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Das Mammakarzinom- eine systemische Erkrankung!
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PRECLINICAL STUDY
CTC-pos: 34/266 (13%) Patientinnen
Hematogenous and lymphatic tumor cell dissemination may be

detected in patients diagnosed with ductal carcinoma in situ
of the breast

Tumor mass dormancy
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Sind CTC im Blut maligne?
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Gibt es schlafende Zellen?

NS Vel fO a0 a8 Devewsher 15, X0

CTnical Cmoed Reseach

Featured Article

Circulating Tumor Cells in Patients with Breast Cancer Dormancy
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43 Mammakarzinompatientinnen ohne
Anzeichen der Erkrankung

8-22 Jahre nach Ersterkrankung

13 (30%) Patientinnen mit 1-2 CTCs !
1 weiteres Jahr ohne Rezidiv

(1 Jahr Follow-up)

»3chlafende” Tumorzelle im peripheren
Blut.




Fazit:

CTCs kdnnen zu jedem Zeitpunkt der
Erkrankung im Blut gefunden werden!

»Vor OP
»Nach Abschluss aller Therapien
»In der progressionsfreien Zeit

>In der metastasierten Situation



Gibt es eine Methode der Wahl?

NEIN !
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* Immunomagnetische Separation mit EpCAM-Ferromagnetpartikeln

* Farbung mit pan zytokeratin Antikérper A45B/B3 (CKS8, 18, 19)




Molekularbiologischer Nachweis von CTC
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Haben CTC eine Bedeutung in der
metastasierten Situation?

Prognostische Bedeutung

Therapiemonitoring ?

Optimierung von Therapien



Circulating Tumor Cells, Disease Progression,
and Survival in Metastatic Breast Cancer
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Therapieentscheidung aufgrund Therapiert wird die minimale
der Oberflacheneigenschaften Tumorresterkrankung, reflektiert
des Primartumors. durch CTC und DTC!

Untersuchungen am Tumor




Vergleich der Expression von pradiktiven Markern auf

CTC und dem Primartumor in der Adjuvanz

Magnet c Bead

Antibody

N=431 Patientinnen

Tumor Cell
. CTC-pos. 58/431 (13%)

Concordance:
ER: 29%
PR: 25%
HER2: 53%

mCTC
mPT

HERZ2

Fehm T, Kasimir-Bauer S et al,
Breast Cancer Res, 11(4) pR59, 2009



Expression von pradiktiven Markern in CTC und
Primartumor in der adjuvanten Situation

mCTC
mPT
0
Triple neg HERZ2 Subtyp ER /PR pos

Fehm T, Kasimir-Bauer S et al, Breast Cancer Res, 11(4) pR59, 2009



Expression von pradiktiven Markern in CTC und
Primartumor in der metastasierten Situation

Il Vergleich der Expressionsprofile der CTCs und
dem Primartumor

80

m CTCs m PT m Concordance

Aktas et al, Gynecol Oncol 2011



Expression von pradiktiven Markern in CTC und
Primartumor in der metastasierten Situation

lIl Expression der pradiktiven Markern bei CTCs
und dem entsprechendem Primartumor

mCTCs
oPT

HER2-Subtype ER/PR-Subtype

Triple neg.

Aktas et al, Gynecol Oncol 2011



Warum sind Tumorzellen meist triple negativ?

Primartumor

mesenchymal

= “—— Endothelial Cells

Adapted from Brabletz et al. {2005), Christofori (2008), Lee et al. (2008), Thiery & Sleeman (2006}

» Brustkrebsstammzellen sind Hormonrezeptor negativ
(Dontu et al. 2004, Asselin-Labat et al. 2006)

« CTC/DTC Uberleben fir lange Zeit

Il
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o« CTC/DTC resistent gegentiber Chemotherapie

o CTC im Blut von met. Mammakarzinompatientinnen
haben Stammzellcharakter
Metastase (Aktas et al., Breast Cancer Res. 2009)
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CTC-Nachweis und Therapieansprechen
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CTC-Nachwels und OS
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Tumor

stammzellen
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Uberleben.
Sie bilden
aber keine
neuen
Tumore

Krebszellen

. 9), Erstes Krebsgeschwiir
¥ (Primartumor)

Tumor-
stamm-
zelle

Die meisten ALDH1+
sterben ab ER-
CD44+/

Organ oder an
anderer Stelle

(

TWIS
PI3K ) < Epithel
AKT2 Signale

¥

Tumor -
 / Mesenchym
Metastase + _
Differenzierung
Organe

Modifiziert nach B.G. Herrmann, MPI, Berlin




CTC und Stammzellmarker

», Korrelation zwischen CTC Korrelation zwischen ALDH1/EMT-
und ALDH1-/EMT-Markern  Markern und Therapieansprechen
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Nachweis von CTC im Blut von 347 Patientinnen
mit primarem Mammakarzinom

Factor n e
Tumor size 0 |
pT1 237 70
PT24 109 R
Nodal status = jg » .
s | 17 88 5
20 [ .~
Grading 10 ' | i
I 68 0
Il 201 ALDH1 EMT Akt PIK3 Twist
ll 73 total
Es:tams 284 ALDH1
Neg 57 100 1
PR status 80 |
Pos 270 50
Neg 57 =
HER2 0 l l I
Pos 41 20
Neg 296 0
CTC-pos. 23% CTC+CTC-CTC+ CTC-

Fehm, Kasimir-Bauer et al., P3-02-09, SABCS 2010



Therapeutische Optionen

RADOO1 (Everolimus)

Growth
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BKM 120 — PI3K Inhibitor

HER2+-Mammakarzinom
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PET-CT: Studienstart PET-CT: Tag 28

Partielle Remissionen und Tumorreduktion (RECIST)

—)

Vielzahl von Patientinnen mit klinischem , Benefit"



BEZ235- ein dualer PIBK/MmTOR Inhibitor

Baseline ET—Ecan E-EEEBSI

PR in Patientin mit 13 Vortherapien

Signifikante Anzahl an metabolischen CRs (PET-CT)
‘ Signifikante Anzahl von patientinnen > 4 Mo unter Therapie
2 Patientinnen > 1 Jahr in der Studie (beide PI3K Mutationen)

Baselga et al., SABCS 2010



RADOO1 (Everolimus) — mTOR Inhibitor

TAMRAD PROTOCOL

Randomized Phase Il
Metastatic patients with prior exposure to Al

r A : Tamoxifen, 20 mg/d (TAM)

N . Tamoxifen 20 mg/d + RAD001 10 mg/d (TAM + RAD)

« Stratification: Primary or secondary hormone resistance

— Primary: Relapse during adjuvant Al; progression within 6
months of starting Al treatment in metastatic setting

— Secondary: Late relapse (2 6 months) or prior response and
subsequent progression to metastatic Al treatment

* No crossover planned

N=111 Patientinnen
TAM: n=57 Patientinnen
TAM+RADOO1: n=54 Patientinnen

Bachelot et al., #51-6, SABCS, 2010




Time to Progression

TAM: 4.5 mo. Hazard Ratio (HR) = 0.53; 95% Cl (0.35-0.81)
TAM + RAD: 8.6 mo. Exploratory log-rank: P =0.0026

—TAM

P=0,0026 —TAM + RAD

Probability of Survival
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HR = 0.32; 95% Cl (0.15-0.68)
Exploratory log-rank: P=0.0019
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BOLERO-2 (Ph Ill): Everolimus in Advanced BC

N=724

» Postmenopausal ER+ EVE10D mg daily
EXE 25 mg daily (n = 485)

* Unresectable locally

advanced or metastatic BC
. Placebo
Lz -
* Recurrence or progression \ EXE 25 mg daily (n= 239)
afterletrozole or
anastrozole

Stratification: Sensitivity to prior hormone
therapy and presence of visceral metastases

Endpoints
 Primary: PFS (local assessment)
« Secondary: OS5, ORR, QOL, safety, bone markers, PK

Harohagyl G o1 al. SABCS 2011 (Absiract #83-7)



BOLERO-2 (12-month f/up): PFS Local

HR = 0.44 (95% CI: 0.36-0.53)
Log rank P value: <1 x 10-'¢

EVE + EXE: 7.4 months
PBO + EXE: 3.2 months

Probability (%) of Event

— EVE + EXE (E/N = 267/485)
= PBO + EXE (E/N = 190/239)

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96

Time (weeks)
Number of patients still at risk

Everolimus 485 436 365 303 246 188 136 96 64 45 34 21 13

Placebo 239 190 131 95 63 45 29 19 12 8 6 6 4 BOLERO_2 (12 11]e] flup): PFS Central

Cl= ifidh it I; EVE = oli ; EXE = tane; HR = hazard ratio; PBO= ebo; PFS = ion-free y 3
m;;lgﬁeg[:t::l;w‘&cs 2011&[":;5;:;5#53-71 exemesiane; aral rato; p!a(: progression. 1 HR = 0_36 (95°A, CI_ 0-28-0_45}
Log rank P value: <1 x 10-1®

EVE + EXE: 11.0 months
PBO + EXE: 4.1 months

Probability (%) of Event

= EVE + EXE (E/N = 155/485)
0 | = PBO + EXE (E/N = 127/239)
24 30 36 42 48 54 60 66
Time (weeks)
Number of patients still at risk

Everolimus 485 422 351 284 224 176 119 B8B6 57 38 32
Placebo 238 179 112 74 36 23 18 -] 5 4

HortObagyl et al, #33_7! SABCS! 2011 C1 = confidence interval; EVE = everolimus; EXE = exemestane; HR = hazard ratio; PBO = placebo; PFS — progression-free survival.

Hortobagyi G et al. SABCS 2011 (Abstract #53-.




Fazit CTC

Prognostische Bedeutung Ja!

Therapeutische Optionen Ja!

Tumorstammzellen




Circulating Tumor Cells: Not All Detected Cells Are
Bad and Not All Bad Cells Are Detected

Max 5. Wicha and Daniel F. Hayes, The Univarsity of Michigan Comprahansive Cancer Cantar, Ann Arbor, M/
Ses accompanying articles on pages 1547 and 1556 J C“n OﬂCOl (Apr 20) 2011
)

CAPTURING CIRCULATING TUMOR CELLS

Immunomagnetic

Science, New Focus, February 2010



Zusammenfassung
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DETECT IlI

N=1426
Metastasiertes
Mammakarzinom

Erst bis Viertlinie

HERZ negativer Pnmartumor
und /oder

HERZ negative Metastase

Ausblick

ﬁerapiemonitoring:
8-12 Wochen mittels CTC und Bildgebung

Translationales Beglertprogramm

Bestimmung des

HER2 Status
auf CTC
M, TUHH,D

T
)

Dauer Lapatinib: 1 Jahr* Standard
n=114
CTC-positiv R
HERZ2-positiv 11
N=228 :
Standard
+/- Lapatinib
\ N=114
CTC-negativ _
oder I{ts-:me
CTC-positiv Teilnahme
HERZ2 negativ Klinisches
N= 1198 Follow-up




