Hildesheim im Juli 2025

Liebe Patientinnen und Angehorige, sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,

mit der 13. Auflage unserer Studienbroschiire wenden wir uns gleichermalien an
interessierte medizinische Laien und an Arztinnen und Arzte. Wir méchten hiermit
nicht nur den Uberblick iber unser aktuelles Angebot an klinischen Studien in der
gynakologischen Onkologie in Hildesheim aktualisieren, sondern auch den fachlichen
Hintergrund zu jeder Studie moglichst einfach erlautern.

Diese Studienbroschire soll eine erste Orientierung in das spannende Gebiet der
klinischen Forschung in der medikamentdésen Therapie von Brustkrebs und
Genitalkarzinomen vermitteln und eine gute Grundlage fiir ein weiterfliihrendes
Gesprich mit uns sein. AuBerdem erfiillen wir mit dieser Ubersicht eine Auflage der
Deutschen Krebsgesellschaft zur erneuten Zertifizierung als Kooperationspartner der
Hildesheimer Brustzentren und der ASV Gynakologische Tumore Hildesheim:
Betroffene, Angehdrige und beteiligte Arzte sollen sich (iber die innovativen
Therapieansatze der Krebsbehandlungen informieren kénnen.

Eine aufschlussreiche Lektlire wiinschen lhnen

Andrea Meyer-Kihn Christoph Busch
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1. Allgemeines

Bis zur Zulassung eines Medikamentes ist es ein langer und mitunter beschwerlicher
Weg. Der Wirkstoff muss drei Phasen der klinischen Uberpriifung der Wirksamkeit
und Vertraglichkeit durchlaufen. Zum Schutz der Patientinnen und Patienten werden
dabei strenge Regeln auferlegt und vom Initiator vor! Beginn der Studie abgefragt,
welche Studienziele erreicht werden sollen. Damit soll ein ,Schonreden” der
Ergebnisse nach Beendigung einer negativen Studie verhindert werden. Zur Zulassung
einer Studie wird diese von einer Ethikkommission auf ihre Sinnhaftigkeit und die
potentielle Gefahrdung der teilnehmenden Personen Uberprift und dann ggf. erst
dann freigegeben. Die Studienleitzentrale, der Sponsor der Studie sowie Behorden
wie die Bezirksregierung und das BfArM (Bundesamt fir Arzneimittel und
Medizinprodukte) Gberwachen streng die Behandlungsabldufe: alle Komplikationen
muissen — unabhangig von einem kausalen Zusammenhang mit dem Priifmedikament
- innerhalb von 24 Stunden an die Studienzentrale gemeldet werden. Ein Prifzentrum
erhalt regelmaBig (aber ggf. auch mal unangemeldet) Besuch von Mitarbeitern der
Aufsichtsbehorden, die die Erhebung der medizinischen Daten verfolgen. Ein weiteres
Kontrollgremium Giberwacht die Ernsthaftigkeit und Haufung von Komplikationen und
analysiert in regelmalligen Abstianden die Zwischenergebnisse der Studien, um
eventuell auch mal eine Studie vorzeitig zu beenden. Z.B. wenn das neue Medikament
so deutlich besser ist als der bisherige Standard, dass es der Allgemeinheit auBerhalb
der Studien nicht langer vorenthalten werden kann. Oder wenn schon friih und
deutlich erkennbar ist, dass das geplante Studienziel nicht erreicht wird oder zu haufig
ernste Zwischenfalle auftreten.

Studien sind also zeitaufwendig, kompliziert und teuer. Die Pharmaindustrie hat hier
eine Schlisselrolle: Sie hat Interesse, ihre Produkte in den Markt zu bringen und an
dem Verkauf des Medikamentes nach seiner Zulassung zu verdienen. Sie Gbernimmt
aus diesem Grund als Sponsor oftmals die Organisation und Kostentibernahme der
Studien. Die Medizin, Betroffene und unsere Gesellschaft im Allgemeinen brauchen
den Fortschritt durch immer bessere Therapien, um die Uberlebenschancen nach der
Diagnose ,Krebs“ zu verbessern. Andererseits missen Behorden wie das
Gesundheitsministerium, Bezirksregierungen, Ethikkommissionen wu.a. unnitze
Studien und die Gefdahrdung der Betroffenen durch unwirksame oder schadliche
Medikamente verhindern. Nur dieses geordnete Zusammenspiel der Krafte
ermoglicht die Innovation in der Medizin. Jeder potentielle Teilnehmer einer
klinischen Studie sollte diesen Hintergrund kennen.
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In unserem Prifzentrum bieten wir zur Therapie von Brustkrebs und gynakologischen
Karzinomen klinische Studien der Phasen 2 bis 4 an, in denen es um die Dosisfindung
eines voraussichtlich wirksamen Krebsmedikamentes (Phase 2) oder um den
Vergleich der Wirksamkeit und Vertraglichkeit des neuen Behandlungsansatzes mit
dem bisherigen Standard (Phase 3) geht. Die Patientin erhalt also in jedem Fall eine
Therapie, die so innovativ wie das zugelassene Medikament ist und hat dariber
hinaus den Zugang zur moglicherweise noch besseren Therapie. Weiterhin ist sie nicht
nur unter der Beobachtung ihres (gynakologischen) Onkologen und des
Fachpersonals, sondern sie durchlauft das Protokoll auch unter der Aufsicht anderer
Personen und Institutionen, die zur Sicherheit der Behandlung beitragen. Innovation
und Sicherheit sind zwei Argumente, die im Allgemeinen fiir eine Teilnahme an einer
Studie sprechen. Phase 4-Studien sind auch als Nicht-Interventionelle Studien (NIS)
bekannt. Nach bereits erfolgter Zulassung eines Medikamentes werden Daten Uber
den Therapieverlauf sehr vieler Patientinnen gesammelt und anhand der
rickwirkenden Auswertung dieser umfangreichen Daten vereinzelt interessante
Informationen Uber die ,Alltagstauglichkeit” junger Therapien gewonnen.

In dieser Ubersicht erhalten Sie etwas allgemeiner gehaltene Informationen zum
Einstieg in die Materie. In einem personlichen Beratungsgesprach erlautern wir Ihnen
gerne weitere Einzelheiten.

Aus urheberrechtlichen Griinden weisen wir darauf hin, dass einige Passagen der
Studienbeschreibungen aus den Studienprotokollen ibernommen wurden und fiir Sie
in eine hoffentlich noch verstandlichere Sprache libersetzt wurden.

2. Definitionen

Neoadjuvante Therapie des Mammakarzinoms

Die medikamenttse Behandlung wird neoadjuvant (oder praoperativ) bereits vor! der
Operation wird eingeleitet. Dieses Konzept ist u.a. in der Brustkrebsbehandlung sehr
verbreitet, da sie das Ansprechen des Tumors auf die Therapie sozusagen sehenden
Auges ermoglicht. Mittels Tastuntersuchung wund Ultraschall erfolgt die
Grollenbeurteilung des Tumors unter dem Behandlungsverlauf. Je nach Tumorart ist
in 30-70% aller Falle nach abgeschlossener neoadjuvanter Therapie kein Tumor mehr
in der Brust nachweisbar. Man spricht von einer pathologischen Komplettremission
(abgekiirzt pCR). Diese ist vergesellschaftet mit einem sehr glinstigen weiteren
Krankheitsverlauf, weshalb Medikamente, deren Einsatz zu einer hohen Rate von pCR
flhren, als besonders effektiv gelten. Neoadjuvante Studien konnen also dazu nutzen,
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wirksame Brustkrebsmedikamente schon nach kurzem Einsatz in der klinischen
Forschung zu identifizieren. Ferner ist es moglich, durch wiederholte Biopsien unter
laufender neoadjuvanter Chemotherapie das Verhalten von
Krebswachstumsfaktoren zu analysieren und daraus Riickschlisse tber biologische
Signalketten in der Tumorzelle zu ziehen.

Beispiel: prdaoperative Chemotherapie bei groRBeren und aggressiv anmutenden
Karzinomen in der ADAPT-Cycle-Studie (s.u.).

Adjuvante Behandlung des Mammakarzinoms

Die therapeutische MalBBnahme - in diesem Fall eine Chemotherapie, eine
Antikorpertherapie und/oder eine antihormonelle Behandlung - wird im Anschluss an
die Operation durchgefihrt. Sie unterstiitzt die Operation (aus dem Lateinischen
yadjuvare” = helfen) bei dem Ziel, die betroffene Person zu heilen, d.h. einen Riickfall
und den Tod durch die Krebserkrankung zu verhindern.

Palliative Therapie

Der Begriff kommt aus dem lateinischen ,palliare” (=umhillen) und bedeutet in
diesem Zusammenhang eine moglichst schonende Behandlung einer Erkrankung in
Anbetracht nicht mehr vorhandener Uberlebenschancen. Ziel der palliativen Therapie
in der Onkologie ist das Zurlickdrangen des Tumors mit moglichst geringen
Nebenwirkungen, um Krankheitssymptome zu mindern und eine bestmdgliche
Lebensqualitat fiir den Betroffenen herzustellen.

Prospektive Randomisierung

Sie stellt ein wichtiges Prinzip bei der Untersuchung moderner Heilmittel,
Therapieverfahren und Medikamente dar. Die Teilnehmer an prospektiven Studien
werden nach dem Zufallsprinzip! unabhadngig vom Einfluss des Arztes und des
Teilnehmers durch das leitende Zentrum der klinischen Prifung den jeweiligen
Therapieoptionen zugeordnet, damit bei der Untersuchung der Wirksamkeit und der
Vertraglichkeit der Therapien ein korrekter Vergleich moglich ist. Nur somit kann
Sorge daflir getragen werden, dass die Eigenschaften der Teilnehmer und deren
Erkrankungen in den Therapiegruppen im Durchschnitt sehr ahnlich sind.
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3. Studien fiir primar brustkrebserkrankte Frauen

ADAPT-HER2-IV

In dieser praoperativen Studie der Phase Il wird bei HER2-positivem Brustkrebs das
neue Antikorper-Wirkstoff-Konjugate (ADC) ,Trastuzumab-Deruxtecan” mit einer
Kombination aus Chemotherapie und Antikorpern (Paclitaxel oder Docetaxel +
Carboplatin + Trastuzumab + Pertuzumab) verglichen:

Wie haufig kann der Pathologe nach der medikamentdsen Therapie keinen
Brustkrebs mehr feststellen (pathologische Komplettremission , pCR“ > sehr
gute Heilungschancen)?

Und kann man nach der pCR die weitere medikamentdse Therapie

entsprechend anpassen (deeskalieren)?

Recruitment Phase Study Treatment Phase Follow-up Phase
21 months 21 months SoC min. 2o 5.5 yrs
Study Population N=402 | Studytrestment vs SoC. PCR-assesament e e (E0s)
12 f18wesks treatrment 52 weels in total
H *EF
Cohort 1 (n=262) "
HERZ+and low- tointermadiate-
risk per Investigator ‘s decision kT
* Recommendation: N
SCTIc-cT2(1 -2 3cml, cND
-cTla/b excluded 12 weeks
PAC+T+P [500C)
SoC therapy
(eg., antihormaonal
= treatment
in case of
HR+ diseasa]
Cohort2 (n=133) . Min. duration
HERZ+ and intermediate- to high- TR [ 24040 ““E‘?l“sT'[l)':'(d
risk per Investigator s decision <: [1 year in total}
* Recommendation: Q
-cT2(=3 - 25 cr), cND o pCR or near pcr*™
DOC/PAC+Carbo + T+P (SoC) [ residualtumor | =¥ TH-P
=45 size-=5mm}
Tumour Tesue samples (andatong/gptional) #(m) #io) # (m) # (o) anytime, at recurren e
Blond sample callection {optional) # il " & & 4

Abbreviations:
T-Dx¥d - Trastuzumab-Deruxtecan
5ol - Btandard-of-Care

PAC - Paclitaxel
It - Randomization

DOC - Docetaxel
5 - Burgery / Biopsy

Carbo - Carboplatin
pCR - pathological complete response
# Sungery strongly recommended. Exceptional core biopsy allowed after consultation with sponsor, if further neo-adjuvant therapy intended.
*+* Timepoint of definite surgery in case of prolonged neoadjuvant tre stment afE AR R ks &1 fidrther né badjovanidreatment.

T-Trastuzumahb

P -Pertuzumab
EOZ - End of Stud

#* Treatment of near pCR at investigator sdedsion

In Hildesheim nehmen aktuell 3 Patientinnen an der Studie teil.
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ADAPT-TN-III

Ist eine multizentrische, interventionelle, prospektive, zweiarmige, randomisierte,
offene, kontrollierte Phase-II-Studie, in der 2 Chemotherapie freie! Ansatze in der
praoperativen Behandlung des triple-negativen Brustkrebses mit einander verglichen
werden. Dabei werden das Antikorper-Wirkstoff-Konjugat , Sacituzumab Govitecan”
(SG) und der Immuncheckpoint-Inhibitor ,Pembrolizumab“ (PEM) untersucht. Das
Hauptkriterium ist auch in dieser Studie die ,pCR“, die nach SG alleine oder durch die

Kombi von SG und PEM erreicht werden kann.

SG und PEM wurden bereits fiir die Behandlung von triple negativem Brustkrebs mit
Metastasen und von anderen Krebsarten zugelassen und haben in diesen
Indikationen eine sehr gute Wirksamkeit bei relativ guter Vertraglichkeit gezeigt. PEM
ist auRerdem schon fiir die Behandlung von triple-negativem friihem Brustkrebs mit
hohem Risiko in Kombination mit einer Chemotherapie zugelassen. Wahrend der
Behandlung wurden alle Patienten intensiv u.a. beziglich der Vertraglichkeit
beobachtet und die Praparate auf Sicherheit getestet.

- Y R 9
/ Eligibility \ Study | As:el’lsj:n:;t ( Prolonged Surgery Regpu’_me | [ Follow-up ]
Treatment Study Assessment

Treatment at
investigator’s
decision in 5D

/ﬁ\ * * *
TNBC Consider SoC Ctx

+ Stagel 1 cPR No (PAC/Carbo glw x12,
cTla-c/cNO pCR potentially followed
» Clinical stage Il |

only, if patient does '

nat qualify for neo-
adjuvant palyche-

by AC/ECx4) )

i ]
(near) cCR J
R i— ;
et Nao further systernic ]
c.§., clderly popu-

pCR ._
lation, per investi- 1 SG + PEM n 5G+ PEM therapy
\. gator’s decision / 12 weeks 6 weeks i .

* @ * *

motherapy +PEM, i

Tissus samples {mandatory/ontional| #(m) # [0) # (m) }'/ # (o) recur,
Blood sample collection (optional) # # # o1 # # # # ,H # recun.
#US + MRI *# core biopsy after 3 weeks  *** Core biopsy allowed, if clinical suspicion of non-pCR and further NACT treatment intended, but after

consultation with sponsar
In case of SD / no change: Extension of treatment or surgery per investigator’s decision.

\_ In patients with PD at any timepoint switch to neoadjuvant chematherapy or surgery at investigatar’s decision.

-
AC — Anthracyclin; Carbo — Carboplatin; pCR — Pathological Complete Response; cCR —Clinical Complete Response; cPR — Clinical Partial Response;
CTx — Chemotherapy; EC— Epirubicin; MRl — Magnetic Resonance Imgaing; NACT —Neoadjuvant Chemctherapy; PAC— Paclitaxel; PD — Progressive Disease;

. PEM — Pembrelizumab; 5D — Stable Disease; S — Sacituzumab Govitecan; S0C —Standard of Care; TNBC — Triple Negative Breast Cancer; US— Ultrasound imaging

Der Studienstart in Hildesheim ist Juli 2025.
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ADAPT-TN-IV

Der Behandlungserfolg von Patienten mit Resterkrankung nach 24 Wochen NACT und
PEM ist weiterhin suboptimal [10], und es besteht dringender Bedarf an wirksameren
Strategien. Antikorper-Wirkstoff-Konjugate (ADCs) wie Sacituzumab Govitecan (SG)
haben im Vergleich zur Standardchemotherapie bei metastasiertem TNBC eine

Uberlegene Wirksamkeit gezeigt, was zu deutlich hoheren Ansprechraten und einem
verbesserten progressionsfreien (PFS) und Gesamtiiberleben (OS) fiihrte.

Dariber hinaus zeigten Kombinationsstudien von ADCs und Immuntherapie bei
metastasiertem TNBC eine signifikante Aktivitat, was auf eine mogliche synergistische
Wirkung hindeutet. Daher ist es ein logischer nachster Schritt zu untersuchen, ob die
Einbeziehung von SG in das NACT-Regime die pCR-Raten und EFS-Ergebnisse bei
Patienten mit klinischer Resterkrankung nach 12 Wochen NACT mit CARBO/PAC +

PEM verbessern kann.

ER - estrogen receptor PR - progesterone receptor

C¢CR —clinical complete response PCR - pathological compiete response - WSG
SoC - standard of care CTx — chemotherapy \
G - sacituzumab govitecan PEM - pembrolizumab
AC - anthracyclines EC - epirubicin "\
HER2 - human epithelial growth factor receptor 2 Vi SoC: Post T tr at B )
R - randomization s
IC = Informed consent (anytime from start of primary diagnosis until assignment to pCR Im‘““ s discretion, e.g.
cohort ! /1l ypT0/is,ypNO * PEM
Cohort | J * no further CTx
All stage Il E AN J
patients and P -
cCR A SoC: Post dj at )
investigator’s discretion, e.g.,
Non pCR * AC/ECx4+PEM
* Capecitabine + PEM
* Olaparib
b - J
 ER<10% o
« PR<10% SOC:UPE:IZ Clinical
* HER2 - neoadjivant response
* Stage II-1ll oC assessment .
- MO S - ‘ { -
s B\
IMP: necadjuvant { pCR nvestigator’s on, e.g., H
SGx4+PEM  |juid {"| ypTO/is,ypNO + PEM i
All stage Ill e { L > nofurther Cx )
patients or o:::::::::::::::::::::::::::: ; i H
non cCR 5 ™ !
@ i SoC: Post dj tr at i
m investigator’s discretion, e.g., i
3 4 Non pCR * CTx+PEM
mmg&“"‘ f + Capecitabine + PEM
X L + Olaparib

Der Studienstart in Hildesheim ist geplant fiir Q3/2025.
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Adjuvant-WIDER

Ist eine offene, multizentrische, einarmige Phase-lllb-Studie und soll die Wirksamkeit
der Kombination von Ribociclib und einer adjuvanten endokrinen Standardtherapie
(ET) auf das invasive brustkrebsfreie Uberleben (iBCFS) untersuchen mit HR-
positivem, HER2-negativem Brustkrebs und erhohtem Riickfallrisiko.

Die Teilnehmer erhalten an den Tagen 1 bis 21 eines 28-Tage-Zyklus einmal taglich
400 mg Ribociclib oral in Kombination mit einer taglichen endokrinen Therapie (ET)
Uber 36 Monate (ca. 39 Zyklen).

- HR+, HER2-EBC
- Premenopausal and postmenopausal
wornen and men

- Prior ET for up to 24 months (capping of

Ribociclib
400 mg/day;3 weeks on/1
week off

rlr?(?no ﬂ?;tients for prior ET between 12-24 N=2500 Up to 36 months
-Anatomic Stage II1, Stage IIB, and sub-set : I
of Stage ITA Endocrine Therapy

- Stage ITA: N1 or NO with grade 2-3

and/or Ki 67 >20%, or high risk in Oncotype
DX/ Prosigna/MammaPrint/ EndoPredict

[+ goserelin/leuprolide in
premenopausal women & men)|

Up to 36 months.

Screemng (-28days -1)
(1447 synugy 01 dn) dn mofoq J

Der Studienstart in Hildesheim ist aktuell geplant fir August 2025.

EORTC 2129-BCG TREAT ctDNA

Ist eine klinische Studie, die von der europaischen Studiengesellschaft ,EORTC Breast
Cancer Group”. Dabei wird der experimentelle Ansatz der regelmaRigen
Blutuntersuchung auf molekulare Tumor-DNA (ctDNA) und das neue Medikament
Elacestrant untersucht. Menarini und seine Tochtergesellschaft Stemline werden
Elacestrant als Prifmedikament, das bisher nur in der metastasierten Situation
zugelassen ist, bereitstellen.

ORSERDU® (Elacestrant) wurde von der Europaischen Kommission im September
2023 als Monotherapie zur Behandlung von postmenopausalen Frauen und von
Mannern mit  Ostrogenrezeptor  (ER)-positivem, HER2-negativem, lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs (mBC) mit einer ESR1-Mutation
zugelassen, deren Erkrankung nach mindestens einer endokrinen Therapielinie
einschlieBlich eines CDK4/6-Inhibitors fortgeschritten ist.
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Patienten, die ctDNA-positiv sind und die Zulassungskriterien der randomisierten
Studie erfillen, werden zentral randomisiert (1:1) zwischen:

e Versuchsarm: Elacestrant 400 mg/Tag oral einmal taglich in einem

kontinuierlichen Dosierungsschema
e Kontrollarm: endokrine Standardbehandlung — dieselbe, die sie zum Zeitpunkt
des ctDNA-Nachweises erhielten

Enrolled in

SURVIVE study l
ELIGIBILITY 1 \ ELIGIBILITY 1
criteria mat
N Iti
EREHERE. ctDNA positivity l TREATMEI:;?:JRATION
breast cancer On adjuvant ET I
i f
Stage 116 or Ill and a;gﬁ;’,m;; [
completion of
adjuvant chemo . Mo evidence of
OR Endocrine therapy locoregional y Elacestrant 400 mg PO QD
completion of neo- standard schedule recurrence or £
adjuvant chemao and distant //
residual tumour at metastases on \
surgery 2 1cm imaging &
(2ypT1c) or axillary \\_\ Endocrine therapy
node + (ypN+) ECOG PS 0-1 Standard schedule**
45107 years
endocrine treatment \\—/
and planned to
continue ET during Screening Baseline Intense follow-up for a max of 3 years after randomization Standard
ctDNA screening assessment « ctDNA test within 3 days before treatment, at week(W) 4, W16 and every 4 FU
phase ctDNA test months thereafter (at week 32, 48, 64, 80, 96, 112, 128, 144) and at W156 U105 vaars
n every 8 months * Mammogram + CT/MRI every 4 months (at week 16, 32, 48, 64, 80, 96, 112, 128, 144) and par:er ést
Age 18 yo until acerual of the + CT/MRI at W156 patientin
Avallable FFPE last patient * Bone scan * Mammogram and bone scan oncelyear (at week 48, 96 and 156)
tumour block -
PRIMARY ENDPOINT
N=1960 N=220 Distant metastasis free survival

n (s8.5 years vs. 8.5 years); stage (1B vs Ill); prior treatment with COK4/6 inhibitors; country

In Hildesheim nimmt aktuell noch keine Patientin an der Studie teil.

SURVIVE

In der vom BMBF (Bundesministerium fiir Bildung und Forschung) geforderten, 1:1
randomisierten, teil-verblindeten, multizentrischen kontrollierten Uberlegenheits-
studie SURVIVE, soll bei 3.500 Brustkrebs-Patientinnen mit mittlerem bis hohem
Risikoprofil die aktuelle Standardnachsorge mit einer auf ,liquid biopsy” basierenden
(intensivierten) Nachsorge verglichen werden. Nach 2 Visiten und Blutentnahmen
werden in beiden Armen zu den etablierten Nachsorgezeitpunkten (Jahr 1-3 alle 3
Monate, Jahre 4 und 5 alle 6 Monate) Blutproben im Studienzentrum entnommen
und im Interventionsarm auf Tumormarker (CA27.29, CEA, CA125), zirkulierende
Tumorzellen (CTC) und zirkulierende Tumor-DNA (ctDNA) untersucht. Auffalligkeiten
dieser Marker werden als Hinweis auf einen moglichen Rickfall gewertet und es
erfolgt ein Staging zur Metastasensuche (CT Thorax/Abdomen, Knochenszintigramm).
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Falls eine Metastasierung detektiert wird, erfolgt die leitliniengerechte Behandlung.
Andernfalls wird die intensivierte Nachsorge mit liquid biopsy Testungen fortgefiihrt.

Die Proben des Standardarms werden nicht direkt analysiert, sondern in einer
Biobank fir retrospektive (und translationale) Forschungsprojekte gelagert.

Die Lebensqualitat, insbesondere die Angst vor einem Progress oder Rezidiv, wird mit
zwei standardisierten Fragebogen (EORTC-QLQ-C30 und PA-F12) erfasst.

Medium-High-Risk
Early Breast Cancer

N=3500

Randomization and Blinding

L

|
Standard Surveillance Intensive Surveillance

Guideline-based Standard Follow-Up Guideline-based Standard Follow-Up
+blood drawls (biobank) + Liquid-Blopsy based Follow-Up
{Tumor Marker, CTC, ctDNA)
N =1750 N =1750

: - Detection of minimal residual Disease
Metastasfs-specific Symptoms OR Metastasis-specific Symptoms

Staging Examinations

In Hildesheim nehmen aktuell 9 Patientinnen an der Studie teil.
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4. Studien in der metastasierten Situation

MINERVA:

Ist eine nicht-interventionelle Studie, bei der zulassungsgemall bei lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem, Hormonrezeptor-positivem und Her2-
negativem Brustkrebs der CDK4/6-Inhibitor Abemaciclib zusammen mit einem
Aromatasehemmer oder Fulvestrant angewendet wird. Dabei werden Vertraglichkeit,
Lebensqualitat und Wirksamkeit der Therapie mit Hilfe der Gesundheits-App
,CANKADO" dokumentiert.

In Hildesheim nimmt aktuell 4 Patientinnen an der Studie teil.

CAPIcorn:

ist eine multizentrische, interventionelle, prospektive, einarmige, offene Phase-llI-
Studie zur Bewertung der Anwendung von Capivasertib in Kombination mit
Fulvestrant bei Patientinnen mit HR+/HER2- fortgeschrittenem Brustkrebs und
Progression unter vorheriger endokriner Therapie.

Capivasertib + Fulvestrant [CAPIHFULV ) |

Screening Phase Treatment Phase Follow-Up Fhase
‘Within 30 diays prior to CAPLFULY inttiation {CAPFULY — individual 2nd of study] (post CAPHFULY — treatment |
Diary" with EQ-VAS daily
+ PRO-Roact

PROE every cycle PRO every 3 months
1 1
1

f v
&.ﬁﬁ\ﬁ.ﬁlﬁi

Time
Pre-CAPIHFULV Baseline/Manth 0 1 2 3 6 L] End of CAPHFULY End of Study
o =
(/:F:cntmm Period Data Fallow-up Data

Baseline Data’

Patient Characteristics * AE/SAE/ADR/SADR/SUSAR/AESI {up to 30 days

* AE/SAE[ADR/SADR/SUSAR/AES!

* Tumour characteristics
* NGS testing

* Treatment history

* Metastases

= AES| management strategies

* PRO: FACT-B/G, EQ-VAS, CANKADO PRO-React
* Treatment duration

* CAPHFULV treatment / discontinuation

post-treatment)

* PRO: FACT-B/G
* Subsequent treatments
* Metastases

* PRO: FACT-B/G * Metastases * Death
« Other data \\ * Death

* Documentation of some Iinformation collected at Baseline (e.g., on prior medication, prior AESIs, comorbidities) refers to g fime peripd of 6 months prior to index date

SPRO measuremants
TTN1 endpoint can be evaluated 12 months after LRI,
The estimated total study duration indluding recruitment until LPO 5 48 months. The final analysis can begin befora 48 months if 255 total DOoL events have been observed

f:\ Study Visits — Coincide with Fulvestrant Dosing End of Treatment End of Study

Der Studienstart in Hildesheim ist aktuell geplant fir August 2025.
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5. Studien fiir Frauen mit Eierstockkrebs

AGO-OVAR 26 / MATAO

Die Prognose von Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarial-/Eileiter-
/Peritonealkrebs ist ungiinstig: bei liber 70 % der Patientinnen wird innerhalb von 3
Jahren nach der Erstdiagnose eine Progression diagnostiziert und eine 5-Jahres-
Gesamtuberlebensrate von 30 % und bis 50 % berichtet. Trotz vieler Fortschritte in
der Therapie des Eierstock-, Eileiter- und Bauchfellkrebses gibt es noch erheblichen
Bedarf an weiteren Behandlungsoptionen.

Ein hoher Prozentsatz der epithelialen Ovarialkarzinome exprimiert den
Ostrogenrezeptor (ER), ein ideales Ziel fiir die antihormonelle Therapie.

Wie beim Brustkrebs kann moglicherweise der Aromatasehemmer Letrozol beim
hormonrezeptor-positivem Eierstockkrebs ein wirksames Medikament sein. Es
wurde jedoch bisher nicht fiir seine Verwendung in der Erhaltungstherapie bei
Eierstockkrebs nach Standardbehandlung evaluiert.

ine — o C o [
> i
oo > = 28| 3 2
£_ = =S S| = o (| =
§8% £2 2.5mgol 28|28
© ®~ || IFER21% and no PD after BN 5| °a
G S 5 || platinum-based chemothera § = K L o
522" Py 05 |ARM 2 0|l as
5 3 3 9 T | 4 Placebo once daily E = 8 =
= o
= o3
£ 5 & ===
G : =
O W | stratification Factors  n =540 Maintenance aioned witn T
after min d'nyclus, max 6 cycles CHT: Bevacizuma b
Low/High grade PARPI

In Hildesheim nimmt aktuell 1 Patientin an der Studie teil.
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AGO-OVAR 28

Die Standardtherapie flir Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom basiert
auf der Kombination von Carboplatin und Paclitaxel. Daten der PRIMA Studie konnten
bei Patientinnen mit high-grade Ovarialkarzinom einen signifikanten Vorteil einer
zusatzlichen Erhaltungstherapie mit dem PARP-Inhibitor Niraparib zeigen -
ungeachtet vom BRCA- und / oder HRD-Status. Der Vorteil durch die zusatzliche Gabe
von Niraparib war signifikant. Die PAOLA-1 Studie untersuchte wiederum die
Erhaltungstherapie bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom unter
Hinzunahme des PARP-Inhibitors Olaparib zu Bevacizumab und konnte ebenfalls
einen signifikanten Vorteil in der Gesamtpopulation im Vergleich zu Bevacizumab
alleine zeigen.

Schlussendlich ist unklar, ob eine Erhaltungstherapie mit einem PARP-Inhibitor alleine
als Standardoption gentigt, oder ob die Hinzunahme von Bevacizumab erforderlich
ist.

Daher untersuchen wir, ob die Behandlungsstrategie mit Carboplatin / Paclitaxel /
Bevacizumab / PARP-Inhibitor einer Behandlung mit Carboplatin / Paclitaxel / PARP-
Inhibitor Uberlegen ist.

|ChemotherapyPhase| ‘ Maintenance Phase |

N=970
Randomization

Arm 1
. . . 5 Cycles
Primary t_!lagn_oms ?f Carboplatin AUC 5
advanced invasive high Paclitaxel 175 mg/m?,
grade ovarian cancer, q21
peritoneal cancer or N=485
fallopian tube cancer lsnfﬂrr"_ed consent cycle 1
FIGO I11/IV except FIGO |_Screening Carboplatin AUCS,
111A2 without nodal

- Paclitaxel 175 mg/m?
involvement

(= FIGO 11IB-1V according to

FIGO 2009 classification). BRCA test result must be available
Primary Surgery (or prior to randomization

planned IDS)

N=485

Sponsor: AGO (ENGOT model A)
Stratification : Surgical outcome: PDS 0 vs others
Tumor biology: tBRCA status
Planned bevacizumab dosing: 7.5 mg/kg vs 15 mg/kg IDS allowed
Primarv endpoint: PFS

In Hildesheim nehmen aktuell 2 Patientinnen an der Studie teil.

Studienbroschire Priifzentrum Hildesheim Stand: Juli 2025 / Seite 14



6. Registerstudien

Mammakarzinom beim Mann

Das Mammakarzinom des Mannes stellt, mit einer geschatzten europaweiten
Pravalenz von 1 auf 100.000, eine seltene Tumorerkrankung dar. Damit verbunden ist
eine schlechte einheitliche Datenlage bezliglich der Diagnostik und Therapie. Das
klinische Management dieser Erkrankung basiert immer noch auf Ergebnissen
generiert durch die Forschung des Mammakarzinoms der Frau. Auch deshalb sind die
Mortalitatsraten in den letzten 25 Jahren konstant geblieben. Neue Ergebnisse aus
den USA deuten eine steigende Inzidenz an, so dass die Entwicklung wissenschaftlich
fundierter Konzepte zum Management des Mammakarzinoms des Mannes an
Bedeutung gewinnt. Kliniker sind auf Ergebnisse aus Studien mit kleinen Fallzahlen
und retrospektiven Erhebungen angewiesen, um Therapiekonzepte zu entwickeln
und um eine Prognose abschatzen zu kénnen. Diese Untersuchungen reflektieren
aber nur die Erfahrung einzelner Institutionen. Ziel dieser Registerstudie unter Leitung
der Universitatsfrauenklink Magdeburg ist die Erfassung umfangreicher Daten zur
Anamnese, Diagnostik, Pathologie, Therapie und Verlauf der Erkrankung. Diese Daten
sollen Grundlage fiir die Entwicklung von Therapiekonzepten sein. Weiterhin soll die
Registerstudie Voraussetzung fiir die Entwicklung von klinischen Studien sein, denn
nur aus der Kenntnis des ,Ist-Zustandes” lassen sich sinnvolle klinische Studien
konzipieren.

In Hildesheim wurden bisher 7 Patienten rekrutiert.

BCP

Prospektive und Retrospektive Registerstudie der German Breast Group (GBG) zur
Diagnostik und Therapie des Mammakarzinoms in der Schwangerschaft mit jungen,
nicht schwangeren Patientinnen (<40 Jahre) als Vergleichskohorte.

Das Mammakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung der Frau nach dem 25.
Lebensjahr.

Das Alter der Erstgebarenden steigt stetig an und liegt mittlerweile bei 30 Jahren. Die
Inzidenz des Mammakarzinoms v.a. der pramenopausalen Patientin erhoht sich
ebenfalls, daher steigt auch die Inzidenz des Mammakarzinoms in der
Schwangerschaft. Da Uber diese Patientinnengruppe nur sehr wenige Daten
vorliegen, sollen mit der Studie Daten zum Mammakarzinom in der Schwangerschaft
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prospektiv und retrospektiv erhoben werden. Hierbei soll an erster Stelle die Toxizitat
der Therapien fur Mutter und Kind bei einer Behandlung eines in der Schwangerschaft
aufgetretenen Mammakarzinoms untersucht werden. Erarbeitete Richtlinien zur
Therapie werden angeboten, deren Akzeptanz untersucht werden soll.

Weitere Zielkriterien sind die Erfassung der Therapien, der durchgefiihrten
Diagnostik, der Spatfolgen der Therapie fiir das Kind und das miutterliche Outcome
sowie der Schwangerschaftsverlauf.

Zusatzlich werden wir eine Kontrollgruppe von nicht schwangeren jungen
Patientinnen (<40 Jahre) in die Registerstudie aufnehmen. Dies ist wichtig, um die
Daten und Ergebnisse der schwangeren Brustkrebs Patientinnen- die unter der
Schwangerschaft behandelt wurden- mit denen der nicht schwangeren sehr jungen
Brustkrebs Patientinnen zu vergleichen.

In Hildesheim wurden bisher 3 Patientinnen rekrutiert.

BMBC

Die BMBC (Brain Metastases in Breast Cancer Network Germany) Registerstudie soll
dazu beitragen, prospektiv und retrospektiv Daten zu Erkrankungsverlaufen von
Patientinnen mit Hirnmetastasen eines Mammakarzinoms zu erheben. Darlber
hinaus sind wissenschaftliche Projekte geplant, die dazu beitragen sollen, die
Ursachen fiir die Entstehung von Hirnmetastasen bei einer Brustkrebserkrankung
besser zu verstehen.

Bei der Behandlung von Patientinnen mit Mammakarzinom stellt die steigende
Inzidenz von Hirnmetastasen ein zunehmendes Problem dar, wie Sie es vielleicht auch
in Threm klinischen Alltag erleben. Leider sind bislang die Erkenntnisse Uber die
Mechanismen dieser Metastasierung und auch die Moglichkeiten der Therapie sehr
begrenzt. Die BMBC (Brain Metastases in Breast Cancer Network Germany)
Registerstudie soll deshalb dazu beitragen, prospektiv und retrospektiv Daten zu
Erkrankungsverlaufen von Patientinnen mit Hirnmetastasen eines Mammakarzinoms
zu erheben. Hiermit soll zukiinftig die Behandlung unserer Patientinnen verbessert
werden.

Das Register wird in Zusammenarbeit der Klinik fir Gynakologie des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf, AGO-Trafo, AGO-B und der GBG geflihrt.

In Hildesheim wurden bislang 19 Patientinnen rekrutiert.
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PROOFS

Die geplante Registerstudie zielt auf die langfristige Nachsorge (bis zu 10 Jahre nach
Erstdiagnose) von Patientinnen mit pra- oder perimenopausalem Brustkrebs im
Frihstadium ab, bei denen ein mittleres bis hohes klinisches Rezidivrisiko und ein
niedriges genomisches Risiko durch die genetische Signatur mit ,MammaPrint®“
gemessen wurde.

Die Studie ammelt die Daten aus der klinischen Praxis und Langzeitnachsorge pra- und
perimenopausaler Patientinnen mit luminalem Brustkrebs im Friihstadium, der ein
mittleres bis hohes klinisches und niedriges genomisches Rezidivrisiko (bestimmt
mittels MammaPrint®) aufweist, und mit endokriner Therapie plus Unterdriickung
der Ovarialfunktion (OFS) oder Standard-Chemotherapie, gefolgt von einer
endokrinen Therapie, behandelt wird.

Das Register wird in Zusammenarbeit der Klinik fir Gynakologie des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf, AGO-Trafo, AGO-B und der GBG geflihrt.

In Hildesheim wurden bislang 4 Patientinnen rekrutiert.

7. Nicht-Interventionelle Studien (NIS)

Wie bereits unter ,Allgemeines” erlautert, werden NIS zur Sammlung und
Auswertung von Medikamenten entwickelt, die vor kurzem erst zugelassen wurden.
Es werden somit wertvolle Informationen Uber die ,Alltagstauglichkeit” junger
Therapien gewonnen. Auch diese Studien missen mit einem Ethikvotum der
Landesbehorden als Siegel flr die wissenschaftliche und ethische Qualitat versehen
sein. Sie werden im Folgenden nur stichwortartig erwahnt. Bitte sprechen Sie uns bei
Interesse an.

Providence:

Prospektive nicht-interventionelle Studie (NIS) zur Untersuchung der Auswirkungen
der eHealth-Unterstilitzung auf die von Patienten berichteten Ergebnisse und auf
klinische Daten aus der Praxis bei Patienten mit HER2-positivem fortgeschrittenem
und/oder metastasiertem Brustkrebs, die mit Trastuzumab Deruxtecan behandelt
wurden.
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Scout-1:

Prospektive nicht-interventionelle Beobachtungstudie zur Erfassung von klinischen
und patientinnenberichteten Daten aus der Alltagsroutine von Patientinnen mit
Ovarialkarzinom, die fiir eine Platin-basierte Erstlinien-Chemotherapie geeignet und
fur eine BRCA/HRD-Testung geplant sind.

Trace:

Tucatinib bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem HER2-
positivem Brustkrebs,  die mindestens  zwei  vorherige  Anti-HER2-
Behandlungsschemata erhalten haben: eine multizentrische, nationale, prospektive,
nicht-interventionelle Studie.

Das Ziel dieser nicht-interventionellen Studie (NIS) ist die Bewertung von Tucatinib
(TUKYSA®) in Kombination mit Trastuzumab und Capecitabin bei erwachsenen
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem HER2-positivem
Brustkrebs, die zuvor mit mindestens zwei Anti-HER2-Behandlungen behandelt
wurden Therapien in einer realen Umgebung.

CAROLEEN

ist eine nichtinterventionelle  Studie, die eine Beobachtung Ihrer
Brustkrebserkrankung mit dem wissenschaftlichen Ziel, Daten zum Therapieverlauf,
zur Verwendung von bereits zugelassenen Arzneimitteln und zu bekannten und
unbekannten Arzneimittelwirkungen sowie zu arzneimittelsicherheitsrelevanten
Ereignissen zu dokumentieren und auszuwerten.

Die dabei erhobenen Daten dienen dazu, Erkenntnisse zum Verlauf einer Erkrankung
und deren Therapie zu sammeln, in diesem Fall Hormonrezeptor-positives (HR+),
HER2-negatives friihes Mammakarzinom (Brustkrebs) mit hohem Riickfallrisiko und
dessen Behandlung mit:

e Kisqgali® (Ribociclib) in Kombination mit einem Aromatasehemmer oder
e Verzenios® (Abemaciclib) in Kombination mit endokriner Therapie oder
e endokriner Therapie alleine (= endokrine Monotherapie).

Um an der Studie teilzunehmen, muss das Riickfallrisiko des Karzinoms innerhalb der
ersten 10 Jahre nach der Biopsie deutlich tiber 10% liegen. Dazu werden klinische und
genomische Risiken bericksichtigt:
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8. Informationen im Internet

www.AGO-Ovar.de

www.GBG.de

www.WSG-online.com

www.Krebshilfe.de

www.Krebsgesellschaft.de

www.Frauenarzt-Hildesheim.de

https://www.Helios-gesundheit.de/standorte-angebote/kliniken/Hildesheim/

www.Bernward-khs.de

www.clinicaltrials.gov

www.clinicaltrialsregister.eu

https://ccc-studien.mh-hannover.de/liste

9. Kontakt
Prufarzte: Dr. med. Christoph Uleer
Dr. med. Jasmin Yazdan Pourfard
Dr. med. Volker Mdller
Dr. med. Tomke Meine
Studiendokumentare: Andrea Meyer-Kihn
Christoph Busch

studien@frauenarzt-hildesheim.de

Tel.: 05121-590-247

Fax: 05121-590-231
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