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tensywnie badana u chorych na przerzutowego raka jelita grubego. Wystepuje w okoto 10% przypadkow tego
nowotworu. Dowiedziono, iz jest negatywnym czynnikiem rokowniczym, chociaz nowsze prace wskazujg na
zlozong zalezno$¢ tego efektu od stanu gendw odpowiedzialnych za naprawe uszkodzen DNA typu ,mismatch”.
e-mail: pawel. potocki@uj.edu.pl Niezaleznie od faktu, iz znaczenie predykcyjne mutacji BRAF V600E dla chemioterapii oraz leczenia celowanego
pozostaje przedmiotem kontrowersji, konieczno$¢ odmiennego podejécia do leczenia systemowego pacjentow
z tej grupy jest podnoszona w wytycznych migdzynarodowych towarzystw naukowych. Badane sg liczne opcje
terapii: od intensyfikacji klasycznych schematéw chemioterapii podawanych w pierwszej linii, po innowacyjne
kombinacje lekéw celowanych majgce na celu zniesienie efektu mutacji BRAF V60OE na aktywacje osiowych, dla
karcynogenezy, szlakow transdukcji sygnatu. Niniejsza praca przeglagdowa ma na celu przyblizenie tego ztozonego
tematu onkologom zajmujgcym sie na co dzien leczeniem nowotworéw przewodu pokarmowego.

Stowa kluczowe: rak jelita grubego, BRAF, V60OE, FOLFOXIRI

ABSTRACT

The BRAF V600E mutation playing an important role in treatment of metastatic melanoma has been recently in-
tensively studied in patients suffering from metastatic colorectal cancer. Occurring in approximately 10% of cases
it has been proven to be a negative prognostic factor. Newer studies point to a complex link between this effect
and status of mechanisms responsible for mismatch DNA repair. Although the predictive effect of BRAF V600OE
mutation in regard to cytotoxic chemotherapy and targeted therapies remains a subject of controversy, a need
for an individualized approach to systemic treatment of this subpopulation is pointed by guidelines international
scientific societies. Numerous therapeutic options are being investigated: from intensification of first-line cytotoxic
chemotherapy to innovative targeted combinations aimed at negating the activating effect of BRAF V60OE mutation
on signal transducing pathways pivotal for carcinogenesis. The following review aims to familiarize oncologists

Copyright © 2018 Via Medica involved in treatment of gastrointestinal cancers with this complex subject.
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Wstep w Polsce) — istnieje ogromne zapotrzebowanie na roz-
wdj nowych, bardziej efektywnych opcji terapeutycznych.
Rak jelita grubego jest rozpoznawany co roku Przez ostatnie trzy dekady obserwowano poczatek

u okoto 1,4 miliona pacjentéw na Swiecie, w tym u po- i intensywny rozw6j onkologii spersonalizowanej. Wraz
nad 18 tys. w Polsce [1, 2]. Z uwagi na niezadowalajace  z lepszym zrozumieniem mechanizméw stojacych za
wskazniki przezy¢ 5-letnich (< 60% w Europie, < 50%  wzrostem nowotworu, jego inwazyjnym charakterem
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oraz zlozonymi interakcjami z mikro§rodowiskiem
zaczgto coraz lepiej dopasowywaé nowe opcje terapeu-
tyczne do unikalnego profilu danego chorego. Rozwdj
wiedzy o czynnikach prognostycznych pozwolil przewi-
dywa¢ dynamike choroby i odpowiednio dostosowywaé
intensywno$¢ leczenia. Rosnacy zas6b biomarkerow
predykcyjnych potencjalnie zmniejsza mozliwo$¢ nie-
powodzenia terapii.

Te i inne postepy pozwolily na wydtuzenie mediany
przezycia pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita
grubego z 16 miesigcy oferowanych przez dublet cyto-
toksyczny 10 lat temu [3] do ponad 30, jesli uzyje si¢
wspoOlczesnych strategii leczenia skojarzonego, w tym
ukierunkowanego na receptor nabtonkowego czynnika
wzrostu (EGFR, epithelial growth factor) i naczynio-
wo-§rdédblonkowy czynnik wzrostu (VEGF, vascular
endothelial growth factor) [4]. Poprawa wynikéw nie
dotyczy jednak wszystkich chorych w réwnym stopniu.
Zidentyfikowane grupy chorych o szczegdlnie ztym roko-
waniu, podobnie jak w innych nowotworach, przyciagaja
uwagge badaczy.

Znaczenie roli kinazy protoonkogennej BRAF (type
B rapid accelerated fibrosarcoma) w karcynogenezie
ugruntowaly opublikowane w 2002 roku prace zespolu
Cancer Genome Project [5]. Jej deregulacja, powszech-
na w réznych nowotworach, a najczestsza w czerniaku,
raku jelita grubego i glejakach, byta przedmiotem
intensywnych badan. BRAF funkcjonuje gléwnie jako
kinaza o charakterze regulatorowym — bedaca jednym
z przekaznik6éw sygnatu z btonowych receptoréw dla
czynnik6w wzrostu. W szczegdlnoSci wchodzi ona
w sktad sygnalowego szlaku kinaz aktywowanych mito-
genami (MAPK, mitogen activated protein kinase, inaczej
RAS-RAF-MEK-ERK), bedac jednym z przekaznikéw
tego osiowego, dla regulacji aktywnosci proliferacyjnej
komorek nablonkowych, szlaku (ryc. 1). Gen BRAF
moze podlegaé szeregowi mutacji aktywujacych. Sposrod
nich, zwlaszcza te wystgpujace w kodonie 600, zostaly
powiazane z silng aktywacja szlaku MAPK, ktory, jak
wiadomo, napedza procesy kluczowe dla karcynogenezy:
proliferacj¢, inwazje i angiogeneze. Rozwoj czasteczek
celowanych przeciwko zmutowanej kinazie BRAF
(wemurafenib, dabrafenib), jak réwniez przeciwko
kinazie MEK aktywowanej bezpoSrednio przez BRAF
(trametynib, kobimetynib) doprowadzit do istotnej po-
prawy rokowania chorych na przerzutowego czerniaka
zmutacja BRAF V600. Spektakularne efekty hamowania
BRAF w czerniaku zwrdcily uwage onkologdw na inne
nowotwory cechujace si¢ wysoka czgstoscia wystepowa-
nia tej mutacji. Pod tym wzgledem jednym z najbardziej
obiecujacych wydawal si¢ przerzutowy rak jelita grubego
(mCRC, metastatic colorectal cancer).

Dowiedziono negatywnego wplywu mutacji BRAF
V600 na rokowanie chorych na raka jelita grubego i po-
wiazano jej wystepowanie z potencjalng opornoscia na
niektére formy leczenia systemowego. Pojawily si¢ row-

niez dane dotyczace mozliwosci intensyfikacji terapii, jak
réwniez prob interwencji przyczynowych — skutecznych
w tej Zle rokujacej grupie chorych. W miarg przekltadania
nowych odkry¢ na praktyke kliniczna BRAF zyskuje na
znaczeniu jako kolejny czynnik ksztattujacy optymalna
strategie terapeutyczna.

Niniejszy artykul ma na celu podsumowanie aktual-
nej wiedzy i przyblizenie onkologom leczacych pacjen-
téw z przerzutowym rakiem jelita grubego potencjalu
klinicznego BRAF.

Rola w karcynogenezie

Sekwencja gruczolak—gruczolakorak, uznawana
obecnie za klasyczng droge karcynogenezy raka jelita
grubego, jest zapoczatkowywana przez knock-out genu
APC irozwdj niestabilno$ci chromosomalnej. Inne zmia-
ny, takie jak knock-out TP53 oraz aktywacja KRAS czy
BRAF, maja miejsce w kolejnych etapach [6].

Alternatywna §ciezka karcynogenezy zostala zapro-
ponowana na podstawie analizy genomu gruczolakora-
kéw zagbkowanych, w przypadku ktérych wykazano, ze
polipy zabkowane sa dla nich zmianami prekursorowy-
mi. Wykazano, iz hiperaktywacja BRAF, jak réwniez
nabycie fenotypu metylatora wysp CpG (CpG island
methylator phenotype CIMP) sa wczesnymi etapami ich
patogenezy [7]. P6Zniej wystepujace mutacje dezakty-
wujace CDKN2A (pl16) i TP53 oraz aktywacja szlaku

Inne receptory

— proliferacja

— inwazja

— migracja

— angiogeneza

— unikanie apoptozy

Rycina 1. Uproszczony schemat sygnalizacji w trzech
najwazniejszych dla biologii nowotworéw nabtonkowych
szlakach regulujgcych procesy wzrostu i réznicowania
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Tabela 1. Czestos¢ wystepowania mutacji BRAF w duzych badaniach klinicznych

Publikacja (n) Badanie/baza danych BRAF V600E BRAF nonV600E
Seymour i wsp. (2013) [9] PICCOLO 9,1% (n = 63) N/A

(n = 696)

Venderbosch i wsp. (2014) [10] CAIRO, CAIRO2, COIN, FOCUS 8,2% (n = 250) N/A

(n = 3063)

Modest i wsp. (2016) [11] FIRE-1, FIRE-3, AIOKRK0207, 6,0% (n = 74) N/A

(n =1239) AIOKRK0604, RO91

Cremolini i wsp. (2015) [12] Dedykowana baza danych z osrodkéw 12,2% (n= 77) 1,6% (n= 10)
(n = 629) wtoskich

Jones i wsp. (2017) [13] Mayo Clinic, MD Anderson, Foundation 7,9% (n = 757) 2,2% (n = 208)
(n = 9643) Medlicine

Ogoétem (n = 15 270)

8,7% (n = 1221) 2,1% (n = 218)

Tabela 2. Réznica parametréw skutecznosci leczenia i przezycia w zaleznosci od statusu mutacji BRAF

Nazwa badania

Mediana PFS (miesigce) Mediana OS (miesigce)

BRAF WT BRAFmMut BRAF WT BRAFmut

Modest i wsp. (2016) [11] (n =1239) 10,3 7.4 26,9 11,7
Analiza zbiorcza FIRE-1; FIRE-3; AIO-KRK0604; AlO-KRK 0207; RO91

. . (p < 0,001) (p < 0,007)
Pierwsza linia, rézne schematy cytotoksyczne = bewacyzumab
Venderbosch i wsp. (2014) [10] (n =3063) 7.7 6,2 17,2 11,4
Analiza zbiorcza CAIRO; CAIRO2; COIN; FOCUS

(p < 0,001) (p < 0,001)

Pierwsza linia, rézne schematy cytotoksyczne + bewacyzumab

WNT/B-kateniny prowadza do powstania gruczolako-
raka o charakterystycznych cechach.

Znaczenie szlaku MAPK w patofizjologii raka je-
lita grubego jest powszechnie uznana. Zlokalizowany
w chromosomie 7 gen BRAF koduje jedna z trzech
biatkowych kinaz serynowo-treoninowych rodziny RAF
(pozostate dwie to ARAF i CRAF). Najlepiej opisana
konsekwencja aktywacji kinazy jest zalezna od MAPK
stymulacja wzrostu i proliferacji. Opisano jednak takze
regulowang przez biatka z rodziny RAF aktywacje
rownoleglych szlakéw regulatorowych, skutkujaca wy-
stapieniem osiowych dla nowotworzenia cech: zwigksze-
niem ruchliwosci i rozwojem oporno$ci na mechanizmy
indukujace $mier¢ komorki [8].

Wystepowanie i warto$é prognostyczna

Mutacje BRAF wystepuja w okoto 15% wszystkich
ludzkich nowotwordéw [5] i w okoto 10% przypadkéw
mCRC (tab. 1) [9-13]. Najczestsza z mutacji lokalizuje
si¢ w eksonie 15 genu, powodujac substytucj¢ mate;j
hydrofobowej waliny przez wickszy, polarny kwas gluta-
minowy w kodonie 600 (V600E). Bedaca jej rezultatem
zmieniona konformacja kinazy cechuje si¢ aktywnoscia
okoto 10 razy silniejsza w poréwnaniu z typem dzikim [5].

Warto zauwazy¢, ze w mCRC mutacja ta prawie nigdy
nie wspdlistnieje z mutacjami KRAS i NRAS, moze
natomiast wspotistnie¢ z mutacjami w genie PIK3CA
(katalitycznej podjednostki alfa kinazy fosfatydylo-
inozytolu).

Charakterystyczne cechy kliniczne i patologiczne
raka jelita grubego zwiazanego z mutacja BRAF V600E
to: czestsze wystepowanie u kobiet, starszy wiek przy roz-
poznaniu, proksymalna (prawostronna) lokalizacja guza
pierwotnego, wyzszy stopiefi zaawansowania, sklonnos¢
do rozsiewu Srodotrzewnowego, czgsciej obserwowany
fenotyp Sluzowy, nizszy stopiefi zréznicowania oraz
czesto wspotwystepujaca niestabilno$¢ mikrosatelitarna
(MSI, microsatellite instability) [14].

Dane z wigkszoSci duzych badafi klinicznych wskazu-
ja na negatywna warto$¢ prognostyczng mutacji BRAF
V600E we wszystkich stadiach choroby.

Wyniki analizy danych z badania Pan European Trial
in Adjuvant Colon Cancer (PETACC-3), jak réwniez
z badan kohortowych [15-17] obejmujacych chorych
poddanych resekcji o zatozeniu radykalnym wskazuja,
iz obecno$¢ mutacji BRAF negatywnie wplywa na catko-
wity czas przezycia (OS, overall survival), ale nie na czas
wolny od nawrotu (RFS, relapse-free survival).

Podobnie negatywne znaczenie rokownicze mutacji
BRAF obserwuje si¢ w chorobie przerzutowe;j (tab. 2).
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Tabela 3. Czestos¢ wystepowania mutacji BRAF V600E oraz wzgledne ryzyko (RR) jej wystapienia w rakach MSI

w poréwnaniu z rakami MSS

Publikacja BRAF V600Emut BRAF V600Emut RR MSI sposréd
Stopien zaawansowania sposrod MSS sposrod MSI BRAF V600Emut
Lochhead i wsp. (2013) [25]; CS I-IV 7,6% (81/1060) 52,3% (101/193) 6,88 55,5% (101/182)
Venderbosch i wsp. (2014) [10]; CS IV 6,8% (197/2910) 34,6% (53/153) 5,09 21,2% (53/250)
Seppala i wsp. (2015) [26]; CS I-IV 5,4% (34/634) 57.,7% (60/104) 10,69 63,8% (60/94)
Nakaji i wsp. (2017) [27]; CS I-lIl 5,4% (23/428) 40,9% (18/44) 7,57 43,9% (18/41)
Taieb i wsp. (2017) [28]; CS Il 7.1% (279/3934) 42,1% (201/477) 5,93 41,9% (201/480)
Ogotem 6,8% (614/8966) 44,6% (433/971) 6,56 41,4% (433/1047)

MSS (microsatellite stable) — stabilnos¢ mikrosatelitarna; MSI (microsatellite instability) — niestabilno$¢ mikrosatelitarna

Analiza zbiorcza danych z duzych badan klinicznych
rekrutujacych pacjentéw z nieleczonym systemowo
mCRC (CAIRO 112, COIN, FOCUS; n = 3063) wyka-
zata istotny wplyw mutacji BRAF na median¢ OS: 11,4
vs. 17,2 miesigca HR 1,91 (1,66-2,19), p = 0,001 oraz
mediang czasu wolnego od progresji (PFS, progression-
~free survival): 6,2 vs. 7,7 miesiaca HR 1,34 (1,17-1,54),
p < 0,001 [10]. Podobna analiza danych badan grupy
AIO (n = 1239) wykazata réwniez negatywny wplyw
mutacji BRAF na OS: 11,7 vs. 26,9 miesiagca HR 2,99
(2,1-4,25), p < 0,001 oraz mPFS: 7,4 vs. 10,3 miesigca
HR 2,19 (1,59-3,02), p < 0,001 [11].

Wreszcie, opublikowana w grudniu 2016 roku
analiza zbiorcza badan FOCUS, COIN i PICCOLO
(n = 2071) wykazata istotne negatywne znaczenie rokow-
nicze mutacji BRAF: mediany OS 10,8 vs. 16,4 miesia-
ca HR 1,49 (1,23-1,80), p < 0,001, bez wptywu na PFS
[18]. Odsetek kontroli choroby (DCR, disease control
rate) w pierwszej linii leczenia nie rdznit si¢ istotnie
mie¢dzy rakami z mutacja lub bez mutacji BRAF: dla
badania FOCUS HR = 1,01 (0,36-2,84), p = 0,97;
dla badania COIN HR = 0,76 (0,49-1,20), p = 0,24.
Istotnie, na korzy$¢ chorych z prawidlowym genem
BRAF, r6znily si¢ natomiast wskaZniki przezycia po
progresji: dla badania FOCUS HR = 1,65 (1,03-2,67),
p = 0,038; dla badania COIN HR = 1,72 (1,35-2,19),
p < 0,001. Na tej podstawie wysunig¢to wniosek, iz to
nie oporno§¢ na leczenie cytotoksyczne, lecz dyna-
miczna, objawowa progresja, wystepujaca w trakcie
lub po pierwszej linii leczenia, przyczynia si¢ do
gorszego rokowania.

Negatywny wplyw mutacji BRAF na rokowanie
obserwuje si¢ réwniez u pacjentéw poddawanych chi-
rurgicznemu leczeniu choroby oligometastatyczne;j.
Resekcje przerzutéw sa wykonywane u nich rzadziej,
a PFS i OS po takich zabiegach sg istotnie gorsze
niz w populacji ogélnej [19-21]. Nowsze doniesienia
jednak pokazuja, iz mimo tego negatywnego efektu
chorzy z mutacja leczeni w doS§wiadczonych zespotach
wielodyscyplinarnych rokuja lepiej, jesli sa poddawani
resekcjom przerzutéw [22, 23].

Mutacja BRAF V600E wchodzi réwniez w sklad
bardziej ztozonych modeli rokowniczych. W najnow-
szej klasyfikacji molekularnej CRC jest ona jednym
z wyznacznikéw podtypu CMS1 — immunologicznego
podtypu CRC, zwiazanego z aktywacja uktadu odpor-
nosciowego. CMS1 w poréwnaniu z innymi podtypami
CRC wiaze si¢ z najgorszym rokowaniem w chorobie
przerzutowej (cho¢ nie z najwigkszym odsetkiem nawro-
tow w chorobie wczesnej), moze jednak by¢ potencjalnie
najbardziej wrazliwy na immunoterapi¢ inhibitorami
punktéw kontrolnych [24].

Podsumowujac, agresywna dynamika raka z mutacja
BRAF V600E powoduje, iz mediana przezycia w tej pod-
grupie jest okoto potowe nizsza niz w populacji ogélnej,
az uwagi na agresywna progresj¢ mniej niz potowa cho-
rych jest poddawana leczeniu systemowemu > 2 linii [18].

Zwigzek BRAF z MSI

UpoSledzenie mechanizméw uszkodzen DNA typu
,mismatch” (AIMMR, deficiency of mismatch repair) pro-
wadzi do niestabilnoSci mikrosatelitarnej (MSI) —to jest
akumulacji mutacji o charakterze wtracen lub delecji krét-
kich sekwencji nukleotydéw (mikrosatelit) cechujacych
si¢ zmniejszong sitag wigzania polimerazy DNA. Proces
ten moze by¢ zwiazany z dziedzicznym niedoborem ak-
tywnosci jednego z gendw odpowiedzialnych za ten typ
naprawy (MLHI1, MSH2, MSH6, PMS?2), co jest istota
patogenezy zespotu Lyncha (inaczej] HNPCC, hereditary
non-polyposis colorectal cancer). Czgstsza jednak przyczy-
na MSI jest sporadycznie wystepujace wytaczenie funkcji
genu (najczgsciej w mechanizmie epigenetycznym).

Zauwazono, iz w rakach z MSI spowodowana
sporadycznie wystepujaca dysfunkcja MMR, mutacja
BRAF V600E wystepuje kilkukrotnie czgéciej (tab. 3) niz
w rakach MSS (microsatellite stable) [10, 25-28], prawie
nigdy natomiast mutacja BRAF V600E nie wystgpuje
w rakach powstatych w przebiegu zespotu Lyncha [29].
Z przytaczanych w tabeli 3 analiz wynika, iz nawet 42%
wszystkich mutacji BRAF V600OE w raku jelita grubego
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wspotistnieje z niestabilnos$cia mikrosatelitarna, cho-
ciaz, jesli ograniczy si¢ analiz¢ tylko do nowotwordw
w stadium rozsiewu, wspélczynnik ten spada do okoto
20% (tab. 3).

Natura zwigzku mutacji BRAF z wystgpowaniem
MSI jest przedmiotem kontrowersji. Niestabilno§¢
genomu towarzyszaca niedoborowi MMR wydaje si¢
prostym wytlumaczeniem zwigkszonej czestotliwosci
mutacji w ogdle, a wigc réowniez mutacji BRAF. Hipoteza
ta jednak nie thumaczy obserwowanej, mniejszej czgsto-
§ci wystepowania mutacji RAS w tej populacji, ani tez
wspomnianego powyzej niewystgpowania mutacji BRAF
w rakach na tle HNPCC.

Kilku autoréw zauwazylo, iz negatywny efekt
rokowniczy mutacji BRAF V600OE na czas przezycia
catkowitego jest mniejszy lub wrecz zupetie zanika
w przypadku jej wspdtistnienia z niestabilno$cia mi-
krosatelitarng [25, 28, 30, 31]. Jest to zgodne z przy-
taczanym wcze$niej, rzadszym wspotwystepowaniem
mutacji BRAF V600E z MSI w chorobie rozsianej
w stosunku do populacji ogélnej (Swiadczytoby to, ze za
obserwowany negatywny wplyw mutacji BRAF V600E
na parametry przezycia w rozsiewie sa odpowiedzialne
przede wszystkim raki bez niestabilnosci mikrosateli-
tarnej). Przyczyna tej zaleznoSci wcigz nie jest jasna,
warto jednak zauwazy¢, iz w pracach eksplorujacych
ten temat niedostatecznie byli reprezentowani chorzy
rozpoznani w stopniu I'V, a status biomarkeréw (RAS,
BRAF, MSI) oznaczano u nich najczesciej w guzie pier-
wotnym — nie brano wi¢gc pod uwage heterogennosci
fenotypu nowotworu w przestrzeni (przerzut vs. guz
pierwotny) i w czasie (pacjenci nieleczeni vs. zmiany
oporne na leczenia systemowe).

Zwiazek BRAF i MSI jest skomplikowany i nie do
kofica poznany. Opracowania dotyczace wieloparame-
trowej klasyfikacji molekularnej CRC wskazuja, iz za-
burzenia te zdaja si¢ wigzac z r6znymi konsekwencjami
w zaleznoSci od tego, czy wystepuja razem, czy oddziel-
nie, a takze od tego, czy wystepuja w chorobie miejscowej
czy przerzutowej [24, 31]. Zagadnienie to nabiera coraz
wigkszego znaczenia, zwlaszcza w kontekScie niedawno
opisanego zwigzku miedzy MSI a wrazliwoscia mCRC
na terapi¢ inhibitorami punktu kontrolnego i w kon-
sekwencji rejestracji pembrolizumabu i niwolumabu
w tym wskazaniu.

Wartos$é predykcyjna

Warto$¢ predykcyjna mutacji BRAF V600OE dla
chemioterapii cytotoksycznej pozostaje kontrowersyjna.
W badaniu retrospektywnym wykazano dla chorych
z mutacja rownowazno$¢ oksaliplatyny i irynotekanu
podawanych w ramach pierwszej linii leczenia [32]. Po-
nadto wydaje si¢, Ze parametry oceniajace odpowiedz
na leczenie systemowe pierwszej linii (PFS, DCA czy

odsetek odpowiedzi obiektywnych — ORR) nie réznig
si¢ istotnie w przypadku rakéw z ta mutacja w stosunku
do populacji ogélnej [10, 18].

Dyskusyjny pozostaje tez wptyw mutacji BRAF
V600OE na skuteczno§¢ terapii skierowanej przeciwko
EGFR (cetuksymab, panitumumab). Mutacje aktywu-
jace KRAS i NRAS sa znanym negatywnym czynnikiem
predykcyjnym odpowiedzi na leki z tej grupy. Zasugero-
wano, iz mutacja aktywujaca BRAF — biatka, bedacego
kolejnym po RAS, przekaZznikiem sygnatu w tym szlaku
— bedzie rowniez wigzac si¢ z opornoscia na przeciw-
ciata anty-EGFR. U chorych wcze$niej leczonych efekt
ten zaobserwowano dla obu przeciwcial retrospektywnie
[33-35], a naste¢pnie dla panitumumabu w prospektyw-
nym badaniu PICCOLO [9]. Co ciekawe, istotnej staty-
stycznie wartoSci predykcyjnej mutacji BRAF nie udalo
si¢ zaobserwowaé w badaniach nad rola przeciwciat
anty-EGFR w skojarzonych schematach chemioterapii
I linii: FIRE-3; AGITG CO.17; NORDIC-VII, CRY-
STAL, OPUS [4, 36-38].

W metaanalizie z 2015 roku autorstwa Pietrantonio
1 wsp. analizowano dane z 10 badafi klinicznych ocenia-
jacych wplyw lekéw anty-EGFR na rokowanie: 6 badan
w pierwszej linii; 2 badania w drugie;j linii i 2 badania w ko-
lejnych liniach. W populacji z mutacja BRAF w poréwnaniu
z populacja bez niej pokazano brak korzystnego wptywu
z dodania cetuksymabu czy panitumumabu do standardo-
wego leczenia (chemioterapii lub leczenia objawowego),
zaréwnow kategoriach PFS (HR = 0,88; 95% CI 0,67-1,14;
p = 0.33),jaki OS (HR = 0,91; 95% CI1 0,62-1,34; p = 0,63).

Jednak w opublikowanej w tym samym roku meta-
analizie autorstwa Rowland i wsp. analizowano dane
z 8 badan klinicznych oceniajacych wplyw lekéw anty-
-EGFR na rokowanie: 4 badania w pierwszej linii; 1 badanie
w drugiej linii i 3 badania w kolejnych liniach — wszystkie
z nich analizowano réwniez w metaanalizie wspomnianej
powyzej. Autorzy tej publikacji wylaczyli z analizy bada-
nia, w ktérych komparator zawierat bewacyzumab oraz
uzyli innej metodologii analizy statystycznej. Doszli oni do
konkluzji, iz na podstawie tych danych nie mozna dowies¢
braku korzysci z terapii anty-EGFR u chorych z mutacja
BRAF w poréwnaniu z chorymi bez niej, poniewaz znaleZli
wylacznie nieistotne statystycznie roznice miedzy nimi: dla
PES odpowiednio HR 0,86 (95% CI 0,61-1,21) vs. 0,81
(95% C10,70-0,95), dla OS odpowiednio HR 0,97 (95%
CI0,67-1,41) vs. 0,62 (95% CI 0,50-0,77).

Odmienno$é mutacji BRAF innych niz
V600E

Do niedawna kliniczna wiedza na temat roli, jaka
aktywacja BRAF odgrywa w biologii mCRC, ograniczata
si¢ do najlepiej poznanej mutacji — V600E. Pierwsze
opisy rzadziej wystgpujacych mutacji opublikowano
w 2015 roku [12], jednak na lepsza ich charakterystyke
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pozwolita dopiero opublikowana niedawno przez Jone-
sa i wsp. analiza sekwencji genom6w niespetna 10 tys.
rakéw, pochodzacych z amerykafiskich baz danych [13].
Czestos$¢ wystepowania mutacji BRAF innych niz V600OE
przedstawiono w tabeli 1.

W pracy tej, sposrdd 208 przypadkéw tego typu
mutacji, 112 wigzalo si¢ z obnizeniem, a 44 ze wzrostem
aktywnoSci kinazy. Znaczenie biologiczne pozostatych
52 mutacji nie zostato okreslone. Dla 101 przypadkdéw
autorzy dysponowali danymi klinicznymi. Na podstawie
ich analizy wykazano znacznie rzadsze wystgpowanie
opisywanych wyzej cech kliniczno-patologicznych rakow
z mutacja BRAF V600E w grupie chorych z mutacjami
innymi niz V600.

W szczegdlnosci, mutacje BRAF inne niz V600E
wigzaly si¢ z lepszym rokowaniem nie tylko w poréw-
naniu z populacja chorych z rakami z mutacja V600E,
lecz takze z ogdlna populacja chorych (mediany OS
odpowiednio 60,7 vs. 11,4 vs. 43,0 miesiaca, p < 0,001).
Fakt ten tatwo wytlumaczy¢ zmniejszong aktywnoScia
kinazy, jednak przytaczany przez autoréw przeglad
badan przedklinicznych wskazuje na wigksza ztozonos¢é
mechanizmu biologicznego oraz réwniez na potencjalne
nowe cele terapeutyczne.

Intensyfikacja chemioterapii
w pierwszej linii

Wykazano, iz ekspozycja na wszystkie aktywne
w mCRC leki (5-FU, oksaliplatyng, irynotekan) wiaze
si¢ z dluzszym przezyciem [39]. Poniewaz chorzy z mu-
tacja BRAF maja istotnie mniejsza szans¢ na otrzymanie
drugiej i kolejnych linii [18], strategia dajaca nadzieje
na poprawe ich rokowania moze by¢ intensyfikacja
schematu pierwszoliniowego.

W przeprowadzonym przez grecka grupe HORG
pierwszym badaniu oceniajacym schemat FOLFOXI-
RI o niskiej intensywnosci (irynotekan 150 mg/m? d1;
oksaliplatyna 60 mg/m? d1; leukoworyna 200 mg/m? d1,
fluorouracyl 400 mg/m? bolus i 600 mg/m? w infuzji 22 h
d1-2; cato$¢ powtarzana co 2 tygodnie) nie wykazano jego
przewagi w poréwnaniu ze schematem FOLFIRI [40].

Przeciwnie, w przeprowadzonym niemal réwno-
cze$nie przez wloska grupe badawcza GONO badaniu
III fazy dowiedziono skuteczno$ci bardziej agresywne;j
(klasycznej) wersji schematu FOLFOXIRI (irynotekan
165 mg/m? d1; oksaliplatyna 85 mg/m? d1; leukoworyna
200 mg/m?2 d1, fluorouracyl 3,200 mg/m? w infuzji 48 h
od d1; cato$¢ powtarzana co 2 tygodnie) w poréwnaniu
ze standardowym FOLFIRI, u chorych na CRC z nie-
resekcyjnymi, niezaleznie od stanu genéw RAS i BRAF.
W grupie eksperymentalnej wystapito istotnie wigcej
epizodéw neurotoksycznos$ci i neutropenii w stopniu
nasilenia G3-4 wedlug CTCAE (chociaz czgstosé
goraczki neutropenicznej byta < 10% i nie rdéznita si¢

istotnie miedzy ramionami). Istotnie lepsze byly: ORR
(66% vs. 31%; p = 0,0002); PFS (mediany — 9,8 vs. 6,9
miesiaca, p = 0,0006) i OS (mediany — 22,6 vs. 16,7
miesiaca, p = 0,032) [41]. Ta wladnie wersja schematu
jest dotychczas najlepiej zbadana.

W jednoramiennym badaniu II fazy oceniajacym
klasyczny schemat FOLFOXIRI w potaczeniu z be-
wacyzumabem (BEV) w populacji chorych na mCRC
wykazano aktywno§¢ takiego skojarzenia niezaleznie od
stanu genu BRAF [42]. Autorzy tego badania przepro-
wadzili nastgpnie badanie II fazy oceniajace odpowiedz
na ten schemat chemioterapii wytacznie w populacji
chorych z mutacja BRAF. Laczna analiza obu badan
wykazata nastepujace parametry skuteczno$ci schematu
FOLFOXIRI u pacjentéw (n = 25) z mutacja BRAF
V600E: ORR 72%; DCR 88%; mediany PES i OS odpo-
wiednio: 11,8 miesigca oraz 24,1 miesiaca [43]. Chociaz
poréwnanie takie wiaze si¢ z oczywistymi ograniczenia-
mi, to zestawienie wynikow tej analizy z przytaczanymi
wczeSniej parametrami przezycia chorych na raka jelita
grubego z mutacja BRAF V600E leczonych w innych
badaniach toczacych si¢ w podobnym okresie (mediana
PFS rzgdu 7 miesigcy i mediana OS rzedu 12 miesigcy)
wydaje si¢ Swiadczy¢ o wyraznej aktywnoSci schematu
FOLFOXIRI w tej subpopulacji.

Grupa GONO przeprowadzila takze badanie I1I fazy
(TRIBE) poréwnujace skuteczno§¢ FOLFOXIRI vs.
FOLFIRI, oba schematy z dodatkiem bewacyzumabu,
u 508 wczeéniej nieleczonych chorych na mCRC. Be-
wacyzumab podawano w dawce 5 mg/kg mc., schemat
FOLFOXIRI — jak w poprzednich badaniach grupy,
natomiast schemat FOLFIRI — w jego agresywniejszej
postaci [irynotekan — 180 mg/m? d1; leukoworyna —
200 mg/m? d1; fluorouracyl — 400 mg/m? (bolus) i 2400
mg/m? (wlew 46 h)]. Po 12 cyklach wszyscy chorzy
otrzymywali leczenie podtrzymujace fluorouracylem
z bewacyzumabem. Chorzy w ramieniu aktywnym
do$wiadczyli istotnie wyzszej czestosci neutropenii,
biegunki i neurotoksycznosci. Czgsto$¢ wystepowania
goraczki neutropenicznej utrzymywata sie ponizej 10%
i nie réznita si¢ istotnie migdzy ramionami. W badaniu
wykazano istotng przewage FOLFOXIRI + BEV
w zakresie ORR 65% vs. 53% (p = 0,013); OS 29,8
vs. 25,8 miesigca (p = 0,03); PFS 12,3 vs. 9,7 miesiagca
(p = 0,006) w ogdlnej populacji. W wieloczynnikowej
analizie podgrup nie wykazano istotnych réznic pomie-
dzy badanymi schematami u chorych z mutacja RAS
czy BRAF, z trendem w kierunku wyzszej aktywnosci
schematu 4-lekowego w populacji z mutacja BRAF [44].

Niestety, dotychczas nie przeprowadzono pro-
spektywnego badania klinicznego poréwnujacego
FOLFOXIRI z tym samym schematem w skojarzeniu
z bewacyzumabem. Najlepszym dostepnym opraco-
waniem eksplorujacym ten temat jest zbiorcza analiza
badan grupy GONO, wykazujaca korzy$¢ z dodania
bewacyzumabu, zaréwno w analizie jedno-, jak i wie-
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Tabela 4. Poréwnanie parametréw aktywnosci schematu FOLFOXIRI w badaniach grupy GONO

Nazwa badania Odsetek odpowiedzi

Mediana PFS (miesigce) Mediana OS (miesigce)

Interwencja
vs. komparator

Interwencja Komparator

Interwencja Komparator Interwencja Komparator

GONO Falcone i wsp. [41] 66% 41%

9,8 6,9 22,6 16,7

(n = 244)
FOLFOXIRI vs. FOLFIRI

(p = 0,0002)

(p = 0,0006) (p = 0,032)

TRIBE (n =508) [44] 65% 53%

12,3 9,7 29,8 25,8

FOLFOXIRI + bewacyzumab vs.
FOLFIRI + bewacuzymab

(p =0,013)

(p = 0,006) (p =0,03)

GONO Loupakis i wsp. [43] 72% ND

24,1 ND

BRAFmut (n = 25) ND
Il faza analiza zbiorcza
FOLFOXIRI + bewacyzumab

ND ND

TRIBE BRAFmut (n = 28) [44] 56% 42%

7.5 5,5 19,0 10,7

FOLFOXIRI + bewacyzumab ND
vs. FOLFIRI + bewacuzymab

ND ND

PFS (progression-free survival) — czas wolny od progresji; OS (overall survival) — catkowity czas przezycia

loczynnikowej, w postaci lepszego OS 29,8 vs. 23,6
miesigca (p = 0,014) oraz PFS 12,3 vs. 10,0 miesiaca
(p = 0,013), jednak nie w zakresie ORR 65,1% vs. 55,7%
(p = 0,280) [45].

Calosciowo kombinacja FOLFOXIRI + bewacyzu-
mab wydaje si¢ aktywnym schematem u chorych namCRC
z mutacja BRAF (tab. 4), przy czym nalezy pamigtac, ze
do wszystkich badan nad tym schematem rekrutowano
jedynie chorych stosunkowo mtodych i w dobrym stanie
sprawnosci. Chociaz brakuje potwierdzenia tych obserwa-
cjiw prospektywnych badaniach, schemat FOLFOXIRI +
bewacyzumab jest wymieniany jako opcja terapeutyczna
u chorych na mCRC z mutacja BRAF w mi¢dzynarodo-
wych wytycznych, a wielu ekspertéw uwaza go za standard
postepowania w mCRC o tym profilu molekularnym.

Istotnym z punktu widzenia praktyka zagadnieniem
jest wybor terapii drugiej linii po progresji na schemacie
FOLFOXIRI + BEV. Oczywistym wyborem moze by¢
tutaj powr6t do schematu pierwszoliniowego. Strategia
ta jednak, mimo ze jest szeroko stosowana, wydaje
si¢ uzasadniona ze wzgledu na wystapienie dlugiego
interwatu do progresji, co w przypadku mCRC z mu-
tacja BRAF jest raczej wyjatkiem niz regula. Z tego
powodu sa opracowywane nowe strategie skojarzonego
leczenia systemowego, oparte na zastosowaniu leczenia
ukierunkowanego na kluczowy mechanizm molekularny
— aktywowany zmutowang kinazag BRAF szlak MAPK.

Strategie blokowania BRAF w mCRC

Od momentu odkrycia roli BRAF jako czynnika
napedzajacego wzrost nowotworéw badano liczne inhi-

bitory tej kinazy. Dwa obecnie dopuszczone do obrotu
leki to wemurafenib (Zelboraf, Roche) i dabrafenib
(Tafinlar, Novartis) — oba zostaly zarejestrowane
w leczeniu zaawansowanego czerniaka z mutacja BRAF
V600. Rozwijane sa rowniez kolejne inhibitory BRAF:
LGX818 (enkorafenib; Novartis), CEP-32496 (Ambit
Biosciences Corporation), XL.281 (Exelixis), HM95573
(Hanmi), ASN003 (BRAF + PI3K, Asana Biosciences),
LXH254 (pan-RAF, Novartis). Z uwagi na bardzo wy-
soka aktywnos$¢ inhibitor6w BRAF w terapii czerniaka
zainicjowano liczne badania oceniajace skuteczno$é
tych lekéw w terapii innych nowotworéw z takim samym
zaburzeniem molekularnym. W 2015 roku Kopetz i wsp.
zaprezentowali dane z badania II fazy nad monoterapia
anty BRAF u wczesniej leczonych chorych na mCRC
z mutacja V600E [46]. Aktywno§¢ tej strategii okazala
si¢ malo zachecajaca, z ORR na poziomie 5% i media-
na PFS wynoszaca 2,1 miesigca. Ze wzgledu na to, ze
podobne badania publikowane przez innych autoréw
przynosily podobne rezultaty [47, 48] skupiono si¢ na
poszukiwaniu mechanizméw opornosci.

Zauwazono, ze blokada BRAF skutkuje reaktywa-
cja szlaku MAPK w mechanizmie zaleznym od EGFR
(ryc. 2) [49, 50] oraz ze blokada tego ostatniego moze
potencjalnie te opornos¢ przetamywac.

Kilka badan eksplorowato skojarzenie inhibitora
BRAF z blokada EGFR, wykazujac obiecujaca aktyw-
no$¢[51, 52]. Kolejne badania eksplorowaly dodanie in-
hibitora MEK, inhibitora PI3K lub leku cytotoksycznego
do podwdjnej blokady. W badaniu II fazy SWOG 1406
obejmujacym wczesniej leczonych chorych na mCRC
zmutacjag BRAF V600 oceniano korzy$¢ z dodania inhibi-
tora BRAF do skojarzenia cetuksymabu z irynotekanem.
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Rycina 2. Opornos$¢ na blokade BRAF przez zwrotna aktywacje sygnalizacji z EGFR

Tabela 5. Toczace sie badania kliniczne w BRAFmut mCRC, bez opublikowanych wynikéw

Badane terapie Faza Numer NIH
Enkorafenib (antagonista BRAF) + binimetynib (antagonista MEK) /1l NCT01543698
Enkorafenib + cetuksymab + binimetynib 1 NCT02928224
Wemurafenib + cetuksymab + irinotekan | NCT01787500
Dabrafenib, trametynib, panitumumab — rézne kombinacje Il NCT01750918
Wemurafenib + cetuksymab + 5-fluorouracyl 1l NCT02291289
Daktolisib (antagonista PI3K) + binimetynib | NCT01337765
Buparlisib (antagonista PI3K) + binimetynib | NCT01363232
LGK974 (antagonista beta-kateniny) = PDRO01 (przeciwciato anti-PD-1) | NCT01351103
Irynotekan + AZD1775 (antagonista Wee1) | NCT02906059

W populacji 106 zrandomizowanych chorych wykazano
znamienne zmniejszenie wzglednego ryzyka progresji
058% (HR = 0,42 95% C10,26-0,66) przy medianach PFS
wynoszacych 4,4 miesigca (IRI + CET + WEM) vs. 2,0
miesigca (IRI + CET). Odsetek obiektywnych odpowiedzi
w ramieniu eksperymentalnym wzrastat z 4% do 16%,
a kontroli choroby z 22% do 67%. Dziatania niepozadane
w stopniu nasilenia G3/4 wedlug CTCAE wystepowaly
czeSciej w ramieniu eksperymentalnym — neutropenia
(28% vs. 7%), niedokrwisto$¢ (13% vs. 0%) oraz nudnoSci
(15% vs. 0%) [53-55]. Wraz z gromadzeniem danych na
temat wielopoziomowej interakcji BRAF z réwnolegltymi
$ciezkami sygnatlowymi nowe badania kliniczne eksploruja
skojarzenie inhibicji BRAF z innymi lekami (tab. 5).

Podsumowanie

Mutacja BRAF V600E jest niezaleznym negatyw-
nym czynnikiem rokowniczym w raku jelita grubego,
chociaz obecno§¢ innych zaburzefi, a w szczeg6lnoSci
MSI, wydaje si¢ modulowac ten mechanizm. Negatywny
efekt tego zaburzenia utrzymuje si¢ zaréwno w chorobie
miejscowo zaawansowanej, jak i przerzutowej. Wydaje
si¢ on wynikac przede wszystkim z agresywnej dynamiki

choroby i gwaltownie postepujacych nawrotéw po lecze-
niu pierwszej linii, a raczej nie jest wynikiem opornosci
na leczenie cytotoksyczne. Niedawno opisane, rzadziej
wystepujace mutacje BRAF (poza kodonem V600), nie
wiaza si¢ z pogorszeniem rokowania.

Warto$¢ predykcyjna mutacji BRAF V600E jest
przedmiotem kontrowersji. Mutacja moze si¢ wigzac
z opornoécig na leczenie inhibitorami EGFR, jednak
dane na ten temat nie sg zgodne, co sugeruje potencjalnie
istnienie heterogennoS$ci w tym zakresie. Intensyfikacja
chemioterapii pierwszej linii do schematu FOLFOXIRI
+ BEV wydaje si¢ skuteczng strategia terapeutyczng
u chorych z mutacja BRAF V600E, jednak dowody na to
nie pochodza z badan prospektywnych. Zidentyfikowane
znaczenia mutacji BRAF w biologii nowotwordw, w tym
raka jelita grubego, pozwolily na zaprojektowanie terapii
ukierunkowanych molekularnie o charakterze przy-
czynowym — znoszacych negatywny efekt nadmiernej
aktywnosci kinazy BRAF i szlaku MAPK.
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