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Einleitung

Die RASante Entwicklung bei der individualisierten
Behandlung des kolorektalen Karzinoms (KRK) basiert
auf der Identifizierung von genetischen Verdnderun-
gen, die zu einem ungebremsten Wachstumsstimulus
fiihren - sogenannte Mutationen in Onkogenen. Das
wachsende Verstdndnis der komplexen molekularen
Interaktionen fiithrt nun auch zu einem Wandel in der
Behandlung von Krebspatienten. Beim KRK konnten
auf diesem Gebiet in den vergangenen Jahren RASante
Fortschritte erzielt werden. Durch die molekulare
Charakterisierung wird die Effizienz antineoplasti-
scher Medikamente ohne Zunahme der Toxizitat
erhoht. Fiir den Kliniker ist es unerlasslich, zwischen
prognostischen und pradiktiven molekularen Mar-
kern zu unterscheide n. Prognostische Marker be-
schreiben den natiirlichen Krankheitsverlauf unab-
hingig von einer spezifischen Therapie. Im Gegensatz
dazu ermoglichen pradiktive Marker die Identi-
fikation von Individuen, die von einer bestimmten
Therapie profitieren oder auch nicht.

Biologie von RAS beim kolorektalen
Karzinom

Die RAS-(Rat-sarcoma-)Familie, bestehend aus KRAS,
NRAS und HRAS, nimmt als GTP-bindendes Protein
eine regulatorische Funktion auf zahlreiche extra-
zelluldre Stimuli ein. Durch die Bindung von Wachs-
tumsfaktoren (epidermal growth factor EGF, Amphi-
regulin oder Epiregulin) an den epidermal growth
factor receptor (EGFR) an der Zelloberfliche wird ein
intrazellularer Mechanismus in Gang gesetzt (Abb. 1).
Physiologisch wechselt RAS zwischen einem Guano-
sin-diphosphat-(GDP-)gebundenen (inaktive Form)
und einem Guanosin-triphosphat-(GTP-)gebundenen
(aktive Form) Zustand. Dadurch kénnen zelluldre Pro-
zesse gezielt an- oder abgeschaltet werden. Aktives,
GTP-gebundenes RAS interagiert mit einem komple-
xen Netzwerk des EGFR-Signalwegs (insbesondere
BRAF und PK3CA) und reguliert dadurch zellulare Me-
chanismen wie beispielsweise Proliferation und Dif-
ferenzierung [1]. Durch RAS-Mutationen kommt es
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unabhidngig von der Stimulation des EGFR durch
Wachstumsfaktoren zu einer dauernden Aktivierung
dieses Signalwegs. Da anti-EGFR-Antikorper lediglich
am extrazellularen Anteil des EGFR binden, sind sie bei
Vorliegen von RAS-Mutationen wirkungslos.

Neben dem KRK spielen RAS-Mutationen auch in zahl-
reichen anderen Krebserkrankungen eine bedeutende
Rolle (Tab. 1).

Beim KRK ist das Auftreten von Mutationen inner-
halb des KRAS-Onkogens einer der ersten Schritte in
der Krebsentwicklung. Diese aktivierenden Mutatio-
nen im kurzen Arm des Chromosoms 12 treten bei
ca. 40% der Adenome und Adenokarzinome des Dick-
darms auf. Aufgrund der Bedeutung von KRAS inner-
halb des EGFR-Signalwegs und als friithes Ereignis in
der Entwicklung des KRK wurden die KRAS-Mutatio-
nen als potentiell pradiktive Marker fiir eine anti-
EGFR-Therapie untersucht.

Bedeutung von RAS beim KRK

Die Bestimmungen von KRAS-Mutationen dienten
zundchst einem akademischen Wissensgewinn.
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Tabelle 1: Haufigkeiten von KRAS-, NRAS- und BRAF-Mutationen in verschiedenen Krebsentitaten,

modifiziert nach Schubbert et al. [1].

Krebsentitaten KRAS (%) NRAS (%) BRAF (%)
Kolorektales Karzinom 40 3 14
Lungenkarzinom 19 1 2
Melanom 2 18 43
Leukdmie 5 14 1
Ovarialkarzinom 17 4 15
Pankreakarzinom 60 2 3
Schilddrisenkarzinom 4 7 27
Gallengangskarzinome 33 1 14

Durch die Einfithrung der anti-EGFR-monoklonalen
Antikorper (Cetuximab und Panitumumab) bekom-
men diese Analysen Bedeutung fiir die onkologische
Therapie. Wie aus mehreren retrospektiven und auch
prospektiven Studien konsistent hervorgeht, schliesst
eine KRAS-Codon-12- oder -13-Mutation die Behand-
lung mit anti-EGFR-monoklonalen Antikérpern aus
[2—-4]. Insbesondere gilt es zu beachten, dass bei Vor-
liegen einer KRAS-Mutation anti-EGFR-Antikoérper
nicht nur unwirksam sind, sondern Patienten sogar
Schaden zufligen kénnen. Dies konnte im Rahmen
einer Phase-III-Studie (PRIME) mit FOLFOX4 + Panitu-
mumab bei Patienten mit metastasiertem KRK auf-
gezeigt werden [5].
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Abbildung 1: Epidermal-Growth-Factor-Receptor-(EGFR-)Signalweg, modifiziert

nach Schubbert et al. [1].

Dieses Diagramm dient als schematische Darstellung des EGFR-Signalwegs. Das
Vorliegen einer RAS-Mutation fliihrt unabhangig von der Stimulation oder Blockade des
Rezeptors zu einem anhaltenden Proliferationssignal. Da anti-EGFR-Antikdrper jedoch
nur den extrazellularen Teil des EGF-Rezeptors blockieren, sind sie bei RAS-Mutationen,
die intrazellular vorliegen, wirkungslos.
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Urspriinglich richtete sich der Fokus auf die mit 40%
am haufigsten auftretende KRAS-Mutation. Eine Mu-
tation des Proteins NRAS liegt bei etwa 5% der KRK-
Patienten vor. NRAS und KRAS besitzen eine 9o%ige
Homologie. Das Vorliegen einer NRAS-Mutation
schliesst zugleich eine KRAS- sowie eine BRAF-Muta-
tion aus. Erstmals sorgte 2011 eine retrospektive Ana-
lyse von rund 1000 Patienten mit chemotherapie-
refraktdrem KRK, die mit einer Cetuximab-basierten
Therapie behandelt wurden, fiir Aufsehen. Durch
eine erweiterte Mutationstestung (KRAS, NRAS,
BRAF, PIC3CA) und damit molekulare Selektion der
Patienten konnte eine Zunahme des Ansprechens
von 24,4 auf 41,2% beobachtet werden [6]. In einem
weiteren Schritt wurde in klinischen Studien eine er-
weiterte all-RAS-Analyse (KRAS exon 2, 3, 4 und NRAS
exon 2, 3, 4) durchgefiihrt. Diese erweiterte Analyse
konnte erneut zeigen, dass nur Patienten ohne RAS-
Mutation auf eine Behandlung mit anti-EGFR-Anti-
korper (Cetuximab oder Panitumumab) ansprechen.
Eine alleinige KRAS-Analyse reicht nicht mehr aus.
Durch die erweiterte all-RAS-Analyse konnten erneut
Patienten identifiziert werden, die von anti-EGFR-
Antikérpern nicht profitieren oder sogar einen Scha-
den erleiden konnen. Durch die erweiterte Analyse
kann ein signifikant verbessertes Gesamtiiberleben
(bis zu zehn Monaten) zugunsten von all-RAS-Wild-
typ-Patienten beobachtet werden [5, 7, 8]. Durch
diese Behandlungsstrategie konnen das Patienten-
kollektiv besser charakterisiert, Toxizitdt minimiert
und die Therapieeffizienz erh6ht werden. Aufgrund
dieser Ergebnisse wurden die Zulassung von anti-
EGFR-Antikorpern auf Patienten mit einem all-RAS-
Wildtyp-Status beschrankt und die erweiterte RAS-
Testung (KRAS exon 2, 3, 4 und NRAS exon 2, 3, 4) in
den klinischen Alltag eingefiihrt. Es ist zu hoffen,
dass sich diese Entwicklung durch weitere Biomar-
ker-basierte klinische Studien fortsetzen ldsst.

Vielversprechend ist die BRAF-Mutation, die in allen
rezenten Analysen ein ungiinstiger prognostischer
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Marker, jedoch nicht entscheidend fiir die Auswahl
einer anti-EGFR-basierten Therapie ist. Die Bestim-
mung dieses Markers im klinischen Alltag wird zu-
kiinftig jedoch durchaus sinnvoll sein, da sich eine
Kombination mit BRAF/MEK/EGFR-Inhibitoren in
frithen klinischen Studien bei Patienten mit BRAF-
Mutationen als wirksam erwiesen haben. Ergebnisse
aus prospektiven Studien miissen jedoch abgewartet
werden. Eine kirzlich publizierte Arbeit konnte zu-
dem in einer Subgruppenanalyse zeigen, dass Pa-
tienten mit BRAF-Mutation von einer intensivierten
Therapie mit FOLFOXIRI plus Bevacizumab profitie-
ren [9].

Zukiinftige Entwicklungen

Aktuelle Daten zeigen, dass wir mit der Analyse von
KRAS, NRAS und BRAF nur an der Spitze des Eisbergs
klinisch bedeutsamer molekularer Mutationen krat-
zen. Eine kiirzlich publizierte Arbeit des Cancer Ge-
nome Atlas Network lieferte eine umfassende moleku-
lare Charakterisierung des KRK. Im Rahmen dieser
Studie, bei der 276 Tumorproben molekular charak-
terisiert wurden, hatten mehr als 94% der KRK eine
Mutation in einem oder mehreren Mitgliedern des
WNT-Signalwegs [10]. Der WNT-Pathway spielt dhn-
lich wie RAS chronologisch eine sehr frithe und es-
sentielle Rolle in der malignen Transformation des
KRK. Es ist daher anzunehmen, dass diesem bisher
vernachldssigten Marker in den néchsten Jahren viel
Aufmerksamkeit beigemessen werden wird.
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Fazit

—  Durch RAS-Mutationen kommt es — unabhangig von der
Stimulation des EGFR-Rezeptors — zu einem anhaltenden
Proliferationssignal.

- Anti-EGFR-Antikorper diirfen nur bei Patienten mit RAS-
Wildtyp-Status eingesetzt werden.

- RAS ist auch bei anderen Tumorentitaten ein wichtiges
Onkogen.

- Eine alleinige KRAS-Analyse reicht nicht aus; all-RAS-Ana-
lyse (KRAS exon 2, 3, 4 und NRAS exon 2, 3, 4) ist neuer kli-
nischer Standard.

- Auch BRAF-Mutations-Testung ist sinnvoll, da BRAF-mu-
tierte Patienten von einer intensivierten Chemotherapie
profitieren.
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