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n Determinanty léCebného vysledku v onkologii

ANATOMICKY ROZSAH BIOLOGICKE VLASTNOSTI
NEMOCI NADORU




MOLEKULARNI

PREDIKTORY- FAKTORY NOVA LECIVA

o 0
0
0" 0 OH
0y 0™ OH
/
H |
Ph ., 5
N, /"o HO LA XU
OB G
0 Ph

LEPSI LECEBNE VYSLEDKY

A

Hleddni novych cilu pro protinddorova leciva, ucelnejst
pouziti stavajicich leki
(,, nove triky se starymi leky*)



VSICHNI PACIENTI PROGNOSTICKY FAKTOR PREDIKTIVNi FAKTOR

negativni

pozitivni

napr. mutace v genu TP53 napr. ucinnost trastuzumabu u HER-2
pozitivniho/negativniho karcinomu prsu

MONITOROVACI FAKTOR

napr. riziko relapsu u N+ pacientek napr. nadorové markery, cirkulujici nadorové bunky



LABORATOR
EXPERIMENTALNI
MEDICINY

Tailoring therapy — individualizace 1€Cby

Predstavuje vyuziti biologickych charakteristik
nadoru 1 jeho hostitele k sestaveni cilené terapie pro
individualniho pacienta.

Eliminuje zbytecne pouziti 1€k, které nepiinesou
1eCebny efekt a jsou financni zatézi pro zdravotni

system.

Omezuje nezadouci ucinky lecCby.
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Tailoring therapy — individualizace 1€Cby

Hormonalni receptory - prvni ,,vlastovka* v 1eCb¢ Sité na
miru u karcinomu prsu (estrogenove a progesteronove
receptory) =——>  hormonalni terapie
Her-2/neu ey trastuzumab, lapatinib, ...

EGFRI1 —> cetuximab, panitumab, erlotinib, ...

777 —— nove leky



n Predikce odpovédi na terapii novymi
protinadorovymi léCivy

e Anti-HER1/EGFR1 smérovana lécéiva

(gefitinib, erlotinib, cetuximab, panitumab, lapatinib)
Molekularni i klinickeé prediktory

Anti-HER2 smérovana léciva

(trastuzumab, lapatinib)
Molekuldrni i (klinické) prediktory

Inhibitory angiogeneze
(bevacizumab, sunitinib)

Jednoznacne prediktory zatim nejsou identifikovany



MEDICINY HER rOdina receptorﬁ
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HER1/EGFR HER2 HER3

erbB2 erbB3 HER4 Tyrosin-
neu erbB4 kinazova
doména

erbB1

Salomon D, Brandt R, Ciardiello F, et al. Crit Rev Oncol Hematol. 1995;19:183-232.
Woodburn J. Pharmacol Ther. 1999;82:241-250.



o Moznosti terapeutickeho zasahu
HER1/EGFR
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Anti-HER1/EGFR- . Proti DR liganda- komplexy
blokuijici protilatky ~ 192ndam toxin sl

Slamon DJ, Leyland-Jones B, Shak S, et al. N Engl J Med. 2001;344:783-792; Mendelsohn J, Baselga J.
Oncogene. 2000;19:6550-6565; Noonberg SB, Benz CC. Drugs. 2000;59:753-767; Raymond E, Faivre S, Armann
JP. Drugs. 2000;60(Suppl 1):15-23; Arteaga C. J Clin Oncol. 2001;19:32s-40s; Pedersen MW, Meltom M,
Damstrup L, et al. Ann Oncol. 2001;12:745-760.



HER/EGEFR inhibitory

* tyrozin kinazové inhibitory

e gefitinib

* erlotinib

lapatinib

edalsi

= Inhibice signalni transdukce

cili EGFR1 (IC50 33nM), NSCLC,
registracni status: schvaleny v nékterych zemich
indikace/klinické zkouSky: H&N, NSCLC, karcinom prsu a dalsi

cili EGFR1 (IC50 2 nM), NSCLC,

registraCni status:

indikace/klinické zkouSky: H&N, karcinom prsu,
pankreatu, glioblastom

cili EGFR1 (IC50 10) & HER2 (IC50 98 nM), karcinom prsu
registraCni status: neschvaleny, faze III

indikace/klinické zkousky : faze II/I1I u karcinomu prsu,

a dalSich solidnich nadort



HER/EGEFR inhibitory

« Monoklonalni protilatky
= Inhibice signalni transdukce a dalSi mechanismy

e trastuzumab

e cetuximab

epanitumab

edalsi

= Imunitni odpoved???

cili HER2, HER2 pozitivni karcinom prsu

registracni status:

indikace/klinické zkouSky: ca prsu, dalsi tumory malo efektivni,
s vyjimkou détskeho osteosarkomu?

cili EGFR1, kolorektalni rakovina

registracni status:

indikace/klinické zkouSky : ,
karcinom prsu, pankreatu, NSCLC

cili EGFR1, kolorektalni rakovina

registraCni status: zatim neregistrovany
indikace/klinické zkousky: Faze II/III u ca kolorekta a
u dalSich solidnich nadort



n Predikce odpovédi na terapii novymi

protinadorovymi lécCivy

Anti-HER2 smérovana léCiva
(trastuzumab, lapatinib)

Molekularni prediktory
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Lokalizace HER-2 a dalSich diilezitych
gentl na chromozomu 17

|f17p13 (p53)
*TPS53 - onkosupresor, Casto deletovany
nebo mutovany u nadori |717r11 2
*Her-2/neu — onkogen, koreceptor pro EGF F—17p11.1-q11.1 [CEP 17)
signalizaci, molekularni cil pro trastuzumab & 17q11.2-q12 (Her-2/neu)
*BRCA1- DNA opravni (repair) gen, 17q12-921 (RARA)
familiarni rakovina prsu - 17q12-q22 (10P2A)
*RARA — gen pro o receptor kyseliny retinove,
specifické translokace u APL &
*TOP2A — gen pro topoizomerazu Ilo, jeho
koamplifikace s Her-2 determinuje
preferen¢ni u€innost antracyklini




Her-2/neu

. N CEP 17

IHC fotografie byly
ziskany ve spolupraci s
Ustavem patologie LF UP




LABORATORY OF
EXPERIMENTAL
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amplifikované pripady:
> senzitivita na antracykliny (koamplifikace TOP2A)

» aplikace trastuzumabu v paliaci i adjuvanci u karcinomu
prsu

Topoizomeraza = cil pro nékteré typy cytostatik:
inhibitory topoizomeraz (antracykliny)

+ Stépeni DNA * Kovalentni vazba
fetéazce na DNA a TOP2A

+« Kovalantni vazba + DMA interkalator
na DNA = Podstoupeni chemicke

» Ligace DNA redukce - volné radikaly
fotézco

P |



Her2+

(Centralni FISH)

N+
nebo vysoke
riziko N-

N=3,222

Median sledovani
23 mésicu

BCIRG 006

AC>TH

4 x AC 4 x Docetaxel

60/600 mg/m2 100 mg/m?

4 x AC 4 x Docetaxel

60/600 mg/m? 100 mg/m?

1 rok trastuzumab

6 X Docetaxel and Karboplatina
75 mg/m? AUC 6

1 rok trastuzumab

Slamon D., SABCS 2005



TOP2A
bez

N=2120

koamplifikace

744 DAC. (35%) m——

HER2 a TOPO Il v BCIRG 006
2120 z 3222 pacientek analyzovano FISH
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— normalni__ Amplifik. === Delece

Slamon D., SABCS 2005
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n se=mecis DFS 1 pacientek bez koamplifikace TOP2A

MEDICINY
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Slamon D., SABCS 2005



n Predikce odpovédi na terapii novymi

protinadorovymi lécCivy

e Anti-HER1/EGFR1 smérovana léCiva

(gefitinib, erlotinib, cetuximab, panitumab, lapatinib)

Molekularni i klinické prediktory



‘ LABORATOR . . , . y . rwe .
n EXPERIMENTALNI Klinicke a molekularni prediktory ucinnosti
MEDICINY - oy o o
EGFR1 TK inhibitoru
Klinické:

1. nekufaci (<5 krabicek za zivot, nebo nekurak po >25 let?)
2. zeny

3. asiate

4. adenocarcinomy vcéetné¢ BAL

5

pacienti s kozni toxiciou

Molekularni:

« EGFRI1-TK mutace v exonech 19-21
EGFRI amplifikace

«  EGFRI overexprese?

«  K-ras mutace — negativni prediktor



EXPERIMENTALNI

n weosror  IVIOZNOStE Konstitutivnl aktivace genu
MEDICINY (EGFRI)

Aktivacni mutace Amplifikace Overexprese Regulacni interakce
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pritomne mutace

vrache bodoyvé reziztentni k inhibitordm

mutace Gefitinib

*_ delece 1-11aa pritomné mutace
o ! k
-

vZachne delece a zenzitenl k inhibitorum

INZerce

bodowva mutace T790M -

[~ rezistance k |nh||:urt-:-rum:| .|-

hunecna prnllferace a

Struktura tyrozinkinazove domény genu piedivani
egfrl a znazornéni popsanych aberaci
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[ ] celkem

] mutace

6%
[

celkem adenokarcinom Asiati jiné rasy

Hirsch FR, ASCO 2005




—— .
LABORATOR
EXPERIMENTALNI
MEDICINY

[] celkem

] mutace

nekuraci

Hirsch FR, ASCO 2005




LABORATOR
n SXPERIMENTALN Kozni toxicita po aplikaci EGFRI1 inhibitoru

koZni vyraZka sucha kiize pruritus erytém akné
(%) (%) (%) (%) (%)
Erlotinib faze 11
150 mg/kg, NSCLC 67 35 35 18 NA
150 mg/kg, HNSCC 79 29 20 NA NA
Cetuximab faze II
400/250 mg/m2, CRC 86 NA NA NA NA
paronychia kozni vyrazka akné

Peréz-Soler R., Saltz L., JCO, 2005
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Vyskyt kozni toxicity je spojeny s vyssi ucinnosti EGFR1 inhibitoriu

- klinicky prediktor uc 1nn0st1 1écby
Irinotekan + Cetuximab Cetuximab samotny
Odpoved’ Preziti Odpoved’ Preziti
(%) (mésice) (%) (mésice)
Zadna 16.7 5.8 7.4 5.3
Jakakoliv 24.7 8.9 11.9 7.5
Grade 2 a vic 30.9 10.8 17.4 9.4

Perez-Soler R., Saltz L., JCO, 2005



eorarox P T1KIad KoZni toxicity - cetuximabem vyvolana

EXPERIMENTALNI

MEDICINY akneiformni erupce

Ped lokalni 16¢bou Po lokalni 1écbé

%o tazaroten:

Jeremvy E.. N Engl J Med, 2005



LABORATOR

e HER 1/EGFR dimerizace

i

HER1 homodimer

Tri heterodimery obsahujici HER1
HER1-HER2 HER1-HER3 HER1-HER4

'\ I\

=
<

5)) w2 )

Pinkas-Kramarski R, Soussan L, Waterman H, et al. EMBO J. 1996;15:2452-246
Klapper LN, Glathe S, Vaisman N, et al. Proc Natl Acad Sci USA. 1999;96:4995-5000.
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EGFR/EGFR (eTag™) EGFR/MER2 (eTag™)
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British Journal of Cancer (2006) 94(1), 85-92
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Reference ARA Trahn

Exon 21
b ® & L A K L L @& & E

EGFR exon 21 FW.t

=AT TTT GG6E CTGE GCC AAA CTG CTE LT ST GAA

PAR 1487 Ex2l FW
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[Jcelkem
[ mutace

7%

respondefi non-respondefi

Hirsch FR, ASCO 2005
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EGFR inhibitory

K-ras mutanti/
respondefi

K-ras mutanti/
non-respondefi

Pao et al. 2005

Gefitinib nebo
Erlotinib

Mitsudomi et. al. 2005

Gefitinib

Giaccone et. al. 2005

Erlotinib

Celkem

Gefitinib nebo
Erlotinib

Hirsch FR, ASCO 2005




weowwrot  EGFR 1 (HER1)/2 u pacient s NSCLC
MEDICINY IééGﬂYCh gefltlnlbem
EGFR1 (HER1) HER2/neu
diploidni - 79 y "~ progrese
stav C ool
. N e parcialni

amplifikace odpovéd’



LABORATOR Vyznam exprese, amplifikace a mutace EGFRI1

EXPERIMENTALNI

MEDICINY genu pro odpovéd’ pacienta s NSCLC na gefitinib

Kombinace n PR (N/%) PR+SD TTP (mésice) OS (mésice)
o
22 10/45.5 1(377/7/0}3 9.1
FISH+/ITHC- 11 2/18.2 5/45.5 2.9 8.3
FISH-/THC+ 36 2/5.6 15/41.7 3.2 10.9
FISH-/THC- 29 0 3/10.3 23 4.5
P (jakykoliv + versus -/- ) 0.009 <0.001 <0.001 0.015
9 7/77.7 7/77.7 15.6
FISH+/Mut- 18 4/22.2 10/55.5 53 93
FISH-/Mut+ 6 1/16.6 2/33.3 2.1 3.2
FISH-/Mut- 56 0 14/25.0 24 7.3
P (jakykoliv + versus -/- ) <0.001 0.002 0.001 0.1
11 7/63.6 8/72.7 13.5
[HC+/Mut- 37 3/8.1 17/45.9 3.6 11.4
[HC-/Mut+ 4 1/25.0 1/25.0 2.1 2.9
[HC-/Mut- 33 1/3.0 7/21.2 23 5.3
P (jakykoliv + versus -/- ) 0.02 0.008 0.003 0.02

Cappuzzo F., et al. INCI, 2005
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EGFR + EGFR -
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AMPLIFIKACE - AMPLIFIKACE +

— Placeho ==== Tarceva = Placebo ==== Tarceva
L%q Rank p=0.59 Dg Rank: da 0 Ijﬂq
0.85(0.48,151) HR: 044 (023058
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1
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P hodnota pro interakce = 0,10



L Predikce uéinnosti na cetuximab

MEDICINY

Gene copy number for epidermal growth factor receptor (EGFR) and clinical response to antiEGFR treatment in
colorectal cancer: a cohort study.

Moroni M, Veronese S, Benvenuti S, Marrapese G, Sartore-Bianchi A, Di Nicolantonio F, Gambacorta M, Siena S,
Bardelli A.
Lancet Oncol. 2005 May;6(5):279-86

8/9 pacientu s objektivni odpovédi na cetuximab vykazalo amplifikaci EGFR1 genu
nebo vysokou polyzomii chromozomu 7. Naproti tomu Zadny z 21 pacientl bez
klinické odpovédi na terapii tuto genetickou anomalii v nadoru nemél (P<0.0001).

KRAS mutation status is predictive of response to cetuximab therapy in colorectal cancer.

Lievre A, Bachet JB, Le Corre D, Boige V, Landi B, Emile JF, Cote JF, Tomasic G, Penna C, Ducreux M, Rougier
P, Penault-Llorca F, Laurent-Puig P.
Cancer Res. 2006 Apr 15;66(8):3992-5.

KRAS mutace byla nalezena ve 13 nadorech (43%) a byla spojena s rezistenci
na cetuximab (KRAS mutace u 0% z 11 responderu versus 68.4% z 19 non-
responderud; P = 0.0003). OS je lepsi u pacientt bez KRAS mutace (P = 0.016;
median 16.3 versus 6.9 mésicu). Studie rovnéz potvrdila vyznam EGFR1
amplifikace.
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Podskupina/vysledky ze studie BOND (n=32a) Cetuximab/irinotekan Cetuximab
n/N (IVG) n/N (%)
% EGFR-exprimujici bunky
<10% 25/109 23 4/56 7
>10-<20% 4/20 20 5/16 31
>20-<35% 6/27 22 0/7
>35% 15/62 24 3/32 9
EGFR-s intenzita exprese
slabd 11/53 21 1/21 5
stredni 22/89 25 7155 13
o, 17175 23 4/34 12
silnd
Slaba Stiedni
| S
i 7 a:?;' ':\u“ ,1 1_: '.:J:
— v.f "":"} I - e

¢4°_‘




LABORATOR
n woone  EGIFRI status u pacienta s metastatickym
kolorektalnim karcinomem léCeného
cetuximabem.

Dosazena PR po dobu > 8 mésictu v kombinaci s FOLFIRI.

FISH - amplifikace



n "™ Vybér pacientii pro cilenou 1é¢bu:
Muzeme i nadale opomijet
spravné nacasovani biopsie?
*ER/PR status se miuize liSit u primarniho nadoru a metastaz

*Minimalné 14% neshody v Her-2 statusu u primarnich nadorti a metastaz
(Zidan J. et al., Br. J. Cancer, 2005) aktualni nacasovani biopsie!

*Chemoterapie méni status Her-2 and EGFR1 genii (Hajduch M.,
ASCO 2004, De Pas T. et al. JCO 2004)

*15% EGFR1 primarné negativnich CRC vykazuje vysokou expresi v metastazach
(Scartozzi M., et al. JCO, 2004)



(Cervené)

CEP 17
(zelené)




B Budoucnost molekulirni
diagnostiky u nadoru

21. stoleti

N S
i T A AT

DNA ¢Cipy
SNP analyza
Multiplexni PCR

19. stoleti 80-léta 2000

Proteomika

\ 4
v
v

Histologie Jednoduché prediktory Multigenni prediktory
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NEJM LANCET 2005
2001
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ZAVERY:
PREDIKTORY ODPOVEDI NA LECIVA
SMEROVANA DO HER RODINY

°* Anti-HER1/EGFR1 smérovana léciva

(gefitinib, erlotinib, cetuximab, panitumab, lapatinib)
konstitutivni aktivace EGFRI — pozitivni prediktor
mutace genu K-ras — negativni prediktor
kozni toxicita — klinicky prediktor

*Anti-HER?2 smérovana léCiva

(trastuzumab, lapatinib)
konstitutivni aktivace HER-2 (amplifikace,
overexprese) — pozitivni prediktor
koamplifikace TOP2A — preferencni selekce rezimii
antracyklinu s trastuzumabem v adjuvanci



EXPERIMENTALNI

n LABOR’ATOIVQ Z AVERY
VYHLEDY DO BUDOUCNA

* Biologické vlastnosti nadoru jsou kliCové zejména
z hlediska jeho odpovéedi na specifickou léCbu.

« Anatomické stazovani je dulezité, ale jeho vyznam
se bude v budoucnosti zrejme umensovat.

* Dochazi ke zméné klasifikace nadorovych
onemocnéni na zakladé biologie nadoru, s tim
se meni design klinickych studii i rutinni klinicka
praxe.

*Nastoupene zmeny zrejme prinesou v budoucnosti
revizi nékterych dogmat a povedou k lepsim leCebnym
vysledkum v onkologii.
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OPTIMIZACE POMERU RIZIKA/PROSPECHU

4

lé

PRO INDIVIDUALNIHO PACIENTA

W

PREDIKTIVNI/PROGNOSTICKA ONKOLOGIE

LABORATOR
EXPERIMENTALNI

MEDICINY

“PRIMUM NON NOCERE"™




