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NoLEEta Unicancer UCBG227 3. Studyce

Arm A

Ribociclib (36 months)
+ET*

Patients
» HR+ HER2- early breast cancer
* Intermediate recurrence risk

v' pT0-2,N1 Stratification factors:
v pT3-4,NO *  Menopausal status (pre or postmenopausal)
v pT2NO G3 Stage (II1A vs [IB/T4NO0)

«  Use of genomic risk testing (yes/no)

¥ pT2NO G2 with Ki67>20% Neoadjuvant treatment (none or endocrine therapy or chemotherapy)

= Eligible to adjuvant chemotherapy after
curative surgery per investigator
decision®. A

rm B

Chemotherapy

)
Ribociclib (36 months)

+ ET*
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NATALEE: Updated Survival at 44mo of FU > Seg
iDFS in ITT Population ERRESMD ™™

Significant iDFS benefit with RIB + NSAI after the planned 3-year treatment
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g Median follow-up for iDFS, 44.2 mo* ! !
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S 20 - RIB + NSAI NSAI alone
[ =
= Events/n (%) 263/2549 (10.3)  340/2552 (13.3)
Hazard ratio (95% ClI) 0.715 (0.609-0.840)
0- Nominal 1-sided P value <0.0001
I I I I I I ; I : I I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
3 Months
No. at risk
RIB + NSAI 2548 2351 2275 2207 2133 2078 1843 1480 914 155 8 0 Fasching P et al. ESMO 2024
NSAIl alone 2552 2240 2168 2082 2006 1935 1687 1366 848 150 6 0
iIDFS, invasive disease—free survival; ITT, intent to treat; NSAI, nonsteroidal aromatase inhibitor; RIB, ribociclib
GBG 2 An additional 10.9 months of follow-up compared with the protocol-specified final IDFS analysis.
Peter A. Fasching Content of this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use.



NATALEE: Updated Survival at 44mo of FU
Key Secondary Efficacy Endpoints
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— mnngress

RIB + NSAI continued to improve DDFS and showed a positive trend for OS

DDFS
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e 40 S a0
'g RIB + NSAI NSAI alone 3 RIB + NSAI NSAI alone
g 201 Events/n (%) 240/2549 (9.4) 311/2552 (12.2) 204 Events/n (%) 105/2549 (4.1) 121/2552 (4.7)
Hazard ratio (95% Cl) 0.715 (0.604-0.847) Hazard ratio (95% CI) 0.827 (0.636-1.074)
o4 Nominal P value <0.0001 o4 Nominal P value 0.0766
{I) iIS 1I2 1I3 2I4 3I0 3I6 4I2 4IB 5I4 G:U BIG (’] lli 1I2 1|8 2:1 EIG Zilﬁ 4I2 4‘8 Sld BID EIG
Months. Months
No. at risk No. at risk
RIB + NSAl 2549 2353 2282 2215 2148 2089 1854 1487 918 155 8 0 RIB+NSAl 2549 2404 2336 2300 2260 2217 2080 1648 1032 195 11 0
NSAI alone 2552 2244 2171 2093 2021 1949 1701 1376 856 152 6 0 NSAl alone 2552 2302 2256 2210 2164 2117 1845 1571 991 204 13 0

DDFS, distant disease-free survival; NSAI, nonsteroidal aromatase inhibitor; OS, overall survival; RIB, ribociclib

Peter A. Fasching

Fasching P et al. ESMO|2024

Content of this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use.



Rationale 4

Previous neoadjuvant or adjuvant chemotherapy
— no. (%)
Any 2249 (88.2) 2245 (88.0) 4494 (88.1)
Neoadjuvant 1085 (42.6) 1095 (42.9) 2180 (42.7)
Adjuvant 1223 (48.0) 1220 (47.8) 2443 (47.9)

= Stellenwert der adjuvanten Chemotherapie

— Bisherige Studien untersuchten die Effektivitat einer additiven CDK4/6i Therapie (meist) nach
Chemotherapie (MonarchE, Penelope, PALLAS, NATALEE)

— Oder die CDK4/6i Therapie alternativ zur Chemotherapie (ADAPT Cycle)

— Die NoLEEta untersucht die additive Effektivitat einer Chemotherapie in der Situation, dass eine
adj. CDK4/6i Therapie stattfindet. Hat bei intermedidrem Risiko und adj. CDK4/6i Therapie eine
Chemotherapie einen zusatzlichen Effekt?

Slamon D et al. NEJM 2024
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Studien in Anbahnung

SAFE-DE
Kooperation mit Royal Marsden London UK
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Rationale {
h

= ctDNA Nachweis nach OP und vor adj. Therapie ist prognostisc
4 year DFMS at 4-years:
= ctDNA detected 78% (95% Cl: 47-92%)
= ctDNA not-detected 97% (95% ClI: 80-99%).

1.00 A

Strata

D-DFS (probability)

" An mehreren Zeitpunkten ctDNAzu £ |=imimssais
bestimmen soll die Detektion von = i e i T <
Pat mit Rezidiv Risiko weiter verbessern 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Time Since Random Assignment (years)

= 3y DFS 97% fiir TNBC pNO mit TILs>30%?2

1. Garcia-Murillas et al SABCS 2021; 2. Loi S. et al JCO 2019
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Stage | TNBC with high TILs

>
% CtDNA
33 surveillance
g o
o -
o ctDNA  Complete local Betc[;);ln:s% Adjuvant
Primary Z 5 undetected therapy** ¢ chemotherapy
TNBC . % o detected
g’, No systemic
Clinical Stage | — adjuvant therapy
n
high TILs
Post surgery _
ctDNA —> Adjuvant chemotherapy

detected

*delayed in patients with operative complications
** radiotherapy if indicated can be given whilst waiting for ctDNA result at investigator discretion



Primary
HER2+

Clinical Stage | —

Surgery

ctDNA 2 and 4

weeks post surgrey*

—

Stage | HER2 positive

ctDNA surveillance

CONA CorEpIete Lacal Becomes Adjuvant
therapy —> ctDNA —> chemotherapy
undetected
_ _ detected + trastuzumab
No systemic adjuvant Ipertuzumab
therapy***
Post surgery Adjuvant chemotherapy +
CtDNA trastuzumab/pertuzumab
detected

*delayed in patients with operative complications
** radiotherapy if indicated can be given whilst waiting for ctDNA result at investigator discretion
*** endocrine therapy in ER positive may be started after the 3 month timepoint



ctDNA surveillance schedule

Post : .
X —— ctDNA surveillance 3
surgery !
> :
Q |
o |
v :
Exploratory 2 week 4 week 53 months 6 months 9 months 1 year 18 months 24 months
pre-surgical or prior | and post
sample toRTif 1+ RTif

indicated E indicated

Signatera genome — WGS powered MRD detection = Einsendung des OP Gewebe

Ziel ist das Fernrezidiv-freie Uberleben bei postoperative ctDNA-negative Patienten zu
untersuchen. Eine Frenrezdivrate von 97% wird als akzeptabel angenommen, eine Rate von 93%
oder schlechter soll ausgeschlossen werden.



NeoRad Studie

Postoperative
Strahlentherapie:
adjuvante Radiatio
N= 1826 Standardarm Brust/Brustwand 5
N +/- Boost (sequentiell 2 §
F[auen r.mt oder simultan integriert 5
histologisch Rando oder vorgezogene é E
_gesicl.iertem, 1:1%* intraoperative Radiatio 5%
m\{aswem, : mit Elektronen=I0ERT) E 1 —
uMna'ztl::kI:;inom ha— +/ Lymphabfluss E E =3
=
mit Indikation fiir eine é-. = g
NACT s3 0
235 £
Srritry Praoperative ; 5 =
o cT2-cTaa-d Strahlentherapie: 85
* cT1 a-c, wenn G3, Radiatio Brust E g
triple-negativ, HER2+, +/-Boost (sequentiell o :'.._
oder cN+/pN+ oder simultan & a
integriert)
experimenteller Arm +/- Lymphabfluss

Stratifikationsfaktoren:
+  Subtyp (HER2+; HR+/HER2-: TNBC)

* cNvor NACT (CN_+; cN-) * Neoadjuvante Chemotherapie (NACT) +/- anti-HER2-Therapie, +/- Immuntherapie
* Geplante Operation (BET; **  Randomisierung vor Therapiestart empfohlen, wire aber bis vor erster Responsebeurteilung méglich
Mastektomie) **% 2 Wochen nach letzter Chemotherapie: Stanzbiopsie Tumor +/- Lymphknoten (bei ycN+) dringend empfohlen
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MOMENTUM Studie ‘f

GBG 108 - MOMENTUM
Molecular Mechanisms of Therapy resistant breast cancer

Prospektive, nicht-interventionelle Registerstudie mit integrierter Biomaterialsammlung

O ENTUM
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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
9 (
lﬂl kﬁ;imu,, eé » Prospektive

= : Probensammlung

» Validierung Biomarker
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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

3. Study Coordinating Conference 05. Marz 2025

Progression

ICF

Therapie im metastasierten Setting

Progression
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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+

Prof. Dr. Peter Lichter

Tras. / Per. (HER2)

Prof. Dr. Richard F. Schlenk

SRR VRN

— Observation*

[(J G I L E A D AStraZeneca\B :;em:fm;w or inability to conduct
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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 3SdV?

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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Kontakt 3 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

BCP Studie: Auswertung geplant 4

= Sommer 2025 - groRe internationale Auswertung
= Data Cleaning Aktion erforderlich
= Queries werden demnachst kommen —

bitte helfen Sie uns bearbeiten diese!
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Heilung durch Innovation, Kompetenz
und Partnerschaft — fihrend in der
Brustkrebs-Forschung

GBG
e ] 3. Study Coordinating Conference 05. Marz 2025



	Template 21. ASM GBG
	Folie 1: Ausblick 2025 / 2026 Kommende Studien und relevante Updates
	Folie 2: Conflict of Interest
	Folie 3: Studien in Anbahnung  NoLEEta Kooperation mit UNICANCER
	Folie 4
	Folie 5: NATALEE: Updated Survival at 44mo of FU
	Folie 6: NATALEE: Updated Survival at 44mo of FU
	Folie 7: Rationale
	Folie 8: Studien in Anbahnung  SAFE-DE Kooperation mit Royal Marsden London UK
	Folie 9: Rationale
	Folie 10
	Folie 11
	Folie 12
	Folie 13: NeoRad Studie
	Folie 14: MOMENTUM Studie
	Folie 15: Rationale
	Folie 16: MOMENTUM Studienablauf
	Folie 17: Therapiestudie „COGNITION-Guide“
	Folie 18: Molekulares Screening in Momentum
	Folie 19: Setting 1: Verzahnung MOMENTUM – COGNITION/Guide
	Folie 20: Kontakt
	Folie 21: BCP Studie: Auswertung geplant
	Folie 22


