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SOUHRN

Moderni kombinovana chemoterapie s cilenou anti-EGFR Ié¢bou vede u senzitivnich pacientd s metastatickym kolorektalnim karcinomem k prodlouzeni zivota
a zlepseni jeho kvality. U rezistentnich pacientt vsak pouziti monoklonalnich anti-EGFR protilatek maze naopak vést ke zhorseni parametru preziti. Identifikace
senzitivnich a rezistentnich pacientd se tak stala kli¢ovou otazkou pfi rozhodovani o lé¢ebné strategii. Cetné klinické studie vedly ke zjisténi, ze rezistence
k anti-EGFR terapii je v naprosté vétsiné pripadli spojena s trvalou aktivaci signalnich drah distalné od EGFR. Z mnoha studovanych faktord se do rutinni praxe
dostaly pouze mutace genli KRAS a NRAS. U ostatnich markert (mutace BRAF, PIK3CA, inaktivace PTEN a TP53, amplifikace EGFR a HER-2, zvysena hladina li-
gandu epiregulinu a amphiregulinu, microRNA miR-31-3p, miR-31-5p a dalsi) je tieba dalsich studii. Presnost prediktivni diagnostiky je mozno zvysit kombinaci
vysetfovanych markerd napf. pomoci metod zalozenych na sekvenovani nové generace.
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Prediction of EGFR blockade responses in metastatic colorectal carcinoma

SUMMARY

The combination of modern systemic chemotherapy and anti-EGFR monoclonal antibodies improves overall survival and the quality of life for patients with
metastatic colorectal cancer. By contrast, the addition of anti-EGFR therapy to the treatment regime of resistant patients may lead to worse progression-free
and overall survival. Therofore, identifying sensitive and resistant patients is key during initial decision-making. A number of clinical trials show that primary
resistance to EGFR blockade is in most cases caused by constitutive activation of signalling pathways downstream of EGFR. Of the many biomarkers studied,
only the KRAS and NRAS mutation status has reached clinical relevance in routine practice. The other markers (BRAF and PIK3CA mutations, PTEN and TP53
inactivation, EGFR and HER-2 amplification, epiregulin and amphiregulin overexpression, microRNA miR-31-3p and miR-31-5p etc.) still need to be validated.
The accuracy of predictive diagnostic tools could also be increased by a combination of predictive markers on the next generation sequencing platform.
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Ceska republika se v incidenci kolorektalniho karcinomu
(CRQ) trvale pohybuje na prednich mistech pomysiného zeb-
ficku (1). Zhruba ctvrtina pacientll je diagnostikovana jiz se
vzdalenymi metastdzami, u dalSich asi 25 - 40 % pacientl se
po inicidlni onkologické terapii metastazy objevi. Vice nez po-
lovina nemocnych s CRC tedy v prdbéhu choroby bude lécena
systémovou paliativni terapii. Ta je zalozena na chemoterapii
(5-fluorouracil, oxaliplatina a/nebo irinotekan), obvykle v kom-
binaci s monoklonalnimi protilatkami proti VEGF (bevacizumab)
nebo EGFR (cetuximab, panitumumab). Tato |é¢ba vyznamné -
az o nékolik let - prodluzuje celkové preziti. Priblizné 35 - 45 %
pacientll na anti-EGFR terapii neodpovi, u nékterych pacientt
mUze dokonce nespravné indikovana anti-EGFR terapie vést i ke
zhor3eni ¢asu do progrese onemocnéni (PFS) a celkového pre-
ziti (0S)(2-6). Jiz vice nez dekadu probiha hledani faktor(, které
by dokazaly predikovat odpovéd'¢i rezistenci k cilené [é¢bé CRC.
U bevacizumabu takové prediktory nalezeny nebyly. Naopak
u anti-EGFR protilatek se podafilo najit silny negativni prediktor
v podobé aktiva¢nich mutaci v onkogenu KRAS (7,8). Jednalo se
o dulezity milnik ve vyvoji moderni onkologie, nebot do té doby
byly znamy pouze prediktory pozitivni, jako Her-2 amplifikace
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u karcinomu prsu ¢i CD 20 exprese u B lymfom0. Ukézalo se, ze
drtiva vétsina CRC ma aktivované signalni drahy spojené s re-
ceptorem EGFR (9).

EGFR

Receptor pro epidermalni rlistovy faktor (EGFR, Egfr, Her1) je
¢lenem rodiny receptor( s tyrozinkinazovou aktivitou. Po vazbé
ligandu (epidermalniho ristového faktoru, epiregulinu, amphi-
regulinu, aj.) vytvaii homo- ¢i heterodimery a aktivuje dvé hlav-
ni intracelularni cesty: signalni drdha RAS-RAF-MAPK je zodpo-
védna zejména za signalizaci prolifera¢ni, zatimco draha PI3K/
PTEN-AKT-mTOR zprostfedkovava bunécné preziti a podili se
na motilité a invazivité nadorovych bunék (10,11). Existuji i dal-
i (méné vyznamné) EGFR aktivované signdini drahy jako JAK/
STAT nebo draha fosfolipazy C gamma (9). Vazba terapeutickych
monoklondlnich protilatek na extraceluldrni doménu receptoru
by méla (v idedlnim pfipadé) aktivaci vSech téchto drah zablo-
kovat a vést tak k potlaceni nadorového ristu. Je vsak dilezité
si uvédomit, ze nadorova populace kazdého maligniho nddoru
je heterogenni a kromé dominantniho klonu, ktery pravé vitézi
v soutéZi o nejagresivnéjsi subpopulaci, jsou pritomny cetné mi-
noritni klony nesouci nejriiznéjsi — aktualné neuzite¢né - muta-
ce. Na nador je v situaci, kdy ho vystavujeme selekénimu tlaku
Ié¢by, nutno nahlizet prizmatem populaéni biologie. Je zcela
ocekdvatelné, Ze i Uspésnd Iécba majoritniho klonu vede k se-
lekci jednoho ¢i vice rezistentnich klon(, jejichz mutace se pravé
staly vyhodnymi. Je to i pfipad CRC, kde |é¢ebné odpovédi na
biologickou Ié¢bu jsou vétSinou docasné za vzniku sekundarni
rezistence.
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