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Trends im adjuvanten Setting

Notwendige Abwagung von Nutzen und Risiko

Deeskalation

Eskalation .
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Konnen wir ctDNA oder TILs nutzen, um Chemotherapie zu de-
eskalieren?
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Hintergrund

= Die meisten Patientinnen, bei denen Brustkrebs im Stadium 1 diagnostiziert wird,
kénnen allein durch eine lokale Therapie geheilt werden.

= Bei HER2-positivem Brustkrebs im Stadium 1 (pT1NO) ohne Chemotherapie liegt die 7-
Jahres-Uberlebensrate bei 96,4 %!.

= Bei TNBC im Stadium 1 mit hohen TILs ohne Chemotherapie betragt die 5-Jahres-
Uberlebensrate ohne Fernmetastasen und Rezidive 97 %2

= Bei Patientinnen, bei denen HER2-positiver und dreifach negativer Brustkrebs im
Stadium 1 diagnostiziert wurde, erhalt jedoch eine sehr groRe Mehrheit der
Patientinnen eine (neo)adjuvante Chemotherapie

1 Waks, A. G. e. a. Outcomes according to treatment received for small node-negative HER2+ breast tumors in the Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) database,
2010-2019. ASCO annual meeting Abstract 517 (2023).

2 Park, J. H. et al. Prognostic value of tumor-infiltrating lymphocytes in patients with early-stage triple-negative breast cancers (TNBC) who did not receive adjuvant
chemotherapy. Ann Oncol 30, 1941-1949 (2019). https://doi.org:10.1093/annonc/mdz395
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TNBC Outcome abhangig von stromalen TILs

5-year distant DFS in TNBC
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Verzicht auf adjuvante CHT beim TNBC im Stadium 1

Das fruhe/kleine TNBC
= TNBC

Prognosis and Treatment Outcomes for Patients
with Stage IA Triple-negative Breast Cancer:
A Population-based Study

Real Word Daten

Study Population
N=8,601
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Fazit:
CHT verbessert signifikant das BCSS beim TNBC ab >1cm,
aber nicht < 1 cm (pT1b)
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DMFS events (event) &

TNBC und keine adjuvant CHT — PARADIGM Observations-Studie

Overall

Characteristic N = 441 (100%)
Age, years, median (IQR) 35 (32-38)
sTILs, median % (IQR) 20 (5-70)
T stage, No. (%)°

1° 4(09)

la 2(0.5)

1b 32(7.2)

1c 218 (49.4)

2 175(39.7)

3 10 (2.3)
Tumor grade, No. (%)°

1 3(0.7)

2 59 (13.4)

3 379 (85.9)

Sehr niedrige Rate an Fernmetastasen
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Verzicht auf adjuvante CHT beim TNBC ?

TILs als prognostischer Marker insbes. beim TNBC Stadium |

PSS ——r

JAMA | Origanal investigation
Tumor-Infiltrating Lymphocytes in Triple-Negative Breast Cance
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e Stage | Triple-Negative Breast Cancer Untreated

With Chemotherapy

Retrospective study across countries with 1966 TNBC patients

Median TIL level 15% with 21% having TIL level of 50% or more e poherto A et al, JAMIA 2024
With a median FU of 18 years, it has shown that patients with early stage TNBC who did not undergo neoadjuvant or adjuvant chemotherapy,
those with high abundance of TILs is associated with better survival.

The Netherland group also showed from the Netherlands Cancer Registry that patients with stage | TNBC and high level of TILs who did not
receive neoadjuvant or adjuvant chemotherapy had excellent 10-year BC specific survival.

TIL abundance is a prognostic factor for patients with early TNBC, a potential biomarker for prospective clinical trials.
Tsang SABCS 2024
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Empfehlungen der AGO und anderer Fachgesellschaften

= Indikation zur Chemotherapie +/- _ pTla pTlb pTic
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e * Tla-> Adjuvante Chemotherapie 2b B +/- N |ede rla nd e El'?emotherapy Ef?emotherapy Chemotherapy
GBG 23. ANNUAL SCIENTIFIC MEETING
A Der Inhaltist urheberrechtlich geschiitzt und liegt in der Verantwortung des Autors. Eine Weiterverwendung ist nur mit Genehmigung zulassig
SROUS Content of this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use. / 2026



Deeskalation bei HER2-positiven Patientinnen ?

Studiendaten

* Her2+ _ _
APT-Trial — Finale 10-Jahres Analyse

= 96.4% HR-

= 96.1% T <1cm

HER2+ EBC,any ER EEEEEEEEET
Node negative > = 96.5% T >1cm
T

Weekly Paclitaxel 80 mg/m? + Trastuzumab 2 mg/kg x 12 1 O'Jahres'os
N=406 l .
= 94.3% Total population
Zusatzliche Analysen
HER2DX-Test: OS und RFI
PAMS50: Suptyp-Testung Followed by 13 Q3W doses of Trastuzumab 6 mg/kg 10-Jahres-BCSS

TiLs 98.8% Total population

Exzellentes Uberleben (BCSS) 98.8% bei NO Situation.
Unabh. von HR Status und Tumorgrofe bis 3cm

Monochemotherapie und Mono anti-Her2 Therapie mit exzellentem Outcome

Tolaney SM et al. SABCS 2022, Spotlight Poster Discussion 18, Abstract No. PD18-02
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Verzicht auf adjuvante Therapie Her2 pos EBC?
APT study — de-escalated therapy
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HER2 positive

91% stage 1

weekly paclitaxel and trastuzumab
7 year RFI 97.5%

Tolaney et al NEJM 2015



Minimale Resterkrankung (MRD)- single post surgery assessment

Kleine Kohorte des Royal Marsden - 48 Patienten
Bewertung der ctDNA zu einem einzigen Zeitpunkt nach der Operation (und vor der
Chemotherapie)
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Cutts et al ESMO open 2024
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Personalisierte (tumor-informed) Whole Genome powered

MRD Detektion

Initial test Suhsequent tests

.) <<<)H m)

Select up to 1,800 high
quality variants for each MRD

Sequence whole genome
(tumor & normal)

Create tumor-informed
personalized panel for each

Optimize signal-to-noise
ratio for each plasma

Baseline detection

signature patient timepoint
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o 100
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Baseline detection n=17

ddPCR=76% (13/17)
WGS= 100% (17/17)
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Whole Genome Sequencing: mehr
Varianten kdnnen in hoherer Qualitat
erfasst werden

Example Improved lead time
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Baseline detection n=19
Exome= 84% (16/18)
WGS= 100% (19/19)

IDC; TNBC; NACT, No Adjuvant Tx; 70
months follow-up

3 months lead time over WES
powered approach

Garcia-Murrias et al Ann Oncol 2025



OPTimal

Optimisation of treatment for patients with low stage triple-negative breast cancer
with high stromal tumor-infiltrating lymphocytes.
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Studiendesign OPTImal Studie

Patient registration prior to primary surgery
* TNBC without LVI on diagnostic biopsy
* cT1/a/b/cNOMO

* High sTIL score (250%, 275% for patients <40 years) on diagnostic biopsy by local pathologist

¥

Confirmation of high sTIL score on diagnostic biopsy by central pathologist
(in case of low sTIL score, the patient is ineligible and will undergo standard treatment)

I Surgery (BCS/masectomy with SLNB)

]

Alternative patient registration
after primary surgery

* cNOMO

* pTla/b/cNOTNBC, no LVI

+ sTIL score =250% (=75% for
patients <40 years) on
surgical specimen by local
pathologist

Confirmation of pTla/b/cNO TNBC, no LVI, and high sTIL score on surgical specimen by local
pathologist (in case of non-TNBC histology, pathological stage II-Ill TNBC, presence of LVl and/or
low sTIL score, the patient is ineligible and will undergo standard treatment)

Confirmation of high sTIL score on surgical specimen by central pathologist
(in case of low sTIL score, the patient is ineligible and will undergo standard treatment)

] 23. ANNUAL SCIENTIFIC MEETING

A 4

I Patient preference I

|
v v

Optimisation cohort (245 patients) Control cohort (capped at 245 patients)
Adjuvant radiotherapy and surveillance Adjuvant radiotherapy, chemotherapy
by local/national guidelines and surveillance by local/national
guidelines




Primares Studienziel

= Essoll untersucht werden, ob auf eine adjuvante Chemotherapie bei Patientinnen mit
pathologischem Stadium | TNBC und einem hohen sTIL-Score in Bezug auf die Inzidenz
von Fernmetastasen oder Tod durch Brustkrebs sicher verzichtet werden kann.
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Sekundare Studienziele

= Fernrezidiv-freies Interval (DRFI)

= |nvasives krankheitsfreies Uberleben (IDFS)

= Fernrezidiv-freies Uberleben (DRFS)

= Rezidiv-freies Uberleben (RFS)

= Gesamtilberleben

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= Angst vor einem Rezidiv

= Kosteneffizienz hinsichtlich des Verzichts auf eine adjuvante Chemotherapie
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Haupt- Einschluss-/Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

GBG

aaaaaa

Pathologisches Stadium | TNBC (pT1a/b/c, pNO)
hoher sTIL Score

>50% fur Patienten =40 Jahre
>75% fur Patienten <40 Jahre

Keine Hinweise auf Lymphknoten- oder
Fernmetastasen (cNOMO) in pra- und/oder
postoperativen bildgebenden Untersuchungen
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Ausschlusskriterien

Vorgeschichte oder laufende Behandlung von
invasivem und/oder nicht-invasivem Brustkrebs

Multifokaler, multizentrischer oder bilateraler
Brustkrebs zum Zeitpunkt des Screenings

Verabreichung einer neoadjuvanten systemischen
Therapie

Vorliegen einer LVI in der diagnostischen Biopsie
und/oder der Operationsprobe

Andere invasive Malignome innerhalb von 5 Jahren
vor der Aufnahme, mit Ausnahme von adequat
behandeltem Nicht-Melanom-Hautkrebs,
lokalisierter Gebarmutterhalskrebs, lokalisierter
Prostatakrebs mit Gleason-Score <6



Kontakt

= GBG Projektmanager:
Kirsten Muster
Optimal@gbg.de
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Safe-DE

Safe de-escalation of chemotherapy for stage 1 breast cancer
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Safe-DE Part B

59
=5
S8 _ . CtDNA
5 ¢ g surveillance CIDNA
(&) ] i .
_ 1‘ ~N 3 StDNA Complete local surveillance Adjuvant
Frimary <ZE Sr— negative therapy —> —> chemo
HER2+ve i Becomes +- anti HER2
or ° = 5 G ctDNA positive

TNBC high sTIL ~ —> adjuvant therapy*

SN i\ ant chemo +- anti HER2

positive

Surgery

Stage |

Co-Primary endpoint
Distant relapse free interval in patients ctDNA negative post-op
HER2 positive and TNBC high sTIL

656 W 25 ANNUALSCENTIRCMEETING Recruitment 295 evaluable HER2 positive and TNBC patients
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Primare Studienziele

A) Prospektive Bewertung der Raten von zirkulierender Tumor-(ct)DNA bei Patientinnen,
die wegen HER2-positivem oder dreifach negativem Brustkrebs (TNBC) im Stadium 1
operiert wurden. Anschliellend Nachuntersuchung der Patientinnen, um festzustellen,
ob es einen Unterschied in den Ergebnissen zwischen ctDNA-positiven und ctDNA-
negativen Patientinnen gibt.

B) Bereitstellung praxisverandernder Belege dafir, dass der Nachweis molekularer
Restkrankheit (MRD) mittels ctDNA als Leitfaden fiir die Chemotherapie bei
Patientinnen mit HER2-positivem Brustkrebs im Stadium 1 und TNBC im Stadium 1 mit
hohem Anteil an tumorinfiltrierenden Lymphozyten (TILs) dienen kann, wobei eine
adjuvante Chemotherapie +/- gezielte Therapie nur bei Patientinnen mit ctDNA-
nachgewiesener MRD durchgefiihrt wird.
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Sekundare Studienziele

Sekundare Fragestellung:

= |nvasives krankheitsfreies Uberleben (IDFS)
= Rezidiv-freies Intervall

= Fernrezidiv-freies Uberleben (DRFS)

= Brustkrebs-spezifisches Uberleben (BCSS)
= Gesamtiberleben
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Haupt- Einschluss/Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

= HER2-positiv
= pTINO

= TNBC

= pT1INO
» Hohe sTILs >30%

= Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) performance status of 0,1 or 2

= Fit fir Chemotherapie

= Nicht schwanger

= Gewebe steht fiir Sequenzierung zur
Verfligung
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Ausschlusskriterien

= Keine vorherige Brustkrebs-Behandlung auer OP
= Multifokale Tumore

=  Mikro- oder Makrometastasen in axillaren
Lymphknoten

= pTlainvasiver Tumor <S5mm
= Fernmetastasen in bildgebenden Untersuchungen
= Geplante Teilnahme an einer anderen Studie

= Diagnose einer anderen Krebserkrankung innerhalb
der letzten 5 Jahre, auRer angemessen
behandeltem Basalzell- oder
Plattenepithelkarzinom der Haut oder in-situ
Karzinom der Brust oder des Gebarmutterhalses

= H|V-Positivitat
= HBV- oder HCV-Positivitat



Kontakt

= GBG Projektmanagement
safe-de@gbg.de
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GBG

GERMAN
BREAST
GROUP

Heilung durch Innovation, Kompetenz
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