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A prospective observational study on the incidence of liquid biopsy detectable minimal
residual disease (IbMRD) in HERZ2 positive metastatic breast cancer

after radiological complete response (rCR)
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Background
NN HER?2 positive MBC con rRC: un clinical need emergente
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Background
N MRD in HERZ2 positive stage IV rCR breast cancer: pre-PHENIX

Long-term Responders (n=40) Control Arm (Active mBC, n=11)

MRD Positive MRD Negative
10.0% 9.1%

MRD Negative MRD Positive
90.0% 90.9%

Llombart-Cussac A, Fernandez-Murga L, Martinez E, et al. JCO, 2025; d0i:10.1200/JC0.2025.43.16 _suppl.1052



Plano statistico
N Disegno dello studio
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Studio prospettico, osservazionale, multicentrico, no-profit, focalizzato su pazienti trattate con terapia anti-HER?2
per carcinoma mammario metastatico HERZ2 positivo che abbiano ottenuto una risposta radiologica

completa (rCR) per un periodo di tempo superiore ad 1 anno.



Piano statistico
Il Obiettivi dello studio

Obiettivo primario

Valutare l'incidenza della malattia minima residua rilevabile tramite biopsia liquida (IbMRD) in pazienti trattate
con terapia anti-HER2 per carcinoma mammario metastatico HER2 positivo che hanno ottenuto una risposta
radiologica completa (rCR) superiore a 1 anno.

Obiettivi secondari

Valutare l'incidenza dell'iperespressione di HERZ2 In pazienti trattati con terapia anti-HER2 per carcinoma
mammario metastatico HER?2 positivo che presentano una rCR superiore a 1 anno.

Valutare la capacita della IbD0MRD valutata dopo almeno 1 anno di rRC di classificare correttamente pazienti che
recidivano nei follow-up successivi.

Definire 1l profilo genetico ed epigenetico del carcinoma mammario metastatico HERZ2 positivo in rCR dopo
terapia anti-HER2.

Valutare le differenze nell'incidenza di IbMRD In base al tempo trascorso dalla rCR (time-from-complete
response, TFCR).



Popolazione di studio

P Criteri d’'inclusione ed esclusione

Criteri di Inclusione

Diagnosi Istologicamente confermata di adenocarcinoma della mammella con evidenza radiologica di malattia
metastatica.

Carcinoma mammario HERZ2 positivo, valutato tramite FISH o IHC (IHC 3+ e/o IHC 2+ con amplificazione del
gene ERBB2)

Donne di eta pari o superiore a 18 anni

Pazienti che abbiano ottenuto una risposta radiologica completa (rCR) dopo aver ricevuto una terapia anti-HER?2
da almeno un anno

Pazienti in grado di comprendere, firmare e datare il modulo di consenso informato (ICF) approvato dal Comitato
Etico (EC) prima di eseguire qualsiasi procedura o test specifico dello studio

Pazientl disposte e In grado di rispettare gli appuntamenti programmati, il piano di trattamento, gli esami di
laboratorio e ad eseguire le altre procedure previste dallo studio.

Criteri di esclusione

Diagnosi di altre neoplasie neil 3 anni antecedenti I'arruolamento nello studio, esclusi | carcinomi basocellulari o
squamocellulari della cute adeguatamente trattati o il carcinoma in situ della cervice uterina.



Popolazione di studio
ISl Core population presente iIn GIM14
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Cucciniello L, Blondeaux E, Bighin C, et al. npj Breast Cancer, 2024; doi:10.1038/s41523-024-00713-8



Situazione regolatoria

Studio sottomesso al Comitato Etico

Centri partecipanti e stato di approvazione
Pl Site Location
Lorenzo Gerratana IRCCS CRO di Aviano Aviano (PN)
Paolo Vigneri Humanitas Istituto Clinico Catanese Misterbianco (CT)
Caterina Gianni IRCECS IStitm%‘;%T.?iB?:‘%Ffr;g)dgﬁif“o dei Tumor Meldola (FC)
Claudia Omarini A.O.U. di Modena Modena
Francesca Poggio IRCCS Ospedale Policlinico San Martino Genova
Mario Giuliano A.O.U Federico Il Napoli
Michelino De Laurentiis Istituto Nazionale Tumori «Fondazione Pascale» Napoli
Alessandra Fabi Policlinico Universitario Fondazione Agostino Gemelli Roma
Claudio Vernieri Fondazione IRCCS Istituto Nazionale del Tumori Milano
Alessia Cordua Ospedale Civile San Giovanni di Dio Crotone
Lucia Borgato Ospedale San Bortolo Vicenza

Totale centri partecipanti: 11

[erritoriale della Regione Autonoma Friuli
Venezia Giulia (CEUR) In data
01/08/2025.

In attesa di valutazione



Contatti

lEN CRO, Steering Committee, Centro Coordinatore

UVICRT

CLINICAL RESEARCH TECHNOLOGY

Sede operativa e legale
Via San Leonardo
traversa Migliaro - 84131 Salerno

Tel: +39 089.301545
Fax: +39 089.7724155
iInfo@cr-technology.com

Indirizzo mail studio-dedicato
gim37-inspire.1@cr-technology.com
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