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Status HER2 pri raku dojk (RD)

e ~15% RD HER2+

B HR+/HER2- (68%)

e Amplifikacija genain/ali prekomerno HR-/HER2- (10%)

HR+/HER2+ (10%)
HR-/HER2+ (4%)

izrazanje proteina HER2 je povezano z

. eve . Unknown (7%)
agresivnejsim fenotipom.

e HER2 je uveljavljena terapevtska

tarca.

Slamon. Science. 1987;235:177. Ran. Onco Targets Ther. 2020;13:4385. seer.cancer.gov/statfacts/html/breast-subtypes.html.



RD z nizkim izrazanjem HER2
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Nov podtip raka dojk?

Kar 50-55 % vseh RD

e 40-65%HR+RD Rak dojk z nizkim izrazanjem HER2 ni poseben podtip raka dojk, je pa
nova “targetabilna” podskupina RD.

e 23-40% TNBC

|zrazanje HER2 je dinamicno in se lahko z napredovanjem bolezni spreminja, neskladje med primarnimi
tumoriji in zasevki ugotovljeno pri do 40 %.

e DeleZ rakov z nizkim izrazanjem HER2 z napredovanjem bolezni narasca

Prognosti¢no in bioloSko se razlikuje od HER2- raka dojk

e Izidi zgodnjega in razsejanega RD z nizkim izrazanjem HER2 boljsi kot pri HER2-

Schlam. The Breast. 2023.



Zdravljenje RD z nizkim izrazanjem HER2

Dosedanja zdravila, usmerjena proti HER2, o _
se pri tem podtipu niso izkazala za u¢inkovita. e Pertuzumab v zdravljenju bolnic z

razsejanim RD s HER2 - statusom ni

ORIGINAL REPORTS | Breast Cancer

NSABP B-47/NRG Oncology Phase III Randomized Trial pokazal dobrobiti (raziskava faze Il).
Comparing Adjuvant Chemotherapy With or Without
Trastuzumab in High-Risk Invasive Breast Cancer

Negative for HER2 by FISH and With IHC 1+ or 2+ nizko uéinkovitost TDM-1v HER2 -

Retrospektivna analiza je pokazala

M) Check for updates

tumorijih.

Louis Fehrenbacher, MD'2; Reena S. Cecchini, PhD":3; Charles E. Geyer Jr, MD"4; Priya Rastogi,
MD'S =k joseph P. Costantino, DrPH'3; James N. Atkins, MD'5; ...

Show More

Na podlagi teh ugotovitev je bila uporaba zdravil anti-HER2 omejena

SFehrenbacher, JCO. 2020; na bolnike s HER2+ tumo rj R
Schlam. The Breast. 2023.




Trastuzumab derukstekan (T-DXd): ADC nove generacije, usmerjen
proti proteinu HER2

ADC: konjugat “Ucinek unicenja opazovalcev” v zdravljenju mRD z nizkim izrazanjem HER2
zdravilo-protitelo
Classical ADC Antibody-drug Bystander killing effect
mode of action EREIARG)
Drug payload .
e Release of drug payload from the antibody
ﬁ{ o 2 after antigen binding before internalization
Razmerje zdravilo Y ' Release of drud savioad o
. Lo " 4 elease of drug payload into the
protltelo 8:1 ADC binding to / | . intercellular sp%ge):iue to a high
HER2 receptor drug membrane permeability

X H : - : e Internalization Drug payload release after linker
Moca_n zaviralec Interngllzac_l jaT Dz(d povzroCi by endocytosis e et bl
topoizomeraze | §prostlte\./vatotks.lvcnega tovor.a.D_Xd Ahigh drug-to-antibody atio

in posledicno celi¢no smrt v ciljni . increases antitumoral efficacy
H PR H Cytotoxic effect despite a low HER2 antigen
tumorski celici in sosednjih induced by drug payload

density on tumor cells

tumorskih celicah.

Rezultati raziskave faze Ib so porocali o u¢inkovitosti T-DXd pri mocno

tod JCO. 2020381851 predzdravljenih bolnikih (n = 54) zmRD z nizkim izrazanjem HER2.




DESTINY-Breast04: T-DXd v primerjavi s kemoterapijo za
predhodno zdravljene bolnike z nizkim izrazanjem HER2

Multicentri¢na, randomizirana, odprta raziskava faze Il

Stratificirano glede na status HER2 (IHC1+ proti IHC2+ in ISH-), Stevilo
predhodnih linij KT za metastatsko bolezen (1 proti 2), status HR (pozitiven [z
ali brez predhodnega iCDK4/6] proti negativnemu)

Bolnice z neoperabilnim ali mRD z nizkim izrazanjem HER2
(IHC1+ ali IHC2+/ISH-); 1-2 liniji KT za metastatsko bolezen
ali ponovitev <6 mesecev po dopolnilni KT; =21 HT, e je /
HR+; zdravljene stabilne moZganske metastaze so

dovoljene. \
(N =557)

* Zdravljenje po izbiri zdravnika: kapecitabin, eribulin, gemcitabin,
paklitaksel ali nab-paklitaksel.

Primarni cilj: PFS v HR+ populaciji bolnikov

Kljucni sekundarni cilji: PFS (cela skupina), OS v HR+in v celi skupini, ORR,

Modi. ASCO 2022. LBA3.

. . .- . Modi. NEJM. 2022;387:9
DoR, ucinkovitost v HR- populaciji bolnikov, varnost



DESTINY-Breast04: PFS in OS pri vseh bolnicah

PFS oS
T-DXd (n =373) KT (n =184)

T-DXd (n=373) KT (n=184)
mOS, mes  23,4(20,0-24,8) 16,8 (14,5-20,0)

100 1
mPFS, mes 9,9 (9,0-11,3) 5,1 (4,2-6,8) 100 + (95% 1Z)
95% I1Z
(35%2) HR (95% 1Z) 0,64 (0,49-0,84; P=001)
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60 1
g I—— 9
£ s
a 40 A (=}
20 o
0 51 A 6,6 me
. (; ) ; '1; ) (; ) g .1'0'1.2.1.4.1.6'1-8.2.0.2.2‘;4'2.6'2%'3.0.3'2.3'4
Mes Mes

Srednji ¢as spremljanja: 18,4 mesecev ,
Modi. ASCO 2022. LBA3.

Modi. NEJM. 2022;387:9.




DESTINY-Breast04: Povzetek

T-DXd je pokazal dobro ucinkovitost pri bolnikih z mRD z nizkim izraZanjem HER2.

Nova paradigma v zdravljenju mRD

HER2+
IHC 3+

e T-DXd je prvo zdravilo, usmerjeno na HER2, ki je pokazalo
IHC2+/ISH+
ucinkovitost pri mBC z nizkim izrazanjem HER2
HER2 ”low” .
IHC 1+ e DESTINY-Breast04 postavlja T-DXd med nove standarde

IHC2+/ISH- 5
~50% zdravljenja mRD z nizkim izrazenjem HER2

e Potencialno dodatno zdravljenje za ~50 % bolnikov z mRD

FDA odobril T-Dxd za neoperabilni ali mRD z nizkim izrazanjem HER2 za

bolnike, ki so predhodno prejeli KT za metastatsko bolezen ali se je bolezen

ponovila < 6 mesecev po zakljucku dopolnilne KT v avgustu 2022. N

EMA odobritev v januarju 2023; od 14. 12. za mRD z nizkim izraZanjem uvrscen curigliano. Ann Oneot 2023
na listo zdravil tudi v Sloveniji.



v1.1 - May 2023

Patients with ER+/HER2- MBC

| If imminent organ failure

}

ET-CDK4/6 inhibitor [I, A] (a, b) PD or intolerable toxicities

Somatic mutation testing (tissue

or liquid) If HER2-low:
PD Trastuzumab deruxtecan [I, A;
Germline BRCA1/2 testing +  |-s+reerersnennnn »> MCBS 4] (f)
PALB2

® ©
l v

No imminent organ failure and

long PFS on prior endocrine
therapy

Imminent organ failure or short
PFS on endocrine-based therapy

Everolimus—-exemestane (a) [I, B] If PIK3CAm+: If ESR1m+:

or Fulvestrant-alpelisib [I, B; MCBS Elacestrant [I, A]
Everolimus—fulvestrant (a, c) [I, 2; ESCAT I-A] (d, e)
B]

If germline BRCA/PALB2m+:
PARP inhibitor [I, A; MCBS 4;
ESCAT I-A] (d, €)

or
Switch endocrine therapy +
CDK4/6 inhibitor

or
Fulvestrant monotherapy

DESTINY-Breast04

PD

Sacituzumab govitecan if not TRO PiCS_Oz

used before [I, A; MCBS 3]

ESMO Metastatic Breast
Cancer Living Guideline



Patients with mTNBC

[ Search theragnostic markers ]

v1.1 - May 2023

PD-L1-, gBRCAm-wild-type

v v +
PD-L1+ gBRCAm
® ©)

|

Atezolizumab-nab-paclitaxel [Il, ChT-based therapy (platinum (f) PARP inhibitor-based therapy
ferred over taxane) [, A] (preferred over ChT) [I, A; MCBS

A; MCBS 3] (a, b, d, e) or

Pembrolizumab-ChT [I, A; MCBS
4] (a, c-e)

4; ESCAT I-A] (d, e)

©)

v

v

[ Imminent organ failure ]

[ No imminent organ failure

]

|

Preferred:

combination Alternative:
taxane-bevacizumab or

anthracycline-taxane-based

|

Preferred: taxane or
racycline monotherapy

capecitabine-bevacizumab

Sacituzumab govitecan

(preferred) [I, g;ﬂn_llCBS 4] (d) or ASC E N T’ fa za

If HER2-low: Trantuzumab

DESTINY-Breast04 deruxtecan [MCBS 4] (d)

ChT: eribulin, capecitabine or
vinorelbine

ESMO Metastatic Breast
Cancer Living Guideline



ADC po ADC pri mRD z nizkim izrazanjem HER2?

e Trenutno navoljo T-DXd in sacituzumab govitekan (SG)
Za HR+in HR- mRD
e Optimalno zaporedje ADC ni doloceno
Ni raziskav, ki bi primerjale ucinkovitost the dveh zdravil med seboj
e  Pri HR+ skupini znatno izboljSanje PFS in OS v DESTINY-Breast04, manj predzdravljena
populacija bolnikov, prednost zaenkrat T-Dxd z dolocenimi izjemami (nova biopsija HER2
IHK 0, predobstojeca pljucna, sréna prizadetost).
®  PriHR- skupini manjjasno.V DESTINY-Breast04 majhna zastopanost HR- bolnikov, kljub
temu T-DXd dobra mozZnost zdravljenja za to skupino.

e Ucinkovitost SG po zdravljenju T-DXd pri mRD z nizkim izrazanjem HER2 Se ni bila raziskana?

Schlam. The Breast. 2023.



Zakljucki

Zdravljenje s T-DXd je spremenilo pristop k zdravljenju bolnikov z mRD z nizkim izrazanjem
HER2 ne glede na status HR.

Stevilna neodgovorjena vpra3anja (optimalno zaporedje ADC, kombinacije ADC s HT, IT?),
potekajo Stevilne raziskave, s katerimi poskusajo odgovoriti na nekatera od njih.

Zaenkrat ima poznavanje nizkega izrazanja HER2 pri RD pomen le pri napredovali bolezni,
potekajo raziskave pri zgodnjem RD z nizkim izrazanjem HER2 z visokim tveganjem za

ponovitev bolezni.
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