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Εισαγωγή: Ορισμένοι ασθενείς με μεταστατικό 
κολοορθικό καρκίνο που εμφανίζουν επιδείνωση 
νόσου, ενώ αρχικά ανταποκρίθηκαν σε συνδυασμό 
χημειοθεραπείας με anti-EGFR αντισώματα, μπορεί να 
εμφανίσουν επιπλέον όφελος με την επαναχορήγηση 
θεραπείας με anti-EGFR αντισώματα. Ο έλεγχος του 
τίτλου του RAS στο ελεύθερο κυκλοφορούν DNA 
(ctDNA) του πλάσματος, αποτελεί μια υποσχόμενη, μη 
επεμβατική και εύκολα επαναλαμβανόμενη μέθοδο 
στην διαχρονική τεκμηρίωση του RAS status της 
υποκείμενης νόσου. Σκοπός της μελέτης: είναι να 
τεκμηριωθεί εάν στην επαναχορήγηση των anti-EGFR 
θεραπειών το ctDNA RAS status μπορεί να αποτελέσει 
ένα χρήσιμο εργαλείο πρόβλεψης ανταπόκρισης 
θεραπείας. Μέθοδος: συστηματική ανασκόπηση 
βιβλιογραφίας και μετα-ανάλυση. Αποτέλεσμα: 
Επιλέχθηκαν 4 μελέτες που περιέλαβαν συνολικά 117 
ασθενείς. Όλοι οι ασθενείς είχαν όγκους χωρίς 
μετάλλαξη του RAS και οφελήθηκαν από την θεραπεία 
πρώτης γραμμής σε συνδυασμό με anti-EGFR. Από 
αυτούς 65 υποβλήθηκαν σε μέτρηση του RAS στο 
ctDNA του πλάσματος και πληρούσαν τα κριτήρια για 
ανάλυση: 35 δεν έφεραν μετάλλαξη στο RAS ενώ σε 
30 βρέθηκε μετάλλαξη του RAS στο ctDNA, γεγονός 
που δείχνει ότι σε 45% των ασθενών έγινε μετατροπή 
του στάτους του RAS, μετά τη λήψη anti-EGFR 
θεραπείας. Η χρήση anti-EGFR θεραπείας στους 
ασθενείς με RAS χωρίς μετάλλαξη στο ctDNA 
συσχετίστηκε με όφελος στο PFS (HR 0.40 95%CI 0.22-
0.70 p=.001 I2=0.0%) και στο OS (HR 0.37 95%CI 0.16-
0.85, p=.02 I2=74%) συγκριτικά με την ομάδα των 
ασθενών που φέρανε μετάλλαξη στο RAS. Επιπλέον η 
ομάδα των ασθενών χωρίς μετάλλαξη στο RAS, είχε 
στατιστικά καλύτερο έλεγχο της νόσου, μικρότερο 
κίνδυνο επιδείνωσης της νόσου στους 3 και 6 μήνες 
και μικρότερο κίνδυνο θανάτου στους 6 και 12 μήνες. 
Συμπεράσματα: Η μελέτη αυτή αποτελεί την πρώτη 
μεταανάλυση που αξιολογεί το ρόλο του ctDNA RAS 
ως προβλεπτικό παράγοντα ανταπόκρισης στην 
επαναχορήγηση χημειοθεραπείας με anti-EGFR 
αντισώματα στο μεταστατικό κολοορθικό καρκίνο. 
Παρόλο που τα δεδομένα είναι περιορισμένα, τα 
αποτελέσματα ενθαρρύνουν περαιτέρω έρευνα προς 
αυτή την κατεύθυνση.

Στο παρακάτω σχήμα φαίνονται τα αποτελέσματα της ηλεκτρονικής 
αναζήτησης.

Φανερό λοιπόν είναι ότι οι ασθενείς χωρίς μετάλλαξη του RAS στο ctDNA 
επωφελούνται περισσότερο σε σύγκριση με ασθενείς με μετάλλαξη του 
RAS.
Συνολικά, μπορούμε να αναφέρουμε ότι η αξιολόγηση της κατάστασης 
του RAS είναι χρήσιμη στην πρόβλεψη του οφέλους τόσο στην έναρξη 
θεραπείας με anti-EGFR, όσο και στα πλαίσια της επαναχορήγησης, παρά 
την πιθανή παρουσία νέων μεταλλάξεων.
Το υψηλό ποσοστό των ασθενών που παρουσιάζει τελικά μετάλλαξη του 
RAS μετά την πρώτη θεραπεία με anti-EGFR (σχεδόν 50% στην μελέτη 
μας) καθώς και αυτών που παρουσιάζουν επιδείνωση, καθιστά 
υποχρεωτικό τον επανέλεγχο της κατάστασης του RAS πριν την 
επαναχορήγησή του. Ωστόσο, λόγω των μειονεκτημάτων της εκ νέου 
βιοψία του όγκου καθώς και της ετερογένειάς του, θεωρούμε ότι με την 
υγρή βιοψία, σαν μια μέθοδος πιο γρήγορη, πιο ευαίσθητη, πιο ειδική 
και μη επεμβατική, μπορούμε πιο εύκολα και με μεγαλύτερη ακρίβεια να 
παρακολουθήσουμε την κατάσταση του RAS πριν και κατά τη διάρκεια 
της θεραπείας.
Ωστόσο, πρέπει να υπογραμμιστεί ότι, παρά τη στατιστική σημασία των 
στοιχείων που αναφέρουμε που είναι εμφανής, τα αποτελέσματα αυτής 
της μετα-ανάλυσης βασίστηκαν σε μόνο 65 ασθενείς που είχαν 
προσληφθεί σε τέσσερις διαφορετικές δοκιμές (JACCRO CC-08, JACCRO 
CCC-09 , E-RECHALLENGE και CRICKET). Επομένως απαιτούνται πιο 
εκτεταμένα δεδομένα για την εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων.

Σκοπός της μελέτης: να εκτιμηθεί η αξία της υγρής βιοψίας ctDNA στην 
πρόβλεψη της απόκρισης στην επαναχορήγηση anti-EGFR (cetuximab OR 
panitumumab) σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία μεταξύ ασθενών που 
ωφελήθηκαν από προηγούμενη θεραπεία με anti-EGFR + 
χημειοθεραπεία.
Πρωτεύον στόχος: συνοπτική ανάλυση των διαθέσιμων στοιχείων που 
αφορά την συνολική επιβίωση (OS) και ελεύθερη προόδου νόσου 
επιβίωση (PFS) μετά από επαναχορήγηση anti-EGFR μεταξύ ασθενών 
που είχαν την μετάλλαξη RAS έναντι αυτών που παρέμειναν χωρίς 
μετάλλαξη μέσω ανίχνευσης ctDNA.
Δευτερεύον στόχος: η εκτίμηση των πιθανών διαφορών στον κίνδυνο 
θανάτου στους 6 και 12 μήνες, στον κίνδυνο επιδείνωσης στους 3 και 6 
μήνες, στο ποσοστό ελέγχου της νόσου και στην επιδείνωση της νόσου 
μεταξύ των δύο προαναφερθέντων πληθυσμών. 
Οι ασθενείς που συμπεριλήφθηκαν στη δοκιμή θα έπρεπε να μην έχουν 
μετάλλαξη RAS στον αρχικό όγκο και να είχαν κλινικό όφελος από 
προηγούμενη χορήγηση θεραπείας κατά του EGFR.
Όλοι οι ασθενείς θα έπρεπε να είχαν υποβληθεί σε υγρή βιοψία ctDNA 
πριν την έναρξη της θεραπείας με anti-EGFR.
Το anti-EGFR θα έπρεπε να έχει επαναχορηγηθεί σε συνδυασμό με μια 
χημειοθεραπεία που ενδείκνυται για καρκίνο του παχέος εντέρου. Οι 
μελέτες που περιλάμβαναν συνδυασμούς με ερευνητικές-μη 
επιβεβαιωμένες θεραπείες αποκλείστηκαν.
Εάν ήταν διαθέσιμες πολλές δημοσιεύσεις για την ίδια δοκιμή 
χρησιμοποιήσαμε την πιο πρόσφατη έκδοση και την πιο ενημερωμένη. 
Δεν εφαρμόστηκε περιορισμός έτους ή γλώσσας.
Μελέτες ενός σκέλους ή μελέτες ενός ασθενούς αποκλείστηκαν.

Η χρήση των anti-EGFR αντισωμάτων Cetuximab και Panitumumab σε 
συνδυασμό με χημειοθεραπεία έχει αποδειχθεί αποτελεσματική στη 
θεραπεία του καρκίνου του παχέος εντέρου σε ασθενείς χωρίς 
μετάλλαξη του KRAS. Νέα στοιχεία υποστηρίζουν επίσης, ότι ορισμένοι 
ασθενείς με μεταστατικό καρκίνο του παχέος εντέρου, οι οποίοι είχαν 
αρχικά όφελος από την θεραπεία με anti-EGFR, μπορεί να επωφεληθούν 
και περεταίρω από την επαναχορήγησή τους[1]. Όμως, έχει αποδειχθεί 
ότι το γονίδιο RAS μπορεί να υποστεί μετάλλαξη κατά τη διάρκεια της 
θεραπείας σε ποσοστό έως και 48% των ασθενών. Επιπλέον, ακόμη και 
μεταξύ των ασθενών που παραμένουν χωρίς μετάλλαξη RAS μετά την 
αρχική θεραπεία με anti-EGFR, μπορούν να δημιουργηθούν νέες 
μεταλλάξεις σε άλλα γονίδια όπου θα οδηγήσουν σε αντίσταση στη 
θεραπεία.
Η υγρή βιοψία, με την ανίχνευση του ελευθέρου κυκλοφορούντος DNA 
(ctDNA) στο πλάσμα, λόγω της υψηλής ειδικότητας και της ευαισθησίας 
του, είναι η πιο γρήγορη και μη επεμβατική μέθοδος με την οποία 
μπορούμε εύκολα να εξακριβώσουμε και να παρακολουθούμε την 
κατάσταση του RAS πριν, μετά και κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Ο 
έλεγχος της κατάστασης του RAS με την ανίχνευση του ctDNA πριν από 
την επαναχορήγηση anti-EGFR μπορεί να αποτελέσει μια πολλά 
υποσχόμενη, μη επεμβατική μέθοδο για την πρόβλεψη της 
ανταπόκρισης στη θεραπεία.
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Παρατηρήθηκε επίσης όφελος υπέρ του πληθυσμού χωρίς μετάλλαξη 
RAS για τη συνολική επιβίωση. Σε τρεις μελέτες που περιλαμβάνονται 
(JACCRO 08-09, CRICKET), βρέθηκε HR 0,37 (95% CI 0,16-0,85) p = 0.02, 
αν και ο αριθμός των ασθενών που περιλήφθηκε ήταν ιδιαίτερα χαμηλός 
(41 ασθενείς ), και παρατηρήθηκε μεγάλη ετερογένεια I2 = 73,6

Δευτερεύοντα αποτελέσματα
Δεν παρατηρήθηκε πλήρης ανταπόκριση σε κάποιες ομάδες ασθενών 
χωρίς μετάλλαξη του RAS στο ctDNA, καθώς και σε όλους τους ασθενείς 
που έφεραν μετάλλαξη του RAS στο ctDNA.
Το ποσοστό των ασθενών που παρουσίασαν επιδείνωση ήταν σημαντικά 
υψηλότερο σε αυτούς που έφεραν μετάλλαξη του RAS(Κίνδυνος 
επιδείνωσης σε ασθενείς χωρίς μετάλλαξη έναντι αυτών που έφεραν την 
μετάλλαξη στο ctDNA RR = 0,44, 95% CI 0,20-0,98. Κατά συνέπεια, και ο 
κίνδυνος επιδείνωσης της νόσου στους 3 μήνες [RR = 0,44, 95% CI 0,23-
0,83] και 6 μήνες [RR = 0,77, 95% CI 0,61-0,98] ήταν στατιστικά 
υψηλότερο μεταξύ των ασθενών με μετάλλαξη του RAS στο ctDNA.
Αντίθετα, το ποσοστό ελέγχου της νόσου ήταν στατιστικά υψηλότερο 
μεταξύ των ασθενών χωρίς μετάλλαξη του RAS στο ctDNA [RR 1,74 95% 
CI 1,11-2,73] και ο κίνδυνος θανάτου και στους 6 μήνες [RR = 021, 95% CI 
0,07-0,62] και 12 μήνες [RR = 0,46, 95% CI 0,25-0,83] ήταν στατιστικά 
υψηλότερος στους ασθενείς με μετάλλαξη του RAS.

Τα στοιχεία των τεσσάρων μελετών είναι τα εξής:[2-6]

Πρωτεύοντα αποτελέσματα
Διαπιστώσαμε ότι η χορήγηση anti-EGFR σε ασθενείς χωρίς μετάλλαξη RAS 
στο ctDNA συσχετίστηκε με ένα σταθερό όφελος στην επιβίωση χωρίς 
εξέλιξη της νόσου σε σύγκριση με τους ασθενείς με μετάλλαξη του RAS: σε 
65 ασθενείς που αναλύθηκαν από τέσσερις μελέτες, HR 0,4 ( 95% CI 0,22-
0,70) p = 0,001 παρατηρήθηκε, χωρίς ετερογένεια (I2 = 0,0%)


