A MOLEKULARIS REZISZTENCIA
OSSZEFUGGESE]
KIVEDESE

Kopper Laszlo

Magyar Szenolégiai Tarsasag
Tudomanyos Foruma

Kecskemét, 2014. 05. 23-24




WAR ON CANCER 1971 Richard Nixon

....are we winning the war on cancer, 40 years later?
2012  World Oncology Forum, Lugano

NO (a haborit mg nem nyertiik meg, de csatakat mari  gen)

e Eredmeények
hatalmas el 6relepés
a daganatok viselkedesének megismerésében —
molekularis szinten
diagnosztikaban, terapiaban

e Problémak

célzott terapia — igen alacsony gyogyulasi arany, rezisztencia

de: gyogyulas néhany daganattipusban, és sporadikus an
koltséghatékonysag alacsony
globalis eltérések (minden téren)




A célzott terapia a sejtm Gkodeés (sejtproliferacio, sejthalal) szabalyozasaban
kulcsfontossagu molekulak (zommel ezek hibas formai) ellen iranyul. Ezek a
hibak jelentik a célpontokat.

CELZOTT
KEMOTERAPIA

Uzenetet viv 6 sejtm tGikbdes szabalyozasa
(jeltovabbito) elleni szerek
szakasz

TRADICIONALIS
KEMOTERAPIA




> JEL (ligandok)

(autokrin, parakrin, endokrin — ndvekedési faktorok

o RECEPTOR

(ko-receptorok)

afferens
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(6sszekottetések)
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(ki/be kapcsolas — transzkripcios faktorok, epigenet
(kromoszoma stabilitas — telomer/telomeraz)
(genetikai stabilitas — DNS repair)

efferens

MRNS - mIRNS
(hasitasi/splicing valtozatok)

\/ -
fenotipus FEHERJE

(szintézis — lebontas)

Az afferens rész a sejtm kddésr 61 hozandd donteshez szolgaltatja az informaciot
Az efferens rész vegrehajtja a programot (sejtprolife  racio, sejthalal, differenciacio)




A célzott terapia

eddigi f 0szerepl o Novekedési faktorok VEGF gatl6
(pl. EGF, PDGF, VEGF, IGF, HGF...) Bevacizumab

Novekedési faktor receptorok
(pl. EGFR -1-4, PDGFR —-A,B, VEGFR -A-C, IGFR -1,2, MET...)

_ R v TKR gatlok
Farneziltranszferaz gatlok - EGER

Tipifarnib RAS Erlotinib, Gefitinib
Lonafarnib Trastuzumab,
Lapatinib, Cetuximab,

. \ Panitumumab,
RAF gatlé RAF Pertuzumab
Sorafenib =Iple]==;

Lo £ M Imatinib, Sorafenib
BCR/ABL gatlok MEK1/2 VEGFR

Imati_ni_b, Dasatinib, 1 Cediranib, Sorafenib
Nilotinib Sunitinib
ERK1/2
l mTOR gétlok
Temsirolimus,

DNS — ] Everolimus, Sirolimus
TULELES vs SEJTHALAL

Egyeb PROLIFERACIO vs GO Topoizomeraz gatlé

Bortezomib, Vorinostat, ANGIOGENEZIS

Azacitidin, Decitabin Irinotecan




alapozva

a gazdaszervezet
jellegzetességeire
(pl. ko-morbiditas)

toxicitas
GWAS / SNP-k
emlérak paclitaxel kezelése

utan fellép 6 neuropathia
|deje, sulyossaga

Személyre szabott terapia
(personalized oncology, tailoring therapy)

VA=
(protokoll)

|

farmakokinetika

tumorsejt

valasz + / -

rezisztencia
(primer / szekunder)
recidiva

alapozva
a tumor
jellegzetességeire
(pl. molekularis profil)

masodik tumor

Hodgkin-lymphoma
sugarterapiaban részestuilt

tulél 6i kozott

SNP-k — 6921 — PRDM1 |




Mint minden gyogyszeres kezelésnek, a célzott terapian  ak is az egyik
legnagyobb problémaja a rezisztencia kialakulasa — amit el 6segit a
daganatokban a ndvekedéstikkel parhuzamosan kialakulo molekularis
heterogenitas, ami az alapja lehet a rezisztens sejtek  szelekcidjanak

(intra- és intertumoralis szelekcid)

...fifty ways to leave your lover... (Paul Simon)

Resisting targeted therapy: fifty ways to leave you r EGFR
(Paul Workman, Paul Clarke: Cancer Cell 19, 437,20 11




Rezisztencia lehetséges okai celzott (EGFR elleni) keze  lésénél

Tul sok ligand termel 6dik (amphiregulin, epiregulin)
EGFR mutacio / polimorfizmus

EGFR kopiaszam emelkedeése
legtobbszo6r 2-5x (igen ritka >20x) — a fehérjeszintet  alig emeli

EGFR ubikvitinalasa (?célpont)
EGFR dimerizacioja EGFR3-mal (Ut a PI3K-ut felé)

EGFR transzlokéacioja a sejtmagba

Csokevényes EGFR (pl. EGFRVIII, p95HER?)

Dimerizacio-fiigg 6 gatlas
(pl. EGFRVIII homodimer , EGFRwt / EGFRVIII, EGFRvVIlI |/ EGFRc958)




,Onkogén shift” — MET, AXL, IGF1R, VEGFR
KRAS mutacio (35-45%)
meghatarozasi protokoll
? rezisztenciat okozo hatasuk egyforma
BRAF mutacio (~10%) (V600E)
PIK3CA mutacio — PTEN funkciévesztés (delécio, mutaci

SRC / SFK fokozott aktivitasa

VEGF fokozott termelése

IGF fokozott termelése (csokkent gatlok — IGFBP3/4)

EGFR ,feed-back” aktivalasa opl. BRAF vagy ERK gatlas
gatlasakor

6) — AKT — mTOR

akor, mTORC1




_ EGFR1: 7p12.1-12.3,
EGFR ligandok és receptorok 170 kD transzmembran glikoprotein
EGFR2/HER2: 17q12-g21

EGF betacellulin neuregulinl neuregulin3
TGFa heparin-kot 6 EGF neuregulin2 neureguling
amfiregulin epiregulin

1
| (MUC?)

Fontosabb autofoszforilacios helyek és az ezekhez kot 6d6 jelatviv 6k

1035 | p85
EGFR EGFR2 EGFR3 | 1175 P85
1180 | GRBY
PLCy 1203 | p85
CBL 1241 | p85
GRB2 5aB1 GRB2 1243 | GRB7
GRB2 PLCy, SHC, CRKII| 1257 | p85
SHC SHC 1270 | p85
SHP1, SHC DOK-R 1309 | SHC
PLCy




A HERZ2 (EGFR?2) ligandot nem tud kotni, de rendkivil  hatékony a
dimerképz 6désben (EGFR1-gyel vagy -3-mal)

I B B e
TRASTUZUMAB extracellularis domén
[ 1

Monoklonalis antitestek

Kismolekulasulyu gatlok e sl e

8 | . n o

3 4 P9SHER2 EGFRVIII

V

jelatviv 6 utak

Ha sok a HER2 akkor nagyobb az esély a dimerképz 6désre, a sejtben a
proliferacio stimulalasara. A monoklonalis antitest (trastuzumab) f dleg a
dimerképz édeést gatolja, a kis molekulasulyu gatlo (lapatinib) az intracellularis
részen a foszforilaciot — a receptor csokevenyes forma  jaban (p95HER?2) a
monoklonalis antitestek nem hatekonyak




pertuzumab

trastuzumab

vagas (ADAM)

i

lapatinib

|

jelatviteli utak
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Trastuzumab elleni rezisztencia okai

Primer (de novo)

megvaltozik a receptorhoz valo kapcsolodas
P95HER2 — ADAM10 (100-115 kDa, 90-95 kDa)
anti-ADAM — Gepar-Quattro +, VeraTag —

FcByRIlla polimorfizmus
trastuzumab / pertuzumab Fc fragmentje ADCC-t
aktivalhat (LAK, limfokin aktivalt killer sejtek) — a LAK
polimorfizmusa befolyasolhatja a tumorellenes hatast

mas (nem HER?2) receptorok és jelutak aktivalodnak (  amelyek mar

a tumorban a kezeles el 6tt is jelen voltak)

Szerzett rezisztencia
EGFR1 vagy EGFR3 aktivalodik
HER2-EGFR3 dimer — PI3K / AKT / mTOR aktivalodik
HER?2 dimerizacioja mas receptorokkal — pl. MET, VEGFR
IGF1R jellt aktivalasa
IGF1R-HER2-EGFR3 trimer




Taktikal (stratégiai javaslatok) HER2 gatlasaval sze  mbeni rezisztencianal

HER?2 elleni hatas jobb el orejelzése
pl. ALDH1, p4E-BP1
de: ma is a HER2 fokozott expressziojanak kimutatasa a legjobb

Gyogyszerkombinaciok logikus sorrendje
trastuzumab folyamatos adasa (THOR, ML19944)
neratinib TK-gatlo
afatinib dual TK-gatlo
HSP-gatlas — HER2, p85-HERZ2 lebontasanak el 6segitése
trastuzumab + lapatinib
T-DM1
tobb jelat gatlasa (szinkron, szekvencialisan)




Hormonterapia

ER és PI3K (p85) szoros kapcsolata (komplex)

ER transzkripcios aktivitasat fokozza pl. AKT, GSK3b, p70S6

Az ER+ sejtekben a PI3K fokozott m (kddése — okozhatjak jelutak -

hozzajarul a hormonterapiaban hasznalt gyogyszerekkel (tamoxifen,
aromatazgatlok, fulvesztrant) szembeni rezisztenciahoz

Aromatazgatlok iranti rezisztencia oka lehet az ERa-ban tortén 6
aminosavcsere, ami a mutans receptor es a p85 fokozo  tt kapcsolatahoz
vezet

Fazis |, Il

PI3K BKM120, XL147
MTOR1/2 INK128, OSI-027, AZD8055, AZD2014
PISK/ mTOR1/2 BEZ235, SF1126, GDC-0980, XL765, GSK2 126458




Antiangiogenekkel (VEGF-gatlokkal) szembeni rezisztenc ia

e Alternativ angiogén utak (angiogéen ,switch”)
EGF, FGF, PDGF, ANGiopoetin, IGF, HGF, HIF
BMDCs (bone marrow derived cells), TAM (tumor-assoc iated
macrophages), TAF (tumor-associated fibroblasts)
VEGF hasitasi (splice) valtozatok (pro-, antiangiogé  n) (?)

e Hipoxia okozta szelekcios nyomas
agressziv sejtek szelekcigja

daganatos 0&ssejtek szelekcioja
autofagia
vaszkularis progenitorok (pl. VEGFA, VEGFR1, PDGFR, FGF2,
angiopoetinek, EPC — endotelialis progenitor sejtek,
PPC — pericita progenitor sejtek), modulatorok (pl.
TAM, VEGFR1 hemangiocita, CD11b-myeloid sejtek)
alvo tumorsejtek (tumor dormancy)




Antiangiogen szerek

® Monoklonalis antitestek
Bevacizumab
VEGF-trap (AVEOOO5)
Aflibercept
Ramucirumab

® VEGFR-gatlok (tirozin-kinaz gatlok)
Sorafenib
Sunitinib
Pazopanib
Cediranib
BIBF-1120
Axitinib
Motesanib
Vatalanib
ABT-869
Vandetanib
Nintedanib
Linifanib

e Vascular disrupting agent (VDA),
Vadimezan

VEGF
VEGFR1 /2

VEGFR2

VEGFR2-3,, RAF, PDGFRDb, KIT, FLT
VEGFR1,-2,-3, PDGFRDb, FLT, KIT
VEGFR1,-2,-3, PDGFRa, -b, KIT
VEGFR1,-1,-3, PDGFRa,-b, KIT
VEGFR1,-2,-3, PGGFRa,-b, FGFR1,-2,3
VEGFR1,-2,-3, PDGFRa, KIT
VEGFR1-,-2,-3, PDGFR, KIT
VEGFR1,-2,-3, PDGFRDb, KIT
VEGFR1,.2,.3, PDGFR

VEGFR2,-3, EGFR, RET

VEGFR1,-2,-3, PDGFRa,-b, FGFR1,-2,-3
VEGFR1,-2,-3, PDGFRDb, KIT, FLT3

flavonoid (citokineket — pl. TNFa — indukaln
tubulin destabilizalé szerek

ak)




Kommentar (szarkasztikus?)

Szinte enormis mennyiség U gyogyszerjeldlt és kombinacio jutott / jut el a

klinikai kivizsgalasokig —

e alig lehet két egyforma kivizsgalasi menetrendet tal alni, ami az
eredmények dsszehasonlitasat egyszer (bbé tenni

e nem konny U elkerllni azt a csapdat, hogy a verseny miatt néhan vy
szer nem eléggeé kivizsgaltan kerll engedélyezésre, a k  linikkumba
- pl. nem veszik figyelembe a molekularis profilt, em latt nem

szelektaltak a betegek

A mar piacra kerult szerek

e korlatozott gatlasi spektruma (heterogenitas)

e kedvez 6bb toxicitasa és el 6nyos PFS, de ritka az OS javulas
(cross-over?)

e elleni — primer, szekunder - rezisztencia

Az 0sszes Medical funds kb. 25%-at a betegek életének  utolsé evében
fizették ki, és tobb mint 9%-at (50 billid $) az utol  s6 hénapban.




Néhany egyéb gondolat
e Hatéekonyabb preklinikai vizsgalatok (pl. cost/ben  efit)
e Optimalis molekularis technolégia, hataréertékek

pl. genomikai profil (driver génhibak),

kering 6 daganatsejtek, sejtmentes DNS

e Relevansabb vizsgalati célpontok
pl. szuppresszor genek — epigenetika, miRNS profil, po  limorfia

e Indikaciok / stratégiak ujraértelmezése
koraibb stadium, neoadjuvans — adjuvans, kombinaciok

e Prediktiv biomarkerek
hatrany: egyre kisebb betegcsoportok
elény: egyéni terapia

e Legjobb kombinaci6 a célzott és a tradicionalis kemo terapia k6zott
(multidiszciplinaris terapia)




TAMADASPONTOK A TUMOR ELLEN

Proliferacios
jelek fenntartasa
Genetikai Novekedesgatlas

instabilitas gatlasa

Sejtenergetika Immunkéarosodas

felboritasa elkertlése

Halhatatlansagi jelek

Sejthalal gatlasa bekapcsolasa

Angiogenezis Tumort segit 6
indukalasa gyulladas

Invazid és metasztazis
tamogatasa

Hanahan D: Rethinkig the war on cancer. vol 383, febr 8, 2014
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EPIDERMALIS NOVEKEDESI FAKTOR RECEPTOR — EGFR (1), 2 (HER2), 3, 4

EGFR1 aktivalé mutacio
del exon 19, pontmutéacio exon 21 (CTG-CGG, leucin-a  rginin)
terapia MoADb - cetuximab, panitumumab,
kismolekulasulyu gatlo - geftinib, erlotinib

EGFR1 rezisztencia (10-14 honap)
T790M exon 20, cMET amplifikacio
PIK3CA mutécio, PTEN funkciovesztés, IGF-1R-ut valto  zasa

NSCLC — adenocarcinoma (85%)
2012 decemberéig 2466 klinikai vizsgalat —
629 kismolekulasulyu gatlokkal
(132 gefitinib, 334 erlotinib)




Néhany megoldando probléma
e Prediktiv biomarker

e Legjobb kombinacio a ceélzott és a tradicionalis kemo terapia kozott
(multidiszciplinaris terapia)

e A molekularis célpontok elleni legjobb kombinéacio

e Legel 6nyosebb kezeles az egyes stadiumokban

(pl. bevacizumab hatasa mikro- és makrometasztazisokkal
szemben)

e Toxicitas csokkentése




REZISZTENCIA

A gyogyszerekkel szembeni rezisztencia a daganatosk keze  lésének egyik, ha
nem a legnagyobb problémaja.

A HER2+ eml érakok kodzel fele nem reagal trastuzumabra — kilénb6z 6
rezisztencia-mechanizmusok miatt.

...fifty ways to leave your lover... (Paul Simon)

Resisting targeted therapy: fifty ways to leave you r EGFR
(Paul Workman, Paul Clarke)

Workman P, Clarke PA Cancer Cell 19, 437, 2011




