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Liebe DETECT-Studienzentren,

wir freuen uns, lhnen heute den aktuellen Newsletter fiir die DETECT-Studien vorstellen zu kdnnen. Gerne mochten wir Sie in dieser

Ausgabe Uber den aktuellen Stand der Studien informieren.

DETECT-V/CHEVENDO — VERLANGERUNG DER REKRUTIERUNGSPHASE BIS Q4/2022

Die DETECT-V Studie steht mit 208 randomisierten Patientinnen
(Stand Ende Februar 2021) mitten in der Rekrutierung und wir
freuen uns lhnen mitteilen zu kénnen, dass die Rekrutierungspha-
se bis Q4/2022 verlangert wurde. Basierend auf den unterstit-
zenden Ergebnissen der MonarchHER Studie bietet die DETECT-V
Studie die Moglichkeit einer HER2-zielgerichteten Therapie ohne
Chemotherapie als valide Therapieoption bei Patientinnen mit
metastasiertem Mammakarzinom im HER2 positiven /HR posi-
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Primdrtumor

tiven Setting. Die duale HER2-zielgerichtete Blockade aus Tras-
tuzumab und Pertuzumab in Kombination mit einer endokrinen
Therapie im Vergleich zur Chemotherapie gefolgt von einer en-
dokrinen Erhaltungstherapie ist derzeit ein hochaktuelles und
einzigartiges Design in der Studienlandschaft. Zusatzlich werden
beide Therapiearme durch einen CDK 4/6 Inhibitor (Ribociclib)
erganzt; somit umfasst die DETECT-V Studie alle aktuellen Thera-
pieoptionen fir diese Indikation.
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D-IV — REKRUTIERUNG SEIT 31.12.2020 BEENDET

Ein weiterer Meilenstein ist geschafft! Hiermit mochten wir Sie
davon in Kenntnis setzen, dass im Dezember 2020 die Rekrutie-
rung in den Everolimus/Ribociclib-Arm der DETECT IV Studie mit
116 erfolgreich rekrutierten Patientinnen beendet wurde. Die
Behandlung und Nachbeobachtung der bis zu diesem Zeitpunkt
in die Everolimus/Ribociclib-Kohorte eingeschlossenen Patientin-
nen wird unverandert protokollkonform fortgefiihrt. Alle Studi-
enziele der Everolimus/Ribociclib-Kohorte kénnen auch mit der
reduzierten Patientinnenzahl erreicht werden. Da die Aufnahme
in den Eribulin-Arm (DETECT IV b) bereits im Dezember 2019 ge-
schlossen wurde, ist die Rekrutierungsphase beider DETECT IV
Arme nun beendet.

WWW.DETECT-STUDIEN.DE

Wir mochten uns an dieser Stelle recht herzlich bei den DETECT-
Studienzentren fur das Engagement und die Unterstiitzung be-
danken.

Note: Sowohl die Chemotherapie mit Eribulin als auch die en-
dokrin-basierte Therapie mit dem CDK4/6-Inhibitor Ribociclib
oder dem mTOR-Inhibitor Everolimus ist gemaR aktueller nati-
onaler und internationaler Therapieempfehlungen und S3 Leit-
linien weiterhin eine evidenzbasierte Therapieoption fiir post-
menopausale Patientinnen mit HER2-negativem metastasierten
Mammakarzinom.
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NEUES VOM SAN ANTONIO BREAST CANCER SYMPOSIUM (SABCS) IM DEZEMBER 2020
BEITRAGE DER DETECT-STUDIENGRUPPE

Die Rekrutierung der DETECT-III Studie wurde im Marz 2020 erfolgreich beendet. Derzeit arbeitet die DETECT-Studiengruppe an einer
Zwischenauswertung der DETECT-1II Daten. Die ersten Ergebnisse dazu wurden nun auf dem SABCS von Frau Professor Fehm im Rah-
men einer Spotlight Poster Session vorgestellt:

Efficacy of the tyrosine kinase inhibitor lapatinib in the treatment of patients with HER2-negative metastatic breast cancer and
HER2-positive circulating tumor cells - results from the randomized phase Ill DETECT Ill trial (Abstract PD3-12)

Fehm T, Mueller V, Banys-Paluchowski M, Fasching PA, Friedl TWP, Hartkopf A, Huober J, Loehberg C, Rack B, Riethdorf S,
Schneeweiss A, Wallwiener D, Meier-Stiegen F, Hoffmann O, Miiller L, Wimberger P, Ruckhaeberle E, Blohmer J, Janni W

Insgesamt wurden 105 Patientinnen mit HER2-negativem meta- HER2-positiver CTCs bei HER2-negativem Priméartumor als Stra-
stasiertem Mammakarzinom und HER2-positiven zirkulierenden tifikationsparameter bzw. vielleicht sogar als Indikation fiir eine
Tumorzellen (CTC) in die DETECT Ill Studie eingeschlossen, um HER2-zielgerichtete Therapie geeignet ist.

einen méglichen Benefit der ergénzenden Therapie mit dem Ty-  pjeses spannende Ergebnis wird im weiteren Verlauf basierend
rosinkinaseinhibitor Lapatinib zu untersuchen. Der Nachweis von  5uf den noch ausstehenden Daten zur Nachbeobachtung der Pati-
CTCs und die Analyse ihrer HER2 Expression erfolgte in regelma-  entinnen genauer analysiert werden und wir freuen uns sehr iiber
Bigen Abstdnden. Ihre tatkraftige Unterstiitzung und die weitere Dokumentation
Patientinnen, in deren Blut zum Zeitpunkt der ersten Untersu- der Follow-up Visiten!

chung nach Therapiestart keine CTCs mehr nachweisbar waren,
hatten eine glinstigere Prognose bzgl. des Gesamtiberlebens als
Patientinnen mit CTCs (Abb. 1). Obwohl dieser Abfall der CTC-
Zahlen in beiden Studienarmen (Standardtherapie vs. Standard-
therapie plus Lapatinib) vergleichbar haufig auftrat, konnte doch
im direkten Vergleich der Studienarme ein verbessertes Gesamt-
Gberleben der mit Lapatinib behandelten Patientinnen beobach-
tet werden (Abb. 2). Vor dem Hintergrund neuer zielgerichteter T
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Die DETECT-Studiengruppe war auch mit einem weiteren Poster auf dem SABCS vertreten, in dem basierend auf den im Rahmen des
DETECT Screenings erhaltenen Daten die klinische Relevanz des HER2-Status von CTCs bei 1933 Patientinnen mit HER2-negativem
Primartumor detailliert analysiert wurde:

Prognostic relevance of the HER2 status of circulating tumor cells in metastatic breast cancer patients screened for participation
in the DETECT study program (Abstract PS2-02)

Miiller V, Banys-Paluchowski M, Friedl TWP, Fasching PA, Schneeweiss A, Hartkopf A, Wallwiener D, Rack B, Meier-Stiegen F, Huober
J, Riibner M, Hoffmann O, Miiller L, Janni W, Wimberger P, Jdger B, Pantel K, Harbeck N, Fehm T, on behalf of the DETECT study group

Insgesamt wurden bei 1217 der 1933 untersuchten Patientinnen  Der CTC-Status war signifikant mit dem Uberleben assoziiert. Das
(63,0%) = 1 CTC pro 7,5 ml Blut nachgewiesen. Bei 735 (38,0%) mediane OS bei Patientinnen mit > 1 CTC lag bei 15,5 Monaten
Patientinnen wurde > 5 CTCs identifiziert (median 8 CTCs). Zudem  [95%-Cl: 14,2-16,8] vs. 37,2 Monate [32,7-41,7] bei CTC-negati-
konnte eine Assoziation zwischen CTC-Positivitdt und ER-positi- ven Patientinnen (p < 0,001, HR 2,359). Der Nachweis von > 1 CTC
ven Tumoren sowie einem hdéheren ECOG-Status nachgewiesen  mit starker HER2-Firbung war signifikant mit kiirzerem Uberle-
werden. ben in der univariablen Analyse assoziiert.

Der HER2-Status der detektierten CTCs wurde anhand der Inten-  In dieser bisher groRten Analyse zur klinischen Relevanz des
sitat der Antikorperfarbung bestimmt. Es zeigte sich eine unter- HER2-Status von CTCs bei Patientinnen mit MBC konnten wir den
schiedliche Verteilung des HER2-Status unter allen CTCs einer Pa-  hohen prognostischen Wert der CTC-Detektion bei Patientinnen
tientin. Von 1159 CTC-positiven analysierten Patientinnen wurde  mit HER2-negativer Erkrankung bestdtigen. Unsere Ergebnisse
bei 174 Patientinnen (15,0%) > 1 CTC mit starker HER2-Farbung unterstiitzen friihere experimentelle Daten (Jordan et al., Nature
gefunden. Der Anteil der CTCs mit starker HER2-Farbung lag zwi-  2016), die zeigen, dass eine HER2-Expression Auswirkungen auf
schen 0,06% und 100% (MW: 15,8%). Zudem wiesen Patientinnen  die Biologie von CTCs bei Patientinnen mit HER2-negativem pri-
mit positivem ER- oder PR-Status eher HER2-positive CTCs auf. marem Mammakarzinom hat.

Wir bedanken uns herzlichst bei lhnen fiir die gute Zusammenarbeit und wiirden uns sehr iiber lhre Unterstiitzung bei der
weiteren Rekrutierung und Dokumentation im Rahmen der DETECT-Studien freuen.
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