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Dr n. med. Marcin Kaczor Wstep. Mutacja V600E genu BRAF (BRAFmt) w przerzutowym raku jelita grubego (mCRC) wiaze sie z gorszym
1T Katedra Chordb Wewnetrznych rokowaniem w poréwnaniu z wariantem prawidtowym (BRAFwt). Celem pracy byta ocena skutecznosci bewacy-
im. prof. Andrzeja Szczeklika zumabu (BEVA) lub chemioterapii (ChT) w Il i dalszych liniach leczenia mCRC z BRAFmt.

Uniwersytet Jagiellofiski Materiat i metody. Przeglad systematyczny objat bazy MEDLINE/PubMed, Embase i Cochrane CENTRAL oraz
Collegium Medicum w Krakowie pismiennictwo odnalezionych publikacii.

ul. Skawifiska 8, 31-066 Krakow Wyniki. Do analizy wigczono 6 badan: MOMA (BEVA = ChT), umozliwiajgce ograniczong ocene przezycia
e-mail: marcin kaczor@uj.cdu.pl catkowitego (OS), WJOG 6210G (BEVA + FOLFIRI), RAISE i 20050181 (FOLFIRI), PICCOLO oraz Spindler 2013

(irynotekan w monoterapii). Zadna z prob nie byta nakierowana na ocene skutecznosci terapii w populacji BRAFmt,
a dostepne wyniki pochodzity z ograniczonych analiz w nielicznych podgrupach (kilku lub kilkudziesigciu chorych),
czasami obejmujgcych takze mutacje RAS (RASmt). Odnalezione badania nie umozliwialy poréwnawczej oceny
BEVA + ChT vs. ChT lub réznych ChT w obrebie BRAFmt.

Hazard wzgledny (HR) OS dla poréwnania BRAFmt i BRAFwt wyniost 1,52 (95% ClI: 0,79-2,89), a réznica median
— 12,1 miesigca (odpowiednio, 19,2 vs. 31,3 miesigca) w przypadku BEVA (MOMA); w WJOG 6210G mediana
OS byta o0 7,9 miesigca mniejsza u chorych BRAFmt lub RASmt, a mediana czasu przezycia wolnego od progresii
(PFS) 0 3,0 miesigce. W przypadku zastosowania ChT u pacjentéw BRAFmt mediany PFS byly mniejsze 0 12-67%
(HR w zakresie 1,01-5,3), a OS 0 34-73% (HR w zakresie 1,05-5,00).

Whioski. Ze wzgledu na ograniczone dane wnioskowanie dotyczace dalszych linii leczenia mCRC z BRAFmt
jest obarczone duza niepewnoscia. Dane dostepne spojnie wskazujg na mniejsza skutecznosé BEVA = ChT
i ChT w guzach BRAFmt w poréwnaniu z BRAFwt. Nadzieje na poprawe wynikow w tej populacji moze przynie$¢
skojarzenie lekéw anty-EGFR z inhibitorami BRAF/MEK.

Stowa kluczowe: BRAF, rak jelita grubego, przeglad systematyczny, bewacyzumab, chemioterapia
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ABSTRACT

Introduction. The BRAFV69%F mutation (BRAFmt) occurring in the metastatic colorectal cancer (NCRC) patients
is associated with poorer prognosis, in comparison to the wild-type variant of the BRAF gene (BRAFwt). Aim of
this work was to assess the clinical efficacy of bevacizumab (BEVA) or standard chemotherapy (ChT) in the 279
or further lines of treatment in MCRC BRAFmt population.

Material and methods. MEDLINE/PubMed, Embase and Cochrane CENTRAL databases were systematically
searched. The reference lists of relevant studies were also checked.

Results. 6 eligible trials were identified: MOMA (BEVA =+ ChT), allowing for limited overall survival (OS) assess-
ment, WJOG 6210G (BEVA + FOLFIRI), RAISE and 20050181 (FOLFIRI), PICCOLO and Spindler 2013 (irinotecan
monotherapy). None of those trials were designed for the treatment evaluation in BRAFmt population. Available
evidence was restricted to limited analyses in small subgroups (from a few to several dozens of patients), some-
times comprising RAS gene mutation (RASmt) as well. Based on the identified studies, the comparison of BEVA
+ ChT vs. ChT or different ChTs in BRAFmt population was not feasible.

In case of BEVA (MOMA), OS hazard ratio (HR) for BRAFmt vs. BRAFwt was 1.52 (95% Cl: 0.79-2.89) with dif-
ference in medians equal to 12.1 months (19.2 vs. 31.3 months , respectivelly), and BRAFmt or RASmt patients
have median OS lowered by 7.9 months and median progression free survival (PFS) by 3.0 months in WJOG
6210G trial. In case of ChT, median PFS was lowered in BRAFmt by 12-67% (HRs range: 1.01-5.3), and median
OS by 34-73% (HRs range: 1.05-5.00).

Conclusions. Due to limited clinical evidence, assessment of further lines of treatment in BRAFmt mCRC patients
is uncertain, however existing data consistently suggest lower effectiveness of BEVA = ChT or ChT in BRAFmt,
than in BRAFwt subgroup. Hopefully, combining anti-EGFR therapies with BRAF/MEK inhibitor is expected to
improve prognosis of those patients.

Copyright © 2021 Via Medica
ISSN 2450-1646

Wstep

Zamiana waliny (Val) na kwas glutaminowy (Glu)
w kodonie 600 (V600E) genu protoonkogennej kinazy
seroninowo-treoninowej BRAF, ktora wchodzi w skiad
szlaku sygnatowego kinaz aktywowanych mitogenami
(MAPK, mitogen-activated protein kinases, inaczej RAS-
-RAF-MEK-ERK), wystepuje w 8-12% przypadkéw
przerzutowego raka jelita grubego (mCRC, metastatic
colorectal cancer), czgéciej o prawostronnej lokalizacji
guza pierwotnego [1, 2]. Szlak ten ma zasadnicze zna-
czenie w regulacji proliferacji, réznicowania, przezycia
1 apoptozy komorek, odpowiedzialny jest takze za
przekaznictwo sygnatu z receptoréw czynnikdw wzrostu,
w tym nablonkowego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal
growth factor receptor) [1-3]. Wspomniana mutacja punk-
towa prowadzi do konstytutywnej fosforylacji kinazy, co
napedza utrzymujaca si¢ sygnalizacje szlaku sygnalowego
MAPK. Mechanizm tego procesu nie zostat do kofica
poznany, wydaje si¢ natomiast, Ze nowotwory o takim
podtozu genetycznym stanowig oddzielng grupe fenoty-
powa [2, 4-6]. Mutacja V60OE BRAF jest obserwowana
w 40-60% sporadycznych nowotwordw z niestabilnoScia
mikrosatelitarna, za to praktycznie nigdy w zespole Lyn-
cha (ok. 1%) aniw guzach z mutacjami KRAS i NRAS [1,
2, 7]. Wspolwystepowanie aberracji BRAF i niestabilnosci
mikrosatelitarnej moze si¢ jednak wiaza¢ z lepszym roko-
waniem poprzez znoszenie si¢ przeciwstawnych efektow
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zmian genetycznych [2, 7, 8]. Mechanizm ten nie zostat
do kofica poznany [2]. Powszechnie jednak przyjmuje sie,
ze obecnos¢ mutacji VOOOE BRAF (BRAFmt) u chorych
na raka jelita grubego wiaze si¢ z gorszym rokowaniem
w kazdym stadium choroby[1, 2], a mediana przezycia cal-
kowitego (OS, overall survival) moze by¢ nawet 3-krotnie
mniejsza niz u chorych z prawidlowym wariantem genu
(BRAFwt) [9]. Mutacje BRAF inne niz V600 wystepuja
o wiele rzadziej i najprawdopodobniej nie maja nieko-
rzystnego znaczenia rokowniczego [1, 2].

U chorych z mCRC najwiecej dostepnych danych
dotyczy I linii leczenia i o ile w przypadku zastosowania
samej chemioterapii (ChT) nie obserwuje si¢ wyraZnych
réznic w czasie przezycia wolnym od progresji (PFS,
progression-free survival), to OS jest juz wyraznie krétsze
w grupie BRAFmt [2, 10]. Pomimo ograniczonych do-
woddéw naukowych zalecanym lekiem ukierunkowanym
molekularnie w I linii leczenia choroby zaawansowanej
jest obecnie bewacyzumab (BEVA) dodany do che-
mioterapii FOLFOXIRI [9-14]. Natomiast w Swietle
dostepnych danych klinicznych [15, 16], odpowiedZ na
leczenie anty-EGFR (cetuksymab, panitumumab) jest
mato prawdopodobna i wystgpowanie mutacji V600E sta-
nowi przeciwwskazanie do takiego leczenia, o ile nie jest
ono skojarzone z terapia anty-BRAF [7, 14]. Dostgpne
dane na temat skutecznosci klinicznej dalszych linii lecze-
nia sa ograniczone. Celem niniejszej pracy byt przeglad
systematyczny badan klinicznych oceniajacych BEVA
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lub ChT zawierajacg irynotekan lub oksaliplatyne w 11
i dalszych liniach leczenia mCRCz obecna mutacja BRAF.

Metodyka

Wyszukiwanie systematyczne w bazach MEDLINE/
/PubMed, Embase i Cochrane CENTRAL przepro-
wadzono 5 sierpnia 2019 roku. Strategia wyszukiwania
objela wszystkie rodzaje badan, tj. wtérne i pierwotne,
w tym zaréwno badania z randomizacja, jak i proby
kliniczne bez randomizacji, takze bez grupy kontrolne;j,
oceniajace zastosowanie BEVA lub ChT zawierajace;j
irynotekan lub oksaliplatyne w II lub dalszych liniach
leczenia zaawansowanego raka jelita grubego. Wiaczano
badania umozliwiajace oceng skutecznosci klinicznej [OS,
PFS, odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR, objective
response rate)] u chorych z mutacjg genu BRAF V600E,
W tym poréwnawcza ocen¢ poszukiwanych interwencji
w docelowej populacji oraz ocen¢ w odniesieniu do cho-
rych bez mutacji BRAF. Zdefiniowana strategia pozwalata
réwniez na odnalezienie badan wtérnych. Szczegéty do-
tyczace strategii wyszukiwania oraz przegladu systema-
tycznego zamieszczono w zataczniku (tab. S1, S2, ryc. S1).

Selekcje badan w dwdch etapach (analiza tytulow
i streszczen, a nastepnie analiza pelnych tekstow) zgod-
nie ze zdefiniowanym schematem PICOS (population
— populacja, intervention — interwencja, comparison
— komparatory, outcome — punkt koficowy, study —
rodzaj badania) (tab. S2) oraz analiz¢ jako$ci metodo-
logicznej i ryzyka bledu systematycznego w skalach RoB
2 [17] i ROBINS-I [18] prowadzito dw6ch niezaleznie
pracujacych badaczy (W.S., M.H.) (tab. S3). Ekstrakcja
danych byla prowadzona w parach, w ktérych jedna
z 0sOb sprawdzata ich poprawno$§¢. Watpliwosci dysku-
towano z udziatem osoby trzeciej (M.K.) do uzyskania
konsensusu. Powyzsze zatozenia zostaly okreslone przed
dokonaniem wlasciwego przegladu. Przedstawiajac
wyniki, ekstrahowano dane dla podgrupy BRAFmt,
odnoszac je, gdy bylo to mozliwe, do grupy BRAFwt.
W czescei przypadkéw wykonano konieczne przeliczenia,
aby przedstawi¢ wynik poréwnania BRAFmtvs. BRAFwt,
a w przypadku dostepnych danych obliczono wskazZnik
korzysci wzglednej (RB, relative benefit), odsetek odpo-
wiedzi na leczenie oraz rdznice median czasu przezy-
cia. Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie
z aktualnymi wytycznymi HTA (health technology assess-
ment; ocena technologii medycznych) Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIiT) [19].

Wyniki

W wyniku przegladu systematycznego (tab. S1)
odnaleziono 6 badaf pierwotnych (opisanych w 6 pu-

blikacjach): MOMA [20], WJOG 6210G [21], RAISE
[22], 20050181 [23], PICCOLO [24] i Spindler 2013 [25]
(ryc. S1). Ponadto uwzgledniono wyniki z dodatkowe;j
analizy danych z badania PICCOLO [10]. Pie¢ sposrod
wlaczonych badan [20-24] przeprowadzono w metodyce
proby z randomizacja (RCT, randomised controlled trial),
ale zadne z nich nie bylo nakierowane na populacj¢
z obecnos$ciag mutacji genu BRAF — kryteria wlaczenia
nie obejmowaly koniecznosci jej oznaczenia, a ocena
znaczenia mutacji BRAF miata charakter eksploracyjny
i obejmowata jedynie podgrupe¢ chorych z dostepnym
materialem i wynikami genotypowania. Ponadto
w kazdym z badaf w jednym z ramion zastosowano
interwencj¢ nieuwzgledniong w kryteriach niniejszego
przegladu — skojarzenie anty-EGFR lub anty-VEGF
(czynnik wzrostu §réddblonka naczyniowego; vascular
endothelial growth factor) z ChT. Tylko w jednym z ba-
dan [20] mozliwa byta jedynie ograniczona ocena OS,
obejmujaca zastosowanie u wigkszosci chorych BEVA
z ChT w kolejnej linii leczenia po wystapieniu progresji
choroby. Na ocen¢ wptywu mutacji BRAF nakierowane
bylo wylacznie badanie obserwacyjne Spindler 2013
[25]. Dostepne wyniki pozwolily jedynie na analize
skuteczno$ci klinicznej w obrebie nielicznych podgrup
BRAFmt (od kilku do kilkudziesigciu chorych), czasami
obejmujac takze RASmt [21], i ich odniesienie do po-
pulacji BRAFwt. Odnalezione badania nie umozliwiaty
poréwnawczej oceny BEVA z ChT vs. ChT lub réznych
ChT w obrebie populacji BRAFmt. Nie odnaleziono
przegladéw systematycznych oceniajacych zastosowanie
danych interwencji w dalszych liniach leczenia. Cha-
rakterystyke wlaczonych préb przedstawiono w tabeli
S4. Gtéwne wyniki wlaczonych badaf podsumowano
w tabeli 1. Nie przeprowadzono metaanaliz wynikéw
wlaczonych badan ze wzgledu na duza heterogenicznos¢
kliniczna.

Bewacyzumab (BEVA) = chemioterapia

W badaniu MOMA [20] 232 chorych na mCRC
poddano randomizacji do jednego z dwoch schematéw:
8 cykli terapii indukcyjnej I linii FOLFOXIRI + BEVA,
a nastegpnie leczenie podtrzymujace stosowane do pro-
gresji choroby — BEVA lub BEVA + ChT metrono-
miczna (kapecytabina i cyklofosfamid). Oceng¢ mutacji
genu BRAF [ocena centralna eksonu 15 (V600E) za
pomoca spektrometrii mas z uzyciem desorpcji/jonizacji
laserowej wspomaganej matryca z analiza czasu przelo-
tu] lub RAS przeprowadzono u 203 chorych; u 20 (10%)
wykryto mutacje genu BRAF. W okresie obserwacji
o medianie 47,8 miesigca tacznie u 210 pacjentdéw wysta-
pita progresja choroby, a 152 (72%) otrzymato kolejna
lini¢ leczenia, sposrod ktérych u 91 (60%) zastosowano
ponownie terapi¢ BEVA + FOLFOXIRI, u 31 (20%) —
BEVA + FOLFIRI/FOLFOX, a u 3 (2%) — BEVA+
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Interwencja/badanie Liczebnos¢ grup

HR (95% CI)

Bewacyzumab * ChT

MOMA [20]

Chemioterapia

prospektywna [25]

Spindler 2013 — kohorta
retrospektywna [25]

20vs. 36° ——

FOLFIRI
20050181 [23] 23 vs. 190" —— 5,00 (3,03-7,69)*
Irynotekan w monoterapii

PICCOLO [24] 31 vs. 163° —— 1,56 (1,03-2,37)
PO alive o] 40vs.419t - 1,21 (0,84-1,76)
Spindler 2013 — kohorta 8 vs. 89& | I 3,33 (0,96-11,11)*

8vs. 1014 ——l——

1,52 (0,79-2,89)

1,05 (0,45-2,50)*

BRAFwt i RASwt oraz BRAFwt vs. BRAFmt)

@BRAFmt vs. BRAFwt i RASwt

#BRAFmt i RASwt vs. BRAFwt i RASwt

SBRAFmt i KRASwt vs. BRAFwt i RASwt oraz PIK3CAwt
8BRAFmt vs. BRAFwt

Spindler 2013 — analiza »

wieloczynnikowa [25] 4,30 (1,70-10,60)

< 0,45 4,5 45 >
BRAFmt BRAFwt

*Obliczono na podstawie dostepnych danych (w publikacjach zaprezentowano wyniki poréwnan

Rycina 1. Hazard wzgledny (HR, hazard ratio) czasu przezycia catkowitego (OS, overall survival)

fluorouracyl. Lacznie BEVA zastosowano u 82% cho-
rych otrzymujacych kolejna lini¢ leczenia. Analiza OS
objeta zatem réwniez zastosowanie BEVA w 11 linii
leczenia, mozna jednak zalozy¢, ze obserwacja dotyczyta
maksymalnie okoto 11 chorych BRAFmt, u ktérych
doszto do progresji i ktorzy otrzymali ponownie BEVA
w kolejnej linii leczenia. W populacji BRAFmt mediana
OS wyniosta 19,2 miesiaca i byla znacznie mniejsza niz
u pacjentow RASwt i BRAFwt (n = 36) — 31,3 miesiaca
(réznica 12,1 miesiaca), podobnie jak u oséb RASmt
(n = 150) — 24,9 miesiaca (ré6znica 6,4 miesiaca).
W calej grupie ryzyko zgonu w danym punkcie czaso-
wym byto wigksze w przypadku BRAFmt w odniesieniu
do BRAFwt i RASwt, ale r6znica nie osiagnela progu
znamienno§ci statystycznej: hazard wzgledny (HR, ha-
zard ratio) = 1,52 [95-procentowy przedziat ufnosci (CI,
confidence interval): 0,79-2,89)]; p = 0,208 [20] (ryc. 1).

Ocen¢ BEVA w dalszych linach przeprowadzono
takze w badaniu z randomizacja West Japan Oncology
Group — WJOG 6210G [21], do ktérego wiaczono
chorych na mCRC lub nieoperacyjnego, miejscowo
zawansowanego CRC, z potwierdzona klinicznie lub
radiologicznie progresja w trakcie lub w okresie do

3 miesiecy po ostatniej dawce ChT I linii zawierajacej
fluoropirymidyne, oksaliplatyn¢ i bewacyzumab. Do-
datkowo wymagano wykluczenia mutacji genu KRAS
(KRASwt) w eksonie 2 (kodon 12 lub 13) w centralnej
lub lokalnej ocenie tkanki guza utrwalonej w blocz-
kach parafinowych. Do badania wlaczono 121 chorych,
ktérych poddano randomizacji do grup otrzymujacych
BEVA + FOLFIRI lub panitumumab + FOLFIRI. Po
2 chorych w kazdej z grup wykluczono z dalszej analizy
skutecznoSci z powodu niespelniania kryteriéw wia-
czenia. Po wystapieniu progresji kolejna lini¢ leczenia
otrzymato 77,8% pacjentéw, z ktérych 34,1% podano
bewacyzumab. Dodatkowo u 109 chorych przeprowa-
dzono poszerzone profilowanie genetyczne w zakresie
mutacji genéw KRAS i NRAS — ekson 2 (kodony 12
i 13), ekson 3 (kodony 59, 61, 117 i 146) oraz BRAF —
ekson 15 (kodon 600) — metoda sekwencjonowania
nowej generacji (NGS, next-generation sequencing) DNA
nowotworowego krazacego w surowicy. Mutacj¢ genu
BRAF wykrytou 5 (4,6%) chorych, a gendw RAS —u 14
(12,8%). Wyniki przedstawiono w sposob umozliwiajacy
poréwnanie facznej podgrupy z mutacja BRAF lub RAS
z chorymi z guzami bez mutacji w badanych genach
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(wild-type). Wéréd chorych BRAFmt lub RASmt (n = 11)
otrzymujacych w II linii leczenia BEVA + FOLFIRI
mediana OS wyniosta 8,2 miesiaca (95% CI: 6,0-13,7)
ibyta o0 7,9 miesiaca mniejsza w pordwnaniu z podgrupa
wild type (n = 44) — 16,1 miesiaca (95% CI: 12,7-21,1).
W przypadku PFS mediana byla o 3 miesiagce mniejsza
w grupie BRAFmt niz w grupie RASmt, odpowiednio:
3,7 miesiagca (95% CI: 1,8-6,0) vs. 6,7 miesiaca (95% CI:
5,4-9,4). Autorzy podali tez, ze wsrdd chorych ze zmia-
nami mierzalnymi otrzymujacych BEVA + FOLFIRI
czestos¢ obiektywnej odpowiedzi na leczenie w podgrupie
BRAFmt lub RASmt wyniosta 18,2%;, a u pacjentéw bez
mutacji 2,6%. Dostgpne dane nie umozliwialy dalszych
przeliczen, a przy interpretacji wynikow nalezy takze pa-
mietac, ze w grupie BEVA + FOLFIRI tylko 3 chorych
wykazato obiektywna odpowiedz [21].

Chemioterapia

W ocenie ChT w dalszych liniach leczenia chorych
na mCRC z mutacja BRAF uwzglgdniono cztery proby
kliniczne — dwie z nich umozliwialy ocene zastosowania
schematu FOLFIRI: RAISE [22] oraz 20050181 [23],
a dwie irynotekanu w monoterapii: PICCOLO [24] oraz
Spindler 2013 [25].

W badaniu RAISE oceniano skutecznos¢ i bez-
pieczenstwo skojarzenia ramucyrumabu + FOLFIRI
w poréwnaniu z placebo + FOLFIRI u chorych na
mCRC z progresja w trakcie lub w okresie 6 miesigcy
po ostatniej dawce terapii I linii, obejmujacej bewacy-
zumab, oksaliplatyng i fluoropirymidyne, o ile otrzymali
przynajmniej 1 cykl leczenia [22]. Do proby wiaczono
1072 chorych, z czego eksploracyjna ocena wptywu obec-
nosci mutacji RAS i BRAF w tkance nowotworowej na
skuteczno$¢ kliniczng interwencji byla mozliwa u 912,
a BRAFmt (V600E) wykryto u 41 (4,5%) os6b. Wsréd
pacjentéw otrzymujacych wylacznie FOLFIRI mediana
OS (4,2 miesigca) byla o 11,3 miesiaca mniejsza u cho-
rych BRAFmt (n = 21) w poréwnaniu z grupa BRAFwt
i RASwt (n = 143) (15,5 miesiaca) oraz o 7,3 miesiaca
w poréwnaniu z grupa RASmt (n = 294) (11,5 miesiaca).
Mediana PFS wyniosta 2,7 miesiaca u chorych BRAFmt
w odniesieniu do 5,7 miesiaca u chorych BRAFwt i RASwt
oraz 4,3 miesiaca w grupie RASmt [22].

Kolejnym badaniem umozliwiajacym ocene¢ sche-
matu FOLFIRI w dalszych liniach leczenia mCRC
z mutacja BRAF byla préba kliniczna 20050181 [23].
W badaniu tym randomizacji do grup panitumumabu +
FOLFIRI lub FOLFIRI poddano tacznie 1186 chorych,
u ktérych doszto do progresji w trakcie lub w okresie
6 miesig¢cy od zakonczenia I linii chemioterapii mCRC
zawierajacej fluorouracyl. U 1014 sposrdd nich (85%)
wykonano ocen¢ mutacji RAS, a nast¢pnie wsrdd 421
chorych z RASwt u 45 0s6b (11%) wykazano obecnosé
BRAFmt. Lacznie u 638 (54%) pacjentow wystepowaly

mutacje w obrebie RAS lub BRAF. Rozszerzona diagno-
styka genetyczna tkanki guza utrwalonej w bloczkach
parafinowych u pacjentéw z prawidtowym eksonem 2
genu KRAS objeta sekwencjonowanie metoda Sangera
eksonoéw 3 (kodony 59/61) i 4 (kodony 117/146) genu
KRAS, eksonéw 2 (kodony 12/13), 3 (kodony 59/61) i 4
(kodony 117/146) genu NRAS oraz eksonu 15 (kodon
600) genu BRAF.

Autorzy badania 20050181 przeprowadzili eksplora-
cyjna ocene skutecznosci klinicznej w zaleznosci od stanu
genu BRAF. Wsrdd chorych leczonych FOLFIRI me-
diana OS byla 0 9,7 miesiaca mniejsza u 0séb z guzami
BRAFmt i RASwt (n = 23; 5,7 miesiaca) w poréwnaniu
z chorymi BRAFwt i RASwt (n = 190; 15,4 miesiaca):
HR = 5,00 (95% CI: 3,03-7,69) (ryc. 1). Mediana PFS
w grupie chorych BRAFmt i RASwt wyniosta 1,8 mie-
sigca i byla o 3,7 miesiaca mniejsza od uzyskanej u os6b
BRAFwt i RASwt (5,5 miesigca): HR = 3,23 (95% CI:
1,96-5,26) (ryc. 2.). W obu przypadkach obserwowane
roznice w zaleznosci od obecno$ci mutacji BRAF byly
znamienne statystycznie.

Kolejne dwie préby ocenialy chemioterapig iryno-
tekanem w dalszych liniach leczenia zaawansowanego
CRC z mutacja genu BRAF. Badanie RCT PICCOLO
objeto chorych na nieoperacyjnego, miejscowo zaawan-
sowanego lub przerzutowego CRC, z wcze$niejsza
progresja w trakcie lub po chemioterapii zawierajacej
fluoropirymidyne. Prawie wszyscy chorzy otrzymywali
wcze$niej takze oksaliplatyne. Po zmianie protokotu
do badania wlaczano jedynie pacjentéw z prawidtowymi
kodonami 12, 13 i 16 genu KRAS (przy czym wymaga-
ny byt brak wczesniejszej terapii anty-EGFR). Osta-
tecznie w analizie uwzgledniono 460 chorych losowo
przydzielonych do grupy otrzymujacych panitumumab
+ irynotekan lub irynotekan [24]. Przeprowadzono
réwniez dalsze pirosekwencjonowanie dostepnego ma-
teriatu tkanki guza utrwalonej w bloczkach parafinowych
w kierunku kodonu 146 genu KRAS, kodondw 12, 13
i 61 genu NRAS, kodondw 542, 545, 546 1 1047 genu
PIK3CA oraz kodonu 600 genu BRAF. Mutacje genu
BRAF wykryto u 68 (14,8%) oséb. U chorych otrzy-
mujacych tylko irynotekan OS byl znamiennie kroétszy,
jesli wystgpowala mutacja BRAF (n = 31), w poréw-
naniu z grupa z prawidtowymi wszystkimi wymienio-
nymi genami — all-wt (BRAFwt i RASwt i PIK3CAwt)
(n =163): HR = 1,56 (95% CI: 1,03-2,37); p = 0,035.
W badaniu tym oceniano réwniez obiektywna odpowiedz
na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors), ktérej czgsto$¢ byta
dwukrotnie, ale nieznamiennie statystycznie mniejsza
u chorych BRAFmt w poréwnaniu z all-wt: 2 (6,5%)
vs.20(12,3%); RB = 0,53 (95% CI: 0,13-2,14); p = 0,3688
[24]. Dodatkowo, Seligmann i wsp. [10] przeprowadzili
ocene¢ wplywu mutacji BRAF na skuteczno$¢ irynotekanu
w monoterapii, wykorzystujac dane poszczegdlnych pa-
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Interwencja/badanie  Liczebnos¢ grup

HR (95% ClI)

Chemioterapia

prospektywna [25]

Spindler 2013 — kohorta
retrospektywna [25]

FOLFIRI
20050181 [23] 23 vs. 190@ —i— 3,23 (1,96-5,26)*
Irynotekan w monoterapii

PICCOLO — 40 vs. 419 —— 1,01 (0,69-1,49)
dodatkowa analiza [10]

Spindler 2013 — kohorta 8 vs. 89* — 3,57 (0,99-12,50)*

8vs. 101* ——l——

1,79 (0,70-4,55)*

RASwt i BRAFwt oraz BRAFwt vs. BRAFmt)
@BRAFmt i RASwt vs. BRAFwt i RASwt
#*BRAFmt vs. BRAFwt

Spindler 2013 — analiza — —— 5,30 (2,10-13,00)
wieloczynnikowa [25] ; ; .
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*Obliczono na podstawie dostepnych danych (w publikacjach zaprezentowano wyniki poréwnan

Rycina 2. Hazard wzgledny (HR, hazard ratio) czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, progression-free survival)

cjentéw wlaczonych do badania PICCOLO, biorac pod
uwagg cala populacje, bez wzgledu na obecno§¢ mutacji
KRAS. Ocenie poddano grup¢ 459 chorych z ocena
BRAF, w ktérej obecno$¢ mutacji V60OE stwierdzono
u 40 oséb. Mediana OS u 0s6b BRAFmt byta o 3,5 mie-
sigca mniejsza w odniesieniu do grupy BRAFwt (6,7 vs.
10,2 miesigca), ale roznica nie osiagneta znamiennosci
statystycznej: HR = 1,21 (95% CI: 0,84-1,76). Mediany
PFS byly zblizone: 3,5 vs. 4,0 miesiagca; HR = 1,01 (95%
CI: 0,69-1,49), natomiast szansa wystapienia ORR byta
0 44%, ale nieznamiennie statystycznie mniejsza: 5,0%
vs. 8,1%, OR (iloraz szans; odds ratio) = 0,56 (95% CI:
0,13-2,49); p = 0,45.

Ostatnia z analizowanych préb to badanie bez ran-
domizacji Spindler 2013 [25], w ktorym w dwéch kohor-
tach — prospektywnej i retrospektywnej — analizowano
wplyw mutacji gendw KRAS i BRAF na wyniki stosowa-
nia monoterapii irynotekanem w II linii u chorych na
mCRC. Do badania wlaczono: w kohorcie prospektyw-
nej 110 chorych, sposréd ktorych u 97 przeprowadzono
ocen¢ tkanki guza pod katem mutacji BRAF, ktére to
stwierdzono u 8 (7%); w kohorcie retrospektywnej —
111 chorych, wsréd ktérych u 109 przeprowadzono
genotypowanie, a BRAFmt wykryto u 8 (8%). Oceny
mutacji w kodonie 600 genu BRAF dokonano metoda
amplifikacji allelospecyficznej (amplification refractory
mutation system-quantitative PCR) DNA izolowanego z
tkanki guza utrwalonej w bloczkach parafinowych.

W kohorcie prospektywnej HR OS dla poréwnania
BRAFmt(n=_8)vs.BRAFwt(n = 89)wyniost3,33(95% CI:
0,96-11,11), natomiast w kohorcie retrospektywnej
— 1,05 (95% CI: 0,45-2,50) u — odpowiednio — 8
i 101 pacjentéw. Ryzyko progresji lub zgonu (ana-
liza PFS) bylo nieznamiennie statystycznie wigksze
u chorych BRAFmt zar6wno w kohorcie prospektywne;j:
HR = 3,57 (95% CI: 0,99-12,50), jak i w kohorcie retro-
spektywnej: HR = 1,79 (95% CI: 0,70-4,54). W analizie
wieloczynnikowej, uwzgledniajacej wiek, stan sprawno-
Sci oraz stan genéw BRAF i KRAS, obecno$¢ mutacji
BRAF wiazala si¢ ze znamiennie gorszym rokowaniem:
HR =43 (95% CI: 1,7-10,6); p= 0,002 dla poréwnania
BRAFmtvs. BRAFwtw analizie OS (ryc. 1) orazHR = 5,3
(95% CI: 2,1-13,0); p= 0,0002 w ocenie PFS (ryc. 2).
U zadnego chorego z mutacja BRAF nie wystapita
obiektywna odpowiedzZ na leczenie w poréwnaniu
z 14% chorych bez mutacji w kohorcie prospektywnej
oraz 15% w retrospektywnej; réznice te nie osiagnely
jednak znamiennoSci statystycznej [25].

Ocena ryzyka btedu systematycznego
(RoB, risk of bias) wtgczonych prac

Do przegladu systematycznego wiaczono 5 badan
RCT [20-24], jednak zastosowana w nich randomizacja
nie odnosita si¢ do tematyki niniejszego przegladu: stan
genu BRAF nie stanowil kryterium wlaczenia, nie byt
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takze czynnikiem stratyfikujacym podczas randomiza-
cji, analiza genetyczna dotyczyla zazwyczaj tylko czesci
wilaczonych chorych, a ocena wptywu mutacji BRAF
miala charakter eksploracyjny. Badania te nie zostaly
zaprojektowane w celu poréwnania interwencji, do
ktérych nastepowata randomizacja w populacji chorych
z mutacja genu BRAF, a jedno z ramion obejmowato
interwencje¢, ktdrej ocena skutecznosci klinicznej nie
stanowila celu niniejszego przegladu (panitumumab +
FOLFIRI [21], ramucyrumab + FOLFIRI [22], panitu-
mumab + irynotekan [24]). W jednym za$ z badan [20]
mozliwa byta tylko ograniczona we wnioskowaniu ocena
OS, poniewaz obserwacja w zakresie tego punktu kofico-
wego objela takze zastosowanie u wigkszoSci pacjentéw
BEVA w kolejnej linii leczenia po wystapieniu progresji
choroby. Ostatecznie we wspomnianych badaniach RCT
istniata mozliwo$¢ jedynie oceny skutecznoSci kliniczne;j
w obrebie jednego ramienia badania wsrdd chorych ze
stwierdzong mutacja BRAF i odniesienia tych wynikow
do pacjentéw z prawidlowym genotypem. Wobec tego
uznano, ze w kontekscie niniejszej pracy zasadna bedzie
ocena ryzyka bledu systematycznego za pomoca skali dla
badafi bez randomizacji, gdyz pozwoli ona uwzgledni¢
wyjSciowe réznice charakterystyki demograficznej
i klinicznej, wynikajace z braku efektywnej randomi-
zacji. W tabeli S3 przedstawiono wynik oceny ryzyka
btedu systematycznego wszystkich 6 wlaczonych prac
w skali ROBINS-I. Ryzyko btedu systematycznego byto
ogolnie wysokie, a wiekszo$¢ stwierdzanych ograniczefn
wynikata z analizy wynikéw jedynie w podgrupach wy-
réznionych ze wzgledu na stan genu BRAF, dla ktérych
wielu istotnych danych nie przedstawiono w publika-
cjach. Ze wzgledu na konstrukcje¢ skali ROBINS-I tak
powazne ograniczenie w zakresie domeny czynnikow
zakldcajacych przektada si¢ na krytycznie wysokie ryzyko
w sumarycznej ocenie prawdopodobiefistwa wiarygod-
nosci punktéw koncowych badania, niezaleznie od
wyniku oceny pozostatych domen skali. Wyjatkiem byta
dodatkowa analiza badania PICCOLO [10], w ktérej
zastosowanie odpowiednich poprawek statystycznych
pozwolito czg¢sciowo zniwelowac ryzyko btedu zwigzane
z nieréwnym rozkladem czynnikéw prognostycznych
miedzy grupami — w zwiazku z tym zbiorcze ryzyko
btedu systematycznego zostalo ocenione jako powazne.

Dyskusja

Zgodnie z doniesieniami literaturowymi obecno$¢
mutacji genu BRAF wiaze si¢ ze znacznym skroceniem
czasu przezycia chorych na raka jelita grubego otrzymu-
jacych chemioterapie, zaréwno w stadium wczesnym,
jak i w zaawansowanym [26]. O ile dostgpne sa pewne
dowody dotyczace skutecznosci I linii leczenia zaawan-
sowanej postaci nowotworu, dane odno$nie dalszego

postepowania sa ograniczone. Zgodnie z wiedza autoréw
jest to pierwszy opublikowany przeglad systematyczny
dostepnych dowodéw naukowych oceniajacych sku-
teczno$¢ bewacyzumabu i chemioterapii w 11 i dalszych
liniach leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
z mutacja V60OE genu BRAF.

Mimo ze do przegladu wiaczono w wigkszoSci
badania RCT z grupa kontrolna, dostgpne wyniki
umozliwiaty jedynie ocene¢ skutecznos$ci klinicznej
w obrebie pojedynczych ramion, samo za$ poréwnanie
nie dotyczylto réznych interwencji w populacji chorych
BRAFwt (obecnos$é mutacji genu BRAF lub nawet
wymog oceny genetycznej w tym kierunku nie byly
kryterium wiaczenia do zadnej z préb RCT), a jedynie
odniesienia wynikéw uzyskanych u oséb z obecna mu-
tacja do otrzymujacych te samg interwencj¢ pacjentéw
z prawidtowym genotypem. Ocena wplywu mutacji
BRAF nawynik leczenia miata zatem charakter eksplo-
racyjny i byla mozliwa tylko u czesci chorych z dostepnym
materialem i wykonanym badaniem genetycznym. Jedy-
nie jako cel badania obserwacyjnego Spindler 2013 [25]
przyjeto analize wplywu mutacji BRAF na skutecznosé
monoterapii irynotekanem. Do badan WJOG 6210G
[21]1 PICCOLO [24] (po zmianie protokotu) wlaczano
jedynie pacjentéw z prawidlowym genem KRAS. Podob-
nie w badaniu 20050181 [23] rozszerzona diagnostyka
genetyczna, uwzgledniajaca oceng genu BRAF, objela
tylko chorych z KRASwt. Ogélnie grupy kontrolne
w badaniach RCT obejmowaly chorych z prawidtowym
genotypem, zaréwno odno$nie do mutacji BRAF, jak
i RAS (dodatkowo takze PIK3CA w [24]). Tylko w jed-
nym z badaf poszerzone profilowanie genetyczne prze-
prowadzono, wykorzystujac DNA nowotworowe krazace
we krwi obwodowej [21]; w pozostalych izolowano je
z tkanki guza utrwalonej w bloczkach parafinowych. Do
wigkszoSci prob klinicznych wlaczano pacjentéw z prze-
rzutowym CRC, a jedynie do dwdch — takze w stadium
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym [21, 24].

Odnaleziono jedynie szczatkowe dane umozliwiaja-
ce oceng skuteczno$ci BEVA (+ ChT) w 11 i dalszych
liniach leczenia zaawansowanego CRC z mutacja genu
BRAF. W jednym z badan (MOMA), dotyczacym za-
stosowania BEVA w I linii leczenia choroby przerzu-
towej, mozliwa byta wylacznie ograniczona analiza OS,
ze wzgledu na to, ze obserwacja ta obejmowala takze
kolejne linie leczenia, a wigkszo$¢ pacjentéw otrzymata
ponownie terapi¢ z BEVA [20]. Jednak — szacunkowo
— takiej analizie poddanych zostato maksymalnie okoto
11 chorych z mutacja BRAF. Z kolei w innym badaniu
(WJOG 6210G) ocena objeta tacznie 11 pacjentéow
zmutacja BRAF lub RAS i mozna zakladad, ze ta pierw-
sza wystepowata tylko u okoto 3 os6b [21]. Niemniej jed-
nak w obu badaniach mediana OS byla konsekwentnie
mniejsza u pacjentéw z mutacjg BRAF, odpowiednio
0 39% 149% [20, 21], ryzyko zgonu bylo w tej grupie
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1,5-krotnie wicksze [20], a mediana PFS mniejsza
045% [21]. Informacje na temat czgstoSci wystgpowania
obiektywnej odpowiedzi na leczenie w grupie leczone;j
bewacyzumabem byly zbyt szczatkowe, co uniemozliwia
wnioskowanie.

Badania dotyczace skuteczno$ci chemioterapii
w dalszych liniach leczenia (FOLFIRI lub irynotekan
w monoterapii) rowniez charakteryzowaly si¢ istotnymi
ograniczeniami, niemniej liczebno§¢ poddanej ocenie
populacji BRAFmt byla w tym przypadku wyraznie
wieksza: od 16 do 31 (40, uwzgledniajac alternatyw-
na analiz¢ danych badania PICCOLO [10]) chorych
w poszczegdlnych badaniach [22-25], tacznie 91 pa-
cjentow (100, uwzgledniajac badanie PICCOLO [10]).
W przypadku stosowania FOLFIRI w jednym z badan
w grupie BRAFmt mediana OS byla o 73% mniej-
sza, a mediana PFS o 53% [22], natomiast w drugim
o odpowiednio 63% i 67% [23]. Ryzyko zgonu w danym
punkcie czasowym bylo kilkukrotnie wyzsze, jesli byta
obecna mutacja: 5-krotnie [23], okoto 1,5-krotnie [10, 24]
oraz ponad 4-krotnie (analiza wieloczynnikowa [25]),
a réznice byly znamienne statystycznie. Ryzyko zgonu
lub progresji choroby byto ponad 3- i 4-krotnie wigksze
(odpowiednio [23] i [25] — analiza wieloczynnikowa),
chociaz w alternatywnym oszacowaniu wynikéw bada-
nia PICCOLO nie wykazano znaczacej r6znicy w PFS
(mediana mniejsza o 12%, HR = 1,01 [10]).

W odniesieniu do obiektywnej odpowiedzi na
leczenie dostepne dane byly znaczaco ograniczone;
w jednym z badafi odnotowano blisko 2-krotnie mniejsza
czestos$¢ wystapienia tego punktu koficowego u pacjen-
tow BRAFmt (réznica nieistotna statystycznie) [10, 24],
w drugim za§ obiektywna odpowiedZ na leczenie nie
wystapita u zadnej osoby z mutacja BRAF [25].

Seligmann i wsp. [10] przeprowadzili ocen¢ wplywu
mutacji BRAF na wyniki leczenia zaawansowanego CRC
z zastosowaniem chemioterapii standardowej, wykorzy-
stujac dane poszczegdlnych pacjentéw wiaczonych do
badafn RCT COIN [27, 28]1 FOCUS [29] (oksaliplatyna
ifluorouracyl w1 linii) oraz PICCOLO [24] (irynotekan
w I1 linii). Wyniki tej dodatkowej analizy dotyczace bada-
nia PICCOLO przedstawiono w gléwnej czesci artykutu.
W odniesieniu do I linii leczenia choroby zaawansowa-
nej autorzy stwierdzili, Ze obecno$¢ mutacji BRAF jest
znamiennym czynnikiem prognostycznym dla OS [faczne
dane dla obu préb RCT: mediana 10,8 vs. 16,4 miesia-
ca; HR = 1,49 (95% CI: 1,23-1,80); p < 0,001], takze
po dopasowaniu do charakterystyk wyjSciowych. Nie
zaobserwowano natomiast wyraznego wplywu mutacji
na PFS i ORR. Ocenie poddano réwniez przezycie po
progresji, definiowane jako czas od progresji do zgonu
wsrdd chorych z progresja; jesli data progresji byta nie-
znana, brano pod uwage datg podania ostatniego cyklu
chemioterapii. Pacjenci z mutacja BRAF cechowali si¢
krétszym czasem przezycia po progresji w poréwnaniu

z osobami z prawidlowym genem w obu badaniach
I linii (COIN i FOCUS) [wyniki dla obu préb klinicz-
nych: mediana 3,2 vs. 8,6 miesiaca; HR = 1,72 (95% CI:
1,35-2,19); p< 0,001] [10]. Warto podkres§li¢, ze zna-
miennie mniej chorych BRAFmt otrzymywato kolejna
lini¢ leczenia (33% vs. 51%; p< 0,001), zaobserwowano
takze znamiennie wigkszy odsetek chorych BRAFmt
z szybka progresja (< 6 miesigcy) zaréwno w 1, jak
i w II linii — 36,5% w odniesieniu do pacjentéw bez
mutacji — 21,9%; p < 0,001 [10].

Nalezy zauwazy¢, ze wnioskowanie oparte na zgro-
madzonych danych obarczone jest niepewnoScia —
zwiagzana z jednej strony z mata liczebnoScia populacji
chorych BRAFmt, z drugiej za§ — z ograniczeniami
metodologicznymi préb uwzglednionych w analizie.
Takze ogodlnie wysokie ryzyko bledu systematycznego
we wlaczonych badaniach w duzym stopniu ogranicza
wnioski plynace z analizy. To ryzyko wynika gtéwnie
z charakteru prowadzonych analiz, ktére byly mozliwe
do przeprowadzenia jedynie wowczas, gdy wlaczone
badania traktowano jako jednoramienne. Nalezy zazna-
czy¢, ze wynik oceny pozostalych domen skali ROBINS-I
byt lepszy, cho¢ nie zmienia to sumarycznej oceny ryzyka
btedu systematycznego. Heterogeniczno$¢ kliniczna
prob (szczegdlnie w zakresie stosowanych interwencji)
uniemozliwia wtaSciwa synteze danych i moze wpltywaé
na interpretacje i mozliwos$¢ odniesienia wynikow prze-
gladu do docelowej populacji chorych z przerzutowym
rakiem jelita grubego.

Mimo wskazanych licznych ograniczef przeprowa-
dzona analiza do$¢ jednoznacznie wskazuje na mniejsza
skuteczno$¢ badanych interwencji (bewacyzumab *
chemioterapia lub chemioterapia) u chorych BRAFmt.
W tej grupie zadna z badanych terapii nie dawata
efektow leczenia poréwnywalnych z tymi osigganymi
u pacjentéw z BRAFwt. Zaleta niniejszego przegladu
systematycznego jest wyszukiwanie, ktore zostalo prze-
prowadzone w 3 bazach danych i w celu kompleksowej
oceny skuteczno$ci badanej interwencji objeto takze ba-
dania bez randomizacji. Nie poszukiwano jednak niein-
deksowanej w bazach medycznych literatury szarej oraz
badan w toku, co moglo wplynaé na zakres opisanych
dowodéw. Selekcjonowano jedynie artykuly petnotek-
stowe w jezyku polskim lub angielskim; ponadto badan
bylo niewiele, a cze$¢ z nich nie w petni odpowiadata na
zadanie pytanie kliniczne, co takze stanowi ograniczenie
niniejszej analizy.

Stosowanie inhibitoré6w BRAF w skojarzeniu
z innymi preparatami moze si¢ okaza¢ skuteczniejsze
od monoterapii, ktéra moze doprowadzac do opornosci
przez wtorng aktywacje szlaku MAPK — mechanizm
ten moze wynikaé¢ ze wzmozonej aktywnosci EGFR
i sygnalizacji szlaku MEK/ERK[1, 2, 30, 31]. W zwiazku
z tym szczegdlne nadzieje poktada si¢ w skojarzeniu
inhibitor6w BRAF z lekami skierowanymi przeciwko
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rownoleglym §ciezkom sygnalowym [1, 6]. Obiecujace
wydaja si¢ wyniki niedawno opublikowanego badania
I1I fazy BEACON, w ktérym skojarzenie cetuksymabu
(lek anty-EGFR), enkorafenibu (inhibitor BRAF) oraz
binimetinibu (inhibitor MEK), a takze cetuksymabu
z enkorafenibem w II lub III linii leczenia znaczaco
wydtuzylo czas catkowitego przezycia chorych z mutacja
V600E BRAF w poréwnaniu ze standardowa terapia
[32]. Nadziej¢ wzbudza takze schemat leczenia zawiera-
jacy dabrafenib (inhibitor BRAF), panitumumab (anty-
-EGFR) i trametynib (inhibitor MEK), ktory wykazat si¢
obiecujaca skutecznoscia u pacjentéw z mutacja V60OE
BRAF [33]. Oba te schematy sa obecnie zalecane w ame-
rykanskich wytycznych NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) w leczeniu pacjentéw zmCRC z obecng
mutacja BRAF w 11 i dalszych liniach leczenia [7].

Komentarz kliniczny (P.P.)

Kiedy dochodzi do uogdlnienia si¢ raka jelita
grubego, mutacja V600OE genu BRAF, wystepujaca
u okoto 10% chorych, jest czynnikiem szczegdlnie istot-
nie pogarszajacym rokowanie. Mediana czasu przezycia
chorych wlaczanych do wspétczesnie prowadzonych
badan klinicznych III fazy wynosi ponad 30 miesigcy,
ale jeSli wystepuje mutacja BRAF, warto$¢ ta obniza si¢
2- lub 3-krotnie [36].

Wykazano, ze poddawani chemioterapii pacjenci
z guzami z mutacja BRAF rzadziej niz pozostate osoby
otrzymuja systemowe leczenie kolejnych linii, co wynika
z do§¢ dynamicznej progresji, czgsto powodujacej objawy
i pogorszenie stanu sprawnosci ogdlnej, uniemozliwiaja-
ce dalsze prowadzenie leczenia przeciwnowotworowe-
go. Do niedawna to zaburzenie molekularne nie bylo
rutynowo badane u chorych wtaczanych do badan kli-
nicznych, dlatego dane dotyczace skutecznosci réznych
schematdw chemioterapii i lekéw biologicznych opieraja
sic w wiekszoSci na wynikach analiz retrospektywnych
i sa nieuchronnie obarczone btgdem selekcji. Jednak
dane te do$¢ spojnie wskazuja, ze poza niekorzystnym
wplywem na rokowanie mutacja BRAF V600E jest czyn-
nikiem warunkujacym brak skutecznosci lub bardzo nie-
wielka korzy$¢ z zastosowania przeciwcial anty-EGFR,
zwlaszcza w monoterapii.

Z podanych wyzej powoddw sugeruje si¢, aby
u chorych z tym zaburzeniem molekularnym systemowe
leczenie I linii byto jak najbardziej intensywne (chemio-
terapia co najmniej dwulekowa lub nawet tréjlekowa,
czyli schemat FOLFOXIRI), najlepiej z dotaczeniem
bewacyzumabu.

Dane dotyczace wartoSci leczenia kolejnych linii sa
niezwykle skape, ale skutecznos$¢ chemioterapii i lekow
antyangiogennych wydaje si¢ niewielka, co potwierdza
niniejszy przeglad systematyczny.

Po sukcesach odniesionych u chorych na czerniaka
naturalnym wyborem w terapii kolejnej linii wydawaly
si¢ inhibitory kinazy tyrozynowej BRAF, zwlaszcza
w skojarzeniu z inhibitorami MEK, ale przeprowadzone
badania kliniczne wczesnych faz okazaly si¢ rozcza-
rowujace [33]. Pewnym optymizmem mogg napawaé
dopiero préby zastosowania terapii tréjlekowej, dodat-
kowo zawierajacej przeciwciato anty-EGFR. Niedawno
opublikowano wyniki badania III fazy BEACON, prze-
znaczonego dla wezesniej leczonych chorych z mutacja
BRAF V600E. Wykazano, ze skojarzenie cetuksymabu
z inhibitorem BRAF (enkorafenibem), jak réwniez te-
rapia tréjlekowa zawierajaca dodatkowo inhibitor MEK
(binimetynib) wplynely na wydtuzenie czasu przezycia
catkowitego i czasu do pogorszenia jakoSci zycia w po-
réwnaniu z cetuksymabem skojarzonym z chemioterapia
zawierajaca irynotekan [32, 37].

Kolejna potencjalnie bardzo skuteczng metoda
leczenia jest immunoterapia anty-PD1 (programmed
cell death protein 1; receptor programowanej Smierci
komorki 1) lub skojarzona anty-PD1 i anty-CTLA4
(cytotoxic T cell antigen 4; biatko kodowane przez gen
CTLA4), poniewaz do$¢ czgsto z mutacja BRAF V600E
wspolistnieje niestabilno$§¢ mikrosatelitarna bedaca
korzystnym czynnikiem predykcyjnym dla tego wtasnie
leczenia [38]. Dostepne dane pochodza jednak z badan
II fazy bez grupy kontrolnej, a chorzy z mutacja BRAF
V600 stanowili w nich mniejszo$¢ [39].
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