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Ciblage de 'HER2 : place actuelle
du trastuzumab-deruxtecan

Targeting HER2: current place of trastuzumab-deruxtecan
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RESUME

Lhorizon du traitement du cancer HER2 métastatique
s’est élargi avec l'introduction d’une chimiothérapie
intelligente, ciblant spécifiquement les cellules expri-
mant’HER2. Surle podium, le trastuzumab-déruxtecan
a fait preuve d’efficacité dans le cancer du sein HER2+
et HER2 low, le cancer gastrique HER2+ et le cancer
pulmonaire non a petites cellules HER2 muté. Dans cet
article, nous présentons les principales études ayant
conduit a l'autorisation de mise sur le marché dans
cesindications et nous rapportons les principales toxi-
cités qui devraient alerter les cliniciens.
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ABSTRACT

The development of Antibody drug conjugates ADC
has expanded the landscape of cancer treatment.
The most efficient ADC in metastatic HER2 disease
at this date is Trastuzumab-Deruxtecan, which has
demonstrated high activity in HER2+ and HER2 low
breast cancer, HER2+ gastric cancer and HER2 mutant
non-small cell lung cancer. In this paper, we present
the main studies leading to marketing authorization
inthese indications and we report toxicities of interest
which should alert the clinicians.
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INTRODUCTION

L’horizon du traitement anti-HER2 s’est élargi avec
'introduction des anticorps monoclonaux conjugués
aux drogues de chimiothérapie (ADC Antibody Drug
Conjugate) qui ont fait preuve de leur efficacité dans
plusieurs indications.

Le trastuzumab-deruxtécan (T-DXd) est un anticorps
(Ac) monoclonal associé a un cytotoxique apparte-
nant a la famille des anti-topoisomérases 1. La liaison
cytotoxique-Ac est maintenue par un tétrapeptide
stable qui se clive une fois le complexe est internalisé
par la cellule tumorale. Ce clivage a lieu par le biais
des enzymes lysosomales dont certaines sont surex-
primées dans les cellules cancéreuses. Le T-DXd a
la particularité d’avoir un haut ratio cytotoxique/Ac
(C/A=8) ce qui permet de libérer une charge cyto-
toxique importante ayant la capacité de traverser la
membrane cellulaire pour attaquer les cellules tumo-
rales avoisinantest. Il est actuellement indiqué dans
le cancer du sein HER2+ et HER2 low (HER2 1+ ou 2+

par immunohistochimie et géne HER-2 non amplifié),
le cancer gastrique HER2+ et le carcinome pulmonaire
non a petites cellules CNPC HER2 muté.

LE CANCER DU SEIN HER2+ (GENE HER2 AMPLIFIE)

Destiny-Breast o1 est la premiére phase Il évaluant
l’efficacité du T-DXd chez les patientes suivies pour un
cancerdu sein avancé HER2+ et ayant déja recu le tras-
tuzumab et le TDM-1. Il s’agit d’un essai multicentrique
a deux étapes. La premiére destinée a définir la dose
recommandée pour I’étape 2. Trois niveaux de dose
ont été testés : 5,4 mg/Kg, 6,4 mg/Kg et 7,4 mg/Kg. Le
niveau de dose recommandé sur la base de la balance
bénéfice-risque était 5,4 mg/Kg/21j. Durant la 2¢ étape,
'objectif primaire était la réponse objective (RO). Sur
les 184 patientes incluses, 65% des patientes avaient
recu le pertuzumab. Les patientes avaient recu en
moyenne 6 lignes thérapeutiques antérieures [2-27].
Deux cohortes étaient explorées : les patientes dont la
maladie a progressé sous TDM-1 et les patientes chez
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qui le TDM-1 a été arrété pour une raison autre que la
progression. Le taux de RO était de 61%, comparable
dans les deux cohortes?. Ces résultats ont mené a l'au-
torisation de mise sur le marché (AMM) de la molécule
dans cette indication. Ensuite, deux essais phases llI
ayant comme objectif primaire la survie sans progres-
sion (SPP) ont été lancés en paralléle. Destiny-Breast
02 acomparé le T-DXd au choix du physicien a partir de
la 3¢ ligne3 et Destiny-Breast 03 a évalué le T-DXd face
au TDM-1 (ADC de la premiére génération) en 2¢ ligne*.
Les deux essais étaient positifs. Face au TDM-1, le
T-DXd a quadruplé la SSP et les taux de RO étaient
impressionnants dans les deux essais (tableau). Dés
lors, le T-DXd est indiqué aprés une ou deux lignes de
thérapie anti HER2.

Dans le groupe des Her2 low (HER2 1+ ou 2+ avec
FISH négative), constituant 60 % du cancer du sein (la
majorité ont une expression des récepteurs hormo-
naux) et en dehors de mutations actionnables (PI3K,
BRCA), I’'apport des thérapies ciblées reste limité;
seuls les anti CDK4/6 et les inhibiteurs mTOR ayant
fait preuve d’efficacité dans les tumeurs exprimant
les récepteurs hormonaux. Le T-DXd a été testé dans
ce sous-groupe dans un essai phase Il avec deux
cohortes (RH+ et RH-), face a la chimiothérapie. CADC
était nettement supérieur et les marges de différence
étaient comparables dans les deux cohortes sauf
pour la survie globale (SG) ol le bénéfice était plus
marqué chez les RH-5 (tableau).

LE CANCER GASTRIQUE

Dans le cancer gastrique avancé, ’HER2 est surex-
primé dans 15-20 % des cas, ce qui en fait une cible
thérapeutique intéressante. Cependant, les anti
Her2 classiques - hors le trastuzumab - n’ont pas
fait preuve d’une grande efficacité vu I’hétérogé-
néité intra-tumorale de la surexpression de I'HER2
pouvant atteindre les 30%?*. Le seul ADC prometteur
est le T-DXd grace a ses caractéristiques biologiques.
LCAMM a été obtenue sur la base de I’étude phase
Il randomisée, Destiny Gastric-o1, menée exclusi-
vement chez la population asiatique au-dela de la
2¢ ligne, aprés trastuzumab®. Dans cet essai, le T-DXd
était plus efficace en RO, en SSP et en SG par rapport
a une monothérapie a base de paclitaxel ou d’irino-
técan (tableau). Par la suite, la confirmation de l’ac-
tivité du T-DXd chez la population euro-américaine a
fait 'objet d’une Phase Il monobras, en 2¢ ligne ol
efficacité était comparable’. Actuellement, il est
indiqué en 2¢ ligne, a la dose de 6,4 mg/Kg/21j, aprés
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progression sous traitement de 1 ligne contenant le
trastuzumab. A noter aussi que T-DXd a montré une
activité tumorale prometteuse dans le cancer du
cOlon métastatique HER2+8.

LE CNPC HER2 MUTE

La mutation activatrice HER2 est présente dans 1-3%
des CNPC pulmonaires, surtout chez les femmes et
les patients jamais ou peu fumeurs. Chez la moitié
des patients, le type de mutation le plus fréquent est
’insertion dans ’exon 209.

Lefficacité du T-DXd a été d’abord évaluée dans une
phase Il monobras, Destiny-Lung o1, aprés un traite-
ment de premiére ligne a base de sels de platine, a la
dose de 6,4mg/Kg/21j donnant un taux de RO dépas-
sant les 50%?*°. La Destiny-Lung 02, est une phase Il
randomisée en double aveugle visant a comparer deux
doses de T-DXd. 5,4 mg/Kg vs 6,4 mg/Kg*. La dose
élevée était légérement supérieure en RO (tableau)
mais au prix d’une toxicité beaucoup plus importante.
La pneumopathie interstitielle (PI) est survenue chez
12,9 et 28 % des patients respectivement. Le bénéfice
était obtenu quel que soit le type de mutation activa-
trice. Le rapport bénéfice-risque était en faveur de la
dose de 5,4 mg/Kg/21j qui a fait 'objet de TAMM.

LA TOXICITE DU T-DXd

Les effets secondaires classiques du T-DXd les plus
fréquents sont la neutropénie et les nausées. Mais
la toxicité émergeante la plus redoutée est l’atteinte
pulmonaire interstitielle qui est plus fréquente avec
le T-DXd qu’avec les autres anti-HER2. Le méca-
nisme physiopathologie de sa survenue n’est pas
trés bien élucidé. D’aprés des études précliniques,
le T-DXd a été détecté dans les macrophages alvéo-
laires HER2-, exprimant la cathepsine B qui exerce le
role de clivage de la molécule. Curieusement, méme
si la Pl parait liée a la dose, il y en a moins dans les
essais Destiny- Gastric ol la dose est plus élevée. Les
facteurs de risque de la survenue de la Pl seraient une
dose»6,4mg/Kg, une saturation en 02¢9s5, la présence
de comorbidités pulmonaires, l'insuffisance rénale,
[’age < 65 ans et l'origine japonaise>. Les cliniciens
doivent avoir une approche avant-gardiste par rapport
alaPl et étrevigilants a toute symptomatologie pulmo-
naire méme en présence de primitif ou de métastases
pulmonaires. Le traitement repose principalement sur
les corticoides et le traitement par T-DXd est définitive-
ment arrété a partir d’une Pl de grade 2.
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CONCLUSION

Grace a cette chimiothérapie ciblée, nous assistons a des réponses objectives impressionnantes et a des
médianes de survie non négligeables. Plusieurs études sont en cours afin de remonter dans la stratégie
thérapeutique a des lignes plus précoces et avec une vision curative.
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