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« ca. 30% der Her2 pos. MBC sprechen auf Trastuzumab Monotherapie an
e ca. 60% der Her2 pos. MBC sprechen auf Komb. Taxan-Trastuzumab an

» ca. 50% Risikoreduktion durch den adjuvanten Einsatz von Trastuzuamb

aber

Dauer der Response bei MBC im Median 1 Jahr

ca. 15% Pat. metastasieren nach adjuvantem Trastuzuma b

Seidman et al. JCO, 2001
Vogel et al. JCO, 2002
Esteva et al. JCO, 2002
Buzdar et al. JCO, 2005



Erworbene Her2 Resistenz

.De novo* Her2 Resistenz

meist Her2 Uberexpression/ Amplifikation konstant
= intaktes molekulares Target

Gesteigertes PI3K Signaling

Existenz trunkierter, kinaseaktiver Her2 Isoformen

Unfahigkeit von Trastuzumab Heterodimerisierung/Signali ng
zu inhibieren

Ritter et al. Clin Cancer Res., 2007
Berns et al. Cancer Cell, 2007
Anido et al. Embo J, 2006



Bindung von rezeptor-. Formierung funktionell
spezifischen aktiver
Liganden : Dimere

! A =

Phosphorylierung
spezif. Tyrosinreste
intrazellular

Aktivierung von
intrazellularen
Call proliferation Pathways

Cell survival
Invasion and metastasis
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Resistance to Trastuzumab
Due to PTEN Deficiency
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Rationale

Niedriges PTEN:

1) geringe Ansprechraten fur Trastuzumab + Taxan
RR 11% versus 66% p<0.001
(Nagata et al. Cancer Cell 2004)
2) geringeres DFS nach Trastuzumab

(Berns et al., Cancer Cell 2007)
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PI3 kinase activation and response to trastuzumab or lapatinib in HER-2
overexpressing locally advanced breast cancer (LABC)

Migliaccio I, Gutierrez MC, Wu M-F, Wong H, Pavlick A,  Hilsenbeck SG, Horlings HM,

Rimawi M, Berns K, Bernards R, Osborne CK, Arteaga CL , Chang JC
Baylor College of Medicine, Houston, TX; Vanderbilt U  niversity, Nashville, TN; Netherlands

Migliaccio, SABCS #34, 2008



Neoadjuvant Phase IT Studies:

Trastuzumab

3 weeks

Lapatinib
6 weeks

w2 w4 w6 Path Response

Migliaccio, SABCS #34, 2008



Ergebnisse

PCR
1. Trastuzumab 34% (11/32)
2. Lapatinib 68% (22/34)
Apoptose
1. Trastuzumab iInduziert
2. Lapatinib nicht induziert

Proliferation

1. Trastuzumab Ki67 unverandert

2. Lapatinib Ki67 reduziert

Migliaccio, SABCS #34, 2008



Verschiedene Mechanismen
far Lapatinib und Trastuzumab

Verschiedene pradiktive Marker
far das Ansprechen ?
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Activated PI3 pathway:

Trastuzumab
Low PTEN
pPCR: 15% (2/13)
Non pCR:  85% (11/13)
PI3KCA-mut
pCR: 20% (2/10)

Non pCR:  80% (8/10)
Low PTEN/PI3KCA-mut

pCR: 18% (4/22) \

Non pCR:  82% (18/22)

LOW PTEN/PI3KCA MUTATIONS PREDICT
TRASTUZUMAB RESISTANCE

P=0.015

Migliaccio, SABCS #34



Activated PI3 pPathway:

Lapatinib
Low PTEN
PCR: 100% (12/12)
NonpCR: 0% (0/0y }  P=0.03
PI3KCA-mut
pCR: 60% (3/5) P=1.00
Non pCR:  40% (2/5) )

Low PTEN/PI3KCA-mut

pCR: 87% (13/15) } P-0 04
Non pCR: 13% (2/15)

LOW PTEN PREDICTS LAPATINIRB RESPONSE

Migliaccio, SABCS #34



Conclusions

1) Trastuzumab
Induces apoptosis
PI3/AKT pathway
Low PTEN/PIK3CA-mut predicts resistance

2) Lapatinib

Decreases Ki67/p-MAPK
RAS/MAPK pathway

Low PTEN predicts response

Migliaccio, SABCS #34



Cetuximab
Panitumumab
Matuzumab

Gefitinib
Erlotinib
PKI-166
Lapatinib
EKB-569
CI-1033
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Rusnak et al. Mol Cancer Ther 2001;1:85-94; Xia et al. Oncogene 2002;21:6255-6263;
Konecny et al. Cancer Res. 2006;66:1630-1639
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46 ErbB2-positive MBC pts treated with trastuzumab
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ErbB2 (N=37) p95ETEZ (N=9)

ORR=51%"* ORR=11%"

Saez et al. Clin Cancer Res 2006
Xia et al. Oncogene 2004
Scaltriti et al. J Natl Cancer Inst 2007



) %%)<)?

) $( )
) & ) )
$:& )
. 5 & )%,
#;<é..%

6,2 versus 4,3 Monate

Cameron et al. Breast Cancer Research and Treatment 2008
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Irreversibler pan-ErbB Rezeptor Tyrosinkinase Inhibi tor
(ErbB-1, -2, -4)

Relevante Aktivitat in Patientinnen mit HER2-positi  vem,
Trastuzumab vorbehandeltem Mammakarzinom

(8 von 29 Pat. mit Response)

Clin Cancer Res 2009;15(7) April 1, 2009



Prior T No prior T

(n =61) (n = 66)
56%

(43, 68)
68%

(56, 79)
26% 56%
44% 32%
34% 20%
10% 12%

26%
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3%
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Potentielle Her-2 Targets fur antitumorose Therapie

Baselga, Swain Nature Reviews 2009



Pertuzumab

Im Vergleich zu Herceptin

* andere Bindungsstelle, Dimerisierungsdomane Il

e vergleichbar starke Affinitat
e Inhibition der HER2-Heterodimerbildung (Herl, Her3)



Zentrale Rolle von Her3 flr Her2 Targeting

Her3 Abh angigkeit des PI3K-Akt Pathways fur Her-2 Aktivierung

Baselga, Swain Nature Reviews 2009



Pertuzumab mit Trastuzumab
nach Progress unter Trastuzumab

HERZ2-positive metastasierte Pat.
Progress unter Trastuzumab

Behandlung mit Pertuzumab unter Fortfihrung
Trastuzumab (ohne Chemo)

,Clinical benefit“ (CR, PR, SD) bei 13/ 33
Patientinnen (39,4%)

Keine gesteigerte kardiale Toxizitat (66 Pat.)

Baselga et al., ASCO 2007
Fumoleau, SABCS, 2007



Potentielle Her-2 Targets fur antitumorose Therapie

Baselga, Swain Nature Reviews 2009



Vukelja, SABCS 2008, # 33



SABCS 2008, # 33



Vukelja, SABCS 2008, # 33



SABCS 2008, # 33



SABCS 2008, # 33



SABCS 2008, # 33



- Die Herausforderung -

Erfolgversprechende Konzepte zur Uberwindung
der de novo und erworbenen Her2 Resistenz

Grundlagen/Translationale Forschung
 Verbesserte ldentifizierung/Charakterisierung der Her verm ittelten

Signaltransduktion

Klinische Studien
« Inhibition der Tyrosinkinaseaktivitat
* Inhibition der Dimerisierung

e Targeting durch intrazellulare Drugdelivery



Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit |



