touchIN CONVERSATION

Descodificar o HER2 no CPNPC:

Avancos nos testes de biomarcadores
> e terapias direcionadas

RESPIRATORY



Renuncia de responsabilidade

* Os produtos ndo aprovados ou as utilizagbes ndo aprovadas de produtos
aprovados poderdo ser debatidos pelo corpo docente; estas situacdes poderdo
refletir o estatuto de homologagédo em uma ou mais jurisdi¢coes

* O corpo docente que faz esta apresentacdo foi aconselhado pela USF Health e
pela touchIME a garantir que revela tais referéncias feitas relativamente a
utilizacdo ndo rotulada ou ndo aprovada

* A USF Health e a touchIME ndo endossam nem sugerem implicitamente a
utilizacdo de produtos ou utilizacbes ndo aprovados em virtude da mencgdo de
tais produtos ou utilizacées nas suas atividades

* A USF Health e a touchIME ndo aceitam qualquer responsabilidade por erros
ou omissoes
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Ativacao das alteracoes do HER2 no CPNPC

Prof. Enriqueta Felip

Oncologista Clinica,

Hospital Universitario de Vall d'Hebron,
Barcelona, Espanha
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. O HER2 medeia o processo carcinogénico no CPNPC

Homodimero
* O HER2 n3o tem ligando conhecido'3

1) * Ativado através de heterodimerizagao
com outros recetores da familia HER
ou homodimeriza¢do!?

Heterodimero
HER2/HER3

* Ativa as vias de sinalizacao a
jusantel3

( : ; * Regula os processos celulares!-3

* As alteracdes do HER2 que
aumentam a sua atividade
contribuem para a carcinogénese e
a progressao dos tumores!

* Proliferacdo?
* Sobrevivéncial

* Diferenciagdo?
» Migragdo?

& T™M
CPNPC, cancro do pulmdo de ndo pequenas células; HER, recetor do fator de crescimento epidérmico humano. : L%srPJ?RATORY
1. Loeffler E, et al. Life (Basel). 2023;14:64; 2. Yu Y, et al. Cancer Treat Rev. 2023;114:102520; 3. Bontoux C, et al. J Pers Med. 2022;12:1652.




.* Prevaléncia das alteracoes do HER2 no CPNPC

Mutacao do HER2

Sobre-expressao do HER2

Amplificagcao do HER2

CPNPC, 0 do pulmdo de ndo pequenas células; HER, recetor do fator de crescimento epidérmico humano. X

Loeffler E, et al. Life (Basel). 2023;14:64. RESPIRATORY




.* Diretrizes para o teste do HER2 no CPNPC

e de mutagao do HER2 deve ser efetuado
CPNPC metastatico nao escamoso
erivel utilizar plataformas multiplex (NGS)

em tecidos e/ou sangue
¢Oes do HER2

ta incluindo o HER2 em doentes avangados/
astatico, células grandes e CPNPC NOS
no mSCC

ordagens com base em NGS

ASCO, Sociedade Americana de Oncologia Clinica; CPNPC, cancro do pulm&o de ndo pequenas células; ESMO, Sociedade Europeia de Oncologia Clinica; HER2, recetor 2 do fator de

crescimento epidérmico humano; mSCC, carcinoma de células escamosas metastdatico; NCCN, Rede Nacional Compreensiva do Cancro; NGS, sequenciagdo de nova geragdo;
NOS, ndo especificado de outra forma.

1. Hendriks LE, et al. Ann Oncol. 2023;34:339-57; 2. Jaiyesimi |A, et al. J Clin Oncol. 2024;42:e1-22; 3. NCCN. CPNPC. V6.2024. Disponivel em: www.nccn.org (acedido em 25 de junho &

de 2024). RESPIRATORY
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Pesquisa de alteracoes do HER2 em CPNPC

Prof. Keith Kerr

Patologista Consultor, Faculdade de
Medicina da Universidade de

Aberdeen e Real Enfermaria de Aberdeen,
Aberdeen, Reino Unido
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B Técnicas de detecao de alteracoes do HER2

Mutacs o Amplificagao

4 N N
NGS (preferencial)!2 * FISH12

H x 1,2
Sequencia¢ao Sanger . NGSL2

ARMS-PCR?
« gRT-PCR!
PCR digital de goticulas!

Pirossequencia¢do?
RT-PCR?

qPCR?
g J

ARMS, sistema de amplificagdo refrataria de mutagdes; FISH, hibridagdo fluorescente in situ; HER2, recetor 2 do fator de crescimento epidérmico humano; IHC, imuno-histoquimica; ¢ N
NGS, sequenciacdo de nova geragdo; PCR, reagdo em cadeia da polimerase; g, quantitativo; qRT-PCR, PCR quantitativo em tempo real; RT-PCR, PCR de transcrigdo reversa. . fd.rh
1.Ren S, et al. ESMO Open. 2022;7:100482; 2. Bontoux C, et al. J Pers Med. 2022;12:1652. RESPIRATORY
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Avaliacao dos tratamentos dirigidos ao HER2 no CPNPC

Prof. Keith Kerr

Patologista Consultor, Faculdade de
Medicina da Universidade de

Aberdeen e Real Enfermaria de Aberdeen,
Aberdeen, Reino Unido
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.* Tratamentos aprovados dirigidos ao HER2

@ Trastuzumab deruxtecan

CPNPC avancado com ativagao da mutagdo do HER2 requer terapia sistémica
apds quimioterapia a base de platina * imunoterapia?

CPNPC irressecavel ou metastatico com ativagao das mutagdes do HER2 apods
terapia sistémica prévia?

Tumores sélidos irressecaveis ou metastaticos positivos para o HER2 (IHC 3+) apds
tratamento sistémico prévio e sem opcoes de tratamento satisfatorias?

J

CPNPC, cancro do pulmdo de ndo pequenas células; HER2, recetor 2 do fator de crescimento epidérmico humano; IHC, imuno-histoquimica. -

1. EMA. Trastuzumab deruxtecan SmPC. Disponivel em: https://bit.ly/3VSnhXU (consultado em 28 de maio de 2024); RESP'RATORY
2. FDA. Trastuzumab deruxtecan PI. Disponivel em: www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/761139s028Ibl.pdf (consultado a 28 de maio de 2024).



https://bit.ly/3VSnhXU
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/761139s028lbl.pdf

C biregﬁes futuras para os tratamentos dirigidos ao HER2

. Exemplos de agentes dirigidos ao HER2 em ensaios clinicos

Inibidores da tirosina quinase

_Fasel B Fasel

BAY . . -
ELVN-0021 29270882 Zongertinib3 Pyrotinib?

Conjugados anticorpo-farmaco

- Fasel Fase |

* Trastuzumab deruxtecan em pacientes com CPNPC ndo irressecavel, la/mCPNPC com mutagbes do
HER2 (DESTINY-Lung04)’

Primeira linha

HER2, recetor 2 do fator de crescimento epidérmico humano; la/mCPNPC, cancro do pulm3o de ndo pequenas células localmente avangado ou metastatico. € .I.urh“,
1. NCT05650879; 2. NCT05099172; 3. NCT06151574; 4. NCT04447118; 5. Vathiotis IA, et al. Cancers (Basel). 2023;15:1286; 6. NCT06185400; 7. NCT05048797. RESPIRATORY
Todos os ensaios clinicos pesquisaveis por nimero NCT. Disponivel em: https://clinicaltrials.gov/ (consultado em 28 de maio de 2024).



https://clinicaltrials.gov/

.* Trastuzumab deruxtecan em CPNPC com mutacao do HER2

DESTINY-Lung01 DESTINY-Lung02
Resultados da coorte com mutagcGes no HER2! Andlise final apresentada na ASCO 20242

Pacientes com CPNPC metastatico com Pacientes com CPNPC metastatico com mutacao
mutacdo HER2 refratario ao tratamento padrao no HER2 e com tratamento anterior

6,4 mg/kg 5,4 mg/kg 6,4 mg/kg
(n=91) (n=102) (n=50)

55% 50% 56%
9,3 meses 12,6 meses 12,2 meses

8,2 meses 10,0 meses 12,9 meses

17,8 meses 19,0 meses 17,3 meses

ASCO, Sociedade Americana de Oncologia Clinica; cORR, taxa de resposta objetiva confirmada; CPNPC, cancro do pulmdo de ndo pequenas células; DoR, duragdo da resposta;
HER2, recetor 2 do fator de crescimento epidérmico humano; m, mediana; OS, sobrevivéncia global; PFS, sobrevivéncia sem progressao.

1. Li BT, et al. N EnglJ Med. 2022;386:241-51; 2. Janne PA, et al. Apresentado em: Reunido Anual da ASCO 2024, Chicago, IL, EUA. 31 maio - 4 junho, 2024. Resumo 8543. RESPIRATORY



. Trastuzumab deruxtecan em CPNPC

~ com sobre-expressio do HER2

DESTINY-LungO1
Resultados da coorte com sobre-expressao de HER2

Pacientes com CPNPC irressecavel ou metastatico com sobre-expressao de HER2 (IHC
3+ ou 2+ sem mutacgao do HER2 conhecida), CPNPC irressecavel ou metastatico
recidivado/refratario ao tratamento padrdo ou sem tratamento padrao disponivel

5,4 mg/kg | [ 6,4 mg/kg ]

(n=41) (n=49)

cORR 34,1% 26,5%

mDoR 6,2 meses 5,8 meses

MmPFS 6,7 meses 5,7 meses

mOS 11,2 meses 12,4 meses

cORR, taxa de resposta objetiva confirmada; CPNPC, cancro do pulmdo com células ndo pequenas; DoR, duragdo da resposta; HER2, recetor 2 do fator de crescimento epidérmico
humano; IHC, imuno-histoquimica; m, mediana; OS, sobrevivéncia global; PFS, sobrevivéncia livre de progressao.

Smit EF, et al. Lancet Oncol. 2024;25:439-54. RESPIRATORY




.* Dados relativos a agentes em investigacao dirigidos ao HER2

Resultados de sobrevivéncia

Medicamentos Ensaio Populacao de doentes ORR DCR mDoR mPFS mOS
(%) (%) (meses) (meses) (meses)

Trastuzumab JapicCTI-194620 Mutacgdo de inser¢do do exdo 20 do gene HER2 e
emtansinal (N=22) uma ou duas linhas anteriores de quimioterapia

ADC

Pyrotinib? ChiCTR180002026  CPNPC de fase IlIB-IV com mutagdes no HER2
2 (N=78)

BAY 29270883 SOHO-01 (N=34) CPNPC avangado com uma mutacdo ativadora do
Anadlise da eficdcia ~ HER2e com progressdo da doenga apds uma
n=33 terapia sistémica 21, mas sem terapia dirigida

ao HER2

Zongertinib* Beamion LUNG-1 Tumores sélidos BID: 13,8
(n=41) avancados/irressecdveis/metastaticos positivos QD: 12,3
para a aberragdo HERZ2, incluindo CPNPC positivo
para a mutagdo HER?2, refratérios/inadequados
para o tratamento padrdo

ADC, conjugado anticorpo-farmaco; BID, duas vezes por dia; CPNPC, cancro do pulmao com células ndo pequenas; DCR, taxa de controlo da doenga; DoR, duragdo da resposta;

HER2, recetor 2 do fator de crescimento epidérmico humano; m, mediana; NR, ndo atingido; ORR, taxa de resposta objetiva; OS, sobrevivéncia global; PFS, sobrevivéncia livre de
progressdao; QD, uma vez por dia; TKI, inibidor da tirosina quinase. é
1. lwamaE, et al. Eur J Cancer. 2022;162:99-106; 2. Song Z, et al. BMIC Med. 2022;20:42; 3. Girard N, et al. Apresentado em: Reunido Anual da ASCO 2024, Chicago, IL, USA. i

30 de maio — 4 de junho de 2024. Resumo LBA8598; 4. Heymach J, et al. Apresentado em: Reunido Anual da ASCO 2024, Chicago, IL, USA. 30 de maio -4 de junho de 2024. Resumo 8514. RESPIRATORY
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