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Mogliche therapeutische Implikationen von Minimal
Residual Disease in der Klinik
» Selektion von Patientinnen mit erhOhtem Rezidivrisiko
» Therapiemonitoring zu jedem Zeitpunkt der Erkrankung
» Moglichkeit der Phanotypisierung
= MRD als therapeutisches Target
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Targeting Minimal Residual Disease
5
= Warum? Prognostische Relevanz isolierter Tumorzellen
= Wann? Optimaler Zeitpunkt einer MRD-basierten Intervention

= Wie? Therapeutische Interventionsmoglichkeiten
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Wo alles begann:

Isolierte Tumorzellen im Knochenmark
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ABSTEACT

BACKGROUND
We assessed the prognostic significance of the presence of micrometastasis in the
bone marrow atthe time of diagnosis of breast cancer by means ofa pooled analysis.
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Gepoolte Analyse der Knochenmarkspunktionen bel
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Nachweis der Tumorzellpersistenz bei
Patientinnen in der rezidivfreien Nachsorge

= 726 Patientinnen aus 3 akademischen Zentren

= Nachweis von gestreuten Tumorzellen in 15,4%
der Falle 32 Monate nach Erstdiagnose

= Keine Korrelation positiver Nachpunktionsbefunde
mit primarer TumorgrdéBe, Nodalstatus, Grading
und HR-Status

= Mediane Nachbeobachtungszeit 54.5 Monate
(std 25,1 Monate)

154
positive

54 6
negative

Janni, Rack et al., Cancer 2005
Janni, Rack et al., SABCS 2006
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Gepoolte Analyse der Knochenmarkspunktionen in der

rezidivfreien Nachsorge (n=726)
Breast Cancer Specific Overall Survial
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Moglichkeit zur Risikoeinschatzung und zum
Therapiemonitoring?

Isolierte Tumorzellen im Blut
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Zirkulierende Tumorzellen im peripheren Blut beim
metastasierten Mammakarzinom

= Untersuchung von 177 Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom

= Nachweis von CK-positiven CD45-negativen CTC im peripheren Blut
mittels semiautomatisiertem System (Veridex)

= Untersuchung vor Therapiebeginn und nach 4,5 Wochen
(Spanne 1,4 - 16,9)

= In der multivariaten Analyse Anzahl CTC als starkster prognostischer
Faktor

(OMBATing
Cristofanilli, NEJM 2004. 351:781-791 Breast Cancer
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CTCs als prognostischer Marker beim
metastasierten Mammakarzinom
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Therapieintervention bei MBC - SWOG S0500

Blood drawn at baseline prior to first-line chemotherapy

‘ CTC =5
Arm A Blood drawn 3 weeks after first
- chemotherapy dose
Monitor for PFS & OS
: ‘ CTC =5
Eligible for other first- |
line chemotherapy trials
Arm B Arm C1 Arm C2

Maintain first-line Maintain first-line Switch to
chemotherapy chemotherapy alternate
until progression until progression chemotherapy




SUCCESS-Studien Design
(Simultaneous Study of Docetaxel-Gemcitabine Combination adjuvant

treatment, as well as Extended Bisphosphonate and Surveillance-Trial )
An initiative of the ADEBAR-Study Group
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Endokrine Therapie:

MRD-Uberwachung im peripheren Blut
Nachweis von zirkulierenden Tumorzellen und Tumormarkern im peripheren Blut vor der
Chemotherapie, nach der Chemotherapie, 2 Jahre nach Abschluss der Chemotherapie, 5 Jahre
nach Abschluss der Chemotherapie

e 2x2 faktorielles Design
e Hochrisiko NO und N+ Patientinnen
e n=3.658 Patientinnen

e Abnahme von 60ml Blut zu 4 verschiedenen Zeitpunkten

I Friedrich-Alexander-Universitat
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SUCCESS

Erlalnn Niirnberg Universitatsklinikum

Hamburg-Eppendorf
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CTCs vor und nach Chemotherapie (n = 1.500)
Rezidivfreies Uberleben
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CTCs vor und nach Chemotherapie (n = 1.500)
Gesamtuberleben
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Targeting Minimal Residual Disease

4 YWarurn? Prognosiiscns malavanz isolizriar Turmorzzllan
= Wann? Optimaler Zeitpunkt einer MRD-basierten Intervention
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Optimaler Zeitpunkt der MRD-Diagnostik

= Marker, der zu allen Zeitpunkten der Erkrankung verfugbar ist

= Nachweis von Tumorzellen im Knochenmark bei tumorfreien
Patientinnen bis zu 15 Jahre nach Erstdiagnose

= Nachpunktionsstudie zeigt prognostische Relevanz fur die ersten
5 Jahre nach Erstdiagnose (Janni et al.)

> Selektion von Risikopatientinnen in der rezidivfreien Nachsorge,
die moglicherweise von einer zusatzlichen Therapie profitieren

> Therapiemonitoring in der (neo)adjuvanten und metastasierten

Situation
(OMBATing >
Breast Cancer
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Targeting Minimal Residual Disease
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Isolierte Tumorzellen als
therapeutisches Target

» Chemotherapie
» Bisphosphonate
» Targeted Therapies
» Endokrine Therapie
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Effekt der Chemotherapie auf gestreute Tumorzellen

. 59 Patienten mit inflammatorischem (n = 23) oder fortgeschrittenem (> 4 LK)
Mammakarzinom (n = 36)

. Therapie mit anthrazyklin- und taxanhaltigen Regimen
. Gestreute Tumorzellen bei 49 % (n=29) der Pat.vor und 44 % (n=26) nach Chemotherapie

No. of CK-positive cells per 2x108 MNC No. of CK-positive cells per 2x10° MNC
1,000 - 1,000 ?

Fig 1. Menitoring of the elimina- - -
tion of CK-positive fumor cells during 100 100
chemotherapy in high-risk breast E kr//_‘ 3
cancer patients; every symbol repre- ] — 4 ]
sents the number of CK-positive cells ] 1
per 2 x 10® MNC. (A) Inflammatory
disease:  epirubicin/cyclophospha-
mide (A) or paclitaxel/epirubicin (@)
treatment, (B) Node-positive disease:
epirubicin, cyclophosphamide/cyclo-
phosphamide, methotrexate, flu-
orouracil (A) or docetaxel/epirubicin
(®) treatment.

10

Neg.
Before After Before After
Treatment Treatment Treatment Treatment
(15/23 pts.) (13123 pts.) (14/36 pts.) (13/36 pts.)
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Braun et al.: JCO 2000 (18), 80-86
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Pilotstudie zur Wirksamkeit von Zoledronat auf DTC im KM

= Vergleich der 31 therapierten Pat. mit 172 Pat. ohne Bisphosphonattherapie

= Besssere Elimination von TZ unter Bisphosphonat
(13% vs. 27% mit persistierenden Zellen)

= In der Therapiegruppe signifikante Reduktion der Zellzahl zwischen erster und zweiter
Punktion (p = 0,02)

Number of ITC positive patients

Number of ITC positive patients

Before Zoledronate Treatment  After Zoledronate Treatment Initial Aspiration Control Group  Follow-up Aspiration Control

Grouo
ini ROl Vaiow derjl . ! . | I
Ty ol Ecre baiow beriviion Timiid of Buhe Mdrtew Asbiraton

Rack et al., Anticancer Research, in print
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Bisphosphonate in der Adjuvanz

Diel-Studie

1600mg Clodronat p.o. tgl. iiber 2 Jahre vs. nil

302 Pat. pT1-4 NO-2 mit Nachweis disseminierter Tumorzellen

Reduzierte Inzidenz ossirer und viszeraler Fernmetastasen (p=0,003)

Nach einem FU von 103 Monaten weiterhin reduzierte Mortalitéit (p= 0,049)

1.0 — . Clodronate
E
= 0.8 Control
]
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B
£ 04
E P= 0007
E DE_
o
DI:I T I I I I 1 1
0 12 24 36 43 &0 72 &4
Monthes after Surgery
M. OF PATIENTS
Clodronzte BT 183 126 = 45 28 17 10

Cantrid 146k 122 TR 52 ag 28 10 ]



Phase II Pilotstudie zur Wirksamkeit von
Z.0oledronat beim Nachweis von DTC 1m
Knochenmark in der Adjuvanz

Tumorzellpositivitat

N=100

Zoledronat, 2 Jahre Kontrolle
(Apoptose, erhohte Potenz)

N\

Tumorzellstatus
12 und 24 Mo.

Uni-Frauenklinik Tubingen

Hannover, Miinchen, Bielefeld

Geplante Rekrutierung von 100 Patientinnen
Seats? Studie geschlossen
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» Endokrine Therapie




Endokrine Therapie L
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Endokrine Therapie O0020220900000200000000000000000000084)

MRD-Uberwachung im peripheren Blut
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Pramenopausale Frauen: Tamoxifen 20 mg qid p.o.x 5 a
Postmenopausale Frauen ohne zirkulierende Tumorzellen: Exemestan qid p.o.x 5 a

Postmenopausale Frauen mit zirkulierenden Tumorzellen:

Randomisation zu Exemestan qid p.o.x 5 a oder
Tamoxifen 20mg qgid p.o0.x 2a und Switch zu Exemestan qid p.o.x 3a

GnRH x 2 a bei pramenopausalen Frauen und weiteren Kriterien wie im Protokoll

hacchriehan
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Biologische Eigenschaften von DTC — Moglichkeit zur Real-time Biopsy
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Antigens Present on DTC in BM
(OMBATing
Breast Cancer Pantel Clin Cancer Res 2003



Methode HER 2 negativ @ HER2 positiv @ HER2 unbek.
I 2+

Adnagen

- CTC nos 88 o8 (45%) 21 (30%) 9 (36%)

- HER2.pos CTC 41 28 (48%) 8 (38%) 2 (56%)

Cell search_1

- CTC nos 180 | 117 (82%) 44 (61%) 19 (32%)

-HER2. pos CTC 08 31 (27%) 22 (50%) 2 (26%)

-HERZ2 pos. CTC" 67 36 (31%) 24 (54%) 7 (37%)

Cell search_5

- CTC pos 133 | 84 (59%) 36 (50%) 46 (13%)

- HER2Z. pgs CTC 52 27 (32%) 20 (56%) 2 (38%)

- HER2 pos CTC" 61 32 (389%) 22 (61%) 7 (54%)

* HER2 amplifiziert oder Score 3+

Fehm et al., Senologie 2009
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Effekt von Trastuzumab auf CK19-positive CTC
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= 30 Patientinnen mit dem Nachweis Ck19
positiver CTC nach abgeschlossener CT

= 20% der Patientinnen mit Her2-positivem
Primartumor

= Vor Therapie Her2-Expression in 25 von 30
Patientinnen (83%)

= 67% der Patientinnen nach Therapie CTC
negativ
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Trastuzumab Tras tuzumab

SoMEATing ) Bozionellou, Clin Cancer Res 2004
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Take Home Messages

= Persistenz isolierter Tumorzellen in Knochenmark und Blut Uber lange Zeit
nachweisbar.

= Prognostische Bedeutung von ITC im Knochenmark zum Zeitpunkt der
Primardiagnose und in der Nachsorge etabliert (LOE ).

= Mehrere Studien belegen auch eine prognostische Relevanz von CTCs im Blut.

= Marker zu jedem Zeitpunkt der Erkrankung verfligbar, v.a. interessant in der
rezidivfreien Nachsorge.

= Moglicher Kklinischer Einsatz von MRD
— zur besseren Risikoeinschatzung
— zum Therapiemonitoring

— als therapeutische Zielstruktur fur zellzyklusunabhangige
Therapieinterventionen.

= Weitere Evaluierung der klinischen Anwendung in aktuell laufenden Studien.

(OMBATing
Breast Cancer



Das Wesentliche ist fiir
die Augen unsichtbar.

Antoine de Saint-Exupéry
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