AGO-Empfehlungen zur Diagnostik und
Therapie des HER2-low metastasierten
Brustkrebs!
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Vorwort

Der Nachweis einer Uberexpression von HER2 ist seit (iber 20 Jahren fester Bestandteil der Diagnostik fiir Therapie des Mammakarzinoms®.
Der HER2-positive Brustkrebs hat sich durch die zielgerichtete, anti-HER2 Therapie von einer hoch-aggressiven, prognostisch unglnstigen
Erkrankung® zu einer im Frihstadium heilbaren Krankheit gewandelt®. Gleichzeitig konnten auch die Therapieergebnisse HER2-positiver
Karzinome im metastasierten Stadium deutlich verbessert werden’. Ein HER2-positiver Tumorstatus basiert derzeit auf dem Nachweis einer

AGO Empfehlung fiir die Pathologie®!
HER2-Bestimmung mittels IHC

Uberexpression des HER2-Proteins durch Immunhistochemie (IHC 3+) oder der ERBB2-Genamplifikation mittels In-situ-Hybridisierung®. R
Tumoren, die als IHC 0 oder 1+ klassifiziert werden oder als IHC 2+ ohne Genamplifikation, werden in den Leitlinien als HER2-negativ ein- 3+ Farbemuster: . . . 0
gestuft und kommen nicht fir die klassischen anti-HER2 Therapien in Frage®. In den letzten Jahren haben sich jedoch durch Anti-HER2 ,HER2,+ wenn starke komplette zirkulare Membranfarbung von > 10 % 1a s
Antikdrper-Wirkstoff-Konjugate (ADCs) neue therapeutische Mdglichkeiten eréffnet. Beim metastasierenden Mammakarzinom konnte die invasiver Zellen
Wirksamkeit des anti-HER2 ADCs Trastuzumab-Deruxtecan* (T-DXd) sowohl bei klassischer HER2-Positivitét als auch bei HER2-negativem s [ ST
Befund aber geringer HER2-Expression (1+ bzw. 2+/ISH neg) der Tumorzellen gezeigt werden™. Dies hat zu einem erheblichen Interesse Wenn > 10 % zirkulére, schwache/maBige Membranfarbung oder < 10 % 1a .
an der Unterscheidung bei HER2-Negativitat, insbesondere zwischen IHC 0 und IHC 1+ gefiihrt, welche bisher nicht als klinisch relevant stark, U-férmig bei mil;ropapilléren Ca.: ISH erforderlich (CISH SIéH FISH)
galt. Die Identifikation von Tumoren mit geringer HER2-Expression (HER2-low) in der Gruppe der HER2-negativen Tumoren hat heute eine ’ ’ ’
wichtige klinische Bedeutung, und diese Tumoren missen streng von denen mit fehlender HER2-Expression (HER 0) abgegrenzt werden'". 1+ Farbemuster:
. . . o o . . . . bei > 10 % unvollstdéndiger Membranférbung, die schwach oder kaum 1a +
Der Begriff ,HER2-low" hat sich mittlerweile im klinischen Sprachgebrauch fest etabliert und sollte daher auch in der Diagnostik des el Er
Mammakarzinoms angewendet werden. Die aktuelle ASCO/CAP-Leitlinie duBert sich zwar kritisch zur Anwendung des Begriffs HER2-
low; um jedoch keine Unklarheiten mit dem klinisch-onkologischen Sprachgebrauch aufkommen zu lassen, sollte, in Ubereinstimmung 0 Farbemuster:
mit den aktuellen Empfehlungen der ESMO, die HER2 1+ bzw. 2+ Expression ohne Genamplifikation zusatzlich auch als ,HER2-low* Nachbestimmung bei Mdglichkeit der Applikation von Trastuzumab- 5 ++
bezeichnet werden, also z.B. ,HER2 1+ (HER2-low)“, um klarzustellen, dass eine mégliche anti-HER2 Therapierbarkeit gegeben ist'". Deruxtecan®®
Der Anteil von Mammakarzinomen mit HER2-low Expression wird mit bis zu 55% angegeben'2'® und betrifft damit einen erheblichen
Anteil aller Mammakarzinome. Dabei findet sich ein HER2-low Status vermehrt bei luminalen, d.h. Hormonrezeptor-positiven Karzino-
men und seltener beim triple-negativen Mammakarzinom. Fiir die immunhistologische Definition von HER2-low Tumoren wurden in HER2-low: 1+ oder 2+ /ISH negativ 1b ++
den letzten Jahren Empfehlungen zur pathologischen Diagnostik veréffentlicht® 4, und auch die AGO hat ihre Empfehlungen angepasst,

die im Folgenden erldutert werden.

Prof. Dr. Peter Sinn
Sektionsleiter Gynakopathologie, Pathologisches Institut des Universitatsklinikum Heidelberg, Heidelberg

AGO: Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e. V.; CISH: Chromogen-In-Situ-Hybridisierung; FISH: Fluoreszenz-In-Situ-Hybridisierung; GR: Grad; HER2: humaner epidermaler

N
A Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; IHC: Immunhistochemie; ISH: In-Situ-Hybridisierung; LoE: Level of Evidence; SISH: Silber-In-Situ-Hybridisierung.

* Trastuzumab-Deruxtecan ist zugelassen als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patient:innen mit inoperablem oder metastasiertem HER2-low-Brustkrebs, die bereits eine
Chemotherapie in der metastasierten Situation erhalten haben oder bei denen wéhrend oder innerhalb von 6 Monaten nach Beendigung der adjuvanten Chemotherapie ein Rezidiv aufgetreten ist. 4 ¢ Stand der AGO-Empfehlungen April 2023." 00 Wegen Heterogenitat und Therapierelevanz.
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AGO Therapiealgorithmus fiir mTNBC*?

Triple-negatives mBC unabhangig von PD-L1'S

und Keimbahnmutation in BRCA 1/2 oder PALB

® Sacituzumab Govitecan
® Bevacizumab 1st line in Kombination mit:
® Paclitaxel (wéchentlich)
® Capecitabin
* Nab-Paclitaxel
® Carboplatin (vs. Docetaxel)
® Gemcitabin/Cisplatin (vs. Gem/Pac)
® Nab-Paclitaxel/Carboplatin (vs. Carbo/Gem)

® Trastuzumab-Deruxtecan (bei HER2 low)
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AGO: Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e. V.; BRCA: Breast Cancer; Carbo: Carboplatin; Gem: Gemcitabin; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktor Rezeptor 2;
mBC: metastasierter Brustkrebs; mTNBC: metastasierter triple-negativer Brustkrebs; Pac: Paclitaxel; PALB2: Partner and localizer of BRCA2; PD-L1: Programmed cell death ligand-1.

¢ Stand der AGO-Empfehlungen April 2023.2 $ GemaB Zulassungstext.

AGO Therapiestrategie fiir HR-positives/HER2-negatives mBC®*!*

_AGO++ CDKa4/6is + Al oder
CDK4/6i5 + Fulvestrant
AGO+
— ETx
AGO++ CTx-Kombination
oder Mono CTx
AGO+

CTx + Bevacizumab$®
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| AGO+
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PARP-Inhibitor
ETx + Everolimus
Elacestrant
ETx + Alpelisib

CTx +/- Bevacizumab$®

AGO
Trastuzumab-Deruxtecan (HER2-low) «

AGO
Sacituzumab Govitecan 47*'

AGO: Arbeitsgemeinschaft Gynédkologische Onkologie e. V.; Al: Aromataseinhibitor; CDK4/6i: CDK4/6-Hemmer; CTx: Chemotherapie; ETx: endokrine Therapie; gBRCA1/2: BRCA1/2-Status in der
Keimbahn; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; HR: Hormonrezeptor; mBC: metastasierter Brustkrebs; Mo: Monate; sPIK3CA: somatischer PIK3CA Status.

¢ Stand der AGO-Empfehlungen April 2023." § in Pramenopause zusétzlich ovarielle Suppression. §§ Bevacizumab + Paclitaxel oder + Capecitabin.

Elacestrant ist bislang in Deutschland nicht zugelassen (Stand April 2023). Alpelisib wurde am 01.05.2021 vom deutschen Markt zurlickgezogen. Sacituzumab Govitecan ist fir diesen Einsatz in

Deutschland derzeit nicht zugelassen (Stand April 2023)."®




Klassifikation des HER2-Status beim Mammakarzinom!’-24*
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IHC O IHC 1+ IHC 2+/ISH- IHC 2+/ISH+
. HER2-negativ
Bisher (~85%)
IHC 0 IHC 1+ IHC 2+/ISH- IHC 2+/ISH+ IHC 3+
Aktuell HER2-negativ/ HER2-low

HER2-zero (~50 %)
(~35 %)

DESTINY-Breast04

Ca. 50 % aller Mammakarzinome weisen eine geringe HER2-Expression auf8-20:*

HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2, IHC: Immunhistochemie, ISH: In-situ-Hybridisierung.
* Die angegebenen Prévalenzen wurden aus publizierten Werten der referenzierten Quellen berechnet.
HER2-low wird definiert als HER2 IHC 1+ oder IHC 2+/ISH-.?®
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¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Bitte melden Sie jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber das Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische
Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-StraBe 51-59, 63225 Langen, Website: www.pei.de.

Enhertu 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Zusammensetzung: Wirkstoff: 100 mg Trastuzumab-Deruxtecan. Sonst. Bestandteile: L-Histidin,
L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Saccharose, Polysorbat 80. Anwendungsgebiete: Als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit inoperablem oder metastasiertem
HER2 positivem Brustkrebs, die mindestens eine gegen HER2 gerichtete Vorbehandlung erhalten haben. Als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit inoperablem
oder metastasiertem HER2-low- Brustkrebs, die bereits eine Chemotherapie in der metastasierten Situation erhalten haben oder bei denen wahrend oder innerhalb von 6 Monaten nach
Beendigung der adjuvanten Chemotherapie ein Rezidiv aufgetreten ist. Als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem HER2-positivem Adenokarzinom
des Magens oder des gastroésophagealen Ubergangs (GEJ), die bereits ein vorhergehendes Trastuzumab-basiertes Therapieschema erhalten haben. Gegenanzeigen: Uberempfindlich-
keit gegen Trastuzumab-Deruxtecan oder einen der sonstigen Bestandteile. Nebenwirkungen: Brustkrebs (5,4 mg/kg) Sehr hdufig: Infektion der oberen Atemwege, Anamie, Neutropenie,
Thrombozytopenie, Leukopenie, verminderter Appetit, Hypokaliamie, Kopfschmerz, Schwindelgefiihl, Interstitielle Lungenerkrankung, Husten, Dyspnoe, Epistaxis, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe,
Obstipation, Abdominalschmerz, Stomatitis, Dyspepsie, Transaminasen erhéht, Alopezie, Ausschlag, Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems, Erschopfung/Fatigue, Fieber, reduziertes
Gewicht, verminderte Ejektionsfraktion. Haufig: Pneumonie, Lymphopenie, Febrile Neutropenie, Dehydratation, Dysgeusie, verschwommenes Sehen, abdominale Distension, Flatulenz,
Gastritis, Pruritus, Hauthyperpigmentierung, peripheres Odem, im Blut erhoht: alkalische Phosphatase, Bilirubin und Kreatinin, infusionsbedingte Reaktionen. Magenkrebs (6,4 mg/kg) Sehr
héufig: Infektion der oberen Atemwege, Pneumonie, Andmie, Neutropenie, Thrombozytopenie, Leukopenie, Lymphopenie, verminderter Appetit, Hypokalidmie, Kopfschmerz, Dysgeusie, Inter-
stitielle Lungenerkrankung, Husten, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Obstipation, Abdominalschmerz, Stomatitis, Transaminasen erhéht, Alopezie, Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems,
Erschépfung/Fatigue, Fieber, peripheres Odem, reduziertes Gewicht, verminderte Ejektionsfraktion. Haufig: Febrile Neutropenie, Dehydratation, Schwindelgefiihl, verschwommenes Sehen,
Dyspnoe, Epistaxis, Dyspepsie, Ausschlag, Pruritus, Hauthyperpigmentierung, im Blut erhéht: alkalische Phosphatase, Bilirubin und Kreatinin, infusionsbedingte Reaktionen. Weitere Hinweise:
Zytotoxisch. Enhertu darf nicht durch Trastuzumab oder Trastuzumab-Emtansin ersetzt werden. Im Kihlschrank lagern. Nicht einfrieren. Ver-

schreibungspflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Daiichi Sankyo Europe GmbH, ZielstattstraBe 48, 81379 Munchen, Deutschland. - <\
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