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Bewacyzumab lub chemioterapia 
u wcześniej leczonych systemowo 
chorych na przerzutowego raka 
jelita grubego z mutacją BRAF 
— przegląd systematyczny
Bevacizumab or standard chemotherapy in previously treated patients 
with metastatic colorectal cancer — a systematic review

STRESZCZENIE
Wstęp. Mutacja V600E genu BRAF (BRAFmt) w przerzutowym raku jelita grubego (mCRC) wiąże się z gorszym 

rokowaniem w porównaniu z wariantem prawidłowym (BRAFwt). Celem pracy była ocena skuteczności bewacy-

zumabu (BEVA) lub chemioterapii (ChT) w II i dalszych liniach leczenia mCRC z BRAFmt.

Materiał i metody. Przegląd systematyczny objął bazy MEDLINE/PubMed, Embase i Cochrane CENTRAL oraz 

piśmiennictwo odnalezionych publikacji.

Wyniki. Do analizy włączono 6 badań: MOMA (BEVA ± ChT), umożliwiające ograniczoną ocenę przeżycia 

całkowitego (OS), WJOG 6210G (BEVA + FOLFIRI), RAISE i 20050181 (FOLFIRI), PICCOLO oraz Spindler 2013 

(irynotekan w monoterapii). Żadna z prób nie była nakierowana na ocenę skuteczności terapii w populacji BRAFmt, 

a dostępne wyniki pochodziły z ograniczonych analiz w nielicznych podgrupach (kilku lub kilkudziesięciu chorych), 

czasami obejmujących także mutacje RAS (RASmt). Odnalezione badania nie umożliwiały porównawczej oceny 

BEVA ± ChT vs. ChT lub różnych ChT w obrębie BRAFmt.

Hazard względny (HR) OS dla porównania BRAFmt i BRAFwt wyniósł 1,52 (95% CI: 0,79–2,89), a różnica median 

— 12,1 miesiąca (odpowiednio, 19,2 vs. 31,3 miesiąca) w przypadku BEVA (MOMA); w WJOG 6210G mediana 

OS była o 7,9 miesiąca mniejsza u chorych BRAFmt lub RASmt, a mediana czasu przeżycia wolnego od progresji 

(PFS) o 3,0 miesiące. W przypadku zastosowania ChT u pacjentów BRAFmt mediany PFS były mniejsze o 12–67% 

(HR w zakresie 1,01–5,3), a OS o 34–73% (HR w zakresie 1,05–5,00).

Wnioski. Ze względu na ograniczone dane wnioskowanie dotyczące dalszych linii leczenia mCRC z BRAFmt 

jest obarczone dużą niepewnością. Dane dostępne spójnie wskazują na mniejszą skuteczność BEVA ± ChT 

i ChT w guzach BRAFmt w porównaniu z BRAFwt. Nadzieję na poprawę wyników w tej populacji może przynieść 

skojarzenie leków anty-EGFR z inhibitorami BRAF/MEK.

Słowa kluczowe: BRAF, rak jelita grubego, przegląd systematyczny, bewacyzumab, chemioterapia

Artykuł jest tłumaczeniem pracy:
Kaczor M, Staśkiewicz W, Homa M et al. Bevacizumab or standard chemotherapy in previously treated patients with metastatic colorectal 
cancer — a systematic review. Oncol Clin Pract 2021; 17. DOI: 10.5603/OCP.2020.0011.

Należy cytować wersję pierwotną.
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ABSTRACT
Introduction. The BRAFV600E mutation (BRAFmt) occurring in the metastatic colorectal cancer (mCRC) 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 2nd 

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% CI: 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.

Key words: BRAF, colorectal cancer, systematic review, bevacizumab, chemotherapy
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Wstęp

Zamiana waliny (Val) na kwas glutaminowy (Glu) 
w kodonie 600 (V600E) genu protoonkogennej kinazy 
seroninowo-treoninowej BRAF, która wchodzi w skład 
szlaku sygnałowego kinaz aktywowanych mitogenami 
(MAPK, mitogen-activated protein kinases, inaczej RAS-
-RAF-MEK-ERK), występuje w 8–12% przypadków 
przerzutowego raka jelita grubego (mCRC, metastatic 
colorectal cancer), częściej o prawostronnej lokalizacji 
guza pierwotnego [1, 2]. Szlak ten ma zasadnicze zna-
czenie w regulacji proliferacji, różnicowania, przeżycia 
i apoptozy komórek, odpowiedzialny jest także za 
przekaźnictwo sygnału z receptorów czynników wzrostu,  
w tym nabłonkowego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal 
growth factor receptor) [1–3]. Wspomniana mutacja punk-
towa prowadzi do konstytutywnej fosforylacji kinazy, co 
napędza utrzymującą się sygnalizację szlaku sygnałowego 
MAPK. Mechanizm tego procesu nie został do końca 
poznany, wydaje się natomiast, że nowotwory o takim 
podłożu genetycznym stanowią oddzielną grupę fenoty-
pową [2, 4–6]. Mutacja V600E BRAF jest obserwowana 
w 40–60% sporadycznych nowotworów z niestabilnością 
mikrosatelitarną, za to praktycznie nigdy w zespole Lyn-
cha (ok. 1%) ani w guzach z mutacjami KRAS i NRAS [1, 
2, 7]. Współwystępowanie aberracji BRAF i niestabilności 
mikrosatelitarnej może się jednak wiązać z lepszym roko-
waniem poprzez znoszenie się przeciwstawnych efektów 

zmian genetycznych [2, 7, 8]. Mechanizm ten nie został 
do końca poznany [2]. Powszechnie jednak przyjmuje się, 
że obecność mutacji V600E BRAF (BRAFmt) u chorych 
na raka jelita grubego wiąże się z gorszym rokowaniem 
w każdym stadium choroby [1, 2], a mediana przeżycia cał-
kowitego (OS, overall survival) może być nawet 3-krotnie 
mniejsza niż u chorych z prawidłowym wariantem genu 
(BRAFwt) [9]. Mutacje BRAF inne niż V600 występują 
o wiele rzadziej i najprawdopodobniej nie mają nieko-
rzystnego znaczenia rokowniczego [1, 2].

U chorych z mCRC najwięcej dostępnych danych 
dotyczy I linii leczenia i o ile w przypadku zastosowania 
samej chemioterapii (ChT) nie obserwuje się wyraźnych 
różnic w czasie przeżycia wolnym od progresji (PFS, 
progression-free survival), to OS jest już wyraźnie krótsze 
w grupie BRAFmt [2, 10]. Pomimo ograniczonych do-
wodów naukowych zalecanym lekiem ukierunkowanym 
molekularnie w I linii leczenia choroby zaawansowanej 
jest obecnie bewacyzumab (BEVA) dodany do che-
mioterapii FOLFOXIRI [9–14]. Natomiast w świetle 
dostępnych danych klinicznych [15, 16], odpowiedź na 
leczenie anty-EGFR (cetuksymab, panitumumab) jest 
mało prawdopodobna i występowanie mutacji V600E sta-
nowi przeciwwskazanie do takiego leczenia, o ile nie jest 
ono skojarzone z terapią anty-BRAF [7, 14]. Dostępne 
dane na temat skuteczności klinicznej dalszych linii lecze-
nia są ograniczone. Celem niniejszej pracy był przegląd 
systematyczny badań klinicznych oceniających BEVA 
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lub ChT zawierającą irynotekan lub oksaliplatynę w II 
i dalszych liniach leczenia mCRC z obecną mutacją BRAF.

Metodyka

Wyszukiwanie systematyczne w bazach MEDLINE/ 
/PubMed, Embase i Cochrane CENTRAL przepro-
wadzono 5 sierpnia 2019 roku. Strategia wyszukiwania 
objęła wszystkie rodzaje badań, tj. wtórne i pierwotne, 
w tym zarówno badania z randomizacją, jak i próby 
kliniczne bez randomizacji, także bez grupy kontrolnej, 
oceniające zastosowanie BEVA lub ChT zawierającej 
irynotekan lub oksaliplatynę w II lub dalszych liniach 
leczenia zaawansowanego raka jelita grubego. Włączano 
badania umożliwiające ocenę skuteczności klinicznej [OS, 
PFS, odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR, objective 
response rate)] u chorych z mutacją genu BRAF V600E, 
w tym porównawczą ocenę poszukiwanych interwencji 
w docelowej populacji oraz ocenę w odniesieniu do cho-
rych bez mutacji BRAF. Zdefiniowana strategia pozwalała 
również na odnalezienie badań wtórnych. Szczegóły do-
tyczące strategii wyszukiwania oraz przeglądu systema-
tycznego zamieszczono w załączniku (tab. S1, S2, ryc. S1).

Selekcję badań w dwóch etapach (analiza tytułów 
i streszczeń, a następnie analiza pełnych tekstów) zgod-
nie ze zdefiniowanym schematem PICOS (population 
— populacja, intervention — interwencja, comparison 
— komparatory, outcome — punkt końcowy, study — 
rodzaj badania) (tab. S2) oraz analizę jakości metodo-
logicznej i ryzyka błędu systematycznego w skalach RoB 
2 [17] i ROBINS-I [18] prowadziło dwóch niezależnie 
pracujących badaczy (W.S., M.H.) (tab. S3). Ekstrakcja 
danych była prowadzona w parach, w których jedna 
z osób sprawdzała ich poprawność. Wątpliwości dysku-
towano z udziałem osoby trzeciej (M.K.) do uzyskania 
konsensusu. Powyższe założenia zostały określone przed 
dokonaniem właściwego przeglądu. Przedstawiając 
wyniki, ekstrahowano dane dla podgrupy BRAFmt, 
odnosząc je, gdy było to możliwe, do grupy BRAFwt. 
W części przypadków wykonano konieczne przeliczenia, 
aby przedstawić wynik porównania BRAFmt vs. BRAFwt, 
a w przypadku dostępnych danych obliczono wskaźnik 
korzyści względnej (RB, relative benefit), odsetek odpo-
wiedzi na leczenie oraz różnicę median czasu przeży-
cia. Przegląd systematyczny przeprowadzono zgodnie 
z aktualnymi wytycznymi HTA (health technology assess
ment; ocena technologii medycznych) Agencji Oceny 
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) [19].

Wyniki 

W wyniku przeglądu systematycznego (tab. S1) 
odnaleziono 6 badań pierwotnych (opisanych w 6 pu-

blikacjach): MOMA [20], WJOG 6210G [21], RAISE 
[22], 20050181 [23], PICCOLO [24] i Spindler 2013 [25] 
(ryc. S1). Ponadto uwzględniono wyniki z dodatkowej 
analizy danych z badania PICCOLO [10]. Pięć spośród 
włączonych badań [20–24] przeprowadzono w metodyce 
próby z randomizacją (RCT, randomised controlled trial), 
ale żadne z nich nie było nakierowane na populację 
z obecnością mutacji genu BRAF — kryteria włączenia 
nie obejmowały konieczności jej oznaczenia, a ocena 
znaczenia mutacji BRAF miała charakter eksploracyjny 
i obejmowała jedynie podgrupę chorych z dostępnym 
materiałem i wynikami genotypowania. Ponadto 
w każdym z badań w jednym z ramion zastosowano 
interwencję nieuwzględnioną w kryteriach niniejszego 
przeglądu — skojarzenie anty-EGFR lub anty-VEGF 
(czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego; vascular 
endothelial growth factor) z ChT. Tylko w jednym z ba-
dań [20] możliwa była jedynie ograniczona ocena OS, 
obejmująca zastosowanie u większości chorych BEVA 
z ChT w kolejnej linii leczenia po wystąpieniu progresji 
choroby. Na ocenę wpływu mutacji BRAF nakierowane 
było wyłącznie badanie obserwacyjne Spindler 2013 
[25]. Dostępne wyniki pozwoliły jedynie na analizę 
skuteczności klinicznej w obrębie nielicznych podgrup 
BRAFmt (od kilku do kilkudziesięciu chorych), czasami 
obejmując także RASmt [21], i ich odniesienie do po-
pulacji BRAFwt. Odnalezione badania nie umożliwiały 
porównawczej oceny BEVA z ChT vs. ChT lub różnych 
ChT w obrębie populacji BRAFmt. Nie odnaleziono 
przeglądów systematycznych oceniających zastosowanie 
danych interwencji w dalszych liniach leczenia. Cha-
rakterystykę włączonych prób przedstawiono w tabeli 
S4. Główne wyniki włączonych badań podsumowano 
w tabeli 1. Nie przeprowadzono metaanaliz wyników 
włączonych badań ze względu na dużą heterogeniczność 
kliniczną.

Bewacyzumab (BEVA) ± chemioterapia

W badaniu MOMA [20] 232 chorych na mCRC 
poddano randomizacji do jednego z dwóch schematów: 
8 cykli terapii indukcyjnej I linii FOLFOXIRI + BEVA, 
a następnie leczenie podtrzymujące stosowane do pro-
gresji choroby — BEVA lub BEVA + ChT metrono-
miczna (kapecytabina i cyklofosfamid). Ocenę mutacji 
genu BRAF [ocena centralna eksonu 15 (V600E) za 
pomocą spektrometrii mas z użyciem desorpcji/jonizacji 
laserowej wspomaganej matrycą z analizą czasu przelo-
tu] lub RAS przeprowadzono u 203 chorych; u 20 (10%) 
wykryto mutacje genu BRAF. W okresie obserwacji 
o medianie 47,8 miesiąca łącznie u 210 pacjentów wystą-
piła progresja choroby, a 152 (72%) otrzymało kolejną 
linię leczenia, spośród których u 91 (60%) zastosowano 
ponownie terapię BEVA + FOLFOXIRI, u 31 (20%) — 
BEVA + FOLFIRI/FOLFOX, a u 3 (2%) — BEVA+ 
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fluorouracyl. Łącznie BEVA zastosowano u 82% cho-
rych otrzymujących kolejną linię leczenia. Analiza OS 
objęła zatem również zastosowanie BEVA w II linii 
leczenia, można jednak założyć, że obserwacja dotyczyła 
maksymalnie około 11 chorych BRAFmt, u których 
doszło do progresji i którzy otrzymali ponownie BEVA 
w kolejnej linii leczenia. W populacji BRAFmt mediana 
OS wyniosła 19,2 miesiąca i była znacznie mniejsza niż 
u pacjentów RASwt i BRAFwt (n = 36) — 31,3 miesiąca 
(różnica 12,1 miesiąca), podobnie jak u osób RASmt 
(n = 150) — 24,9 miesiąca (różnica 6,4 miesiąca). 
W całej grupie ryzyko zgonu w danym punkcie czaso-
wym było większe w przypadku BRAFmt w odniesieniu 
do BRAFwt i RASwt, ale różnica nie osiągnęła progu 
znamienności statystycznej: hazard względny (HR, ha-
zard ratio) = 1,52 [95-procentowy przedział ufności (CI, 
confidence interval): 0,79–2,89)]; p = 0,208 [20] (ryc. 1).

Ocenę BEVA w dalszych linach przeprowadzono 
także w badaniu z randomizacją West Japan Oncology 
Group — WJOG 6210G [21], do którego włączono 
chorych na mCRC lub nieoperacyjnego, miejscowo 
zawansowanego CRC, z potwierdzoną klinicznie lub 
radiologicznie progresją w trakcie lub w okresie do  

3 miesięcy po ostatniej dawce ChT I linii zawierającej 
fluoropirymidynę, oksaliplatynę 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 włączono 121 chorych, 
których poddano randomizacji do grup otrzymujących 
BEVA + FOLFIRI lub panitumumab + FOLFIRI. Po 
2 chorych w każdej z grup wykluczono z dalszej analizy 
skuteczności z powodu niespełniania kryteriów włą-
czenia. Po wystąpieniu progresji kolejną linię leczenia 
otrzymało 77,8% pacjentów, z których 34,1% podano 
bewacyzumab. Dodatkowo u 109 chorych przeprowa-
dzono poszerzone profilowanie genetyczne w zakresie 
mutacji genów KRAS i NRAS — ekson 2 (kodony 12 
i 13), ekson 3 (kodony 59, 61, 117 i 146) oraz BRAF — 
ekson 15 (kodon 600) — metodą sekwencjonowania 
nowej generacji (NGS, next-generation sequencing) DNA 
nowotworowego krążącego w surowicy. Mutację genu 
BRAF wykryto u 5 (4,6%) chorych, a genów RAS — u 14 
(12,8%). Wyniki przedstawiono w sposób umożliwiający 
porównanie łącznej podgrupy z mutacją BRAF lub RAS 
z chorymi z guzami bez mutacji w badanych genach 

Rycina 1. Hazard względny (HR, hazard ratio) czasu przeżycia całkowitego (OS, overall survival)
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(wild-type). Wśród chorych BRAFmt lub RASmt (n = 11) 
otrzymujących w II linii leczenia BEVA + FOLFIRI 
mediana OS wyniosła 8,2 miesiąca (95% CI: 6,0–13,7) 
i była o 7,9 miesiąca mniejsza w porównaniu z podgrupą 
wild type (n = 44) — 16,1 miesiąca (95% CI: 12,7–21,1). 
W przypadku PFS mediana była o 3 miesiące mniejsza 
w grupie BRAFmt niż w grupie RASmt, odpowiednio: 
3,7 miesiąca (95% CI: 1,8–6,0) vs. 6,7 miesiąca (95% CI: 
5,4–9,4). Autorzy podali też, że wśród chorych ze zmia-
nami mierzalnymi otrzymujących BEVA + FOLFIRI 
częstość obiektywnej odpowiedzi na leczenie w podgrupie 
BRAFmt lub RASmt wyniosła 18,2%, a u pacjentów bez 
mutacji 2,6%. Dostępne dane nie umożliwiały dalszych 
przeliczeń, a przy interpretacji wyników należy także pa-
miętać, że w grupie BEVA + FOLFIRI tylko 3 chorych 
wykazało obiektywną odpowiedź [21].

Chemioterapia

W ocenie ChT w dalszych liniach leczenia chorych 
na mCRC z mutacją BRAF uwzględniono cztery próby 
kliniczne — dwie z nich umożliwiały ocenę zastosowania 
schematu FOLFIRI: RAISE [22] oraz 20050181 [23], 
a dwie irynotekanu w monoterapii: PICCOLO [24] oraz 
Spindler 2013 [25].

W badaniu RAISE oceniano skuteczność i bez-
pieczeństwo skojarzenia ramucyrumabu + FOLFIRI 
w porównaniu z placebo + FOLFIRI u chorych na 
mCRC z progresją w trakcie lub w okresie 6 miesięcy 
po ostatniej dawce terapii I linii, obejmującej bewacy-
zumab, oksaliplatynę i fluoropirymidynę, o ile otrzymali 
przynajmniej 1 cykl leczenia [22]. Do próby włączono 
1072 chorych, z czego eksploracyjna ocena wpływu obec-
ności mutacji RAS i BRAF w tkance nowotworowej na 
skuteczność kliniczną interwencji była możliwa u 912, 
a BRAFmt (V600E) wykryto u 41 (4,5%) osób. Wśród 
pacjentów otrzymujących wyłącznie FOLFIRI mediana 
OS (4,2 miesiąca) była o 11,3 miesiąca mniejsza u cho-
rych BRAFmt (n = 21) w porównaniu z grupą BRAFwt 
i RASwt (n = 143) (15,5 miesiąca) oraz o 7,3 miesiąca 
w porównaniu z grupą RASmt (n = 294) (11,5 miesiąca). 
Mediana PFS wyniosła 2,7 miesiąca u chorych BRAFmt 
w odniesieniu do 5,7 miesiąca u chorych BRAFwt i RASwt 
oraz 4,3 miesiąca w grupie RASmt [22].

Kolejnym badaniem umożliwiającym ocenę sche-
matu FOLFIRI w dalszych liniach leczenia mCRC 
z mutacją BRAF była próba kliniczna 20050181 [23]. 
W badaniu tym randomizacji do grup panitumumabu + 
FOLFIRI lub FOLFIRI poddano łącznie 1186 chorych, 
u których doszło do progresji w trakcie lub w okresie 
6 miesięcy od zakończenia I linii chemioterapii mCRC 
zawierającej fluorouracyl. U 1014 spośród nich (85%) 
wykonano ocenę mutacji RAS, a następnie wśród 421 
chorych z RASwt u 45 osób (11%) wykazano obecność 
BRAFmt. Łącznie u 638 (54%) pacjentów występowały 

mutacje w obrębie RAS lub BRAF. Rozszerzona diagno-
styka genetyczna tkanki guza utrwalonej w bloczkach 
parafinowych u pacjentów z prawidłowym eksonem 2 
genu KRAS objęła sekwencjonowanie metodą Sangera 
eksonów 3 (kodony 59/61) i 4 (kodony 117/146) genu 
KRAS, eksonów 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-
cyjną ocenę skuteczności klinicznej w zależności od stanu 
genu BRAF. Wśród chorych leczonych FOLFIRI me-
diana OS była o 9,7 miesiąca mniejsza u osób z guzami 
BRAFmt i RASwt (n = 23; 5,7 miesiąca) w porównaniu 
z chorymi BRAFwt i RASwt (n = 190; 15,4 miesiąca): 
HR = 5,00 (95% CI: 3,03–7,69) (ryc. 1). Mediana PFS 
w grupie chorych BRAFmt i RASwt wyniosła 1,8 mie-
siąca i była o 3,7 miesiąca mniejsza od uzyskanej u osób 
BRAFwt i RASwt (5,5 miesiąca): HR = 3,23 (95% CI: 
1,96–5,26) (ryc. 2.). W obu przypadkach obserwowane 
różnice w zależności od obecności mutacji BRAF były 
znamienne statystycznie. 

Kolejne dwie próby oceniały chemioterapię iryno-
tekanem w dalszych liniach leczenia zaawansowanego 
CRC z mutacją genu BRAF. Badanie RCT PICCOLO 
objęło chorych na nieoperacyjnego, miejscowo zaawan-
sowanego lub przerzutowego CRC, z wcześniejszą 
progresją w trakcie lub po chemioterapii zawierającej 
fluoropirymidynę. Prawie wszyscy chorzy otrzymywali 
wcześniej także oksaliplatynę. Po zmianie protokołu 
do badania włączano jedynie pacjentów z prawidłowymi 
kodonami 12, 13 i 16 genu KRAS (przy czym wymaga-
ny był brak wcześniejszej terapii anty-EGFR). Osta-
tecznie w analizie uwzględniono 460 chorych losowo 
przydzielonych do grupy otrzymujących panitumumab 
+ irynotekan lub irynotekan [24]. Przeprowadzono 
również dalsze pirosekwencjonowanie dostępnego ma-
teriału tkanki guza utrwalonej w bloczkach parafinowych 
w kierunku kodonu 146 genu KRAS, kodonów 12, 13 
i 61 genu NRAS, kodonów 542, 545, 546 i 1047 genu 
PIK3CA oraz kodonu 600 genu BRAF. Mutacje genu 
BRAF wykryto u 68 (14,8%) osób. U chorych otrzy-
mujących tylko irynotekan OS był znamiennie krótszy, 
jeśli występowała mutacja BRAF (n = 31), w porów-
naniu z grupą z prawidłowymi 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 również obiektywną odpowiedź 
na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST (Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumors), której częstość była 
dwukrotnie, ale nieznamiennie statystycznie mniejsza 
u chorych BRAFmt w porównaniu 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 
ocenę wpływu mutacji BRAF na skuteczność irynotekanu 
w monoterapii, wykorzystując dane poszczególnych pa-
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cjentów włączonych do badania PICCOLO, biorąc pod 
uwagę całą populację, bez względu na obecność mutacji 
KRAS. Ocenie poddano grupę 459 chorych z oceną 
BRAF, w której obecność mutacji V600E stwierdzono 
u 40 osób. Mediana OS u osób BRAFmt była o 3,5 mie-
siąca mniejsza w odniesieniu do grupy BRAFwt (6,7 vs. 
10,2 miesiąca), ale różnica nie osiągnęła znamienności 
statystycznej: HR = 1,21 (95% CI: 0,84–1,76). Mediany 
PFS były zbliżone: 3,5 vs. 4,0 miesiąca; HR = 1,01 (95% 
CI: 0,69–1,49), natomiast szansa wystąpienia ORR była 
o 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 prób to badanie bez ran-
domizacji Spindler 2013 [25], w którym w dwóch kohor-
tach — prospektywnej i retrospektywnej — analizowano 
wpływ mutacji genów KRAS i BRAF na wyniki stosowa-
nia monoterapii irynotekanem w II linii u chorych na 
mCRC. Do badania włączono: w kohorcie prospektyw-
nej 110 chorych, spośród których u 97 przeprowadzono 
ocenę tkanki guza pod kątem mutacji BRAF, które to 
stwierdzono u 8 (7%); w kohorcie retrospektywnej — 
111 chorych, wśród których u 109 przeprowadzono 
genotypowanie, a BRAFmt wykryto u 8 (8%). Oceny 
mutacji w kodonie 600 genu BRAF dokonano metodą 
amplifikacji allelospecyficznej (amplification refractory 
mutation system-quantitative PCR) DNA izolowanego z 
tkanki guza utrwalonej w bloczkach parafinowych. 

W kohorcie prospektywnej HR OS dla porównania 
BRAFmt (n = 8) vs. BRAFwt (n = 89) wyniósł 3,33 (95% CI:  
0,96–11,11), natomiast w kohorcie retrospektywnej 
— 1,05 (95% CI: 0,45–2,50) u — odpowiednio — 8 
i 101 pacjentów. Ryzyko progresji lub zgonu (ana-
liza PFS) było nieznamiennie statystycznie większe  
u chorych BRAFmt zarówno w kohorcie prospektywnej:  
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, uwzględniającej wiek, stan sprawno-
ści oraz stan genów BRAF i KRAS, obecność mutacji 
BRAF wiązała się ze znamiennie gorszym rokowaniem:  
HR = 4,3 (95% CI: 1,7–10,6); p= 0,002 dla porównania 
BRAFmt vs. BRAFwt w analizie OS (ryc. 1) oraz HR = 5,3  
(95% CI: 2,1–13,0); p= 0,0002 w ocenie PFS (ryc. 2). 
U żadnego chorego z  mutacją BRAF nie wystąpiła 
obiektywna odpowiedź na leczenie w porównaniu 
z 14% chorych bez mutacji w kohorcie prospektywnej 
oraz 15% w retrospektywnej; różnice te nie osiągnęły 
jednak znamienności statystycznej [25].

Ocena ryzyka błędu systematycznego 
(RoB, risk of bias) włączonych prac

Do przeglądu systematycznego włączono 5 badań 
RCT [20–24], jednak zastosowana w nich randomizacja 
nie odnosiła się do tematyki niniejszego przeglądu: stan 
genu BRAF nie stanowił kryterium włączenia, nie był 

Rycina 2. Hazard względny (HR, hazard ratio) czasu przeżycia wolnego od progresji choroby (PFS, progression-free survival)
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także czynnikiem stratyfikującym podczas randomiza-
cji, analiza genetyczna dotyczyła zazwyczaj tylko części 
włączonych chorych, a ocena wpływu mutacji BRAF 
miała charakter eksploracyjny. Badania te nie zostały 
zaprojektowane w celu porównania interwencji, do 
których następowała randomizacja w populacji chorych 
z mutacją genu BRAF, a jedno z ramion obejmowało 
interwencję, której ocena skuteczności klinicznej nie 
stanowiła celu niniejszego przeglądu (panitumumab + 
FOLFIRI [21], ramucyrumab + FOLFIRI [22], panitu-
mumab + irynotekan [24]). W jednym zaś z badań [20] 
możliwa była tylko ograniczona we wnioskowaniu ocena 
OS, ponieważ obserwacja w zakresie tego punktu końco-
wego objęła także zastosowanie u większości pacjentów 
BEVA w kolejnej linii leczenia po wystąpieniu progresji 
choroby. Ostatecznie we wspomnianych badaniach RCT 
istniała możliwość jedynie oceny skuteczności klinicznej 
w obrębie jednego ramienia badania wśród chorych ze 
stwierdzoną mutacją BRAF i odniesienia tych wyników 
do pacjentów z prawidłowym genotypem. Wobec tego 
uznano, że w kontekście niniejszej pracy zasadna będzie 
ocena ryzyka błędu systematycznego za pomocą skali dla 
badań bez randomizacji, gdyż pozwoli ona uwzględnić 
wyjściowe różnice charakterystyki demograficznej 
i klinicznej, wynikające z braku efektywnej randomi-
zacji. W tabeli S3 przedstawiono wynik oceny ryzyka 
błędu systematycznego wszystkich 6 włączonych prac 
w skali ROBINS-I. Ryzyko błędu systematycznego było 
ogólnie wysokie, a większość stwierdzanych ograniczeń 
wynikała z analizy wyników jedynie w podgrupach wy-
różnionych ze względu na stan genu BRAF, dla których 
wielu istotnych danych nie przedstawiono w publika-
cjach. Ze względu na konstrukcję skali ROBINS-I tak 
poważne ograniczenie w zakresie domeny czynników 
zakłócających przekłada się na krytycznie wysokie ryzyko 
w sumarycznej ocenie prawdopodobieństwa wiarygod-
ności punktów końcowych badania, niezależnie od 
wyniku oceny pozostałych domen skali. Wyjątkiem była 
dodatkowa analiza badania PICCOLO [10], w której 
zastosowanie odpowiednich poprawek statystycznych 
pozwoliło częściowo zniwelować ryzyko błędu związane 
z nierównym rozkładem czynników prognostycznych 
między grupami — w związku z tym zbiorcze ryzyko 
błędu systematycznego zostało ocenione jako poważne.

Dyskusja

Zgodnie z doniesieniami literaturowymi obecność 
mutacji genu BRAF wiąże się ze znacznym skróceniem 
czasu przeżycia chorych na raka jelita grubego otrzymu-
jących chemioterapię, zarówno w stadium wczesnym, 
jak i w zaawansowanym [26]. O ile dostępne są pewne 
dowody dotyczące skuteczności I linii leczenia zaawan-
sowanej postaci nowotworu, dane odnośnie dalszego 

postępowania są ograniczone. Zgodnie z wiedzą autorów 
jest to pierwszy opublikowany przegląd systematyczny 
dostępnych dowodów naukowych oceniających sku-
teczność bewacyzumabu i chemioterapii w II i dalszych 
liniach leczenia zaawansowanego raka jelita grubego  
z mutacją V600E genu BRAF.

Mimo że do przeglądu włączono w większości 
badania RCT z grupą kontrolną, dostępne wyniki 
umożliwiały jedynie ocenę skuteczności klinicznej 
w obrębie pojedynczych ramion, samo zaś porównanie 
nie dotyczyło różnych interwencji w populacji chorych 
BRAFwt (obecność mutacji genu BRAF lub nawet 
wymóg oceny genetycznej w tym kierunku nie były 
kryterium włączenia do żadnej z prób RCT), a jedynie 
odniesienia wyników uzyskanych u osób z obecną mu-
tacją do otrzymujących tę samą interwencję pacjentów 
z prawidłowym genotypem. Ocena wpływu mutacji 
BRAF na wynik leczenia miała zatem charakter eksplo-
racyjny i była możliwa tylko u części chorych z dostępnym 
materiałem i wykonanym badaniem genetycznym. Jedy-
nie jako cel badania obserwacyjnego Spindler 2013 [25] 
przyjęto analizę wpływu mutacji BRAF na skuteczność 
monoterapii irynotekanem. Do badań WJOG 6210G 
[21] i PICCOLO [24] (po zmianie protokołu) włączano 
jedynie pacjentów z prawidłowym genem KRAS. Podob-
nie w badaniu 20050181 [23] rozszerzona diagnostyka 
genetyczna, uwzględniająca ocenę genu BRAF, objęła 
tylko chorych z KRASwt. Ogólnie grupy kontrolne 
w badaniach RCT obejmowały chorych z prawidłowym 
genotypem, zarówno odnośnie do mutacji BRAF, jak 
i RAS (dodatkowo także PIK3CA w [24]). Tylko w jed-
nym z badań poszerzone profilowanie genetyczne prze-
prowadzono, wykorzystując DNA nowotworowe krążące 
we krwi obwodowej [21]; w pozostałych izolowano je 
z tkanki guza utrwalonej w bloczkach parafinowych. Do 
większości prób klinicznych włączano pacjentów z prze-
rzutowym CRC, a jedynie do dwóch — także w stadium 
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym [21, 24]. 

Odnaleziono jedynie szczątkowe dane umożliwiają-
ce ocenę skuteczności BEVA (± ChT) w II i dalszych 
liniach leczenia zaawansowanego CRC z mutacją genu 
BRAF. W jednym z badań (MOMA), dotyczącym za-
stosowania BEVA w I linii leczenia choroby przerzu-
towej, możliwa była wyłącznie ograniczona analiza OS, 
ze względu na to, że obserwacja ta obejmowała także 
kolejne linie leczenia, a większość pacjentów otrzymała 
ponownie terapię z BEVA [20]. Jednak — szacunkowo 
— takiej analizie poddanych zostało maksymalnie około 
11 chorych z mutacją BRAF. Z kolei w innym badaniu 
(WJOG 6210G) ocena objęła łącznie 11 pacjentów 
z mutacją BRAF lub RAS i można zakładać, że ta pierw-
sza występowała tylko u około 3 osób [21]. Niemniej jed-
nak w obu badaniach mediana OS była konsekwentnie 
mniejsza u pacjentów z mutacją BRAF, odpowiednio 
o 39% i 49% [20, 21], ryzyko zgonu było w tej grupie 
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1,5-krotnie większe [20], a mediana PFS mniejsza 
o 45% [21]. Informacje na temat częstości występowania 
obiektywnej odpowiedzi na leczenie w grupie leczonej 
bewacyzumabem były zbyt szczątkowe, co uniemożliwia 
wnioskowanie.

Badania dotyczące skuteczności chemioterapii 
w dalszych liniach leczenia (FOLFIRI lub irynotekan 
w monoterapii) również charakteryzowały się istotnymi 
ograniczeniami, niemniej liczebność poddanej ocenie 
populacji BRAFmt była w tym przypadku wyraźnie 
większa: od 16 do 31 (40, uwzględniając alternatyw-
ną analizę danych badania PICCOLO [10]) chorych 
w poszczególnych badaniach [22–25], łącznie 91 pa-
cjentów (100, uwzględniając badanie PICCOLO [10]). 
W przypadku stosowania FOLFIRI w jednym z badań 
w grupie BRAFmt mediana OS była 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 było kilkukrotnie wyższe, jeśli była 
obecna mutacja: 5-krotnie [23], około 1,5-krotnie [10, 24]  
oraz ponad 4-krotnie (analiza wieloczynnikowa [25]), 
a różnice były znamienne statystycznie. Ryzyko zgonu 
lub progresji choroby było ponad 3- i 4-krotnie większe 
(odpowiednio [23] i [25] — analiza wieloczynnikowa), 
chociaż w alternatywnym oszacowaniu wyników bada-
nia PICCOLO nie wykazano znaczącej różnicy w PFS 
(mediana mniejsza o 12%, HR = 1,01 [10]).

W odniesieniu do obiektywnej odpowiedzi na 
leczenie dostępne dane były znacząco ograniczone; 
w jednym z badań odnotowano blisko 2-krotnie mniejszą 
częstość wystąpienia tego punktu końcowego u pacjen-
tów BRAFmt (różnica nieistotna statystycznie) [10, 24], 
w drugim zaś obiektywna odpowiedź na leczenie nie 
wystąpiła u żadnej osoby z mutacją BRAF [25].

Seligmann i wsp. [10] przeprowadzili ocenę wpływu 
mutacji BRAF na wyniki leczenia zaawansowanego CRC 
z zastosowaniem chemioterapii standardowej, wykorzy-
stując dane poszczególnych pacjentów włączonych do 
badań RCT COIN [27, 28] i FOCUS [29] (oksaliplatyna 
i fluorouracyl w I linii) oraz PICCOLO [24] (irynotekan 
w II linii). Wyniki tej dodatkowej analizy dotyczące bada-
nia PICCOLO przedstawiono w głównej części artykułu. 
W odniesieniu do I linii leczenia choroby zaawansowa-
nej autorzy stwierdzili, że obecność mutacji BRAF jest 
znamiennym czynnikiem prognostycznym dla OS [łączne 
dane dla obu prób RCT: mediana 10,8 vs. 16,4 miesią-
ca; HR = 1,49 (95% CI: 1,23–1,80); p < 0,001], także 
po dopasowaniu do charakterystyk wyjściowych. Nie 
zaobserwowano natomiast wyraźnego wpływu mutacji 
na PFS i ORR. Ocenie poddano również przeżycie po 
progresji, definiowane jako czas od progresji do zgonu 
wśród chorych z progresją; jeśli data progresji była nie-
znana, brano pod uwagę datę podania ostatniego cyklu 
chemioterapii. Pacjenci z mutacją BRAF cechowali się 
krótszym czasem przeżycia po progresji w porównaniu 

z osobami z prawidłowym genem w obu badaniach 
I linii (COIN i FOCUS) [wyniki dla obu prób klinicz-
nych: mediana 3,2 vs. 8,6 miesiąca; HR = 1,72 (95% CI: 
1,35–2,19); p< 0,001] [10]. Warto podkreślić, że zna-
miennie mniej chorych BRAFmt otrzymywało kolejną 
linię leczenia (33% vs. 51%; p< 0,001), zaobserwowano 
także znamiennie większy odsetek chorych BRAFmt 
z szybką progresją (< 6 miesięcy) zarówno w I, jak 
i w II linii — 36,5% w odniesieniu do pacjentów bez 
mutacji — 21,9%; p < 0,001 [10]. 

Należy zauważyć, że wnioskowanie oparte na zgro-
madzonych danych obarczone jest niepewnością — 
związaną z jednej strony z małą liczebnością populacji 
chorych BRAFmt, z drugiej zaś — z ograniczeniami 
metodologicznymi prób uwzględnionych w analizie. 
Także ogólnie wysokie ryzyko błędu systematycznego 
we włączonych badaniach w dużym stopniu ogranicza 
wnioski płynące z analizy. To ryzyko wynika głównie 
z charakteru prowadzonych analiz, które były możliwe 
do przeprowadzenia jedynie wówczas, gdy włączone 
badania traktowano jako jednoramienne. Należy zazna-
czyć, że wynik oceny pozostałych domen skali ROBINS-I 
był lepszy, choć nie zmienia to sumarycznej oceny ryzyka 
błędu systematycznego. Heterogeniczność kliniczna 
prób (szczególnie w zakresie stosowanych interwencji) 
uniemożliwia właściwą syntezę danych i może wpływać 
na interpretację i możliwość odniesienia wyników prze-
glądu do docelowej populacji chorych z przerzutowym 
rakiem jelita grubego. 

Mimo wskazanych licznych ograniczeń przeprowa-
dzona analiza dość jednoznacznie wskazuje na mniejszą 
skuteczność badanych interwencji (bewacyzumab ± 
chemioterapia lub chemioterapia) u chorych BRAFmt. 
W tej grupie żadna z badanych terapii nie dawała 
efektów leczenia porównywalnych z tymi osiąganymi 
u pacjentów z BRAFwt. Zaletą niniejszego przeglądu 
systematycznego jest wyszukiwanie, które zostało prze-
prowadzone w 3 bazach danych i w celu kompleksowej 
oceny skuteczności badanej interwencji objęło także ba-
dania bez randomizacji. Nie poszukiwano jednak niein-
deksowanej w bazach medycznych literatury szarej oraz 
badań w toku, co mogło wpłynąć na zakres opisanych 
dowodów. Selekcjonowano jedynie artykuły pełnotek-
stowe w języku polskim lub angielskim; ponadto badań 
było niewiele, a część z nich nie w pełni odpowiadała na 
zadanie pytanie kliniczne, co także stanowi ograniczenie 
niniejszej analizy.

Stosowanie inhibitorów BRAF w skojarzeniu 
z innymi preparatami może się okazać skuteczniejsze 
od monoterapii, która może doprowadzać do oporności 
przez wtórną aktywację szlaku MAPK — mechanizm 
ten może wynikać ze wzmożonej aktywności EGFR 
i sygnalizacji szlaku MEK/ERK [1, 2, 30, 31]. W związku 
z tym szczególne nadzieje pokłada się w skojarzeniu 
inhibitorów BRAF z lekami skierowanymi przeciwko 
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równoległym ścieżkom sygnałowym [1, 6]. Obiecujące 
wydają się wyniki niedawno opublikowanego badania 
III fazy BEACON, w którym skojarzenie cetuksymabu 
(lek anty-EGFR), enkorafenibu (inhibitor BRAF) oraz 
binimetinibu (inhibitor MEK), a także cetuksymabu 
z enkorafenibem w II lub III linii leczenia znacząco 
wydłużyło czas całkowitego przeżycia chorych z mutacją 
V600E BRAF w porównaniu ze standardową terapią 
[32]. Nadzieję wzbudza także schemat leczenia zawiera-
jący dabrafenib (inhibitor BRAF), panitumumab (anty-
-EGFR) i trametynib (inhibitor MEK), który wykazał się 
obiecującą skutecznością u pacjentów z mutacją V600E 
BRAF [33]. Oba te schematy są obecnie zalecane w ame-
rykańskich wytycznych NCCN (National Comprehensive 
Cancer Network) w leczeniu pacjentów z mCRC z obecną 
mutacją BRAF w II i dalszych liniach leczenia [7].

Komentarz kliniczny (P.P.)

Kiedy dochodzi do uogólnienia się raka jelita 
grubego, mutacja V600E genu BRAF, występująca 
u około 10% chorych, jest czynnikiem szczególnie istot-
nie pogarszającym rokowanie. Mediana czasu przeżycia 
chorych włączanych do współcześnie prowadzonych 
badań klinicznych III fazy wynosi ponad 30 miesięcy, 
ale jeśli występuje mutacja BRAF, wartość ta obniża się 
2- lub 3-krotnie [36]. 

Wykazano, że poddawani chemioterapii pacjenci 
z guzami z mutacją BRAF rzadziej niż pozostałe osoby 
otrzymują systemowe leczenie kolejnych linii, co wynika 
z dość dynamicznej progresji, często powodującej objawy 
i pogorszenie stanu sprawności ogólnej, uniemożliwiają-
ce dalsze prowadzenie leczenia przeciwnowotworowe-
go. Do niedawna to zaburzenie molekularne nie było 
rutynowo badane u chorych włączanych do badań kli-
nicznych, dlatego dane dotyczące skuteczności różnych 
schematów chemioterapii i leków biologicznych opierają 
się w większości na wynikach analiz retrospektywnych 
i są nieuchronnie obarczone błędem selekcji. Jednak 
dane te dość spójnie wskazują, że poza niekorzystnym 
wpływem na rokowanie mutacja BRAF V600E jest czyn-
nikiem warunkującym brak skuteczności lub bardzo nie-
wielką korzyść z zastosowania przeciwciał anty-EGFR, 
zwłaszcza w monoterapii. 

Z podanych wyżej powodów sugeruje się, aby 
u chorych z tym zaburzeniem molekularnym systemowe 
leczenie I linii było jak najbardziej intensywne (chemio-
terapia co najmniej dwulekowa lub nawet trójlekowa, 
czyli schemat FOLFOXIRI), najlepiej z dołączeniem 
bewacyzumabu. 

Dane dotyczące wartości leczenia kolejnych linii są 
niezwykle skąpe, ale skuteczność chemioterapii i leków 
antyangiogennych wydaje się niewielka, co potwierdza 
niniejszy przegląd systematyczny. 

Po sukcesach odniesionych u chorych na czerniaka 
naturalnym wyborem w terapii kolejnej linii wydawały 
się inhibitory kinazy tyrozynowej BRAF, zwłaszcza 
w skojarzeniu z inhibitorami MEK, ale przeprowadzone 
badania kliniczne wczesnych faz okazały się rozcza-
rowujące [33]. Pewnym optymizmem mogą napawać 
dopiero próby zastosowania terapii trójlekowej, dodat-
kowo zawierającej przeciwciało anty-EGFR. Niedawno 
opublikowano wyniki badania III fazy BEACON, prze-
znaczonego dla wcześniej leczonych chorych z mutacją 
BRAF V600E. Wykazano, że skojarzenie cetuksymabu 
z inhibitorem BRAF (enkorafenibem), jak również te-
rapia trójlekowa zawierająca dodatkowo inhibitor MEK 
(binimetynib) wpłynęły na wydłużenie czasu przeżycia 
całkowitego i czasu do pogorszenia jakości życia w po-
równaniu z cetuksymabem skojarzonym z chemioterapią 
zawierającą irynotekan [32, 37].

Kolejną potencjalnie bardzo skuteczną metodą 
leczenia jest immunoterapia anty-PD1 (programmed 
cell death protein 1; receptor programowanej śmierci 
komórki 1) lub skojarzona anty-PD1 i anty-CTLA4 
(cytotoxic T cell antigen 4; białko kodowane przez gen 
CTLA4), ponieważ dość często z mutacją BRAF V600E 
współistnieje niestabilność mikrosatelitarna będąca 
korzystnym czynnikiem predykcyjnym dla tego właśnie 
leczenia [38]. Dostępne dane pochodzą jednak z badań 
II fazy bez grupy kontrolnej, a chorzy z mutacją BRAF 
V600 stanowili w nich mniejszość [39].
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article/view/68393
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