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Kolorektalni karcinom ma v Ceské republice nejvyssi ¢etnost vyskytu a zaujima jednu z éelnich pFi¢ek incidence na svété. Pouze nemocni
s resekovatelnymi vzdalenymi metastazami maji nadéji na vyléceni. Hlavnim cilem onkologické 1é¢by tedy zlistava prodlouzeni preziti
a zlepseni kvality Zivota. Moznosti klasické chemoterapie se v soucasnosti zdaji byt vycerpany. Dalsi prodlouzeni pieziti pacientl s me-
tastazujicim kolorektalnim karcinomem (mKRK) pfinesla cilena biologicka l1écba. Klicové je nalezeni vhodnych prediktivnich biomarkert,
které dovoli identifikaci cilové populace pacientt. V prehledovém ¢lanku je analyzovan stav mutace RAS vzhledem k mozné sekvenci
cilené biologické lIé¢by u nemocnych s mKRK s ohledem na nova data, ktera byla prezentovana na ASCO 2014.
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Predictive biomarker RAS: a crossroads or continuing the path taken - summer update 2014

Colorectal cancer has the highest incidence rate in the Czech Republic and occupies one of the leading positions in incidence worldwide.
Only patients with resectable distant metastases have hope for a cure. Prolongation of survival and improvement in the quality of life thus
remain the main goal of cancer treatment. The possibilities of classic chemotherapy appear to be currently exhausted. Further prolongation
of survival of patients with metastatic colorectal cancer (mCRC) has been provided by targeted biological therapy. It is crucial to find suitable
predictive biomarkers that will allow identification of a target population of patients. The review article analyses the RAS mutation status with
respect to the possible sequence of targeted biological therapy in patients with mCRC with regard to the new data presented at ASCO 2014.
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Uvod

Kolorektalnf karcinom se vyznacuje jednou
z nejvyssich Cetnosti vyskytu mezi malignimi
onemocnénimi. Ceskd republika zaujiméa jed-
nu z Celnich pficek incidence, o kterou se stfi-
davé déli s Madarskem, Slovenskem, Izraelem
a Novym Zélandem (1). Navzdory screeningu
se nedafi dlouhodobé sniZit pocet pacientd,
kteli prichazeji az ve lll. a IV. klinickém stadiu
onemocnéni, coz negativné ovliviiuje jejich pro-
gnozu. Zatimco v ¢asnych stadiich onemocnénf
zUstava zakladni lé¢ebnou modalitou chirur-
gicka é¢ba, u inoperabilnich pacientl pred-
stavuje zaklad lé¢by systémova chemoterapie.
Identifikace dlleZitych molekuldrnich struktur
v nddorové bunce a jejim mikroprostfedi umoz-
nilo zafadit do lé¢ebné strategie kolorektéIniho
karcinomu cilenou lé¢bu.

Onkologicka lIé¢ba mKRK

S vyjimkou malé skupiny pacientl s potenci-
alné resekabilnimi vzdalenymi metastazami, kteff
maji po chirurgickém zakroku nadéji na vylécent,
zUstava hlavnim cilem Iécby prodlouzent preziti
pfi zlep3eni nebo alespor zachovanf kvality Zivo-
ta. V uplynulych desetiletich bylo dosazeno vy-

znamného prodlouzenf preziti pacientd. Median
celkového preziti (OS), ktery u nelécenych paci-
entl dosahoval pdl roku, byl zavedenim 5-flu-
orouracilu/leukovorinu prodlouzen na dvojna-
sobek. Zakladem chemoterapeutickych rezimd
je 5-fluorouracil (5-FU) — v intravenozni formé
v potenciaci s leukovorinem, kdy rezimy s kon-
tinudInim podanim jsou upfednostnény pfed
podanim bolusovym. Novéjsi variantou 5-FU je
podani perordlniho fluoropyrimidinu kapecitabi-
nu. Zaveden/ cytostatik vy3si generace oxalipla-
tiny a irinotekanu do lé¢ebnych schémat vedlo
k posunuti medidnu OS az za hranici 20 mésicd.

Moznosti chemoterapie se v souc¢asné dobé
zdaji byt vycerpany, prestoZe zajimavych vysledkd
dosahuji i chemotriplety, z nichz preferovanou
volbou by mél byt dle souc¢asnych evropskych
doporuceni rezim FOLFOXIRI (2-5). Kombinace
chemotripletl s cilenou Ié¢bou vede k vysoké
Cetnosti lécebnych odpoveédi (92 % u panitumu-
mabu; 80,9% u cetuximabu a 65 % u bevacizuma-
bu (6-8). Tato moznost je vzhledem ke znacné to-
xicité pouzitelnd jen u velmi omezeného poctu
pacientd ve velmi dobrém vykonnostnim stavu.

Jak jiz bylo zminéno, dalsi prodlouzeni
preziti pacientl s metastazujicim kolorektal-
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nim karcinomem (mKRK) pfinesla cilena lécba.
Kombinace cilené lé¢by s rezimy na bézi fluo-
ropyrimidind, oxaliplatiny a irinotekanu prodlu-
Zuje median preziti pacientl az ke dvaceti a vice
mésiclm (9-12). V tomto ¢lanku se zamérime
na nové poznatky z loriského a letodniho roku,
které posouvaji Ié¢bu mKRK o daldi krok vpred.

Cilena lécba - prediktivni
biomarker RAS

Cilend 1é¢ba umozniuje zamérit terapeutic-
kou intervenci na pacienty, u kterych mazeme
ocekavat nejvets prospéch z Ié¢by. Tim se vy-
hneme nezadouci toxicité u pacient(l bez bene-
fitu z1éCby a soucasné tak snizime neucelné vy-
nalozené néklady. Klicové je nalezeni vhodnych
prediktivnich biomarker(, které dovoli identifi-
kaci cilové populace pacientd. Vibec prvnim
objevenym prediktivnim biomarkerem v oblasti
kolorektélnfho karcinomu byl onkogen KRAS
(Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog),
ktery ukoncil éru necileného podavani cilené
|é¢by. Analyza studif s panitumumabem a cetu-
ximabem ukdzala, Ze pacienti s mutaci genu pro
KRAS protein nemaji z [é¢by prospéch, na rozdil
od pacientd s nemutovanym (wild-type) genem.
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Zajimavym faktem zdstava, Ze se doposud ne-
podafilo identifikovat zadny prediktor u cilené
anti-VEGF léc¢by (12-14).

Na kongresech ASCO (American Society
of Clinical Oncology) a WCGIC (Congress on
Gastrointestinal Cancer) v roce 2013 byla pre-
zentovana predem pladnovana retrospektivn{
analyza biomarkerd ze studie PRIME s panitumu-
mabem, kterd pfedstavila novy prediktivni bio-
marker RAS. V plvodni wt KRAS populaci paci-
entl byl vysetfovan stav mutace genu pro KRAS
protein na exonu 2 (kodony 12 a 13). V pfedem
planované retrospektivni analyze byl u téchto
pacientl vysetfen stav mutace genu KRAS déle
na exonu 3 (kodon 61) a exonu 4 (kodony 117
a 164) a stav mutace NRAS na stejnych exonech
(tj. kodonech 12, 13, 61, 117, 164). Dodatec¢né byl
analyzovan jesté kodon 59 na exonu 3. Celkem
bylo nalezeno dalsich 17,2 % mutaci. Onkogeny
RAS koduji stejnojmenné proteiny, které hrajf
ddleZitou roli v dostfedivé signaliza¢ni kaska-
dé receptoru pro epidermalni rlstovy faktor
(EGFR). V burice se vyskytuje soucasné KRAS,
NRAS i HRAS. Zatimco mutace HRAS se u kolo-
rektalniho karcinomu prakticky nevyskytuji, zda
se na zakladé in vitro studif, Ze KRAS podporuje
hyperproliferaci, na rozdil od onkogenu NRAS,
ktery se podili na kancerogenezi spise inhibici
apoptézy. Vysledky pacientd s nemutovanou
formou genu ve vsech kodonech (wt RAS) po-
tvrdily, Ze spravny vybér pacientl pro lécbu
vede k lepsim vysledkdim nez u pacientl s wt
KRAS pouze na exonu 2. Median preziti paci-
entd s wt RAS na vsech exonech dosahnul 26,0
mésicl ve srovndni's 20,2 mésice v rameni se sa-
motnou chemoterapii FOLFOX (HR 0,76; 95%
C10,63-0,92; p=0,0057), coz pfedstavuje nejdelsf
do té doby prokazany rozdil mediant (5,8 mési-
ce) v randomizované studii faze Il srovnavajici
biologickou lé¢bu (v kombinaci s chemoterapif)
se samotnou chemoterapil a jasné potvrzuje
spravnost konceptu cilené 1é¢by (16). Zajimavé
byly vysledky post hoc analyzy, které prokdzaly,
Ze i u nemocnych s multilokularnimi metastaza-
mi, nevhodnych pro radikéIni chirurgické fesent,
doslo k signifikantnimu prodlouzeni PFS a OS
(17). V rameni s panitumumabem doséhlo pre-
Zitl bez progrese 11,1 mésice ve srovnani s 8,0
mésici v rameni se samotnou chemoterapif (HR
=0,73;95% Cl 0,60-0,90; p = 0,0027), celkové
preZitl pak bylo v rameni s panitumumabem
23,8 mésice oproti 18,4 mésice u pacientd léce-
nych samotnym rezimem FOLFOX (HR = 0,78;
95% Cl 0,63-0,96; p = 0,00185). Update analy-
zy RAS prokézal, ze nejefektivnéjsi je podani
kombinace panitumumab + FOLFOX 4 u ne-
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mocnych se statutem wt RAS/BRAF, kteff jsou
v dobrém klinickém stavu ECOG PS 0/1 — PFS
bylo pfi podani kombinace s panitumumabem
0 4 mésice del3i ve srovnani se samotnym rezi-
mem FOLFOX (12,3 vs. 9,3 mésice, HR 0,69; 95 %
Cl 0,56-0,86; p = 0,0007), u celkového pfezit
doslo k prodlouzeni 0 6,6 mésice (29,7 vs. 23,1
meésice; HR 0,71, 95% CI 0,57-0,88; p = 0,0022).
Rozdil v ¢etnosti odpovédi dosahnul statistické
signifikance (RR v rameni s panitumumabem
¢inila u wt RAS pacientd 59% oproti 46% v ra-
meni se samotnou chemoterapif FOLFOX, HR
1,63;95% Cl 1,13-2,38; p = 0,009), coz mélo vliv
i na rozdil v hloubce odopovéedi a ¢etnosti RO
resekci. Recentné zverejnénd subanalyza studie
CRYSTAL prokazala u pacientd s mKRK a s wt RAS
(n=367), ktefi dostavali v 1. linii lé¢by kombinaci
cetuximab + FOLFIRI v porovnani s nemocnymi
|éCenymi pouze rezZimem FOLFIRI v monoterapii
prodlouzeni PFS 0 3 mésice (11,4 vs. 84%, p =
0,0001) a prodlouzeni OS o 8,2 mésice (median
28,4 vs. 20,2 mésice, p = 0,0024). Zaroven doslo
ke zvyseni cetnosti RR 0 27,7 % (66,3 % vs. 38,6 %,
p < 0,0001). Dale byla provedena subanalyza
studie faze Il OPUS, kterd porovnavala v 1. linii
mKRK kombinaci 1é¢by cetuximab + FOLFOX4,
versus pouze rezim FOLFOX4 v monoterapii.
Zvefejnénd subanalyza prokdzala u pacientd
s mKRK a s wt RAS (n = 87) signifikantni zvysenf
Cetnosti |éCebnych odpovédi: RR 579% u kom-
binace cetuximab + FOLFOX4 vs. 28,6 % u mo-
noterapie FOLFOX4 (p = 0,008); u PFS a OS vsak
nebylo dosazeno signifikantnich vysledkd (18).
Z uvedenych vysledkd vyplyva, ze cetuximab,
podobné jako bevacizumab, prodluzuje v 1. linii
lécby celkové preZitl v kombinaci s chemoterapif
na bazi irinotekanu; bevacizumab navic prokézal
prodlouzeni OS i v kombinaci se samotnym 5 FU
nebo kapecitabinem. V kombinaci s rezimem
FOLFOX prodlouzil signifikantné celkové preziti
doposud pouze panitumumab (12, 19).

Mozné sekvence cilené lé¢by u mKRK

Panuje shoda, Ze pfi planovani biologické
|é¢by je klitovd volba terapie v 1. linii. Pfi absen-
ci studif pfimo srovnavajici biologickou lé¢bu
navzéajem nebylo dosud jasné, jaky je optimalni
algoritmus lé¢by pacientd s mKRK. Nicméné
v NCCN i ESMO guidelines 2014 je nyni jasné
stanovena nutnost analyzy RAS jesté pred za-
hdjenim 1. linie 1é¢by mKRK. Zatimco u paci-
entl s mutovanym RAS mdme v 1. linii [écby
pro kombinaci s chemoterapeutickymi rezimy
k dispozici pouze bevacizumab, u wt RAS je
situace slozitgjsf: vysledky studii podporujf po-
dani kteréhokoli z pfipravkl biologické lécby.

Ur¢itym voditkem mohou byt nyni tfi studie
z poslednich let prezentované na svétovych
kongresech ASCO a WCGIC, pfimo srovnavajici
bevacizumab s EGFR inhibitory.

V lednu roku 2013 byly na kongresu ASCO
Gl (ASCO Gastrointestinal Cancer Symposium)
prezentovany vysledky prvniho head to head
srovnani EGFR inhibitoru panitumumabu
s inhibitorem angiogeneze bevacizumabem.
Ve studii faze || PEAK byli pacienti s wt KRAS
(exon 2) randomizovani do ramene FOLFOX6 +
panitumumab nebo FOLFOX6 + bevacizumab.
Primarnim cilem bylo PFS, dalsimi cili pak OS,
Cetnost odpovédi (RR), cetnost RO resekci a ana-
lyza biomarkerd. Ta byla prezentovana v ¢ervnu
na kongresu ASCO. Pacienti s wt RAS dosahli PFS
13,1 mésice v rameni s panitumumabem vs. 10,1
mésice v rameni s bevacizumabem (HR 0,66,
95%Cl 0,46-0,95; p = 0,03). Mutace RAS je nega-
tivnim prediktorem U¢innosti panitumumabu,
coz se potvrdilo i ve vysledcich pacientd s wt
KRAS (exon 2) s mutaci na nékterém z kodont
na dalsich exonech. Preziti bez progrese u nich
bylo krat$f v rameni s panitumumabem neZzli
v rameni s bevacizumabem (7,8 mésice vs. 8,9
mésice, (HR 1,39; 95% Cl: 0,73-2,64; p=0,32) (20).
Velmi zajimavé bylo srovnani celkového preZiti.
V rameni s bevacizumabem ¢inil median OS 28,9
mésice, coz je v souladu s vysledky z fady jinych
studif i registrd. V rameni s panitumumabem
dosahnul median OS 41,3, coZ pfedstavuje rozdil
12,4 mésice ve prospéch panitumumabu (HR
0,63;95% C1 0,39; 1,02; p = 0,058). HR 0,63 pred-
stavuje pfitom 37% snizeni rizika umrti ve srov-
nani s Ié¢bou bevacizumabem (21). Zajimava
byla subanalyza u nemocnych wt RAS, kde
byla porovndna sekvence Ié¢by v jednotlivych
linifch. U nemocnych, kde byla zahdjena lé¢ba
sekvenci panitumumab + FOLFOX6 v 1. linii,
nasledovana sekvenci bevacizumab + FOLFOX6,
byl median preziti u téchto nemocnych 41,3
mésice oproti pouhym 29 mésictm, pokud byla
|é¢ba zahajena sekvenci s bevacizumabem +
FOLFOX6, nasledovana sekvenci panitumumab
+ FOLFOX6. Prestoze se jednd o zavéry studie
faze ll, vysledky napovidaji o vhodnosti zahdjeni
|é¢by sekvenci anti-EGFR + FOLFOX6 u nemoc-
nych s wt RAS (17).

Prodlouzené pfeZiti ve srovnani s bevacizu-
mabem je v korelaci s vysledkem jiné head to
head studie - studie AIO/FIRE 3.V tomto kli-
nickém hodnoceni faze Il byli pacienti rando-
mizovéani v poméru 1:1 do ramene s FOLFIRI
v kombinaci s cetuximabem nebo FOLFIRI
v kombinaci s bevacizumabem. Jednalo se cel-
kem o 752 nemocnych, kde u 592 nemocnych



byl diagnostikovan wt KRAS na 2.exonua u 113
nemocnych byla diagnostikovdna mutace
na tom samém exonu. Primarnim sledovanym
ukazatelem ve studii byla ¢etnost objektivnich
odpovédi, sekundarnimi cili pak PFS, OS, doba
do selhanilécby 1.linie (TTF), hloubka odpovédi
a bezpecnost. Cetnost objektivnich odpovédi
byla numericky vy3si v rameni s cetuximabem
(62% vs. 57 %, odds ratio 1,249); rozdil viak ne-
doséhnul statistické signifikance. Zajimavé vsak
bylo srovnéni preziti pacientl v obou ramenech.
Pacienti vrameni s cetuximabem preZivali déle,
nez pacienti v rameni s bevacizumabem (28,7
vs. 25 mésict, HR 0,77, 95%Cl 0,62; 0,96; p =
0,017), rozdil byl statisticky signifikantni.V obou
skupinach byl srovnatelny pocet pacientd, ktefi
pokracovali ve stejné lé¢bé nebo byli preve-
deni na jiny prepardt biologické Iécby druhé
linie (22). Cilem dal3f analyzy bylo urcenf vlivu
daldich mutaci RAS na vysledek Ié¢by mCRC.
Testovano na pfitomnost dalsich mutaci bylo
407 pacientd, z toho 342 nemocnych bylo bez
jakékoliv mutace RAS (wt RAS). U téchto ne-
mocnych nebyl statisticky signifikantni rozdil
v Cetnosti lé¢ebnych odpovedia PFS, vyznamny
ale byl rozdil v OS o 7,5 mésice ve skupiné s ce-
tuximabem (33,1 vs. 25,6 mésice; HR 0,70; 95%
Cl1 0,53-0,92; p = 0,011). Posledni a zatim nejo-
Cekédvangjsi head to head studif byla nezavisl3,
akademicka studie faze Ill CALGB/SWOG 80405.
Z nové stratifikace studie bylo hodnoceno 1137
nemocnych, kteff méli nemutovany KRAS status.
Chemoterapii FOLFOX6 nebo FOLFIRI dostali
pacienti dle rozhodnuti Iékafe. Randomizace
potom pfifadila k chemoterapii bud bevacizu-
mab nebo cetuximab. 73 % nemocnych bylo v 1.
linii Ié¢eno rezimem FOLFOX6, 27 % rezimem
FOLFIRI. Vysledky celkového preZiti pfinesly novy
standard v délce OS. Pacienti lé¢eni kombinaci
s bevacizumabem dosahli medidnu OS 29 mé-
sict a v kombinaci s cetuximabem 29,9 mésice
(HR 0,93;95% C10,78-1,09; p = 0,34). Také median
PFS byl u obou latek srovnatelny: 10,8 mésice
pro bevacizumab a 10,4 mésice pro cetuximab
(HR 1,04;95% C1 0,91-1,17; p=0,34). Analyza pod-
skupiny pacientt Ié¢enych FOLFOXem pfinesla
zajimavé vysledky. Pacienti Ié¢eni kombinaci
FOLFOX6 s bevacizumabem doséhli celkového
preziti 26,9 mésice a s cetuximabem 30,1 mésice,
bez statisticky vyznamného rozdilu (HR 0,90;
95% (I 0,70-1,00; p= 0,09). Mezi pacienty léce-
nymi FOLFIRI tomu bylo naopak. Pacienti léceni
kombinaci FOLFIRI s bevacizumabem dosahli
celkového preziti 33,4 mésice a s cetuximabem
28,9 mésice (HR 1,20; 95% C1 0,90-1,60; p= 0,28).
Ve studii byla zaznamendna ocekavana toxicita.

Prestoze se vysledky studie zdaji zatim byt ne-
gativni, byly zaznamendény zajimavé ukazatele:
podafilo se prodlouZit celkové preZiti na hranici
30 mésict a 10,9% nemocnych bylo v kompletni
remisi po dobu 5,5 roku. V rameni s cetuxima-
bem je naznacen trend ve prospéch uziti anti-
-EGFR protilatky s rezimem FOLFOX v prvni linii.
Nasledovat budou dal3i subanalyzy vysledkd
rlznych podskupin pacientl, nejo¢ekavané;jsi
je rozsitend subanalyza wt RAS, jejiz vysledky
budou prezentovany na ESMO kongresu 2014.

Uvedené vysledky naznacuji moznou vyho-
du EGFR inhibitor( u pacientd s wt RAS mCRC
v 1linii lé¢by, zvIasté pokud uvazime, Zze prodlou-
Zeni preziti bylo ve 2. linii Ié¢by prokdzano pouze
ve studiich s bevacizumabem a afliberceptem
(12,23-25). Na zékladé dat z randomizovanych
studif faze Ill v paliativnich liniich 1écby se zda
vhodné zahdjit paliativni lé¢bu EGFR inhibito-
rem a pokracovat v druhé linii 1é¢by inhibitorem
angiogeneze. Tato sekvence se ve svétle no-
vych dat jevi vyhodnéjsi nezli sekvence opac-
na. Prokazuje se, ze testovani RAS ma zasadni
vyznam pro prognézu nemocnych s metasta-
tickym kolorektéInim karcinomem.

Zavér

Je zfejmé, ze doslo k dalsimu posunu na poli
cilené lécby metastatického kolorektélniho kar-
cinomu, ktery vyzaduje zménu pfistupu k dia-
gnostice a lé¢bé. Bylo potvrzeno, Ze je nezbytné
znat stav mutace RAS jiz pred zahdjenim palia-
tivni 1é¢by mKRK, nebot bez této znalosti nenf
mozné se kvalifikované rozhodnut o typu cilené
|éCby (12, 26). Na zakladé uvedenych dat se zd3,
ze spravnou volbou lé¢by v 1. linii mGzeme ovliv-
nit prognoézu pacientl s nemutovanymi RAS
onkogeny a prodlouZit jejich preZiti. Testovani
RAS tak ma z&sadni vyznam pro personalizaci
a optimalizaci vysledkd protinddorové 1é¢by
u nemocnych s metastazujicim kolorektalnim

karcinomem.
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