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Oppimistavoitteet 

Mitä uutta vuoden aikana joka vaikuttaisi 
hoitokäytäntöön

Retrospektiivinen KRAS, NRAS ja BRAF
mutaatioanalyysi parantaa täsmälääkkeiden 
satunnaistettujen faasi II ja III tutkimusten tuloksia
H2H vertailut EGFRmabi vs bevasitsumabi
TAS-102 viimeisen linjan hoitona

3.022 uutta suolistosyöpää 
Suomessa 2012:
Ohutsuolisyöpiä 118 
(59 miehillä+ 60 naisilla)
Paksusuolisyöpiä 1833
(899 miehillä+ 934 naisilla) 
Peräsuolisyöpiä 1071
(617 miehillä+ 454 naisilla)

1.269 kuolemantapausta 
vuonna 2012
Ohutsuolisyöpiä 61 (52%)
(36 miehillä+ 25 naisilla)
Paksusuolisyöpiä 765 (42%)
(358 miehillä+ 407 naisilla) 
Peräsuolisyöpiä 443 (46%)
(259 miehillä+ 184 naisilla)
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VEGF ja EGFR signalointireitit ovat tehokkaita 
kohteita levinneen suolistosyövän hoidossa
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Downstream 
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MAPK/ERK pathway 
under development

Downstream 
inhibitors of PI3K 
pathway under 
development

Anti-VEGFR
Regorafenib

Currently actionable targets

PlGF, VEGFB

HB-EGF, heparin-binding epidermal growth factor; HIF, hypoxia-inducible factor; MAPK, mitogen-activated protein kinase; mTOR, mammalian target of rapamycin; PI3K, 
phosphatidylinositol 3-kinase; PIGF, phosphatidylinositol-glycan biosynthesis class F protein; PTEN, phosphatase and tensin homolog; pVHL, Von Hippel-Lindau tumour 
suppressor; TGF, transforming growth factor; VEGF, vascular endothelial growth factor. Adapted from Siena. J Natl Cancer Inst 2009;101:1308-24.

Potential targets

RAS mutaatiot EGFR alavirrassa 
poissulkevat EGFR inhibiittorien käytön

EGF, TGF-
HB-EGF

Epiregulin

RAS

RAF

MEK

ERK

Src

EGFR

Transcription of 
growth factor genes

RAS MUTATIONS

EXON 1 EXON 2 EXON 3 EXON 4

KRAS

12 13 59 61 117 146

EXON 1 EXON 2 EXON 3 EXON 4

NRAS

12 13 59 61 117 146

MUUT ?????
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RAS mutaatiot rajaavat pois yli puolet 
EGFR vasta-ainehoitokokeiluista

MT, mutant.
Douillard. 2013.

Noin 12 % muuttuvat mutaatoituneiksi
siirryttäessä KRAS WT RAS WT

KRAS WT

KRAS MT

RAS WT

RAS MT

12% RAS-MT 
non-exon 2 

Mutaatioherkkyys vaihtelee eri menetelmillä 
ja kliinisesti merkittävä kynnys on noin 5 %

100%

10%

1%

0.1%

0.01% BEAMing

Real-time PCR
Pyrosekvenointi

Sanger sekvenointi

FIRE-3,3

PEAK,1 PRIME2

5%

Mutatoitunut DNA/kokonais DNA

www.inostics.com
1. Schwartzberg. 2014; 2. Douillard. 2013; 3. Stintzing. 2013; 4. Bokemeyer. 2014; 5. Ciardiello. 2014. 

BEAMing menetelmällä
mutaatioherkkyyskynnys

jopa 0.01% RAS
mutaatioille

(KRAS eksonit 3 ja 4; 
NRAS eksonit 2, 3 ja 4)

BEAMing menetelmällä
analysoiduissa

tutkimusksissa kliininen
kynnys on ollut 5%

OPUS,4 CRYSTAL5

8
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RAS mutaatio-osuus 
ensilinjan tutkimuksissa

Potilaat joilla KRAS koodoni 12/13 WT tuumori 
(eksoni 2 WT)

*For other tumour RAS mutations.
†5% MT/WT alleles diagnostic cut-off.
‡KRAS codons 59 and 117 not considered.
§KRAS and NRAS codon 59 not considered.
Bokemeyer. ASCO 2014.

Study Evaluable
Patients* Method Sensitivity (%) Other RAS

Mutations, %

OPUS 118 BEAMing† 0.01 26.3

CRYSTAL 430 BEAMing† 0.01 14.7

FIRE-3‡ 407 Pyrosequencing 1–5 16.0

PRIME§ 620 Sanger sequencing/WAVE 5 17.4

PEAK 221 Sanger sequencing/WAVE 5 23.1

Riippuen testausmenetelmästä ja kynnyksestä niin todetaan 16 - 26% RAS mutaatioita lisää

PRIME1,2 OPUS3,4 CRYSTAL3,5

Treatment PFS OS Treatment PFS OS Treatment PFS OS

KRAS Ex2 
WT

Panitumumab 
+ FOLFOX4
(n = 325)

10.0 23.9
Cetuximab + 

FOLFOX4
(n = 82)

8.3 22.8
Cetuximab + 

FOLFIRI
(n = 316)

9.9 23.5

FOLFOX4
(n = 331) 8.6 19.7 FOLFOX4

(n = 97) 7.2 18.5 FOLFIRI
(n = 350) 8.4 20.0

HR 0.80* HR 0.88 HR 0.57* HR 0.86 HR 0.70* HR 0.80*

KRAS Ex2 
MT

Panitumumab 
+ FOLFOX4
(n = 221)

7.4 15.5
Cetuximab + 

FOLFOX4
(n = 77)

5.5 13.4
Cetuximab + 

FOLFIRI
(n = 214)

7.4 16.2

FOLFOX4
(n = 219) 9.2 19.2 FOLFOX4

(n = 59) 8.6 17.5 FOLFIRI
(n = 183) 7.7 16.7

HR 1.27* HR 1.17 HR 1.72* HR 1.29 HR 1.17 HR 1.04

No RAS 
MT =

RAS WT

Panitumumab 
+ FOLFOX4
(n = 259)

10.1 25.8
Cetuximab + 

FOLFOX4
(n = 36)

12.0 20.7
Cetuximab + 

FOLFIRI
(n = 178)

11.4 28.4

FOLFOX4
(n = 253) 7.9 20.2 FOLFOX4

(n = 46) 5.8 17.8 FOLFIRI
(n = 189) 8.4 20.2

HR 0.72* HR 0.77* HR 0.43* HR 0.83 HR 0.56* HR 0.69*

Any RAS 
MT

Panitumumab 
+ FOLFOX4
(n = 272)

7.3 15.5
Cetuximab + 

FOLFOX4
(n = 94)

5.6 13.4
Cetuximab + 

FOLFIRI
(n = 246)

7.4 16.4

FOLFOX4
(n = 276) 8.7 18.7 FOLFOX4

(n = 78) 7.8 17.8 FOLFIRI
(n = 214) 7.5 17.7

HR 1.31* HR 1.21* HR 1.59* HR 1.35 HR 1.10 HR 1.05

RAS mutaatiot ovat negatiivinen prediktiivinen tekijä
EGFR vasta-aineiden osalta, muttei prognostinen

*Statistically significant. HR, hazard ratio; PFS, progression-free survival.
1. EU SmPC Vectibix; 2. Douillard. 2013; 3. EU SmPC Erbitux; 4. Tejpar. 2014; 5. Ciardiello. 2014.

MT RAS heikentää ennustetta EGFR vasta-
aineita saavilla muttei vaikuta solunsalpaajiin
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H2H vertailu –
3 satunnaistettua tutkimusta, 
eri päätemuuttujat ja potilasmäärät

Untreated
KRAS-WT mCRC

(n = 1,137)

Bevacizumab + 
FOLFOX or FOLFIRI

Cetuximab + 
FOLFOX or FOLFIRI

R

PD
27%

PD
32%

CALGB 804053

(phase III)

Untreated
KRAS-WT mCRC

(n = 592)

Bevacizumab + 
FOLFIRI

Cetuximab + 
FOLFIRI

R

PD

PD

FIRE-32

(phase III)

Did not test any 
formal hypothesis

PEAK1

(phase II)

Primary endpoint: ORR

Primary endpoint: OS

Untreated, 
unresectable 

KRAS-WT mCRC
(n = 285)

Bevacizumab + 
mFOLFOX6

Panitumumab + 
mFOLFOX6

R

PD 
40%

PD
44%

PD, progressive disease.
1. Schwartzberg. 2013; 2. Heinemann. 2013; 3. Venook. 2014.

Kolme H2H tutkimusta joissa päätemuuttujan 
suhteen ei ole eroa EGFRmabin ja 
bevasitsumabin välillä KRAS-WT mCRC:ssä

Trial Median OS
(mo)

Median PFS
(mo)

Median ORR    
(%)

PEAK1 (phase II) (KRAS WT) 
No formal hypothesis tested

Bevacizumab + mFOLFOX6                                    
(n = 143)

24.3
HR = 0.62
p = 0.009

34.2

10.1
HR = 0.87
p = 0.353

10.9

54.0 

58.0 Panitumumab +  mFOLFOX6                                 
(n = 142)

FIRE-32 (phase III) (KRAS WT) 
Bevacizumab + FOLFIRI                                                             

(n = 295) 
25.0

HR = 0.77
p = 0.017

28.7

10.3
HR = 1.06
p = 0.547

10.0

58.0
HR = 1.18
p = 0.183

62.0
Cetuximab + FOLFIRI                                                          

( n = 297)

CALGB 804053 (phase III) (KRAS WT) 
Bevacizumab + FOLFOX or FOLFIRI 

(n = 559)
29.0

HR = 0.92
p = 0.34

29.9

10.8
HR = 1.04
p = 0.55

10.4

(56-61%)

Cetuximab + FOLFOX or FOLFIRI
(n = 578) (67-62%)

26% 
FOLFIRI

74% 
FOLFOX

1. Schwartzberg. 2014; 2. Heinemann. 2013; 3. Venook. 2014.

Primary endpoint PFS

Primary endpoint RR

Primary endpoint OS
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Yhdistelmäsolunsalpaajat + VEGF & EGFR 
inhibiittorit ovat muuttaneet levinneen
suolistosyövän elinennustetta 2000-2014

*KRAS-WT tumours. Caution cross trial comparison. 
5-FU, 5-fluorouracil; FOLFIRI, 5-FU + LV + irinotecan; FOLFOX, 5-FU + LV + oxaliplatin; IFL, irinotecan/bolus 5-FU/LV; LV, leucovorin; XELOX, capecitabine + 
oxaliplatin. 1. Saltz. 2000; 2. Douillard. 2000; 3. Goldberg. 2004; 4. Hurwitz. 2004; 5. Saltz. 2008; 6. Falcone. 2007; 7. Bokemeyer. 2011; 8. Van Cutsem. 
2011; 9. Douillard. 2011; 10. Passardi. 2013; 11. Heinemann. 2013; 12. Venook. 2014; 13. Falcone. 2013. BRAF Loupakis 2014

2014

2000

2004

2008

2011

2000

2000

2004

2007

2000

2011

2011

2013

2013

2013

2nd+ line
70%

52%

39%

49%

66%
53%

62%
66 %

88%
Venook13

Saltz1

Goldberg3

Saltz5

Bokemeyer7

Saltz1

Douillard2

Hurwitz4

Falcone6

Douillard2

Douillard9

Van Cutsem8

Falcone12

Heinemann11

Passardi10

0 10 20 25

OS (months)

155 30 35 40

FOLFIRI + bevacizumab                                                                                              TRIBE 25.8

5-FU/LV bolus5-FU/LV bolus 12.6

FOLFOXFOLFOX 19.5

XELOX/FOLFOX + bevacizumab                               NO16966 21.3

FOLFOX + cetuximab                                                              OPUSFOLFOX + cetuximab                                                              OPUS 22.8*

IFLIFL 14.8

5-FU/LV infusion5-FU/LV infusion 14.1

IFL + bevacizumab                                              AVF2107g 20.3

FOLFOXIRI                                                           Italian GONO Trial 22.6

FOLFIRIFOLFIRI 17.4

FOLFOX + panitumumab                                                              PRIMEFOLFOX + panitumumab                                                              PRIME 23.9* 

FOLFIRI + cetuximab                                                                   CRYSTALFOLFIRI + cetuximab                                                                   CRYSTAL 23.5*

Chemo + cetuximab                                                                                                            CALGBChemo + cetuximab                                                                                                            CALGB

FOLFIRI + bevacizumab                                                                                        FIRE-3 25.0*

FOLFIRI + cetuximab                                                                                             FIRE-3FOLFIRI + cetuximab                                                                                             FIRE-3 28.7*

FOLFOX or FOLFIRI                                                        ITACAFOLFOX or FOLFIRI                                                        ITACA 20.6

FOLFOX or FOLFIRI + bevacizumab                            ITACA 20.6

FOLFOXIRI + bevacizumab                        TRIBE                                                            31.0

Chemo + bevacizumab                                                                        CALGB 29.0*

29.9*

Longer OS Has Been Observed in Patients 
with RAS-WT mCRC

1. Bokemeyer. 2011; 2. Bokemeyer. 2014; 3. Van Cutsem. 2011; 4. Ciardiello. 2014;  5. Douillard. 2011; 6. Douillard. 2013; 
7. Heinemann. 2013; 8. Stinzing. 2014; 9. Falcone. 2013; 10. Loupakis. 2014; 11. Venook. 2014.

OPUS1,2

CRYSTAL3,4

PRIME5,6

FIRE-37,8

TRIBE9,10

CALGB11

FOLFOX

FOLFOX + cetuximab

FOLFIRI

FOLFIRI + cetuximab

FOLFOX

FOLFOX + panitumumab

FOLFIRI + bevacizumab

FOLFIRI + cetuximab

FOLFIRI + bevacizumab

FOLFOXIRI + bevacizumab

Chemo + bevacizumab

Chemo + cetuximab

18.5 17.8

22.8 19.8

20.0 20.2

23.5 28.4

19.7 20.2

23.9 25.8

25.0 25.6

28.7 33.1

25.8 34.4

31.0 41.7

29.0 ESMO 2014

29.9 ESMO 2014

KRAS RAS

46%

55%

74 %
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TAS-102 

Suun kautta otettava nukleosidin estäjä
Trifluridiini (FTD) inkorporoituu DNA:han 
estäen sen jakautumisen 
Tipirasiili hydrokloridi (TPI) estää suun 
kautta otetun FTD:n degradation
35 mg/m2 kahdesti päivässä päivinä 1-5 
ja 8-12, Q 28 pv

Yoshino ESMO-GI  2014:abstrract  O-0022

TAS-102, RECOURSE n= 800
Satunnaistettu faasi III RECOURSE tutkimus

Refraktäärisiä: 5-FU, oksali, irinot, bevasit, EGFRmabi 
(regorafenibi annettu osalle potilaista)
Randomointi 2:1 (TAS 534 vs placebo 266)

OS 7.1 vs 5.3 kuukautta 
HR 0.68, CI 0.58-0.81, P <.0001

PFS 2.0 vs1.7 kuukautta
HR = 0.48; CI 0.41-0.57, P <.0001

RR 1.6 vs 0.4% p=ns, DCR 44 vs 16%, P <.0001
Hyvin siedetty

Ripuli (3 vs 0.4%), oksentelu (2.1 vs 0.4%), pahoinvointi (1.9 vs 
1.1%), fatigue (3.9 vs 5.7%) ja stomatiitti (0.4 vs 0%) -

“A clinically meaningful improvement”
Yoshino ESMO-GI  2014:abstrract  O-0022
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NCCN guidelines:

National Comprehensive Cancer Network. 
NCCN clinical practice guidelines in oncology: colon cancer. V.1 2015. 

Aikaisemmin 
hoitamaton 
mCRC

Potilas soveltuu 
intensiiviseen hoitoon

FOLFOX ± bevasitsumabi

FOLFIRI + bevasitsumabi

FOLFOX ± setuximabi or panitumumabi*

FOLFIRI ± setuksimabi* or panitumumabi*

5-FU/LV or capecitabine ± bevasitsumabi

FOLFOXIRI +/- bevasitsumabi

XELOX ± bevasitsumabi

*KRAS/NRAS wild-type only

Potilas ei sovellu
intensiiviseen hoitoon

Xeloda ± bevasitsumabi

Infusional 5-FU/LV ± bevasitsumabi

Setuksimabi*‡

Panitumumabi*‡

ESMO guidelines 2012

Schmoll et al.  Ann Oncol 2012; 23: 2479-2516;
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Solunsalpaajahoito

Dubletti
+/- bevasitsumabi jos

-tehokas palliaatio
tarpeen

-neoadjuvantti asetelma

Dubletti cross-over
(aflibersept)

(bevasitsumabi)

EGFRmabi +/-
Irinotekaani

(regorafenibi)

Dubletti
+/- EGFR mabi jos
-Ras WT, tehokas 

palliaatio
-neoadjuvantti asetelma

Dubletti cross-over
+/- bevacizumab

(aflibersept)

Ei hoitoa
(regorafenibi)

Single (5-FU pohj) 
+/- bevasitsumabi jos 

-hyvä palliaatio
lievillä haittavaikutuksilla

Single 
irinotekaani/oksaliplatiini

Dubletti

EGFR mabi +/-
Irinotekaani
(regorafenibi)

Ensi-
linja

Toinen 
linja

Kolmas
linja

Kannattaako levinneen 
suolistosyövän hoito 2014?

Kirjallisuuden  ja 
kokemuksen mukaan 
kannattanee

Tavoitteena 
potilaalle: 
LISÄÄ PÄIVIÄ JA 
PÄIVIIN LISÄÄ


