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La familia del EGFR como diana molecular

en cancer

por Mauricio Lema Medina

Muchas gracias por la oportunidad de dirigirme a ustedes en
este prestigioso evento, aqui en Lima. En los siguientes 20
minutos voy a cubrir algunos aspectos sobre la terapia
dirigida contra la familia de los receptores del factor de
crecimiento epidérimico (EGFR).

Iniciaré con una introduccion, seguida por el cubrimiento de
la terapia anti-EGFR en colon, pulmén y otras neoplasias. Si
el tiempo lo permite, hablaré unas cortas palabras de terapia
dirigida contra HER2 en cancer de mama, y en cancer
gastrico. Al final, por supuesto, unas conclusiones.

La investigacion del factor de crecimiento epidérmico inicid
en 1959 cuando Stanley Cohen se fue para Vanderbilt, en
Nashville, Tennessee. Cohen observo que cuando inyectaba
extracto de glandula submaxilar a ratones recién nacidos se
adelantaban en 2 dias la apertura de los parpados y la
erupcion de los dientes. Ello era causado por un incremento
en la proliferacion de la epidermis. Con persistencia, dedico
su carrera al entendimiento de este fenémeno.

Replicando el fenémeno en cultivos de células en 1965,
localizando el EGFR en la membrana celular, estableciendo
su actividad tirosina kinasa, asi como su secuencia de
aminoacidos. Reconocié que el EGFR era esencialmente el
mismo oncogen de la Eritroblastosis-B — ErbB.

premature eyelid opening / precocious tooth eruption
(Cohen, S -1960)
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EGF directly stimulated the proliferation of epidermal cells in organ
cultures of chick embryo skin
Cohen, S -1965

Fibroblasts in culture responded to EGF with enhanced DNA synthesis
(Armelin, H -1973

EGFR is membrane-bound
(Carpenter, G and Cohen, S -1976)

EGFR is a Tyrosine-Kinase
(Ushiro, H and Cohen, S -1980)

Aminoacid sequence / Homology to the Erb-B ...
(Yarden Y, et al -1984)

Por su actividad, gan6 el premio Nobel en 1986.

La familia de receptores EGE, también conocida como HER,
consta de 4 miembros, el HER1 — HER4, que son receptores
de membrana que tienen un dominio extracelular, un
dominio de transmembrana y un dominio intracelular, con
actividad tirosina kinasa.

Su sobre-expresion puede generar el fenotipo oncoldgico.
Especificamente con aumento de la proliferacién celular, y la
evasion de la apoptosis, entre otros.

En la imagen se observan los 4 receptores de la familia
identificados en los humanos: HER1 o EGFR o Erb1, HER2
o Erb2, HER3 y HER4.

Los ligandos del EGI'R causan alteraciones
conformacionales que permiten la dimerizacién de
receptores en la membrana celular. Tanto la
homodimerizacion con otro EGFR o la heterodimerizacion
con otros receptores de la misma familia pueden
desencadenar reacciones similares. Los dimeros activan sus
respectivas tirosinas kinasas en el dominio intracelular por
medio de fosforilaciones sucesivas.

HER/erbB family
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En esta diapositiva compleja se ilustra las cascadas de eventos
intracelular que se desencadena por la activaciéon del EGFR.
Quiero llamar la atencién a dos de las vias principales: la
activacion de la cascada RAS, RAF, y factores de
transcripci6on ERK — que causan fundamentalmente
proliferacion celular; y la cascada de la PI3K que culminan
en seflales antiapoptoticas.

Pero en forma simultanea, se estableci6 la importancia de la
mutacién del KRAS que ocurre en el 40% de los pacientes con
cancer de colon, asi como en otros tumores.

Terapia anti-EGFR en cancer de colon y recto

Los agentes anti EGFR actualmente aprobados incluyen los
anticuerpos monoclonales CETUXIMAB y panitumumab;

asi como las pequeiias moléculas Erlotinib, y Gefitinib — que
antagonizan la actividad tirosina kinasa intracelular.. Vamos
a iniciar nuestro analisis con el cancer de colon y recto.

Tal vez uno de los estudios mas importantes en oncologia es
el CRYSTAL, presentado por el Dr. Van Cutsem, que nos
acompafa en este evento. Como ustedes saben, en este
estudio se compard quimioterapia con FOLFIRI con
quimioterapia con Cetuximab — un anticuerpo monoclonal
anti-EGFR.

El KRAS mutado esta constitutivamente activado, es decir,
prendido todo el tiempo, estimulando la cascada proliferativa
celular, volviendo irrelevante la terapia anti-EGFR como el
cetuximab.

Tal como fue inicialmente planeado, el estudio obtuvo un
modesto beneficio en la supervivencia libre de progresién de
aproximadamente 1 mes.
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Reanalizando los resultados del CRYSTAL en los pacientes SIN la
mutaciéon del KRAS se observé un incremento de 3 meses en la
supervivencia global.
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Cuando se hizo el reanalisis combinado del CRYSTAL, con el
OPUS (un pequeiio estudio fase II que comparé6 FOLFOX, con y
sin cetuximab), se encontrd que los pacientes con KRAS nativo
tuvieron una supervivencia superior con la adicién de anti EGFR,
como era de esperar segin el paradigma.

La corroboracién en estudios prospectivos tratando de establecer si
los pacientes con KRAS nativo se benefician de terapia anti-EGFR
ha encontrado tropiezos como el estudio COIN que aleatorizd
pacientes a quimioterapia basada en fluoropirimidina +
oxaliplatino, con o sin cetuximab, cuyo resultados fueron
NEGATIVOS en los pacientes con KRAS no mutado.

En forma similar, el NORDIC VII, es un estudio recientemente
presentado en ESMO de con fluoruracilo en bolo + oxaliplatino,
con o sin cetuximab, que también fue negativo.

Nordic FLOX (FU 500 mg/m2 + LV
60 mg/m2, d1,2 Q2W)

Nordic FLOX + Cetuximab

Nordic FLOX stop & go + Cetuximab

Outcome F+Cet Stop&Go-Cet
PFS 8.3 73

RR 49% 47%

0S 19.7 20.3

Otro de los componentes de la via de transduccién de sefiales del
EGFR es el BRAF, que esta mutado en 6-10% de los pacientes con
cancer de colon. Aligual que el KRAS, el BRAF mutado esta
constitutivamente acttivado volviéndolo menos sensible al bloqueo
del EGFR.
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Como se ilustra en este estudio de 79 pacientes con KRAS no
mutado tratados con terapia anti-EGFR en los que se estableci6 si
tenian mutacion del BRAF. Como se observa, ninguno de los 11
pacientes con mutaciéon del BRAF respondié. Conformandose al
paradigma.

Many patients will not respond to
o MrTC & treatment with EGFR inhibitors due to
g KRAS and BRAF mutations
mCRC patients treated with panitumumab or cetuximab (n=114)
KRAS mutational status (evaluable patients n=113)
—
Mutant KRAS Wild-type KRAS
34/113 (30%) 791113 (70%)
Responders 2134 (6)° 22179 (28)*
Non-responders 32/34 (94)* 57/79 (72)"
BRAF mutational status on wild-type KRAS tumours (n=79)
— T
Mutant BRAF Wild-type BRAF
1179 (14%) 68/79 (86%)
Responders 011 (0 22168 (32)*
Non-responders 11/11 (100) 46/68 (68)!

*p<0.05 (p=0.011); *p<0.05 (p=0.029)
Di Nicolantionio, et al. JCO 2008

Podemos entonces concluir que la mutaciéon del BRAF también
confiere resistencia a la terapia anti EGFR.

Como el Dr. Van Cutsem nos lo ilustra en el analisis combinado de
CRYSTAL y OPUS para mutacién del BRAF los pacientes con esta
mutacién que recibieron anti-EGFR obtuvieron mejores desenlaces,
y el BRAF fue s6lo un factor pronoéstico adverso.

Pooled analysis of OS in patients with KRAS wt tumors
according to BRAF mutation status
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Terapia anti EGFR en cancer del pulmoén

En el estudio FLEX se aleatorizaron pacientes con cancer de
pulmén metastasico — de cualquier histologia — a cisplatino +
vinorelbina en primera linea, con o sin cetuximab.

Este estudio también fue positivo, con un modesto incremento en la
supervivencia global.

FLEX Overall survival

CT+
Cetuximab

(n=557) (n=568)
13 10.1 months
months
HR = 0.871 (95% C1 0.762-0.996)
p-value = 0.044

47 % 42 %

Chemotherapy + Cetuximab
~ Chemotherapy

Median OS

1-year
survival

Overall Survival (%)

» Months

p-value = stratified log-rank test (2-sided)

Especialmente, en el subgrupo de pacientes que desarroll6 rash
cutaneo — efecto adverso que también parece indicar respuesta al
tratamiento en este y otros estudios ulteriores.

FLEX: Overall survival by early rash
CT + cetuximab arm
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Any grade
n-2%

HR=0.631 (95% CI: 0.515-0.774); p<0.001
(landmark analysis)
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Overall survival (%
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8.8 mo
[7.6-11.1]

15.0 mo
[12.8-16.4]

Pirker R, et al. A randomized, multi-center, phase |l study of cetuximab in combination with cipslatin/
vinorelbine (CV) vs CV alone in first-line therapy of patients with advanced Non-Small Cell Lung Cancer.
Proc ASCO, 2008

El erlotinib, un TKI, fue evaluado en Gltima linea en NSCLC en el
estudio BR.21, comparandolo con placebo en pacientes refractarios
a quimioterapia con platinos.

oI BR.21: overall survival
~
1.00
Tarceva Placebo
(n=488) (n=243)
.é 0.75 Median survival (months)
s 1-year survival
0.50
g HR=0.73, p<0.001*
=l
g 0.25
@

“HR and p (log-rank test) adjusted for stratéication

factors at randomisation and EGFR status Shepherd F, et al. N Engl J Med 2005:353:123-32
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Encontrando un incremento de 2 meses en la supervivencia, a favor

del anti-EGFR.

Asi como en cancer de colon estd la historia del KRAS, en cancer
del pulmoén esta la historia de la mutaciéon del EGFR.

Decenas de mutaciones del EGFR se han detectado, pero algunas
mutaciones en los dominios de la tirosina kinasa son
particularmente prevalentes en los pacientes con NSCLC —
especialmente en asiaticas, no fumadoras con adenocarcinoma.

\ Gefitinib Gefitinib

Pacientes con mutaciéon del EGFR tratados con erlotinib en primera
linea obtienen respuesta de hasta el 70% - en el rango de linfomas.

En el 2004 se estableci6 que las lineas celulares con mutacion del
EGFR frecuentes en el cancer broncogénico eran exquisitamente
sensibles al anti-EGFR TKI gefitinib como se observa en el panel de
la derecha con virtual obliteracién de la fosforilacion del EGFR,
fosforilacién del ERK y de la fosfo-AKT a concentraciones bajas de
gefitinib en la mutaciéon L858R comparada con los controles.

EGFR Mutations in Lung Cancer:
Correlation with Clinical
Response to Gefitinib Therapy

J Guillermo Paez,'?* Pasi A. Jinne,'2* Jeffrey C. Lee.'2* Qué hace que los pacientes con mutaciéon del EGFR sean mas
B e e S susceptibles a la terapia anti-EGFR en NSCLC?
Getenib (4M) 0 0.1 1.0 100 0 01 10 100 0 01 10 100 0 01 1.0 100 p P !
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EGRR -y T o En la inmensa mayoria de los pacientes, la via del EGFR activa la
perc: Y em —— . S E——— - cascada proliferativa, que es menos sensible a los efectos
Bl L TET L P m— antiproliferativos de la terapia anti-EGFR.
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EGFR mutation WT

La corroboracién de la importancia de las mutaciones en NSCLC se
establecio en el IPASS, un controvertido estudio, en el que se
aleatorizaron pacientes asiaticos poco o no fumadores con
adenocarcinoma metastasico a recibir quimioterapia con gefitinib en
primera linea.

En el grupo no seleccionado, no hubo beneficio en los desenlaces
como se ve en la tabla de arriba, pero en el subgrupo de pacientes
con mutacion del EGFR si se logré establecer un marcado beneficio
en los desenlaces A FAVOR del gefitinib como se ilustra en el panel
inferior izquierdo (la curva azul es el gefitinib).
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O MTTC &
u EGFR in NSCLC: two distinct pathways
. 5 EGFR
Survival Proliferation wild-type
Greater signalling through the MAPK
pathway producing excessive cell i
proliferation GDP-RAS —>
Higher affinity for ATP than mutant

b ATP
receptor, so greater competition
with EGFR TKiIs for binding sites; Adaptor

higher concentrations needed to

inhibit
Successful inhibition of wild-type
EGFR reduces proliferation and “
halts tumour growth
Transcription
I factors
T ——

Higher incidence of stable disease
icleus

Sordella, et al. Science 2004

Los tumores de los pacientes con mutacién del EGFR dependen de
la CONTINUA activaciéon de esta via para evitar la muerte celular
programada. Son ADICTOS AL ONCOGEN. De alli que,
cualquier inactivacién del EGFR va a causar una catastrofe celular
denominada CHOQUE APOPTOTICO (por bloqueo de la via de
la PI3K).

Y EGFR in NSCLC: two distinct
v pathways

EGFR
mutation  Survival b Proliferation
Preferential signalling through the
i W \ ] PI3K-mediated anti-apoptotic
PIP, PIP, ‘ h oy Adiction’

>
&

sufficient to inhibit

Successful inhibition of mutated
EGFR produces ‘apoptotic shock’

ATP ‘_ by Reduced affinity for ATP means EGFR
TKIs have less competition for
Adaptor binding sites; lower concentrations

}

Apoptosis Higher incidence of complete or
regulators l_ partial response
’ -
Nuc eus

Sordella, et al. Science 2004

Terapia anti-EGFR en cancer de mama

Hay evidencia cada vez mas convincente de que un subgrupo de
pacientes con cancer de mama triple negativo exhiben sobre-
expresion del EGFR

Frizzled 7
LY6D

kercﬁn 5
Keratin 17
P-Cadherin

Identification
of Targets
from
“Intrinsic” List

Proliferation

Courtasy of: Ana Maria Gonzilez-Anguio

Recientemente, se han presentado estudios del uso de cetuximab en
pacientes con cancer de mama triple negativo del US Oncology y
del consorcio TBCR. Ambos estudios mostraron mayor respuesta en
pacientes que recibieron el cetuximab.

o faumat Trials with Cetuximab in Pre-treated
. Triple-Negative Metastatic Breast Cancer

TBCRC Trial 001 US Oncology

Regimen |Cetuximab |Carboplatin/ |Irinotecan/ |Irinotecan/
Cetuximab Carboplatin | Carboplatin

+ Cetuximab
N 31 71 33 39
ORR 6% 18% 30% 49%

Carey L et al. J Clin Oncol 2008 abstr 1009
O'Shaughnessy T et al, Breast Cancer Res Treat 2007 abstr 308

Courtesy of: Ana Maria Gonzilez-Angulo

Terapia anti EGFR en pacientes con cancer de cabeza y
cuello

En carcinoma de cabeza y cuello, en donde la expresién del EGFR
es ubicua, la terapia con cetuximab ha demostrado ser
supremamente eficaz. Al compararala con radioterapia en cancer
localmente avanzado.

o MTTC Cetuximab in locally advanced SCCHN:

- S-year survival update
— RT
jlogh ~— Cetuximab + RT
- HR=0.73 [95% Cl: 0.56-0.95 Sevaal
w9 N p=0.018 R~ | survival rate
70 9

60 7
50
40 7
30 7
20
10

Overall survival (%)

Bonner et al. Lancet Oncol 2010
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La combinacién de cetuximab con cisplatino en enfermedad
metastdsica también incrementa la supervivencia, constituyéndose
en un estandar de tratamiento.

+ 2.7 months

Qué cosas interesantes estan sucediendo en la via del

EGFR?

Definitivamente, la historia del BRAF en melanoma es fascinante.
Las mutaciones del BRAF ocurren en aproximadamente el 50% de

los melanomas, y son de pronoéstico adverso.
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BRAF mutation in 48%
(n=95)

Metastatic / Unresectable
Melanoma (n=197)

Mutated BRAF
(n=57)

Outcome Wild-Type BRAF

(n=102)

Median survival, mos

V600E in 74%

V600K in 20%

Mutated BRAF +
BRAF inhibitor
(n=38)

Uno de ellos, el PLX3042, se ensay6 en un estudio fase I-IT

Encontrando el silenciamiento de las sefales de crecimiento en los
tejidos, y una fascinante respuesta en 37 de 48 pacientes (de
aproximadamente 7 meses).

Finalmente, la importancia de la terapia dirigida contra el EGFR se

ilustra en esta tabla.

Triple-negative - EGFR
overexpression
EGFR mutation

Non-EGFR mutated —
Unknown

K-ras mutation

B-raf mutation

B-raf mutation

2-yr 0S, %

5-yr OS, %

Se han desarrollado compuestos que bloquean estas mutaciones

obliterando las cascadas de senales.

SIGNALS CROSSED

Normal Oncogenic
Signaling Signaling

Unknown
Unknown

Conclusiones

% of total
10-20%(?)

10%

90%

40%

Drugs
Cetuximab (?)

Gefitinib
Erlotinib

Cetuximab
Erlotinib

Lack-of-effect of
Cetuximab

Lack-of-effect of
Cetuximab*

PLX-4032
Cetuximab
Erlotinib

EI EGIR es una diana relevante en diferentes neoplasias solidas
como colon, pulmoén, cabeza y cuello, pancreas. Las mutaciones del
EGFR han definido un nuevo subtipo de cancer del pulmén
susceptible a terapia molecular dirigida. La evidencia parece
indicar un papel importante de la terapia anti-EGFR en un
subgrupo de pacientes con cancer de mama.

Los componentes intracelulares de la cascada del EGFR son
relevantes en el prondstico y como factores predictivos de respuesta
en cancer de colon. La terapia anti-BRAF posiblemente va a
convertirse en estandar de tratamiento en pacientes con melanoma.



