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STRESZCZENIE

Przeciwciata monoklonalne hamujgce aktywnos$¢ receptora dla naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR)
stanowig nowg grupe lekéw stosowanych w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego. Poniewaz
niezaleznie od stosowanego preparatu i schematu leczenia ich aktywno$¢ w populacji ogéinej jest ogra-
niczona, podstawowy problem stanowi okreslenie podgrup chorych, ktorzy mogliby odnies¢ korzysci
z leczenia. Ostatnio opublikowane wyniki duzych badan klinicznych wskazuja, ze stan KRAS jest wiary-
godnym molekularnym wskaznikiem predykcyjnym odpowiedzi i wydtuzenia przezycia. Dostepne dane
wskazujg, ze chorych z mutacjg KRAS nie nalezy leczy¢ przeciwciatami monoklonalnymi anty-EGFR, po-
niewaz nie tylko nie przynosi im to korzysci, ale nastepstwem stosowania tych lekéw moga by¢ gorsze
wyniki leczenia przy jednoczesnym narazeniu na wystapienie dziatan niepozgdanych. Ustalenie stanu
KRAS u chorych na raka jelita grubego powinno poprzedzac decyzje dotaczenia do leczenia przeciwciat
monoklonalnych.

Stowa kluczowe: rak jelita grubego, czynniki predykcyjne, przeciwciata monoklonalne anty-EGFR, KRAS

ABSTRACT

Anti-epidermal growth factor receptor (EGFR) antibodies are new class of agents used in the treatment of
metastatic colorectal cancer. Since activity of EGFR-inhibitors in general population is limited, regardless of
the agent and regimen, the major issue now is to define factors which can be used in selecting patients for
such treatment. In recently reported large clinical studies, KRAS mutations has been shown to be highly
predictive of response and survival benefit from EGFR inhibitors. Available data indicates that patients with
mutated KRAS are not good candidates for treatment with anti-EGFR monoclonal antibodies because it is
ineffective and expose them to unnecessary toxicities. What is more, some data suggest that adding EGFR
inhibitor to chemotherapy in this population can even lead to poorer outcome. As KRAS mutational status is
areliable negative predictive biomarker, it must be tested prior to initiating EGFR-targeted therapies.
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Warunkiem powodzenia leczenia ukierunkowanego
molekularnie jest zdefiniowanie wtasciwego ,,celu mo-
lekularnego” i metody jego ustalenia, dobranie od-
powiedniego leku aktywnego wobec okreslonego,,ce-
lu” oraz wyselekcjonowanie grupy chorych, ktéra od-
nosi korzySci z leczenia. Niskie odsetki odpowiedzi
w populacji ogélnej (niewyselekcjonowanej), przy dhu-
gotrwatych odpowiedziach obserwowanych u niekto-
rych chorych $wiadcza o braku wiarygodnych kryte-
riow predykcyjnych. Ich identyfikacja stanowi rzeczy-
wisty i wciaz nierozwigzany problem terapii biologicz-
nych. Sama obecno$¢ ,,celu molekularnego” nie jest
wystarczajaca. W rzeczywistosci biologia guza nowo-
tworowego okazuje si¢ bardzo zlozona, czego przy-
ktadem jest receptor dla naskérkowego czynnika wzro-
stu (EGFR, epidermal growth factor receptor) i wyniki
leczenia ukierunkowanego na zahamowanie jego ak-
tywnoSci, zwlaszcza u chorych na raka jelita grubego
leczonych przeciwcialami monoklonalnymi anty-
EGFR.

Na podstawie doswiadczen z udziatem innych lekéw
ukierunkowanych molekularnie przede wszystkim pod-
jeto probe ustalenia, czy ekspresja EGFR lub zmiany
w genie (mutacja/amplifikacja/polisomia EGFR) moga
stanowi¢ biomarkery odpowiedzi na leczenie prepara-
tami anty-EGFR. O ile w przypadku niedrobnokomor-
kowego raka ptuca (NDRP) czgstos¢ odpowiedzi i za-
kres korzysci z leczenia niskoczasteczkowymi inhibito-
rami kinazy tyrozyny (TKI, tyrosine kinase inhibitor)
koreluje z amplifikacja genu lub obecnoscia okreslo-
nych mutacji aktywujacych, jednak nie udalo si¢ wy-
kaza¢ takiej zaleznoSci u chorych na raka jelita gru-
bego. Wyniki badan oceniajacych zwiazek pomigdzy
liczba kopii genu EGFR w badaniu metoda fluore-
scencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent
in situ hybrydization) lub reakcji tancuchowej polime-
razy (PCR, polimerase chain reaction) a odpowiedzia
na leczenie i czasem przezycia okazaly si¢ sprzeczne
[1-3]. Ponadto, czestos$¢ amplifikacji EGFR znaczaco
réznita si¢ w réznych badaniach (31% vs. 10%),
a w niektdrych okazala si¢ by¢ bardzo niska.

Ocena ekspresji receptora w badaniu immunohisto-
chemicznym (IHC) jest najprostszg, najtafsza i obar-
czona najwickszym bledem metoda, wykorzystywana
standardowo w oznaczaniu na przyktad receptora dla
estrogendw, progesteronu i receptora dla naskdrko-
wego czynnika wzrostu typu 2 (HER-2, human epider-
mal growth factor receptor 2): molekularnych wskazni-
kéw predykeyjnych dla hormonoterapii i leczenia tra-
stuzumabem. U chorych na raka jelita grubego leczo-
nych przeciwciatami monoklonalnymi anty-EGFR nie
potwierdzono zwiazku ani pomig¢dzy odsetkiem ko-
moérek guza wykazujaca ekspresje EGFR, ani nasile-

niem wybarwienia a odpowiedzig i/lub przezyciem.
Ponadto, u okoto 25% chorych, u ktérych nie stwier-
dzono ekspresji EGFR metoda THC, uzyskuje si¢ od-
powiedz na leczenie. Istnieje wiele mozliwych przy-
czyn tego zjawiska. Aktywno$¢ EGFR zalezy nie tyl-
ko od jego ekspresji, ale takze wielu innych czynni-
kéw. W8réd nich wymienia si¢: obecno$¢ mutacji re-
ceptora, jego pobudzenie droga mechanizmu auto-
krynnego (tzw. autocrine switch), nadmiar i r6znorod-
no$¢ ligandéw, heterodimeryzacje z innymi recepto-
rami rodziny EGE takimi jak HER-2, a takze mecha-
nizm obnizenia aktywnosci receptora (tzw. downregu-
lation) [4]. Na biologiczne konsekwencje aktywacji
EGFR prawdopodobnie wplywaja takze czynniki po-
Srednio zwiazane z receptorem, na przyktad inne mu-
tacje w guzie. Dodatkowo, przyczyna niepowodzenia
oznaczenia ekspresji EGFR w ocenie THC jest brak
standaryzacji metody, r6znice ekspresji w obregbie r6z-
nych obszaréw guzéw nowotworowych jelita grube-
go, a takze miedzy zmiang pierwotng i przerzutowa
(heterogenno$¢) oraz réznice w zdolnoSci wigzania
przeciwcial przez receptor.

Podczas badan klinicznych, w ktérych oceniano sku-
teczno$¢ lekéw antagonizujacych EGFR, zaobserwo-
wano wigkszg czesto$¢ odpowiedzi oraz wydtuzenie
czasu przezycia chorych, u ktérych wystapilty nasilone
toksycznoSci skdrne. Wysypke przypominajaca tradzik
stwierdza si¢ u okoto 80-90% chorych leczonych pa-
nitumumabem i cetuksymabem, rzadziej u leczonych
TKI (53-65% i 67-79%, odpowiednio dla gefitynibu
i erlotynibu). Istnieje wiele zastrzezen dotyczacych
wartosci tego wskaznika w prognozowaniu korzysci
z leczenia. Watpliwo$ci budzi mozliwos¢ obiektywnej
oceny zmian skérnych i optymalny czas jej przepro-
wadzenia. Nieobecno$¢ powiktan skérnych nie prze-
sadza o niepowodzeniu leczenia. Okoto 20-25% cho-
rych bez zmian skérnych lub z wysypka o niewielkim
nasileniu (w stopniu 1) odnosi z niego korzysci [3].
Kliniczng warto$¢ tego wskaznika zmniejsza brak
mozliwo$ci prognozowania nasilenia powiktan skor-
nych przed leczeniem. Te zastrzezenia potwierdzaja
wyniki badania EVEREST przedstawionego podczas
konferencji Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (ASCO, American Society of Clinical On-
cology) w 2008 r., w ktorym probowano przetamac
oporno$¢ na cetuksymab, zwickszajac jego dawke
u chorych bez toksycznosci skérnych lub z wysypka
o niewielkim nasileniu [5]. Nie stwierdzono korzysci
pod wzgledem czasu przezycia ogélnego (OS, overall
survival) ani czasu przezycia wolnego od progresji
(PFS, progression free survival) u chorych w grupie,
w ktdrej podawano wyzsze dawki cetuksymabu, uzy-
skujac jedynie poprawe czestosci odpowiedzi (ORR,
overall response rate) w grupie chorych z postacig pra-
widlowa KRAS (WT KRAS, wild type KRAS).
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Stan KRAS jako biomarker odpowiedzi
i korzysci z leczenia przeciwciatami
monoklonalnymi anty-EGFR chorych
na raka jelita grubego w stadium
rozsiewu

Biatka rodziny RAS wykazuja aktywno$¢ GTP-azy
i petlnia kluczowa funkcje w przekazie sygnatu roz-
nych receptoréw dla czynnikdéw wzrostu, w tym tak-
ze EGFR. Skutkiem mutacji genu KRAS jest zwigk-
szona aktywnoS$¢ biatek RAS w komoérkach guza
i mimo zahamowania aktywacji EGFR poprzez przy-
laczenie przeciwciata monoklonalnego (np. panitu-
mumabu lub cetuksymabu) dochodzi do przekazu
sygnatu. Mutacje KRAS wystepuja u okoto 40% cho-
rych na raka jelita grubego i sa wskaznikiem ztego
rokowania. W licznych badaniach nad identyfikacja
czynnikéow predykcyjnych odpowiedzi na leczenie
anty-EGFR chorych na raka jelita grubego potwier-
dzono, ze mutacje KRAS sa negatywnym czynnikiem
predykcyjnym.

Stan KRAS jako wskaznik predykcyjny
odpowiedzi na leczenie panitumumabem

Panitumumab — w peini humanizowane przeciwcia-
fo monoklonalne anty-EGFR — byt oceniany w le-
czeniu chorych na raka jelita grubego po niepowo-
dzeniu leczenia fluoropirymidynami, oksaliplatyna
i irynotekanem [6]. Panitumumab w monoterapii po-
rownywano z leczeniem wspomagajacym. Analize sta-
nu KRAS i jego wplywu na wyniki leczenia przepro-
wadzono u 427 (92%) chorych. Obecnos$¢ mutacji genu
potwierdzono u 43% badanych [7]. Korzysci z lecze-
nia panitumumabem byly ograniczone do grupy cho-
rych z postacia prawidlowa KRAS (ORR: 17% vs. 0%,
PFS: 12,3 vs. 7,3 tygodnia, odpowiednio w grupie cho-
rych leczonych panitumumabem i stosujacych lecze-
nie wspomagajace). W podgrupie ze zmutowanym
KRAS nie stwierdzono odpowiedzi obiektywnych,
a PFS nie r6znit w obu grupach badania (7,4 vs. 7,3
tygodnia, odpowiednio w grupie chorych leczonych
panitumumabem i stosujacych leczenie wspomagaja-
ce). Fakt stosowania panitumumabu w monoterapii
wyklucza watpliwosci, ktére moglyby wynikaé z wpty-
wu chemioterapii skojarzonej z lekiem o dziataniu bio-
logicznym. W badaniu wykorzystano projekt krzyzo-
wy 1 wigkszo$§¢ chorych, u ktérych wystapita progre-
sja, podczas leczenia wspomagajacego otrzymata na-
stgpnie panitumumab, stad wnioski analizy dotycza
wylacznie wptywu mutacji KRAS na PFS i czgstos¢ od-
powiedzi, nie za§ na OS. Obecnie trwaja prospektyw-
ne proby oceniajace wpltyw mutacji KRAS na wyniki
leczenia panitumumabem stosowanym w skojarzeniu
z chemioterapig.

Stan KRAS jako wskaznik predykcyjny
odpowiedzi na leczenie cetuksymabem

W latach 2007 i 2008 opublikowano wyniki o§miu retro-
spektywnych analiz, ktére potwierdzily zalezno$¢ pomie-
dzy mutacja KRAS a odpowiedzia na leczenie i//lub cza-
sem przezycia chorych na raka jelita grubego
w stadium rozsiewu leczonych cetuksymabem w monote-
rapii lub w skojarzeniu z cytostatykami [3, 8-14] (tab. 1).
Ograniczeniem tych badan jest niewielka liczebnos¢
prob oraz stosowanie réznych schematéw chemiotera-
pii lub pojedynczych lekow w ramach leczenia drugiej,
trzeciej lub czwartej linii. Wplyw stanu KRAS na wyni-
ki leczenia cetuksymabem potwierdzaja dwie duze ana-
lizy przeprowadzone w ramach badania klinicznego 11
fazy z randomizacja [OPUS: oksaliplatyna, 5- fluoro-
uracyl i folinian wapnia (FOLFOX) wraz z cetuksyma-
bem wobec samej chemioterapii] oraz badania III fazy
[CRYSTAL.: irynotekan, 5-fluorouracyl i folinian wap-
nia (FOLFIRI) wraz z cetuksymabem wobec samej
chemioterapii] [15, 16]. Obie analizy nie byly wcze$niej
planowane. Prébki guzéw pierwotnych udato si¢ uzy-
ska¢ od znacznego i reprezentatywnego odsetka cho-
rych (n = 233/337 i n = 587/1198), odpowiednio w ba-
daniu OPUS i CRYSTAL. W badaniu OPUS dodanie
cetuksymabu do chemioterapii zaréwno zwigkszyto cze-
sto$¢ odpowiedzi, jak i wydtuzyto median¢ PFS u cho-
rych z WT KRAS (ORR: 61% vs. 37%, PFS 7,7 vs. 7,2
miesiaca, odpowiednio dla chorych leczonych FOL-
FOX z cetuksymabem i FOLFOX), natomiast u cho-
rych ze zmutowanym KRAS w grupie eksperymental-
nej wyniki leczenia okazatly si¢ gorsze (ORR: 33% vs.
49%, PFS 5,5 vs. 8,6 miesiaca, odpowiednio dla cho-
rych leczonych FOLFOX z cetuksymabem i FOLFOX)
[15]. W retrospektywnej analizie badania CRYSTAL
wykazano identyczna zalezno$é, to jest korzysci z le-
czenia cetuksymabem ograniczone do grupy z WT
KRAS (ORR: 43,2% vs. 59,3%, PFS 8,7 vs. 9,9 miesia-
ca, odpowiednio dla chorych leczonych FOLFIRI
i FOLFIRI z cetuksymabem) i nizszy odsetek odpo-
wiedzi oraz skrocony (statystycznie nieznamiennie) PFS
(ORR: 40% vs. 36%, PFS 8,1 vs. 7,6 miesigca, odpo-
wiednio dla chorych leczonych FOLFIRI i FOLFIRI
z cetuksymabem) u chorych z mutacja KRAS otrzymu-
jacych cetuksymab [16]. W obu prébach widoczny byt
wyrazny trend w kierunku skrécenia PFS w podgrupie
ze zmutowanym KRAS u leczonych chemioterapia
w skojarzeniu z cetuksymabem (tab. 1).

Takze w cytowanym wcze$niej badaniu EVEREST po-
twierdzono warto$¢ predykcyjna stanu genu KRAS [5].
W analizie poréwnawczej chorych z WT KRAS i zmu-
towana postacig genu stwierdzono, ze chorzy z mutacja
nie odnosza korzysci z leczenia z udziatem cetuksyma-
bu, niezaleznie od dawki. Poréwnywalna czesto$¢ po-
wiktan skérnych obserwowana takze w innych bada-
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Tabela 1. Badania oceniajgce wartosc predykcyjng stanu KRAS u chorych na raka jelita grubego leczonych przeciw-

ciatami monoklonalnymi anty-EGFR

Table 1. Clinical studies evaluating the predictive value of KRAS status in colorectal cancer patients treated with monoclonal

anti-EGFR antibodies

Autor Leczenie Liczba chorych ORR Mediana PFS: Mediana OS:

(% mutacji) mutacja vs. mutacja vs.
WT Mutacja WT KRAS WT KRAS

Lievre Cetuksymab + CTH 114 (32) 34 (44) 0 (0) - 6,9 vs.

i wsp. [3] 16,3 miesigca

Bienvenuti Panitumumab lub 48 (33) 10 (31) 1(6) - -

i wsp. [12] cetuksymab lub

cetuksymab + CTH
De Roock Cetuksymab lub 113 (41) 27 (41) 0(0) 12 vs. 27,3 vs.
i wsp. [8] cetuksymab + 24 tygodnie 43 tygodnie
irynotekan

Frattini Cetuksymab + CTH 27 (37) 9(17) 1(10) - -

i wsp. [10]

Di Fiore Cetuksymab + CTH 59 (27) 2 (28) 0 (0) 3 vs. -

i wsp. [9] 5,5 miesigca

Khambata-Ford Cetuksymab 80 (38) 5(10) 0(0) 59 vs. 61 dni -

i wsp. [11]

Amado Panitumumab 208 (40) 21(17) 0 (0) 7,4 vs. -

i wsp. [7] 12,3 tygodnia

Van Cutsen Cetuksymab + CTH 192 (36) 104(59) 37(36) 7,6 vs. -

i wsp. [16] 9,9 miesigca

Bokemeyer Cetuksymab + CTH 337 (42) 37 (61) 17 (33) 5,5 vs. -

i wsp. [15] 7,7 miesiagca

Karapetis Cetuksymab 394 (42) 22(13) 2(1) 1,9 vs. 4,8 vs.

i wsp. [14] 3,7 miesiaca 9,5 miesigca

ORR (overall response rate) — czestos¢ odpowiedzi; (OS, overall survival) — ogélny czas przezycia; (PFS, progression free survival) — czas przezycia
wolny od progresji; WT KRAS (wild type KRAS) — prawidtowa postaé¢ KRAS; CTH (chemotherapy) — chemioterapia

niach wskazuje na to, ze KRAS jest niezaleznym czyn-
nikiem predykcyjnym odpowiedzi na leczenie.

Ostatnio przedstawiono wyniki kolejnej, dotychczas naj-
wiekszej, analizy dotyczacej wplywu mutacji genu KRAS
na wyniki monoterapii cetuksymabem w poréwnaniu
z leczeniem wspomagajacym u chorych na raka jelita gru-
bego w stadium rozsiewu [14]. Ocene stanu KRAS prze-
prowadzono na prébkach tkanki guza pochodzacych od
394 sposrod 572 chorych (68,9%). Przynajmniej jedna
mutacje genu KRAS w eksonie 2 stwierdzono w 42,3%
guzoéw. W tej grupie chorych wyniki leczenia w obu gru-
pach badania byly poréwnywalne. Natomiast w grupie
bez mutacji genu KRAS stwierdzono korzysci z leczenia
cetuksymabem w postaci wydtuzenia OS [mediana OS:
9,5 vs. 4,8 miesigca; wspotczynnik hazardu dla zgonu:
0,55; 95% przedziat ufnosci (CI, confidence interval):

0,41-0,74; p < 0,001 oraz PFS (mediana PFS: 3,7 vs. 1,9
miesigca; wspotczynnik hazardu dla progresji lub zgo-
nu: 0,40; 95% CI: 0,30-0,54; p < 0,001)] (tab. 1).

Wartos¢ stanu KRAS w prognozowaniu
korzysci z leczenia bewacyzumabem

Poniewaz szlak przekazu sygnatu RAS/RAF/MEK/
/ERK zwigksza ekspresj¢ VEGF i thumi hamowanie
angiogenezy, w kilku doSwiadczeniach przedklinicznych
pojawily sie sugestie, ze mutacja KRAS moze wplywaé
na skuteczno$¢ terapii antyangiogennych [17-19]. Tej
hipotezy nie potwierdzono w retrospektywnych anali-
zach przeprowadzonych w grupie chorych na raka jeli-
ta grubego leczonych bewacyzumabem w badaniu III
fazy [AVL-2107: bewacyzumab z chemioterapia z iry-

12 www.opk.viamedica.pl



Aleksandra tacko, Krzysztof Krzemieniecki, Status KRAS molekularnym wskaznikiem predykcyjnym u chorych na CRC

notekanem, 5-fluorouracylem i folinian wapnia (IFL)
w poréwnaniu z samg chemioterapia] [20, 21]. Probki
guza do oceny stanu genu KRAS udato si¢ uzyskac od
280 chorych. Nie stwierdzono wplywu mutacji na cze-
sto§¢ odpowiedzi obiektywnych (zmutowany KRAS:
ORR — 41,2% vs. 43,2%, odpowiednio u chorych le-
czonych IFL i IFL z bewacyzumabem), natomiast wsrod
chorych z WT KRAS odsetek odpowiedzi byt niemal
2-krotnie wyzszy w grupie leczonej bewacyzumabem
(60% vs. 37,3%). Analiza parametrow przezycia wyka-
zata, ze w grupie chorych ze zmutowanym genem za-
rowno PFS, jak i OS sa znamiennie dtuzsze u chorych
w grupie, w ktdrej stosowano leczenie eksperymental-
ne (PFS: 9,3 vs. 5,5 miesiaca, OS: 19,8 vs. 13,5 miesia-
ca). Mimo faktu, ze wyniki leczenia chorych z mutacja
KRAS w poréwnaniu z WT KRAS sa gorsze niezalez-
nie od rodzaju otrzymanego leczenia, wyniki analizy
nie wskazuja na negatywny wplyw predykcyjny stanu
KRAS dla korzysci z leczenia bewacyzumabem. War-
to$¢ badania ogranicza jego retrospektywny charakter,
niewielka grupa chorych, u ktérych uzyskano tkanko-
wy materiat (230 sposrod 812) oraz réznice w charak-
terystyce subpopulacji (kobiety vs. me¢zczyzn, umiejsco-
wienie w odbytnicy vs. okre¢znicy, Srednia wartos$¢ ak-
tywnosci zasadowej fosfatazy). Gdyby udato si¢ potwier-
dzi¢ te wyniki w badaniu prospektywnym, wowczas be-
wacyzumab moze by¢ wartoSciowa opcja leczenia
u chorych z mutacja KRAS.

Mutacje KRAS w innych nowotworach

W zwigzku z przekonujacymi dowodami wskazujacymi
na warto$¢ predykcyjna stanu KRAS w leczeniu cho-
rych na raka jelita grubego przeciwcialami monoklo-
nalnymi anty-EGFR, istotne jest okre§lenie wspomnia-
nych zaleznosci w przypadku innych nowotworéw oraz
w odniesieniu do lekéw o innym mechanizmie dziata-
nia na EGFR.

Mutacje KRAS w nowotworach pluca sa rzadkie
i stwierdzane gltéwnie w rakach gruczotowych u pala-
czy tytoniu. Ich obecnos¢ stanowi czynnik ztego roko-
wania i jest negatywnym markerem predykcyjnym od-
powiedzi na TKI (erlotynib, gefitynib), co potwier-
dzaja analizy molekularnych czynnikéw predykcyjnych
przeprowadzone wsréd chorych leczonych w ramach
duzych badan klinicznych [22-26]. W badaniu TRI-
BUTE stwierdzono skrdcenie czasu przezycia chorych
z mutacjag KRAS leczonych erlotynibem w skojarze-
niu z chemioterapia, w poréwnaniu z grupg otrzymu-
jaca wylacznie chemioterapi¢. W niedawno opubliko-
wanej analizie biomarkeréw odpowiedzi na erlotynib
w badaniu BR.21 mutacje KRAS stwierdzono u 15%
chorych, ktére — podobnie jak w innych analizach
— znamiennie cze¢sciej wystepowaly u chorych na raka

gruczotowego [26]. Czestos¢ odpowiedzi na leczenie
erlotynibem wynosita 10% u chorych z WT KRAS
i zaledwie 5% (1 chory) w grupie ze zmutowanym ge-
nem (p = 0,69). We wczesniejszych badaniach suge-
rowano, ze mutacja KRAS wyklucza mutacje EGFR.
W kolejnych analizach okazato si¢, ze u czesci cho-
rych mozliwe jest wspoélistnienie obu anomalii gene-
tycznych. W badaniu BR.21 obie mutacje stwierdzo-
no u 3 oséb. Interesujace, ze u jedynego chorego
z mutacja KRAS, u ktérego uzyskano odpowiedz na
leczenie, wystgpowata amplifikacja EGFR, a nie mu-
tacja genu. Uwzgledniajac dowody z innych badan,
mozna z duzym prawdopodobienstwem prognozowac
brak korzySci z leczenia TKI u chorych na NDRP
z mutacja KRAS, chyba ze wspoétistnieje z amplifikacja
EGFR. Jednak w zwigzku z niewielka czestoscig wy-
stepowania zmutowanego KRAS w nowotworach ptu-
ca jego warto$¢ kliniczna jest ograniczona. W ramach
badania FLEX oceniajacego wplyw uzupelniajacego
leczenia cetuksymabem chorych na NDRP prowadzo-
ne sa badania wskaznikéw molekularnych. Ich wyni-
kéw jeszeze nie opublikowano.

W ptaskonabtonkowych nowotworach regionu glowy
i szyi czesto§¢ mutacji KRAS jest jeszcze nizsza i wynosi
okoto 5%. Stad ten wskaznik nie moze by¢ uwzgled-
niany w zdefiniowaniu grupy odnoszacej najwicksze
korzysci z leczenia cetuksymabem.

W nowotworach trzustki czgsto§¢ mutacji KRAS jest
znaczna (okoto 60%), co moze ttumaczy¢ niewielka
skuteczno$¢ lekéw anty-EGFR [27-28]. Wyniki przed-
stawionych badan wskazuja na potrzebe przeprowadze-
nia retrospektywnych analiz guzéw chorych leczonych
w ramach badan klinicznych. Obecnie wydaje sig, ze
iw tym nowotworze celowe jest oznaczenie stanu genu
KRAS przed rozpoczeciem leczenia erlotynibem,
a w przypadku potwierdzenia mutacji rozwaga w po-
dejmowaniu proby leczenia tym preparatem.

Podsumowanie

Wyniki wymienionych badan klinicznych III fazy do-
prowadzily do zarejestrowania przez Europejska Agen-
cje Lekow oraz Amerykanska Agencje Zywnosci i Le-
kéw panitumumabu oraz cetuksymabu w leczeniu cho-
rych na rozsianego raka jelita grubego pod warunkiem
potwierdzenia WT KRAS.

Dostepne dane wskazuja, ze chorych z mutacjag KRAS
nie powinno si¢ leczy¢ przeciwciatami monoklonalny-
mi anty-EGFR, poniewaz nie tylko nie przynosi im to
korzysci, ale nastgpstwem dodania cetuksymabu moga
by¢ gorsze wyniki leczenia przy jednoczesnym naraze-
niu na wystapienie dziatan niepozadanych. Stad usta-
lenie stanu KRAS u chorych na raka jelita grubego po-
winno poprzedzaé decyzje dotaczenia do leczenia prze-
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ciwcial monoklonalnych, nawet kosztem opdznienia
leczenia, co podkreslaja takze obecnie aktualizowane
wytyczne Polskiej Unii Onkologii.

Sama mutacja KRAS ma jednak ograniczong warto$¢
predykeyjna. Stanowi negatywny marker odpowiedzi na
leczenie inhibitorami EGFR i jedynie jako taki ma
znaczng czuto$¢. Nadal w grupie chorych z postacia
prawidlowa genu tylko u stosunkowo niewielkiego od-
setka chorych uzyskuje si¢ odpowiedz na leczenie pa-
nitumumabem w monoterapii [7] (17% vs. 0% odpo-
wiednio: u chorych z WT KRAS i w populacji ogdlnej).
By¢ moze odsetek odpowiedzi uzalezniony jest od fak-
tu, ze lek ten stosuje si¢ w 111 rzucie leczenia. W przy-
padku cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapia
z irynotekanem lub oksaliplatyna [15, 16] odsetek ten
jest nieco wyzszy (59% i 61% vs. 43% i 33% odpowied-
nio: u chorych z WT KRAS i w populacji ogélnej), ale
dotyczy to chorych leczonych w I rzucie. Uzyskane wy-
niki §wiadcza o tym, ze opornoséé/wrazliwo$¢ na lecze-
nie zalezy od r6znych mechanizméw. Wyniki wymie-
nionych badan klinicznych I1I fazy doprowadzity do za-
rejestrowania przez Europejska Agencje Lekéw oraz
Amerykanskg Agencje Zywnosci i Lekéw panitumu-
mabu w leczeniu chorych na rozsianego raka jelita gru-
bego pod warunkiem potwierdzenia WT KRAS oraz
wtornej zmiany zarejestrowanego wskazania cetuksy-
mabu. WSrdd innych wskaznikéw molekularnych o po-
tencjalnej wartoSci predykcyjnej duze zainteresowanie
budzi stan BRAF. W ostatnio opublikowanym badaniu
przeprowadzonym wsrdd 113 chorych na raka jelita gru-
bego leczonych panitumumabem lub cetuksymabem
(w monoterapii lub skojarzeniu z chemioterapia) mu-
tacj¢ BRAF stwierdzono u 11 spo$rdd 79 chorych z WT
KRAS [29]. W grupie pacjentow z mutacjag BRAF u zad-
nego chorego nie uzyskano odpowiedzi na leczenie
anty-EGFR, a wérdd chorych, u ktérych uzyskano od-
powiedz, nie stwierdzono mutacji BRAF. Podejmowa-
no takze proby ustalenia zgodnosci migdzy obecnoscia
mutacji KRAS w guzie pierwotnym a przerzutami. Ich
wyniki sa sprzeczne, a dotychczas opublikowane dane
dotycza niewielkich grup chorych [30]. Precyzyjne zde-
finiowanie grup pacjentéw, ktérzy moga odnosi¢ ko-
rzysci z zastosowania terapii biologicznych, prawdopo-
dobnie wymaga oznaczenia kilku wskaznikéw moleku-
larnych. Ich ustalenie jest priorytetem dla badan kli-
nicznych.
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