Therapie-naiven Gewebes .z
AC-1 AC-2 AC-3 AC-4 AC-5
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Prognostische Relevanz des Therapie-naiven Gewebes .z

— = 9
NormL n=2 (0.4% NormL n=51 (9.4%)

LumB n=48 (8.9%)

LumA n=411 (76.1%)

; AC-1n=144 (26.7%) ‘\\ 2 HER2E n=19 (3.5%)
=BasallL n=9 (1. e BasalL n=11 (2.0%)
pre.Tx A post.Tx
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MOMENTUM Studienablauf

Erstdiagnose

SETTING 1
(nach NACT)

SETTING 2
(mBC nach Therapie eBC)

SETTING 3

(de novo mBC)

GBG ’

Neoadjuvante
Therapie (NACT)

oP Metastasierung

> Adjuvante Therapie
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Progression

ICF

Therapie im metastasierten Setting

Progression

22, Aw
FRANKFURT /MAIN

*Falls zutreffend



Klinische Settings bei Einschluss 4

= Setting 1

Friher Brustkrebs mit klinisch relevantem Residualtumor nach neoadjuvanter
Chemotherapie (NACT)

= Setting 2

Sekundar metastasierter Brustkrebs (Fernmetastasen nach adjuvanter oder
neoadjuvanter Therapie)

= Setting 3

Primar metastasierter Brustkrebs mit Progress nach mindestens einer Therapielinie

GBG
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Studiendesign — Einschlusskriterien 4

= Manner und Frauen
= Alle Subtypen erlaubt
= Krankheitsstadium:

— Early Breast Cancer + Residualtumor nach NACT oder Fernrezidiv unter/nach (neo)adjuvanter Therapie

oder
— primar mBC und Progress nach mindestens einer Therapielinie

= Vorhandensein von mind. zwei Gewebeproben (eine vor & eine nach Therapie)
= Retrospektiver Einschluss verstorbener Patienten moglich
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Ausschlusskriterien (Auswahl) 4

Keine histologische Sicherung der Brustkrebsdiagnose

Keine Systemtherapie fir die Brustkrebserkrankung durchgefiihrt

Entnahme von Gewebeproben nicht moglich

Physische/psychische Beeintrachtigungen oder Komorbiditdten, die eine
adaquate Studienteilnahme nicht zulassen
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Biomaterialsammlung 2245

Alle Gewebeproben aus Routineentnahmen!

FFPE Gewebeproben
— Primartumor (retrospektiv)
— Residualtumor (bei Einschluss bzw. retrospektiv bei metastasierten Patienten)
— Metastase (im Follow-up bzw. bei Einschluss von metastasierten Patienten)

Frischgewebeproben (, fresh frozen”)
— vom Residualtumor (nur Zentren mit entsprechender Infrastruktur)

Vollblutprobe
— bei Einschluss

Plasmaproben fiir ccDNA Analyse
— bei Einschluss und im FU bei jeder Therapieumstellung wegen Progress
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FRANKFURT /MAIN

Aktueller Stand ?

Beratung nach § 15 der Berufsordnung Zustimmende Bewertung der
Ethikkommission der LAK Hessen liegt vor

Zentren 5 Zentren aktiv
Weitere Zentren in process
50 Zentren in Deutschland geplant

Patientenziel In den ersten 5 Jahren ca. 500
eingeschlossene Patienten

Follow-Up 5 Jahre

GBG
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FRANKFURT /MAIN

Rekrutierung (04.03.2025)

35

29

30
25
20 Screening
15

10

Aug 24 Sep 24 Okt 24 Nov 24 Dez 24 Jan 25 Feb 25 Mrz 25

M registered total screened M excluded
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Aktive Zentren ?

201 Uniklinik Marburg

384 St. Vincenz Krankenhaus, Frauenklinik 2 4
Hochwaldkrankenhaus,

591 Gesundheitszentrum Wetterau gGmbH 1 2

599Klinikum Fichtelgebirge, Frauenklinik 6 3
Klinikum Landkreis Neumarkt,

644 Frauenklinik 2 0
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Therapiestudie ,,COGNITION-Guide“

Genomics guided targeted post-neoadjuvant therapy in ~N e - \.'
.

patients with early breast cancer — a multicenter, open-

label, umbrella phase-II study non- - Tumo
- COGNITION-GUIDE - Modul Therapie ‘ by - - Seque

Studien-Typ: offene, multizentrische, Phase Il Umbrella Studie — Atezolizumab (PD-L1) r N
Sponsor: Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ) \ ), NCT

—— Inavolisib (PI3K
Indikation: Fruher, Hochrisiko-Brustkrebs mit non-pCR nach NACT und ( ) ?65'?3@5%155&53&65».
abgeschlossener Primérbehandlung (incl. OP und post-neoadjuvanter DKFZ und Universitatsmedizin
Standardtherapie) — Ipatasertib (AKT)
Ziel der Studie: Verbesserung des invasiven krankheitsfreien Uberlebens (iDFS) Olaparib (PARP)

durch zuséatzliche, zielgerichtete post-neoadjuvante Therapie Leiter der Klinischen Studie

Brustkrebs Stadium I - il Sacituzumab Gov. (TROP2) Prof. Dr. Andreas Schneeweiss
Tumormaterial (nach NACT)

TNBC oder HER2-pos. BC mit non-pCR (nicht ypT0/is ypNO) oder
HR-pos./ HER2-neg. BC mit non-pCR und CPS-EG score

> 3 und ypNO oder

= 2 und ypN+ (jedoch nur, wenn fur adj. CDK4/6i Therapie nicht méglich)

Prof. Dr. Peter Lichter

Tras. / Per. (HER2)

Prof. Dr. Richard F. Schlenk

SRR VRN

— Observation*

() GILEAD  AstraZeneca -2 emateregalhe o il o ot

GBG
] 22. Annual Scientific Meeting 06. — 07. Marz 2025

BREAST
GROUP



Molekulares Screening in Momentum

= Fir MOMENTUM Patienten in Setting 1 (post-NACT)
— Fur prospektiv eingeschlossene Patienten mit triple-negativem oder HER2-positivem Karzinom
— Panel-Sequenzierung des Tumors durch das Institut flir Pathologie der Uniklinik Marburg (Prof. Denkert)

— Bei Vorliegen einer pathogenen Mutation in einem , druggable target” kann der Patientin/dem Patienten eine
Teilnahme an der Therapiestudie ,,COGNITION-Guide“ empfohlen werden.

,COGNITION-Guide“ wird aktuell an folgenden Kliniken angeboten:

» Heidelberg: Nationales Centrum fir Tumorerkrankungen (NCT), Prof. Dr. med. Andreas Schneeweiss
Berlin: Charité - Klinik flir Gynakolgie incl. Brustzentrum CCM/CBF, Prof. Dr. med. Jens-Uwe Blohmer
Erlangen: Universitatsklinikum Erlangen, Frauenklinik, Prof. Dr. med. Peter Fasching
Dresden: TU Dresden, Medizinische Fakultat Carl Gustav Carus, Prof. Dr. med. Pauline Wimberger
Tubingen: Universitatsklinikum Tibingen, Prof. Dr. Andreas Hartkopf
Ulm: Universitatsklinikum Ulm, Frauenklinik, Prof. Dr. med. Wolfgang Janni

YV VV VY

Die Offnung von ,,COGNITION-Guide” an weiteren Standorten (Wiirzburg, Augsburg, Essen) ist geplant.
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Setting 1: Verzahnung MOMENTUM - COGNITION/Guide 2“?

Panel Bei ,,drugable” Ggfs Therapie in
S . . Mutation COGNITION/Guide
= equenzierung IN_ 89 Einschlussin ™) nach Abschluss

Marburg

U t-NACT
MOMENTUM COGNITION uber pos

ein NCT Therapien (NCT)

Weiteres Follow- .
Tumorgewebe fiir up MOMENTUM Weiteres Follow-up durch NCT
Sequenzierung
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MAN ’ 22. Annual Scientific Meeting 06. — 07. Marz 2025



Kontakt 4

Studienleitung
Prof. Dr. med. Sibylle Loibl
GBG Forschungs GmbH, Neu-Isenburg

Projektmanagement ENTUM
Jan Steffen O

E-Mail: momentum@gbg.de

TraFo, Biomaterial
Dr. Barbel Felder
E-Mail: trafo@gbg.de https://www.gbg.de/studien/momentum
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https://www.gbg.de/studien/momentum

Heilung durch Innovation, Kompetenz
und Partnerschaft — fihrend in der
Brustkrebs-Forschung
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