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What is the goal of
targeted therapy?

Frauenheilkunde
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Reported pCR Rates by Histological Type
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Author (year) No.pCR/Total No.
Lobular Ductal
Cocquyt (2003) 0/26 15/101
Chatuverdi (2004) 0/31 44/260
Pu (2005) 0/5 4141
Cristofanilli (2005) 4/122 138/908
Tubiana-Hulin (2005) 1/118 67/742
Vincent-Salomon (2005) 1/52 32/532

Total (%) 6/354 (1.7%) 300/2584 (11.6%)
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Hormone Receptor Content is a reliable
Predictor of pCR

Author/Trial | No.of | Regimen |% HR %pCR
pts neg.
Kemeny 24 FAC 34 20.0 (.7
Ring 435 CMF, A/E 29 21.6 8.1
Bear 1211 AC 41 13.6 5.7
Bear 565 AC+T 43 22.8 14.1
GEPARDO 250 ddAC+/-T 44 15.4 1.1
GEPARDUO 913 ddAD/CA-D 26 22.8 6.2
GEPARTRIO 286 | TAC/TAC-NX | 32 36.6 10.1
Buzdar 1018 FAC+/-P Na 20.6 5.6
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Sorlie et al. PNAS 2001. Slide courtesy of L. Carey
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Subtypes and Prognosis
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What is feasible today
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Measure ER and HER?2
Y Gong et al

/ - Lancet Oncology, 8:203, 2007

Affymetrix U133 A gene chip

ERBE2

Predict endocrine
sensitivity if ER+
WF Symmans et al,

- Predict Taxol / FAC
‘;Q om 8??55222 on ey Sensitivity

Specificity 0.84 07 05410085
PPV 0.5, 052 03110073
NPV 088

: = een) K Hess et al
J Clin Onc, 24:4236, 2006

_ Estimate prognosis
. J Wang et al

uj I Ha;ardlrlxio:S-e?[SS&'ZliE59-12-4] i-og-ranl;lp-'uu'l'uil Lancet, 365:671, 2005




., zentrumtirol

Brust\ esunanel

ionale for patient selection

Molecular G Ist between those who benefit from a drug
and those whd
We assume that we W identify these differences by molecular

analysis of tumor tissue

Phase Il study
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Responded (80%) Molecular
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O 00 future
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Targeted Therapy
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Targeted therapy Is a form of treatment that is
designed to specifically inhibit molecules that
provide advantageous growth signals to cancer
cells
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Zielgerichtete Therapie

A Definition des Targets ist essentiell
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Mammakarzinom-Subtypen

OR+

65-75%

HER2+
15-20%

Basale

tumoren
15%
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Sir George Beatson (1848-1933)

_"""---‘

ON THE TREATMENT OF INOPERABLR
CASES OF CARCINOMA OF THE MAMMy;|
SUGGESTIONS FOR A NEW METHOD °
OF TREATMENT, WITH ILLUSTRA- -
TIVE CASES!

By GEORGE THOMAS BEATSON, M.D.EnIx,,

S-URGEUH T0 THE GLASGOW CANCER HOSPITAL; ABSISTANT EURGE“I,

GLASGOW WESTERN INFIRMARY; AND EXAMINER IN SURGERY
T0 THE UNIVERSITY OF EDINBURGH. -
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Mammakarzinom-Subtypen

OR+

65-75%

HER2+
15-20%

Basale

tumoren
15%
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AHERZ/neu Ist durch seine Rolle in der
Pathogenese und Behandlung von Brustkrebs
ekannt geworden
s handelt sich um eine Membran gebundene
Rezeptor-Tyrosin-Kinase, welche bei
Signaltransduktionswegen aktiv ist, die zum
— s ellwachstum und zur Differenzierung beitragen
T ER?2 ist ein sogenannter orphan receptor, da
W|k|ped|a kein Ligand der EGF Familie dort direkt bindet und
iBE somit nicht direkt aktiviert.
rbB Rezeptoren dimerisieren nach der Bindung
von Liganden und HER?2 ist ein praferierter
Bindungspartner anderer Mitglieder der ErbB
Familie.
ADas HER2 Gene ist ein Proto-Onkogen und liegt
auf dem langen Arm des Chromosom 17 (17911.2-
gl2).

Die freie Enzyklopadie


http://de.wikipedia.org/wiki/Hauptseite
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Cell division
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HERZ2 + Brustkrebs
APrognostischer Faktor
Apradiktiv fur

U Endokrines Ansprechen

u Ansprechen auf Chemotherapie
U Anti-HER2 Sensitivitat

U Klinischer Verlauf
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HER Family: Ligand Binding, Dimerization, and Phosphorylation
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HERl@* HER?2

HER1 (Closed) Dimerization (Open)

(Open)

*One of numerous
ligands involved

R

i Z2Z AR
Lussebe '

:

Phosphorylation

Activation of Downstream Signaling

Roskoski. Biochem Biophys Res Commun. 2004;319:1; Herbst. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2004;59(suppl):21.
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Definition von HER-2 Positivitat
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O UBEREXPRESSION: deutliche Erhohung der Anzahl von HER?2
Rezeptoren an der Zelloberflache
O AMPLIFIKATION: Erhéhung der Anzahl von HER2 Gen-Kopien im

Nukleus

HER2-normal (HER2-) Brust HER2-positive (HER2+) Brustkrebszelle
Epithelzelle (~20,000 Rezeptoren) (bis zu 1-2 Millionen Rezeptoren)

p185 HER2
Protein

HER2 mRNA HER2 Gen

HER2 mRNA

p185 HER2

Pegram and Slamon. Semin Oncol. 2000;27(suppl 9):13. Protein
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Gegen HER2 gerichtete Therapie:
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A Herceptin
A Lapatinib

A Pertuzumab
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Gegen HER1/HER2 gerichtete
Therapie
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Aapatinib

Lapatinib ist ein oraler, small molecule,
dualer Inhibitor der ErbB1- und ErbB2-
Tyrosinkinase:

A gehort zum 4-Anilinochinazolin-Typ
der Tyrosinkinasehemmer

A bindet reversibel an die ATP-
Bindungsstelle der Kinase im
Zytoplasma und verhindert so die N-{3-Chlor-4-[(3-

Fno Epe“;;;,yt'g?;“”g und Aktivierung fluorbenzyl)oxy]phenyl}-6-

A wirkt intrazellular [5-
({[2(methylsulfonyl)ethyl]amino}
methyl)-2-furyl]-
4-chinazolinamin




DR Lapatinib blockiert die ErbB-

4
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Signaltbermittlung durch mehrere oS
Rezeptorkombinationen Frauenheikunde

Blockiert die Signaltbertragung
durch ErbB1- und ErbB2-
Homodimere und T Heterodimere

P9909 NP 99

O Verhindert bei Heterodimerisierung ... 8 ../

die Signaltbermittlung zwischen
diesen Rezeptoren und anderen
Mitgliedern der ErbB-Familie

B ¥
Ist durch die Blockierung mehrerer * * *

ErbB-Signalpfade wirksamer als
Hemmstoffe, die nur gegen ein ~ Nachgeordnete
einzelnes Ziel gerichtet sind slgnellivsdninlings e et
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BrustGesundh
Lapatinib zeigt Wirkung bei Brustkrebs mit ErbB2- & ~
(HER2/neu)-Genamplifikation e

Ausgangstermin

12 Wochen Sledge ASCO 2005

Genirn
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APertuzumab

Omnitarg™ and Herceptin®possess
distinct epitope specificity for HER2

J
}Tyrosine-kinase domain

Omnitarg™ and Herceptin®

binding on HER2 receptors Agus D, et al. Cancer Cell 2002;2:127-37
with intact ECD Baselga J. Cancer Cell 2002;2:93-95




Pertuzumab verhindert die Dimerisierung
von HER1/HER?2

SBR
Frauenheilkunde

Herceptin

Enhances HER2 internalisation Prevents receptor dimerisation

Inhibits shedding and, thus, (homo + heterodimers)
formation of p95 Potent inhibitor of

Inhibits HER2-regulated HE':-mediated signalling
angiogenesis pathways
Activates antibody-dependent

Activat tibody-d dent
£ INdRes A CEPERCET cellular cytotoxicity = Hubbard 2005

cellular cytotoxicity




Trastuzumab (Herceptin®):
Humanisierter anti- HER2- AntikGrper

Frauenheilkunde

zielt auf HER2- Onkoprotein

hohe Affinitat (Kd=0,1nM)
und Spezifitat

95% human, 5% murin

- niedriges immunogenes
Potential

- hohes Potential, Immun-
Effektormechanismen
auszuldésen
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Herceptin® wirkt in allen Stadien des
Mammakarzinoms tUber die Aktivierung des

Immunsystems und Unterdriickung von Frouehi,kunde
HER2
Activation of antibody- Inhibition of
dependent cellular HERZ2-mediated signalling
cytotoxicity (ADCC)

4

O Zusatzliche Mechanismen:

U Verhindert die Bildung von trunkiertem HER2 (p95)
U Verminderung der HER2-regulierten Angiogenese



