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Behandlingen af patienter med metastatisk kolorektal cancer
(mKRC) har indtil for nylig vaeret empirisk baseret p3 talrige
kontrollerede kliniske studier. Kombinationskemoterapi til
patienter med mKRC forleenger overlevelsen fra seks til om-
kring 20 maneder, men desverre udvikles resistens over for
kemoterapi i lobet af 1-1% &r [1].

Vores viden om de molekylaerbiologiske processer, der fo-
rer til vaekst og dannelse er kreft, er oget betragteligt de sene-
ste r, og specifik behandling, der er rettet imod disse proces-
ser (targeteret behandling), bruges nu rutinemessigt i behand-
ling af en reekke kreftsygdomme inklusive mKRC.

Epidermal vakstfaktorreceptor (EGFR) er en vakstfrem-
mende overfladereceptor, som findes i stort antal pa en rekke
tumorceller. Cetuximab og panitumumab er antistoffer, som
blokerer EGFR, og derved forleenges overlevelsen, og livskva-
liteten forbedres hos patienter med kemoresistent mKRC.
Desverre har ikke alle patienter gavn af behandlingen [1-3],
og derfor arbejdes der intenst pd at kunne skraeddersy be-
handling analogt med antihormonbehandling til patienter
med hormonreceptor- positiv brystkreft. Der er i tidens lob
publiceret utallige studier, hvor en given marker kunne dele
patienterne i to signifikant forskellige grupper, men ofte
kunne disse resultater ikke bekrzftes i nye studier, eller ogsa
var forskellen ikke klinisk relevant. Dette 2ndrede sig mar-
kant i 2008, hvor betydningen af K-7zs-genets status hos pa-
tienter med mKRC blev erkendt.

Blokering af EGFR heemmer bl.a. den signalvej, der regule-
res af K-ras. K-ras er et guanosintrifosfat (GTP)-bindende
protein, som virker som en teend- sluk-mekanisme for regule-
ring af cellevaekst. Mutation i K-7zs-genet forer til, at K-ras-

Tabel 1. Effekt af targeteret behandling hos patienter med kemoresistent
metastatisk kolorektal cancer.

Karakte- Respons-  PFS os
Behandling ristika rate, % maneder méneder
Best supportive care . ... Alle 0 1,8 4,6
Cetuximab + irinotecan .. Alle 23 4,1 9,0
Cetuximab + irinotecan .. K-raSmutation 0 2,7 8,0
Cetuximab + irinotecan .. K-raswiigyype 42 Bk 13,2

PFS = progressionsfri overlevelse; OS = overlevelse.

proteinet konstant er aktiveret uathzengigt af blokade af
EGFR. Hos patienter med mKRC er K-7zs-genet muteret hos
40%. K-ras-analysen kan foretages pa formalinfikseret, paraf-
finindstebt vev savel fra primertumoren som fra metastaser,
da mutationen sker tidligt i karcinogenesen. Stort set alle K-
ras-mutationer findes i to kodons, hvorfor en polymerasekz-
dereaktion (PCR)-baseret undersogelsesmetode er meget vel-
egnet. Ak-tuelt pagar et europaeisk kvalitetssikringsprogram
af K-7as-analysemetoder [4]. Samtlige publicerede studier vi-
ser, at K-7as-status er en fremragende praediktiv marker for ef-
fekt af cetuximab og panitumumab. Kombinationen af cetuxi-
mab og irinotecan [5] giver tumorsvind hos nzesten halvdelen
af patienter med normal K-7zs, og overlevelsen forlenges fra
fire til 13 maneder (Tabel 1).

Et lille skridt i behandlingen af kreaftpatienter, men et
tigerspring for de 60% af patienterne med mKRC og normal
K-ras. 11lebet af 2009 vil denne behandling rutinemeessigt
kunne tilbydes pa de onkologiske afdelinger.
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