VEd

VIA MEDICA

SPRAWOZDANIE

Dorota Kwapisz

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie

Sprawozdanie z sympozjum
Europejskiego Towarzystwa

Onkologii Klinicznej

pt.: ,,Signalling pathways in cancer”

"Signalling pathways in cancer” — a report from the European Society

for Medical Oncology symposium

Artykut jest ttumaczeniem pracy:

Kwapisz D. “Signalling pathways in cancer” — a report from the European Society for Medical Oncology symposium. Oncol Clin Pract

2016; 12: 63-66.
Nalezy cytowad wersje pierwotna.

STRESZCZENIE

Adres do korespondencji:

Lek. Dorota Kwapisz

Centrum Onkologii

— Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie
ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa

e-mail: dkwapisz@onet.eu

W dniach 4 i 5 marca 2016 roku w Sitges odbylo sig kolejne sympozjum Europejskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej pt.: ,Signalling pathways in cancer”. Tematy tegorocznych wyktadéw byly skoncentrowane na mecha-
nizmie dziatania, opornoéci, stosowanych lekach oraz mozliwosciach rozwoju nowych terapii ukierunkowanych na
receptory rodziny HER. W trakcie dwéch dni uczestnicy zostali zaznajomieni z ostatnimi wynikami badan zgodnych
ztematyka spotkania. W artykule zostang przedstawione wybrane zagadnienia przedstawione w trakcie sympozjum.
Stowa kluczowe: sympozjum, ESMO, EGFR, receptor HER, oporno$¢, trastuzumab, pertuzumab

ABSTRACT

On 4-5 March, 2016 the next symposium of the European Society for Medical Oncology (ESMO) about “Signalling
pathways in cancer” was held in Sitges, Spain. The topics of the lectures were focused this year on mechanisms
of action, resistance, new drugs, and the development of new therapies targeting human epidermal growth factor
(HER) family receptors. During two days of symposium participants had an opportunity to familiarise themselves
with the results of current research relevant to the main topic. This summary discusses selected topics presented
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during the symposium.

Wstep

W dniach 4 i 5 marca 2016 roku w Sitges odbylo si¢
sympozjum pt.: ,,Signalling pathways in cancer. Focusing
on the HER/EGFR family signalling”, ktérego tematyka
koncentrowata si¢ przede wszystkim na szlaku przeka-
zywania sygnalow poprzez rodzing receptoréw HER/
/EGFR. Tegoroczne spotkanie zostalo zorganizowane
przez Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(ESMO, European Society for Medical Oncology) we
wspOtpracy z Europejskim Stowarzyszeniem Badan
nad Rakiem (EACR, European Association for Cancer
Research). Jego przewodniczacymi byli prof. Joseph
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Tabernero z Hiszpanii oraz prof. Clare Isacke z Wielkiej
Brytanii.

Na poczatku przedstawiono mechanizmy dzialania
terapii celowanych. Nastepnie oméwiono znaczenie
krazacych biomarkeréw, DNA nowotworu i interakcji
pomig¢dzy mikro§rodowiskiem a podscieliskiem. Z uwagi
na nieobecno$¢ jednego z wyktadowcow stuchacze nie
mieli mozliwosci wystuchania wyktadu dotyczacego
mechanizmu regulacji immunologicznej w §rodowisku
guz-gospodarz. W dalszej kolejnoSci zaprezentowano
mechanizmy opornosci na leki ukierunkowane na recep-
tory HER na przyktadzie stosowanych terapii u chorych
na raka jelita grubego, raka pluca i raka piersi. Ponadto
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prof. Richard Marais przedstawit dotychczasowe do-
Swiadczenia w zakresie opornosci na leki ukierunkowane
molekularnie na inne szlaki przekazywania sygnalow
u chorych na czerniaka.

Nastgpnego dnia omowiono charakterystyke mo-
lekularng raka piersi, raka jelita grubego, raka ptuca
i raka zotadka oraz przyblizono rolg lekéw dziatajacych
poprzez receptory HER we wspomnianych nowotworach
zto§liwych. Sympozjum zamykala sesja, podczas ktorej
wyktadowcy wskazywali na nowe mozliwosci rozwoju
medycyny precyzyjnej i przyktady jej zastosowania
w codziennej praktyce kliniczne;j.

W niniejszym artykule zostana przedstawione wy-
brane najwazniejsze zagadnienia poruszane w czasie
sympozjum.

Krazace biomarkery i krgzace DNA guza

Krazace komorki nowotworowe (CTCs, circulating
tumor cells) s3 uwalniane z guza pierwotnego i kraza we
krwi obwodowej. Uwaza si¢, ze CTCs sg waznym ele-
mentem w mechanizmie powstawania przerzutéw. Ich
obecnosé¢ we krwi obwodowej zostala opisana w réznych
nowotworach i wykazano mozliwo$¢ ich wykorzystania
w praktyce klinicznej [1].

Komérki guza uwalniaja fragmenty swojego DNA
do krwiobiegu, ktére nosza nazw¢ krazacego DNA
nowotworu (ctDNA, circulating tumor DNA). Stgzenie
ctDNA we krwi z reguly zwigksza si¢ wraz ze wzrostem
guza. Uwaza si¢, ze poprzez oznaczenie ctDNA bedzie
mozna oceni¢ w przysztosci stopien zaawansowania cho-
roby nowotworowej, monitorowaé skutecznos¢ leczenia

czy postep choroby [1].

Mechanizmy opornosci
Rak ptuca

Przyczyna opornosci na leczenie ukierunkowane na
receptor dla naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR,
epidermal growth factor receptor) w raku ptuca moze by¢
obecno$¢ mutacji T790M w genie kodujacym EGFR
(50-60%), mutacji receptora naskoérkowego czynnika
wzrostu typu 2 — HER?2 (8-12%), amplifikacji MET
(5-20%) Iub konwersja do drobnokomoérkowego raka
pluca (< 5%) [1].

Podczas wyktadu profesor Fortunato Ciardiello
przytoczyl wyniki pracy Hata i wsp. Chociaz mechani-
zmy nabytej opornoSci na leczenie inhibitorami EGFR
chorych na niedrobnokomdérkowego raka pluca zostaly
zidentyfikowane, to nadal niewiele wiadomo na temat
ewolucji opornych klonéw w czasie terapii. Autorzy
badania zaobserwowali, ze nabyta opornos¢ spowodo-

wana EGFR T790M moze wystapi¢ poprzez selekcje
weczesniej istniejacych EGFR T790M-dodatnich klonéw
lub w wyniku genetycznej ewolucji uprzednio EGFR
T790M-negatywnych komorek [2]. Komorki takie nieza-
leznie od drogi powstania miaty zmniejszong odpowiedz
apoptotyczna na inhibitory EGFR trzeciej generacji.
Leczenie nawitoklaksem przywracato wrazliwosé, co
zostato potwierdzone w komodrkach bezposrednio po-
chodzacych od chorych majacych nowotwory oporne
na inhibitory EGFR [2].

Dwa nowe badania potwierdzaja, ze mechanizmy
nabytej opornosci na leki celowane u chorych na raka
pluca niekoniecznie musza wigzaé si¢ z istnieniem od
poczatku opornych subklonéw. Niektore nowotwory
moga mie¢ potencjal rozwinigcia mechanizméw opor-
nosci na leczenie celowane po uprzedniej odpowiedzi
na wspomniane leczenie [1-3].

W dalszej czegsci wyktadu oméwiono wskazania
rejestracyjne ozymertynibu. W listopadzie 2015 roku
amerykafnska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA,
Food and Drug Administration) zatwierdzita ten lek do
leczenia dorostych chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub uogdlnionego niedrobnokomodrkowego raka
pluca z obecnos$cia mutacji T790M w genie kodujacym
EGFR [4, 5]. Jednocze$nie FDA zatwierdzila test
diagnostyczny (cobas EGFR Mutation Test V2), do-
dajac mutacj¢ T790M do istotnych klinicznie mutacji
wykrywanych dotychczas przez oryginalny test cobas
EGFR Mutation Test (V1) [4]. W grudniu 2015 roku
Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, Committee for Medicinal Products
for Human Use) Europejskiej Agencji Lekow (EMA,
European Medicines Agency) wydal pozytywna opini¢
o warunkowym dopuszczeniu do obrotu ozymertynibu
we wezesniej przytoczonych wskazaniach [6].

Rak piersi

W czesci poswieconej opornosci na terapi¢ anty-
-HER?2 u chorych na raka piersi przedstawiono kilka
mozliwych mechanizméw. Jednym z nich jest rozwinigcie
adaptacji nowotworu w trakcie leczenia poprzez zwigk-
szenie ekspresji receptora HER2 [1]. Innymi sa zmiany
strukturalne biatlka HER?2, alternatywne zwigkszenie
aktywnoSci innych receptoréw z domena kinazy tyrozy-
nowej, jak na przyktad receptor dla insulinopodobnego
czynnika wzrostu (IGFR, insulin-like growth factor re-
ceptor), czy zmiany w wewnatrzkomoérkowych szlakach
przekazywania sygnatéw zaleznych od HER?2, zwtaszcza
w zakresie aktywno$ci fosfatazy PTEN (phosphatase
and tensin homolog) i Sciezki sygnatowej PI3K/Akt [7].

Omoéwiono potencjalng mozliwo$¢ odwrdcenia opor-
nosci na terapie anty-HER?2 poprzez aktywacje¢ uktadu
odpornosciowego (np. faczne zastosowanie lekéw anty-
-HER2 i anty-PD1) [1].
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Obecnie nie jest znany biomarker, za pomoca
ktérego mozna przewidzie¢ oporno$¢ na terapig
anty-HERZ2.

W podsumowaniu wykladu zasugerowano rozwigza-
nia stuzace przetamywaniu opornosci na leczenie anty-
-HER2 u chorych na raka piersi poprzez: ordynowanie
podwdjnej blokady HER2, blokowanie szlaku PI3K/
/mTOR, modulacje immunologiczng czy blokowanie
receptora estrogenowego u chorych z guzem wykazu-
jacym ekspresj¢ receptora estrogenowego i nadmierna
ekspresj¢ receptora HER2 [1].

Charakterystyka molekularna

W odniesieniu do raka piersi, oprocz usystematyzo-
wania juz znanych informacji, przyblizono uczestnikom
spotkania rol¢ mutacji PIK3CA. Najczeéciej ich obec-
no$¢ stwierdza si¢ w guzach wykazujacych ekspresje re-
ceptora estrogenowego i sa one zwigzane z innymi czyn-
nikami dobrego rokowania [8]. Mutacje PIK3CA moga
wspotistnie¢ z amplifikacja HER?2 lub z utrata biatka
PTEN. Uznaje si¢, ze mutacje PIK3CA to potencjalnie
dobry czynnik prognostyczny. Jednak w odniesieniu do
terapii opartej na trastuzumabie obecno$¢ mutacji PIK-
-3CA z reguly wiaze si¢ z gorsza odpowiedzia na lecze-
nie i niepewnym wplywem na czas przezycia wolnego
od progresji choroby (PFS, progression-free survival)
i czas przezycia catkowitego (OS, overall survival) [1, 8].
Dotychczasowe wyniki badan klinicznych wskazuja, ze
obecno$¢ mutacji PIK3CA nie gwarantuje uzyskania
spektakularnych odpowiedzi na leczenie inhibitorami
PI3K [8]. Obecnie nie ma wystarczajacych dowoddow,
aby w praktyce klinicznej rekomendowaé rutynowe
genotypowanie PIK3CA [8].

Na podstawie publikacji Guinney i wsp. wyrdz-
niono cztery podtypy raka jelita grubego (CMSs,
consensus molecular subtypes): CMS1 (microsatellite
instability immune, 14%) hiperzmutowany, z niesta-
bilnoscig mikrosatelitarna i silng aktywacja uktadu im-
munologicznego; CMS2 (canonical, 37%) nablonkowy,
z aktywacja sygnalowa WNT i MYC, CMS3 (metabo-
lic, 13%), nablonkowy z wyraznym rozregulowaniem
metabolizmu oraz CMS4 (mesenchymal, 23%) z wybit-
nym nasileniem aktywacji transformujacego czynnika
wzrostu beta, inwazji zrebu i angiogenezy [9]. Podczas
sympozjum podkre§lano, ze nie tylko w podtypie CMS1
(immuno-activated) komorki uktadu odpornosciowego
odgrywaja pewna role [1]. W pozostalych podtypach
dzialanie uktadu immunologicznego jest innego rodzaju:
immuno-ignorant w podtypie CMS2 i 3 oraz immuno-
-tolerant w podtypie CMS4 [1].

Leczenie ukierunkowane na receptory
z rodziny HER w wybranych
nowotworach ztosliwych

W trakcie sympozjum kilkakrotnie przytaczano wy-
niki badania HERACLES. Obejmowato ono chorych
na uogdllnionego raka jelita grubego, u ktérych doszto
do progresji choroby po zastosowaniu pochodnych
fluoropirymidyny, oksaliplatyny, irynotekanu, bewacy-
zumabu, cetuksymabu lub panitumumabu, a komorki
guza wykazywaly nadmierna ekspresje HER2. Chorzy
otrzymywali lapatynib oraz trastuzumab podawane co
tydzieh w dawkach standardowych. Ocene odpowiedzi
na leczenie przeprowadzano co 8 tygodni. Pierwszorze-
dowym punktem koficowym byta ocena obiektywnych
odpowiedzi (OR, objective response) zgodnie z kryte-
riami skali RECIST wersji 1.1 (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors v. 1.1). Mediana wieku chorych
wyniosta 61 lat. Obiektywne odpowiedzi stwierdzono
u 6/18 chorych (1 odpowiedz catkowita, 4 odpowiedzi
czedciowe, 1 odpowiedZ czeSciowa niepotwierdzona;
odsetek obiektywnych odpowiedzi 33,3%, 95% CI
0,16-0,56) [10]. Stabilizacje choroby trwajaca ponad
4 miesigce uzyskano u 4 kolejnych chorych. Leczenie
bylo dobrze tolerowane. Odnotowano wystapienie bie-
gunki 2. stopnia, zmeczenia oraz toksycznosci skornej
(w stopniu 3. u jednego chorego). Autorzy podkreslaja,
ze wyniki tego badania wskazuja na aktywnos¢ lapaty-
nibu z trastuzumabem u chorych na raka jelita grubego
spetniajacych kryteria wlaczenia [10].

Jednymi z bardziej oczekiwanych wykladéw byly
wystapienia dr. Javiera Cortésa, ktory mowil o obec-
nych mozliwosciach terapii anty-HER?2 i jej rozwoju
u chorych na raka piersi. Z uwagi na spektakularne
wyniki badania CLEOPATRA (The Clinical Evaluation
of Pertuzumab and Trastuzumab) nie moglo zabrakna¢
ich przedstawienia na tegorocznym spotkaniu. W tym
wielooSrodkowym badaniu III fazy z randomizacja
i z zastosowaniem podwdjnie Slepej préby oceniono
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia systemowego
z zastosowaniem pertuzumabu [11]. Wiaczono do niego
chorych na uog6lnionego raka piersi lub z nieresekcyjna
wznowa miejscowa z nadmierna ekspresja receptora
HER2, ktérzy nie otrzymali uprzednio chemiotera-
pii lub leczenia biologicznego z powodu uogdlnienia
choroby. Chorych przydzielono do grup otrzymujacych
odpowiednio placebo z trastuzumabem i docetakselem
Iub pertuzumab z trastuzumabem i docetakselem [11].
Chorzy uprzednio mogli otrzyma¢ chemioterapi¢
o zatozeniu neoadiuwantowym lub adiuwantowym oraz
trastuzumab. Musiat jednak uptyna¢ przynajmniej rok
od zakonczenia wspomnianego leczenia. Pierwszorzedo-
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wym punktem koficowym badania byla ocena PFS przez
niezalezng jednostke kontrolng (independent review
facility). Drugorzedowymi punktami koficowymi byly:
OS, PES oceniony przez badaczy, odsetek obiektywnych
odpowiedzi oraz bezpieczefistwo leczenia. Odnotowano
znamienne zwigkszenie mediany PFS ocenionej przez nie-
zalezna jednostke kontrolng o 6,1 miesiaca (do 18,5 mie-
sigca) w grupie leczonej pertuzumabem [hazard
wzgledny (HR, hazard ratio) 0,62; 95% CI 0,51-0,75;
p < 0,001) [11]. Mediana OS po kolejnym roku obser-
wacji wyniosta 37,6 miesiaca w grupie kontrolnej i nie
zostata osiagnieta dla grupy przyjmujacej pertuzumab.
Mediany PFS ocenione przez badaczy wyniosty 12,4 mie-
sigca i 18,7 miesigca na korzyS¢ grupy przyjmujacej per-
tuzumab [12]. W ostatecznej ocenie w 2015 roku media-
ny OS wyniosty 56,5 miesiaca i 40,8 miesigca odpowied-
nio w grupie otrzymujacej pertuzumab i placebo [13].
Zatem uzyskano zwigkszenie mediany OS o 15,7 mie-
sigca w grupie przyjmujacej pertuzumab [13].

Zwrécono takze uwage na badania z zastosowa-
niem nowych czasteczek anty-HER2 u chorych na raka
piersi. Przyktadami sa margetuksymab (przeciwcialo
monoklonalne, anty-HER?2) czy MM-302 [14, 15]. Cza-
steczka MM-302 (HER2-targeted liposomal doxorubicin
hydrochloride) jest lekiem skierowanym przeciwko do-
menie I receptora HER2 [1, 14]. Z uwagi na odmienny
punkt uchwytu niz trastuzumabu i pertuzumabu moze
w przysztosci bedzie stosowana po progresji u chorych,
u ktérych zastosowano wspomniane leki lub bedzie sta-
nowié alternatywe w leczeniu skojarzonym w podwdjnej
blokadzie receptora HER2. Te zalozenia wymagaja
dalszych badan klinicznych [1].

Podsumowanie

Z uwagi na ciagly rozwéj nowych lekéw anty-HER
niezwykle wazne bylo przedstawienie najnowszych
wynikéw badaf z udzialem terapii ukierunkowanej
na te rodzing receptoréw na tegorocznym sympozjum
ESMO. Miedzynarodowa wymiana do§wiadczen, wiedzy
1 wspOlpraca jest istotna dla dalszego rozwoju lek6w
onkologicznych.
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