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Metastasiertes Kolorektalkarzinom:
Anti-EGFR-Therapie mit Panitumumab

Neudefinition des prddiktiven RAS-Biomarkers

In der Therapie des metastasierten Kolorektalkarzinoms (mCRC) wird die Analyse

des RAS-Mutationsstatus immer wichtiger: Neben dem KRAS(Exon2)- wird nun auch

der NRAS-Mutationsstatus ein pradiktiver Faktor in der Therapiewahl. Neue retro-

spektive Analysen klinischer Phase-lll- und -II-Studien mit Panitumumab (pmab;

Vectibix®) in FOLFOX-Kombinationen haben jetzt ein signifikant erhdhtes PFS sowie

0S unter den pmab-Kombinationen in der Erstlinientherapie bei Wildtyp-RAS-

Tumoren nachgewiesen.

Mit dem wachsenden Verstandnis in der
Karzinogenese der kolorektalen Karzino-
me (CRC) und ihrer molekularen Veran-
derungen wird im Bereich der zielgerich-
teten Therapien und Biomarker intensiv
geforscht, mit dem Ziel, die Therapien
selektiv einzusetzen. Der bis anhin einzi-
ge klinisch relevante Préadiktor ist der
KRAS-Mutationsstatus: Klinische Studien
bei Patienten mit metastasiertem CRC
(MCRC) wiesen nach, dass die Anti-EGFR-
Antikérper Cetuximab und Panitumu-
mab (pmab) nur bei Patienten bei KRAS-
Wildtyp (wt) Exon 2 wirken. Liegt hinge-
gen eine Mutation vor (bei zirka 40% der
Patienten), ist infolge einer konstitutio-
nellen Aktivierung der nachgeschalteten
Signalwege die Blockade des EGF-Re-
zeptors nicht wirksam. Eine Anti-EGFR-
Therapie wird heute bei mCRC-Patien-
ten nach Molekularanalyse, welche den
KRAS-wt-Status nachweist, eingesetzt.
Bei zirka 60% der mCRC-Patienten ist
dies der Fall.

Als weitere pradiktive Marker erweisen
sich jetzt — neuen Studienanalysedaten
zufolge — Mutationen in KRAS Exon 3
und 4 sowie NRAS-Mutationen, Exon 2, 3
und 4.

Retrospektive Analyse
der Studie PRIME mit
FOLFOX4 mit/ohne
Panitumumab
Die offene, randomisierte, multizentri-
sche Phase-llI-Studie PRIME, bereits 2010
publiziert (1), untersuchte die Kombinati-
on FOLFOX4 plus pmab versus FOLFOX4
allein in der Erstlinientherapie. Einge-

schlossen waren 1183 Patienten mit
mCRC, 60% (n=656) hatten KRAS-wt
(Exon2)-Tumoren. Im Ergebnis zeigte sich
ein signifikant erhéhtes PFS von 9,6 ver-
sus 8,0 Monaten (p = 0,02) unter pmab-
FOLFOX bei dem Patienten mit KRAS-wt
(Exon?2) sowie ein Trend zu einem verbes-
serten medianen Gesamtiberleben (OS)
(23,9 vs. 19,7 Monate; p = 0,072).

An der ASCO-Jahrestagung 2013 wurde
jetzt die zusétzliche prospektiv geplante,
retrospektiv durchgefiihrte Analyse der
Studiendaten vorgestellt, welche weitere
potenzielle Biomarker — neben KRAS
auch NRAS und BRAF - einbezog (2).
Priméres Ziel war es, den Einfluss des
RAS- (KRAS- und NRAS-) sowie des RAF-
Genstatus auf das OS und PFS unter
pmab-FOLFOX (vs. FOLFOX allein) zu
untersuchen. Gesamthaft wurden 641 Pa-
tienten in die Analyse eingeschlossen.
Mittels bidirektionaler Sanger Sequen-
zierung und transgenomischer Surveyor/
Wave-Analysen wurden bei den KRAS-
Exon 2-wt-Patienten zusétzliche Mutatio-
nen in KRAS-Exon 3, -Exon 4; NRAS-Exon
2, -Exon 3, -Exon 4 sowie BRAF-Exon 15
identifiziert.

PFS und OS bei KRAS-/NRAS-wt

signifikant erhéht

Fir die Therapie mit pmab-FOLFOX bei

Patienten mit wt-RAS (KRAS-/NRAS) er-

gaben sich Hazard Ratios (HR) wie folgt:
OS:HR = 0,78 (95%-Kl: 0,62-0,99; p =
0,04), bei einem medianen Gewinn
von 5,8 Monaten im pmab-Arm.
PFS: HR=0,72 (95%-Kl: 0,58-0,90;

p = 0,01), bei medianen PFS von 10,1
(vs. 7,9) Monaten.
Damit waren sowohl das PFS als auch
das OS unter pmab-FOLFOX bei
Patienten mit wt-RAS-(KRAS/NRAS
Exons 2, 3, 4)-mCRC signifikant ver-
bessert. Das OS betrug 26,0 Monate
unter FOLFOX4-pmab (vs. 20,2 Mo-
nate).
Die Panitumumabkombination zeigte
hingegen keinen Benefit bei Patienten
mit RAS-Mutationen (PFS: HR = 1,28; KI:
1,02-1,60;, p =032, OS: 1,29, 95%-Kl:
0,79-2,10; p = 0,31). Der BRAF-Mutations-
status hatte ebenfalls keinen therapie-
pradiktiven, sondern lediglich prognos-
tischen Wert.

Analyse der Studie PEAK

mit FOLFOX6-Panitumu-

mab versus Bevacizumab
Die neue randomisierte Phase-Il-Studie
PEAK untersuchte den Therapieeffekt
von FOLFOXé plus Panitumumab (pmab)
versus FOLFOX6 plus Bevacizumab (Bev)
in der Erstlinientherapie bei wt-KRAS-
mCRC. Wie beim ASCO-GI-Meeting im
Januar 2013 berichtet, wurden 285 Pati-
enten randomisiert, 278 von ihnen erhiel-
ten eine der beiden Therapien. In der
ersten Intention-to-treat-Analyse, in die
Patienten mit KRAS-wt Exon 2 eingingen,
zeigte der Anti-EGFR-Antikorper bereits
tendenziell bessere Ergebnisse. Das PFS
war in beiden Gruppen in der ersten Ana-
lyse etwa gleich (PFS: 10,9 Monate in der
pmab-Kombination vs. 10,1 Monate;
nicht signifikant). Beim OS war der Medi-
anwert in der Studiengruppe noch nicht
erreicht; die HR von 0,72 (95% KI; 0,47-
1,11) war jedoch deutlich zugunsten von
pmab.

In der beim ASCO-Jahresmeeting 2013
vorgestellten prospektiv geplanten, re-
trospektiv durchgefihrten Analyse der
PEAK-Studie (3) wurde die Wirksamkeit
der beiden Regime FOLFOX plus pmab
respektive FOLFOX plus Bevacizumab
im Hinblick auf das PFS (primérer End-
punkt) und das OS bei RAS-wt-Patienten
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(KRAS/NRAS Exons 2, 3, 4) untersucht.

Die bidirektionale Sanger-Sequenzie-

rung und transgenomische Surveyor/

Wave-Analysen erfolgten wie in der

PRIME-Studie unabhéngig voneinander

fur die Mutationsdiagnostik bezlglich:

A KRAS-Exon 3 (codons 59/61), -Exon 4
(codons 117/146);

A NRAS-Exon 2 (codons 12/13), -Exon 3
(codons 59/61), -Exon 4 (codons
117/146);

A BRAF-Exon 15 (codon 600)

in eingefrorenen Tumorgewebeproben.

Fir die Therapie mit pmab-FOLFOX6

versus bev-FOLFOXé bei Patienten mit

wt-RAS (KRAS, NRAS) ergaben sich Ha-
zard Ratios wie folgt:

A PFS: HR=0,63 (95%-Kl: 0,43-0,94;
p =0,02). Das mediane PFS betrug
13,17 Monate in der Studiengruppe
(vs. 9,5 Monate);

A OS: HR= 0,55 (95%-KI: 0,30-1,01; p =
0,06). Das mediane OS wurde im
pmab-Arm noch nicht erreicht und
lag im Bev-Arm bei 29,0 Monaten.

A Bei mutiertem RAS waren die Uber-
lebensraten in der pmab-Gruppe
verschlechtert.

Die haufigsten unerwiinschten Wirkun-

gen (Grad 3-5) im pmab-Studienarm wa-

ren Rash, Hypomagnesie und Dehydrie-
rung und entsprachen der Primaranalyse;

neue Toxizitdten wurden nicht beobach-
tet.

Die Autoren folgern, dass bei wt-RAS-
mCRC die Erstlinientherapie FOLFOX6-
Panitumumab der Vergleichskombina-
tion mit Bevacizumab Uberlegen ist. Der
RAS-Mutationsstatus — KRAS- und NRAS-
wt — hat sich auch hier als pradiktiv fir ein
verbessertes Ergebnis im pmab-Arm er-

wiesen. u
Bérbel Hirrle

Interessenskonflikt: Die Autorin erhielt einen Reisekosten-
zuschuss von Amgen Schweiz.

Quelle:

Medienkonferenz Amgen, anlésslich der ASCO-Jahrestref-
fen, 2. Juni 2013.
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Uber RAS-Proto-Onkogene

Das bekannte KRAS-Gen (= Kirsten rat
sarcoma 2 viral oncogene homologue Gen)
gehdrt zur Gruppe der RAS-Proto-Onkoge-
ne. Es wurde 1967 erstmals aus einem mu-
rinen Sarkomvirus isoliert. Erste Daten
Uiber den Einfluss des KRAS-Mutationssta-
tus in der Anti-EGFR-Therapie beim mCRC
wurden 2006 publiziert.

Gewohnliche KRAS-Mutationen in
Exon 2 (codons 12/13) treten bei rund
50 bis 60% der Patienten mit mCRC auf.

RAS-Mutationen wurden inzwischen auch
in KRAS Exons 3 und 4 sowie in NRAS
Exons 2, 3, 4 gefunden (= Neuroblastom-
RAS). Sie treten in fast 16% der Patienten
mit Wildtyp-KRAS in Exon 2 auf.
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