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Novy prediktivni biomarker RAS: krizovatka
nebo pokracovani v nastolené cestée?
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Kolorektalni karcinom ma v Ceské republice nejvyssi éetnost vyskytu a zaujima jednu z éelnich pri¢ek incidence na svété. Pouze nemocni
s resekovatelnymi vzdalenymi metastazami maji nadéji na vyléceni. Hlavnim cilem onkologické 1é¢by tedy zlstava prodlouzeni preziti
a zlepseni kvality Zivota. Moznosti klasické chemoterapie se v soucasnosti zdaji byt vy¢erpany. Dalsi prodlouzeni pfezZiti pacient s me-
tastazujicim kolorektalnim karcinomem (mKRK) pfinesla cilena biologicka lé¢ba. Klicové je nalezeni vhodnych prediktivnich biomarkera,
které dovoli identifikaci cilové populace pacientt. V prehledovém ¢lanku je analyzovan stav mutace RAS vzhledem k mozné sekvenci
cilené biologické Ié¢by u nemocnych s mKRK.

Klicova slova: kolorektalni karcinom, sekvence cilené Ié¢by, RAS.

Novel predictive biomarker RAS: a crossroads or continuing the path taken?

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.
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Uvod

Kolorektalnf karcinom se vyznacuje jednou
z nejvyssich Cetnosti vyskytu mezi malignimi
onemocnénimi. Ceské republika zaujima jednu
z Celnich pficek incidence, o kterou se stfidave
déli s Madarskem, Slovenskem, Izraelem a Novym
Zélandem (1). Navzdory screeningu se nedaff
dlouhodobé sni7it pocet pacientd, ktefi pficha-
zeji az ve lll. a IV. klinickém stadiu onemocnén,
coz negativné ovliviiuje jejich progndzu. Zatimco
v ¢asnych stadiich onemocnéni zlistava zakladni
léCebnou modalitou chirurgicka lécba, u inope-
rabilnich pacientl pfedstavuje zaklad léCby sys-
témova chemoterapie nebo chemobioterapie.

Onkologicka lééba mKRK

S vyjimkou malé skupiny pacientl s potenci-
alné resekabilnimi vzdalenymi metastazami, kteff
maji po chirurgickém zékroku nadéji na vylécen,
zUstdva hlavnim cilem [é¢by prodlouzenf pfeZiti
pfi zlepseni nebo alespor zachovani kvality Zivo-
ta. V uplynulych desetiletich bylo dosazeno vy-
znamného prodlouzeni preZiti pacientd. Median
celkového preziti (OS), ktery u neléenych
pacientl dosahoval pll roku, byl zavedenim
5-fluorouracilu/leukovorinu prodlouzen na dvoj-
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nasobek a zavedenf cytostatik vy3si generace
oxaliplatiny a irinotekanu do Ié¢ebnych schémat
vedlo k posunuti medianu OS az k hranici 20
mésicl. Moznosti chemoterapie se v soucas-
nosti zdaji byt vycerpany, prestoze zajimavych
vysledkd dosahujf i chemotriplety, z nichz pre-
ferovanou volbou by mél byt dle souc¢asnych
evropskych doporuceni rezim FOLFOXIRI (2).
Tato moznost je viak vzhledem k znacné toxi-
cité pouzitelna jen u velmi omezeného poctu
pacientl v dobrém vykonnostnim stavu.

Dalsi prodlouzeni preziti pacientd s metasta-
zujicim kolorektalnim karcinomem (mCRC) pfi-
nesla cflend lé¢ba. Kombinace biologické lécby
s rezimy na bazi fluoropyrimidind, oxaliplatiny
a irinotekanu prodluzuje median pfeZiti pacient(
az ke dvéma rokdm (3, 4, 5). Zatimco chimeric-
ka monoklonainf protildtka cetuximab proka-
zala prodlouZenf celkového pfeziti s rezimem
FOLFIRI (median OS 23,5 més. vs. 20,0, HR 0,80,
95%Cl 0,67; 0,95, p = 0,0093), humanizovana
monoklonalni protildtka bevacizumab doséhla
pozitivnich vysledkl ve smyslu preziti pouze
srezimem IFL (median OS 20,3 vs. 15,6, HR 0,66,
p < 0,001), ktery je toxicky a malo ucinny a nenf
v nejnovéjsich evropskych doporucgenich vi-
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bec zminovan. V aktudlnf analyze studie PRIME
prokazala také plné humanni monoklonalnf
protildtka panitumumab statisticky i klinicky
vyznamné prodlouzeni preZiti pacientl s wt
KRAS ve srovnani se samotnou chemoterapif
FOLFOX (MmOS 23,8 més. vs. 194 més., HR 0,83,
95% Cl10,70;0,98, p =0,03) (6).

Cilena lécba - prediktivni
biomarker RAS

Cilend 1é¢ba umoznuje zaméfit terapeutickou
intervenci na pacienty, u kterych mizeme oceka-
vat nejvetsi prospéch z lécby. Tim se vyhneme
nezadouci toxicité u pacientl bez benefitu z lé¢-
by a soucasné tak snizime netcelné vynalozené
néklady. Klicové je nalezeni vhodnych prediktiv-
nich biomarker(, které dovoli identifikaci cilové
populace pacientd. Vibec prvnim objevenym
prediktivnim biomarkerem v oblasti kolorektal-
niho karcinomu byl onkogen KRAS (Kirsten rat
sarcoma viral oncogene homolog), ktery ukondil
éru necileného podavani cilené lé¢by. Analyza
studif s panitumumabem a cetuximabem uka-
zala, Ze pacienti s mutaci genu pro KRAS protein
nemaji z lécby prospéch, na rozdil od pacientd
s nemutovanym (wild-type) genem (7, 8).



Na letosnich kongresech ASCO (American
Society of Clinical Oncology) a WCGIC (Congress
on Gastrointestinal Cancer) v roce 2013 byla pre-
zentovéana predem planovana retrospektivni analy-
za biomarkert ze studie PRIME s panitumumabem,
kterd pfedstavila novy prediktivni biomarker RAS.
V plvodniwt KRAS populaci pacientd byl vysetfo-
van stav mutace genu pro KRAS protein na exonu
2 (kodony 12 a 13).V pfedem pladnované retrospek-
tivni analyze byl u téchto pacientd vysetfen stav
mutace genu KRAS déle na exonu 3 (kodon 61)
aexonu 4 (kodony 117 a 164) a stav mutace NRAS
na stejnych exonech (. kodonech 12, 13, 61, 117,
164). Dodatecné byl analyzovan jesté kodon 59
na exonu 3. Celkem bylo nalezeno dalSich 172%
mutaci. Onkogeny RAS kéduii stejnojmenné protei-
ny, které hraji ddleZitou roli v dostredivé signalizacni
kaskadé receptoru pro epidermalni rdstovy faktor
(EGFR).V burice se vyskytuje soucasné KRAS, NRAS
i HRAS. Zatimco mutace HRAS se u kolorektdIintho
karcinomu prakticky nevyskytujf, zda se na zdkladé
in vitro studif, Ze KRAS podporuje hyperprolifera-
ci, na rozdil od onkogenu NRAS, ktery se podilf
na kancerogenezi spfée inhibici apoptdzy. Vysledky
pacientl s nemutovanou formou genu ve vsech
kodonech (wt RAS) potvrdily, Ze spravny vybér
pacientd pro lécbu vede k lepsim vysledkdm nez
u pacient s wt KRAS pouze na exonu 2. Median
preZiti pacientd s wt RAS na viech exonech dosah-
nul 26,0 mésicl ve srovnani's 20,2 mésici v rameni
se samotnou chemoterapif FOLFOX, coZ predsta-
vuje nejdelsi rozdil mediant (5,8 mésice) v rando-
mizované studii faze Ill srovnavajici biologickou
lé¢bu (v kombinaci s chemoterapii) se samotnou
chemoterapii a jasné potvrzuje spravnost koncep-
tu cilené [écby (9).

Mozné sekvence cilené lécby u mKRK

Panuje shoda, Ze pfi pldnovani biologické
lécby je klicova volba terapie v 1. linii. Pri ab-
senci studif pfimo srovnavajici biologickou
|éCbu navzdjem nebylo dosud jasné, jaky je
optimaln{ algoritmus 1é¢by pacientd s mKRK.
Zatimco u pacientd s mutovanym RAS mame
pro kombinaci s chemoterapeutickymi rezimy
k dispozici pouze bevacizumab, u wt RAS je
situace slozitéjsi: vysledky studii podporuji po-
dani kteréhokoli z pripravkl biologické lécby.
Urcitym voditkem mohou byt nyni dvé studie
prezentované na svetovych kongresech ASCO
2013 a WCGIC 2013, pfimo srovnavajici bevaci-
zumab 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 inhi-

bitorem angiogeneze bevacizumabem. Ve studii
faze Il PEAK byli pacienti s wt KRAS (exon 2) ran-
domizovani do ramene FOLFOX + panitumumab
nebo FOLFOX+ bevacizumab. Primarnim cilem
bylo PFS, dalsimi cili pak OS, ¢etnost odpovédi
(RR), Cetnost RO resekci a analyza biomarker(. Ta
byla prezentovana v cervnu na kongresu ASCO.
Pacienti s wt RAS doséhli PFS 13,1 mésice v rameni
s panitumumabem vs. 10,1 mésice v rameni s be-
vacizumabem (HR 0,66, 95% Cl 0,46;0,95; p=0,03).
Mutace RAS je negativnim prediktorem Ucinnosti
panitumumabu, coz se potvrdilo i ve vysledcich
pacientl s wt KRAS (exon 2) s mutaci na nékterém
zkodonU na dalsich exonech. Pre7iti bez progrese
u nich bylo kratsi v rameni s panitumumabem
nezli v rameni s bevacizumabem (7.8 mésice vs.
89 mésice, HR=1,39(95% Cl:0,73-2,64) p=0,32)
(10). Velmi zajimavé bylo srovnani celkového pfe-
Zitf. V rameni s bevacizumabem ¢inil median OS
28,9 mésice, co? je v souladu s vysledky z fady ji-
nych studif i registrd. V rameni s panitumumabem
dosahnul median OS 41,3, coz predstavuje rozdil
12,4 mésice ve prospéch panitumumabu (HR 0,63;
95% C10,39; 1,02; p = 0,058). HR 0,63 predstavuje
pfitom 37% sniZeni rizika Umrti ve srovnani's lé¢-
bou bevacizumabem (11).

Prodlouzené preziti ve srovnani s bevacizu-
mabem je v korelaci s vysledkem jiné head to
head studie — studie FIRE 3 (12). V tomto klinic-
kém hodnoceni faze Ill byli pacienti randomizo-
vaniv pomeru 1:1do ramene s FOLFIRI v kom-
binaci s cetuximabem nebo FOLFIRI v kombinaci
s bevacizumabem. Primarnim sledovanymu
ukazatelem ve studii byla ¢etnost objektivnich
odpovédi, sekundarnimi cili pak PFS, OS, doba
do selhanflécby 1.linie (TTF), hloubka odpovédi
a bezpe&nost. Cetnost objektivnich odpovédi
byla numericky vy3$si v rameni s cetuximabem
(62 % vs. 57 %, odds ratio 1,249); rozdil viak ne-
dosdhnul statistické signifikance. Zajimavé by-
lo srovnani preziti pacientl v obou ramenech.
Pacienti v rameni s cetuximabem pfeZivali déle
nez pacienti v ramenis bevacizumabem (28,7 vs.
25 mésicd, HR 0,77, 95% Cl1 0,62; 0,96; p = 0,017),
rozdil byl statisticky signifikantnf.

Uvedené vysledky naznacuji moznou vyho-
du EGFR inhibitorl u pacientl s wt RAS mCRC
v 1. linii 1é¢by, zvI&sté pokud uvézime, Zze prodlou-
Zeni preziti bylo ve 2. linii lé¢by prokdzano pouze
ve studiich s bevacizumabem a afliberceptem
(13, 14, 15). Na zékladé dat z randomizovanych
studif faze Ill v paliativnich liniich 1é¢by se zda
vhodé zahjit paliativni lé¢bu EGFR inhibitorem
a pokracovat v druhé linii Ié¢by inhibitorem an-
giogeneze. Tato sekvence se ve svétle novych dat
jevi vyhodnéjsi nezli sekvence opacna.
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Zaveér

Definitivni potvrzeni a srovnani Uc¢innosti
cetuximabu a bevacizumabu v kombinaci s che-
moterapif pfinesou vysledky rozsahlé randomi-
zované studie CALGB 80405, oc¢ekavané v pfis-
tim roce. At vsak budou jeji vysledky jakékoli, je
zfejmé, Ze doslo k dalsimu posunu na poli cilené
|é¢by metastatického kolorektalnfho karcinomu,
které vyzaduji zménu pfistupu k diagnostice
a lé¢bé. Predevsim bude nutné znat stav mutace
RAS jiz pfed zahdjenim paliativni [é¢by mKRK,
nebot bez této znalosti neni mozné se kvali-
fikované rozhodnut o typu cilené lécby (16).
Na zakladé uvedenych dat se zd3, Ze spravnou
volbou Ié¢by v 1.linii m&Zeme ovlivnit progndzu
pacientd s nemutovanymi RAS onkogeny a pro-

dlouzit jejich preziti.
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