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SUCCESS Studien Design
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Blutentnahmen zu 4 verschiedenen Zeitpunkten:

* vor Chemotherapie

* nach Chemotherapie

* nach 2 Jahren der endokrinen/Zoledronattherapie

* nach 5 Jahren der endokrinen/Zoledronattherapie
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Treat-CTC-Studie

TRastuzumab in HER2-negative Early breast cancer
as Adjuvant Treatment for Circulating Tumor Cells
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Zirkulierende Tumorzellen bei Priméardiagnose mit
schlechterer Prognose assoziiert

Rezidivfreies Uberleben
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Therapeutische Interventionsmaoglichkeit bei CTCs -
Studienrationale

In einer Analyse der NSABP B31 ist Effektivitat von Trastuzumab nicht auf
Her2 3+ Patientinnen limitiert (Paik et al. NEJM 2008)

Therapeutischer Effekt von Trastuzumab auch immunvermittelt Gber
antikdrpervermittelte Zelltoxizitat (ADCC)

Praklinische Daten zur Her2unabhangigen Stammzelleffektivitat von
Trastuzumab (Ithimakin, Wicha et al Cancer Res 2013)

NSABP B-47 untersucht aktuell die Rolle von Trastuzumab bei Her2negativem
frihen Mammakarzinom

Pilotstudie konnten Elimination von CTCs unabhangig vom Her2-Status des
Primartumors oder der CTCs zeigen. Dadurch Verbesserung des DFS
(Bozionellou et al, Clin Cancer Res 2004, Georgoulias et al Ann Oncol 2012)
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m— Zielkriterien der Studie SUCCESS

Q Hauptzielkriterium

Evaluation, ob Trastuzumab die Rate an CTCs bei Patientinnen mit HER2-
negativem primarem Mammakarzinom verringern kann durch Vergleich von

Trastuzumab mit Observation

Q Sekundare Zielkriterien:

= Vergleich von klinischen Parametern (Rezidivfreies Intervall (RF1), Invasiv-rezidivfreies Uberleben (IDFS),
Rezidivfreies Uberleben (DFS) und Gesamtiiberleben (OS)) zwischen Trasutzumab und

Beobachtungsarm

= Korrelation der CTC-Detektionsrate in Woche 18 mit RFI, IDFS, DFS, OS

» Toxizitatsanalyse, insbesondere kardiale Toxizitat von Trastuzumab bei Patientinnen mit Her2-negativem
Primartumor

= Evaluation von Machbarkeit, Verlasslichkeit, Reproduzierbarkeit und Variabilitédt des CTC Assays in einem
klinischen Setting

» Translationale Forschungsprojekte
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Treat-CTC Studiendesign
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Trial design SUCCESS

Randomized, open label, multicenter, phase Il trial
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Einschlusskriterien SUCCESS

» HERZ2-negatives primares Adenokarzinom der Brust
(IHC 0, 1+, 2+ & ISH-)

= Nach Ende einer (neo) adjuvanten Chemotherapie und Operation
» Adjuvante therapierte Gruppe: Nodal positiv & histologisch Grad >1

= Neoadjuvant therapierte Gruppe: histologisch Grad >1 &
Tumorresiduen in der Brust oder axillaren Lymphknoten

= Adjuvante Hormontherapie / Radiotherapie ist erlaubt

= 21CTC/ 15mL by CellSearch® zwischen 3 und 12 Wochen nach
Operation

= Zentral bestatigter Her2-negativer Tumor
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Aktueller Stand der Studie Treat-CTC

Screening der ersten Patientin am JBI im April 2013
Ethikeinreichung fur 52 Zentren in Deutschland am 27.5.2013
Aktuell Aussendung der Zentrumsvertrage

Planmaliger Rekrutierungsstart: August 2013
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SUCCESS
TREAT CTC Studie

Modernes zielgerichtetes Studienkonzept

Personalisierte Medizin durch Selektion von Hochrisikopatientinnen
mittels persistierender zirkulierender Tumorzellen nach
Komplettierung einer (neo)adjuvanten Chemotherapie

Frihe Therapieverlaufskontrolle mittels CTCs im adjuvanten Setting

Erganzung zur Detect III Studie beim metastasierten
Mammakarzinom
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