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Soucasny pohled na moznosti lecby BRAF
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carcinoma
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Souhrn

Vychodiska: Metastazujici kolorektalni karcinom je celosvétové druhou nejcastéjsi pricinou
umrti na nddorova onemocnéni. Pokroky v molekuldrni diagnostice umoznily definovat néko-
lik odlisnych podskupin tohoto onemocnéni. Podskupina tumor( s piitomnosti mutace BRAF
krat$im prezitim bez progrese i kratsim celkovym prezitim. Soucasné vysledky standardni |é¢by
jsou neuspokojivé. Pro prvni linii 1é¢by byva dle charakteristik pacienta doporucovan dublet
¢i triplet chemoterapie s antiangiogenni lécbou. Pro predlécené pacienty vsak dosud nebyla
dostupnad ucinna lécba. V soucasnosti je na zakladé vysledkd randomizované studie faze lll
BEACON pro tyto pacienty k dispozici novd |é¢ebna moznost zalozend na kombinaci cetuxi-
mabu a enkorafenibu, ktera vedla k vyznamnému prodlouzeni celkového preziti v porovnani
se standardné dostupnymi lé¢ebnymi rezimy. Tato kombinace se navic vyznacuje pfiznivym
a zvladatelnym profilem nezadoucich tGcinkd. Cil: Cilem tohoto ¢lanku je prehled soucasnych
moznosti |é¢by BRAF mutovaného kolorektélniho karcinomu.

Klicova slova
BRAF V600E - metastaticky kolorektdlni karcinom — cetuximab — enkorafenib — binimetinib —
BEACON

Summary

Background: Worldwide metastatic colorectal cancer is the second most common cause of
death attributable to cancer. Advances in molecular diagnostics led to recognition of several
molecular subtypes of this disease. BRAF mutated colorectal cancer define specific challenging
subgroup associated with dismal prognosis, lower rate of response rate, shorter progression
free survival and overall survival. Current treatment choices are associated with poor outcomes.
For the first line treatment doublet or triplet chemotherapy plus antiangiogenic antibody is
used. To date, there were no reasonable treatment options in the second line settings. Recently
published BEACON trial sets new standard of treatment with combination of encorafenib plus
cetuximab, which led to significantly longer overall survival and overall response compared to
standard therapy. Furthermore, this combination has shown well-tolerated safety profile with
manageable toxicities. Purpose: The aim of this article is a review of current treatment options
for BRAF mutated colorectal cancer.
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SOUCASNY POHLED NA MOZNOSTI LECBY BRAF MUTOVANEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

Epidemiologie
AktudIni data databaze GLOBOCAN z roku
2018 celosvétové stavi kolorektalni kar-
cinom (CRC) na treti misto v poctu no-
vych piipadid a na druhé misto v poctu
umrti na nddorova onemocnéni. Promit-
nuto do absolutnich ¢&isel je tak kazdy
rok diagnostikovan u 2 mil. lidi a 1 mil.
lidi tomuto onemocnéni podlehne [1].
Poznatky z molekularni biologie vedly
k hlubSimu porozuméni CRC, jenz je
v soucasnosti vniman jako heterogenni
onemocnéni. Publikace mapujici vyskyt
BRAF mutaci udavaji incidenci 5-20 %
vsech CRC v zavislosti na charakteristi-
kach studované publikace [2-6]. U Pa-
cientll s BRAF mutovanym CRC Ize iden-
tifikovat fadu specifickych charakteristik
sestavajici z vyssi incidence u:
- pravostrannych tumor0 [5] (v jedné
praci [7] byla zachycena BRAF mu-

CIMP-H

BRAF-mut

BRAF-mut — mutace BRAF genu, CIMP-H - fenotyp vysoké metylace CpG ostrivki
v promotorovych sekvencich DNA, MSI-H - vysoka mira mikrosatelitni nestability

Obr. 1. Vztah mezi mikrosatelitni nestabilitou a mutaci BRAF [14].

. A ) ("

tacve az u 36 % nador0 vzestupného Tab. 1. Srovnani celkového preziti mezi podskupinami BRAF wild type

tracniku); a BRAF mutace u vybranych studii.
+ $patné diferencovanych karcinomd

(40-60 %); Studie Rameno BRAF BRAF
+ mucindznich karcinom [8,9]; mutace OS wildtyoe
. pacientﬁ > 70 |et; (mésice) OS (mésice)
+ pacientd zenského pohlavi [10]. CRYSTAL/OPUS  FOLFIRI/FOLFOX +cetuximab 14,1 24,8

o [19] FOLFIRI/FOLFOX 99 21,1

Vzorec metastazovani BRAF muto- S .
vaného CRC zahrnuje vysokou cetnost COIN [20] 5-FU + oxaliplatina + cetuximab 7.2 19,9
peritonealnich metastaz a naopak nizsi 5-FU + oxaliplatina 10 20,1
vyskyt plicnich a jaternich metastaz [11- FOLFOX + panitumumab 10,5 29,7
13]. Peritonealni diseminace je velmi PRIME [21]
Y s L FOLFOX 9,2 23,1
¢asto kontraindikaci chirurgické resekce
jinych organovych metastaz a navic FIRE 3 [22] FOLFIRI + cetuximab 12,3 28,7
vede k rozvoji obtizné ovlivnitelnych FOLFIRI + bevacizumab 13,7 25
komplikaci, zejména iledzniho stavu, FOLFOXIRI + bevacizumab 19 41,7
jenz je obvykle pfekadzkou podavani TRIBE [23] )
dalsi lé¢by. Byla popsana spojitost mezi FOLFIRI + bevacizumab 10,7 33,5
nalezem mikrosatelitové instability (MSI) CALGB/SWOG  FOLFOX/FOLFIRI + bevacizumab 15 32
a mutace BRAF (obr. 1). Ukazuje se, ze 80405 [24] FOLFOX/FOLFIRI + cetuximab 11,7 30,9
BRAF mutované tumory s MSI a tumory
mikrosatelitové stabilni (MSS) predsta- 2. linie
vuji z hlediska agresivity a odpovédi na )
lé¢bu odlisné klinické jednotky. o Studie 181 [25] FOLFIRI + panitumumab 47 18,7

Z klinického hlediska je nejdulezité;si FOLFIRI 5,7 15,4
asociace mezi mutaci BRAF a horsim cel- VELOUR 6] FOLFIRI + aflibercept 10,3 13
kowy P I val -

ov.ym E)rezmm (oY?ra surviva QS) FOLFIRI 55 124
pacient(l. Tato spojitost byla popsana
u lokalizovaného onemocnéni [15-18] RAISE [27] FOLFIRI + ramucirumab 9 16,2
i v ramci metastazujiciho onemocnéni, FOLFIRI 4,2 15,5
kde vysledky subanalyz podskupin dle
BRAF statusu provedené ve vyznam- CHT - chemoterapie, FOLFIRI - kalcium folinat + fluorouracil + irinotekan, FOLFOX —
nych studiich s metastatickym CRC kalcium folinat + fluorouracil + oxaliplatina, FU — fluorouracil, OS - celkové preziti
(mCRQ) konzistentné ukazuji vyznamné  \_ J
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SOUCASNY POHLED NA MOZNOSTI LECBY BRAF MUTOVANEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

G-protein
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--@-> rychld, krdtkodoba
-@» dlouhodoba

transkripce
bunécny cyklus
bunécné preziti
cytokiny
regulac¢ni faktory

aktivujici fosforylace

inhibujici fosforylace

Negativni zpétna vazba

AP-1, ETS, etd.

CCND1, p21€P1, p16NkaA
BCL2, MCLT af

HB-EGF, TGF-q, IL-8, TGF-3
DUSP1, DUSP5, DUSP6

Obr. 2. Zjednodusené schéma signalni drahy EGFR signalizace [31].

kratsi OS u BRAF mutovanych tumort
(tab. 1) [19-271.

Role EGFR signaliza¢ni kaskady kolo-
rektalniho karcinomu

Signaliza¢ni kaskada RAS-RAF-MEK-
-ERK, zndma také jako MAPK (mitogenem
aktivovana proteinova kinaza), se ucastni
bunéc¢né proliferace, diferenciace, preziti
a apoptodzy [28]. Kaskdda mize byt akti-
vovana z vice molekuldrnich arovni, napt.
z internich metabolickych regulatord, na
zadkladé zmény koncentrace intracelular-
nich proteinli nebo prostrednictvim ak-
tivace transmembranovych receptor( i
interakci s jinou bunkou [29]. Tato kas-
kada je dllezitym bodem terapeutic-
kého zasahu, ale také moznym dysregu-
la¢nim mistem vedoucim ke zvysenému
malignimu chovani [30].

RAS (KRAS, NRAS, HRAS) GTPazova
skupina proteinu je aktivovana na za-
kladné multisignalniho prenosu ze sti-
mulovaného transmembranového
receptoru epidermalniho rdstového fak-
toru (EGFR). RAS kindza déle aktivuje pro-
teinové kinazy RAF (ARAF, BRAF a CRAF).
Dominantni substraty pro RAF kinazy
jsou MAPK/ERK kindzy MEK1 a MEK2.
ERK fosforyluji fadu substratd, v¢. tran-
skrip¢nich faktor( regulujicich fadu kli-
¢ovych buné¢nych aktivit (obr. 2) [31].

BRAF

BRAF je serin/threoninova proteinki-
naza ze skupiny RAF kinaz zahrnujicich
jesté proteiny ARAF a CRAF. Nejvyssi va-
zebnou kapacitu s RAS proteiny oplyva
protein CRAF, naproti tomu BRAF se-

lektivné vaze protein KRAS [32]. Abe-
rantni aktivace signaliza¢ni kaskady
RAS/RAF/MEK/ERK v jakékoli jeji ¢asti
muze vést k abnormdlnimu bunéénému
rastu, invazi a metastazovani [33]. U me-
tastatického CRC predstavuje mutace
V600E genu BRAF nejcastéjsi variantu
mutace tohoto genu [34]. Byly popsany
non-V600E mutace BRAF vyskytujici
se predominantné u levostrannych tu-
mord, lepsi prognoézou [35] vyplyvajici
ze zpUsobu, jakym ovliviuji aktivitu sig-
nalni drahy.

Podstatou mutace BRAF V60OE je za-
ména thyminu za adenin na pozici
17999 (1799T—A) vedouci k vyméné
valinu za glutamat. Za fyziologickych
okolnosti vede fosforylace RAS proteiny
k tvorbé heterodimeru BRAF a CRAF,
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BRAF V600E - mutace BRAF genu vedouci k zdméné valinu za kyselinu glutamovou na pozici 600 v proteinovém fetézci
B-Raf kinazy, CET - cetuximab, DAB - dabrafenib (nizkomolekularni inhibitor mutované B-Raf kinazy), EGFR - receptor pro
epidermalni rdstovy faktor, ENC - enkorafenib (nizkomolekuldrni inhibitor mutované B-Raf kinazy), ERK - mitogenem
aktivovana serin/treoninova kinaza, MAPK — mitogenem aktivovana proteinova kindza, mCRC — metastaticky kolorektalni
karcinom, MEK — mitogenem aktivovana tyrozin/treoninova kindza, PAN - panitumumab, RAS - Ras kindza/nizkomolekularni
GTP&za, RAF — Raf serin/treoninova kinaza, TZRA — trametinib (nizkomolekuldrni inhibitor MEK kinazy), ULI — ulixertinib
(nizkomolekularni inhibitor ERK kindzy), VEM — vemurafenib (nizkomolekuldrni inhibitor mutované B-Raf kinazy)
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Obr. 3. MAPK signalni draha BRAF mutovaného mCRC a vliv inhibitord jednotlivych proteint na jeji funkci [41].

jenz posléze fosforylaci aktivuje protein
MEK. Mutace V600E BRAF, jez je nejcas-
téjSim typem BRAF mutace predstavujici
90 % vsech mutaci u CRC vede k tvorbé
konstitu¢né aktivniho monomeru s 10x
silngjsi kindzovou aktivitou [36] a byva
oznacovana jako mutace tfidy I. Dalsi
non-V600E mutace BRAF jsou oznaco-
vany jako mutace tfidy Il, pokud navo-
zuji kindzovou aktivitu ve formé dimer(,
nebo tfidy I, pokud amplifikuji ERK sig-
nalizaci za predpokladu aktivace ,upst-
ream” kindzovych protein(. U ostatnich
typd nadorud je mutace BRAF V600E nej-
vyznamnéji zastoupena u melanomu
(40-60 %), papilarniho karcinomu stitné
Zlazy (45 %) a,low grade” serézniho ova-
ridlniho karcinomu (35 %) [371].

Cilena lé¢ba BRAF mutovaného
mCRC

Poznéni role mutace V600E BRAF pro-
teinu v konstitu¢ni aktivaci signalni

drahy MAPK vedlo pfirozené k testo-
vani terapeutického potencidlu jiz dfive
v praxi pouzivaného inhibitoru BRAF ve-
murafenibu, ktery prokdazal velmi dobré
vysledky u metastatického melanomu
s BRAF mutaci V600E, kde v monotera-
pii ¢i v kombinaci s dalsi [é¢bou dosahla
Cetnost objektivnich odpovédi (ORR)
50-80 %. Vysledky testovani tohoto lé-
¢iva v monoterapii u pacientd s mCRC
vsak pfinesly zklamani. Studie faze 11 [38]
zkoumajici vemurafenib u pacient(
s BRAF mutaci mCRC predlécenych nej-
méné 1x pfedchozi linii 1é¢by ukézala
parcialni odpovéd u jediného z 21 léce-
nych pacientd — ORR 5 %, u sedmi dal3ich
doslo ke stabilizaci onemocnéni. Median
preziti bez progrese (progression-free
survival — PFS) dosahl pouze 2,1 mésice.
Vysvétleni nedostate¢ného ucinku se
ukryva v mechanizmu odpovédi na inhi-
bici V60OE mutovaného BRAF (obr. 3), jez
bylo publikovano jiz v roce 2012 [39-41].

Po osetfeni bunécnych kultur vemurafe-
nibem sice doslo k poklesu aktivované
(fosforylované) formy proteinu ERK,
ovsem jiz po 24 hodinach vystoupaly
hladiny na 25-50 % normalnich hladin.
Soubézné s tim vystoupala hladina fos-
forylovaného proteinu CRAF ukazujici
na opétovné nastoleni funkéni signélni
drahy MAPK. Dalsi studie se tudiz ubiraly
cestami dubletu blokujiciho receptora
EGFR a mutovany BRAF protein a du-
bletu inhibujiciho BRAF a MEK proteiny.
Rozpoznani role drahy PI3K-Akt-mTOR
(fostatidylinositol-3-kinazy-akt-mama-
lian target of rapamycin) v progresi ak-
tivace vedlo k testovani kombinaci
EGFR + BRAF s inhibitorem PI3K alpesili-
bem. V neposledni fadé byly provedeny
studie s tripletem irinotekanu, vemura-
fenibu a cetuximabu. Publikované stu-
die shrnuje tab. 2 [42-51].
Randomizované studie s lé¢bou ci-
lenou na BRAF predstavuji studie faze

Klin Onkol 2020; 33(5): 328-338
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e 7\
Tab. 2. Pfedchozi studie zkoumajici inhibici BRAF u metastazujiciho kolorektalniho karcinomu.
Studie Faze Pocet ORR (%) PFS 0s Linie

studie  pacienti (n) (mésice) (mésice)

Monoterapie BRAF
vemurafenib [42] Il 21 5 2,1 7,7 0->3
vemurafenib [43] Il 10 0 4,5 9,3 1-2
enkorafenib [44] Il 18 4 nepopsano > 1
Doublet BRAF + EGFR
vemurafenib + cetuximab [43] ] 27 4 3,7 7,2 1-2
vemurafenib + panitumumab [46] I 15 13 3,2 7,6 >1
dabrafenib + panitumumab [46] 171l 20 10 3,5 nepopsano >1
enkorafenib + cetuximab [47] b 26 19,2 3,7 nepopsano >1
enkorafenib + cetuximab [48] Ib/1 50 22 4,2 nepopsano >1
Doublet BRAF + MEK
dabrafenib + trametinib [49] 1/ 43 12 35 nepopsano 0->3
Triplet BRAF + MEK + EGFR
dabrafenib + trametinib + panitumumab [46] 171 24 21 4,1 nepopsano >1
Triplet EGFR + MEK + PI3K
enkorafenib + cetuximab + alpesilib [47] | 28 17,9 4,2 nepopsano >1
enkorafenib + cetuximab + alpesilib [48] Ib/1l 52 27 54 15,2 >1
Triplet BRAF + EGFR + irinotecan
vemurafenib + cetuximab + irinotekan [50] | 19 35 7,7 nepopsano 1-4
vemurafenib + cetuximab + irinotekan [51] Il 106 16 4,3 nepopsano 1-2
EGFR - receptor epidermalniho rlstového faktoru, MEK — mitogenem aktivovana kinaza, ORR - celkova ¢ernost odpovédi,
OS - celkové preZiti, PFS - preziti bez progrese, PI3K - fosfatidylinozitol-3-kinaza

N

I SWOG 1406 [50] a studie faze Il BEA-
CON [51]. Randomizovany design pfiro-
zené vyzaduje definovani 1écby v kont-
rolnim ramenu a s tim souvisi i otdzka,
zda je mutace BRAF prediktorem ucin-
nosti anti-EGFR protilatek. Pokud by
[é¢ba samotnymi anti-EGFR protilatkami
méla detrimentalni vliv na vysledky pa-
cientd, doslo by ke zkresleni vysledk
studii ve prospéch experimentalniho
ramene. Publikovany byly dvé metaa-
nalyzy zkoumajici prediktivni roli BRAF
mutace na vysledky |é¢by mCRC. Prace
Pietrantonia z roku 2015 [52] neproka-
zala benefit, ale ani detrimentélni efekt
pfidani anti-EGFR 1ék( ke standardni

chemoterapii v parametrech PFS (pomér
rizik (hazard ratio — HR) 0,88; 95% Cl
0,67-1,14; p = 0,33), OS (HR 0,91; 95% ClI
0,62-1,34; p =0,63) ani Cetnosti objektiv-
nich odpovédi (objective response rate
- ORR) (relativni riziko 1,31;95% Cl1 0,83-
2,08; p = 0,25). K obdobnym vysledkim
dosla i Rowlandova metanalyza [53] ze
stejného roku s nalezem stejnych vy-
sledk& OS u BRAF mutované populace
(HR 0,97; 95% Cl 0,67-1,41) i PFS (HR
0,86;95% C1 0,61-1,21) (tab. 3).

Studie SWOG 1406
V randomizované klinické studii faze Il
s BRAF V600E mutovanym metastazu-

jicim CRC byli pacienti pfedléceni jed-
nou az dvéma liniemi lé¢by a ndhodné
byli pfifazeni do ramene s rezimem iri-
notekan + cetuximab nebo do ramene
s rezimem irinotekan + cetuximab + ve-
murafenib. Design studie zahrnoval
moznost pfestupu z kontrolniho ra-
mene do experimentdlniho ramene po
progresi onemocnéni. Studie si stano-
vila jako primérni cil investigatory hod-
nocené PFS. Celkové bylo v dobé od
prosince 2014 do dubna 2016 zafazeno
106 pacientll (54 k irinotekanu + ce-
tuximabu + vemurafenibu). Lé¢ba iri-
notekanem + cetuximabem + vemu-
rafenibem vedla k vyraznému zlepseni
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Tab. 3. Srovnani celkového preziti mezi podskupinami BRAF wild type a BRAF mutace u vybranych studii [53].

Podskupina Pocet pacientti v Ié¢ebnych skupinach HR (log stupnice) Pomér rizik pro
studie cetuximab / kontrolni skupina < cetuximab/ kontrola OS HR (95% CI)
panitumumab panitumumab lepsi lepsi —

RAS wildtype/ BRAF wildtype

PRIME 228 218 0,74 (0,57-0,96)
CRYSTAL a OPUS 349 381 = 0,84 (0,71-1,00)
C0.17 101 97 - 0,52 (0,37-0,71)
PICCOLO 183 188 - 0,91 (0,74-1,13)
20050181 186 190 - 0,83 (0,64-1,07)
COIN 317 310 - 0,01 (0,84-1,22)
Souhrn 1364 1384 - 0,81 (0,70-0,95)
Statistické hodnoceni ucinnosti: p = 0,009 Heterogenita: I> = 64 %; p = 0,02 -

PRIME 24 29 s 0,90 (0,46-1,76)
CRYSTAL a OPUS 32 38 — 0,62 (0,36-1,06)
C0.17 4 6 0,84 (0,20-3,58)
PICCOLO 37 31 —_— 1,84 (1,10-3,08)
20050181 22 23 —_— 0,64 (0,32-1,28)
COIN 45 57 —— 1,18 (0,76-1,81)
Souhrn 164 184 e 0,97 (0,67-1,41)

02 05 1 2 s

Statistické hodnoceni ucinnosti: p = 0,88 Heterogenita: I = 53 %; p = 0,06
Cl - interval spolehlivosti, HR — pomér rizik, OS - celkové preziti

v primarnim cili s medianem PFS 4,4 mé-
sice (95% Cl 3,6-5,7) oproti 2,0 mésice
v rameni s irinotekanem + cetuxima-
bem (95% Cl 1,8-2,1; HR = 0,42; 95%
Cl 0,26-0,66; p < 0,001). V rameni s iri-
notekanem + cetuximabem + vemu-
rafenibem byla zaznamendana cetnost
objektivnich odpovédi 16 % vs. 4 %
v rameni s irinotekanem + cetuxima-
bem (p = 0,09). Celkové bylo dosazeno
kontroly onemocnéni u 67 % pacientt
v rameni s irinotekanem + cetuxima-
bem + vemurafenibem ve srovnani
s 22 % v rameni s irinotekanem + cetu-
ximabem (p < 0,001). Nezddouci Gcinky
stupné > 3 v experimentdlni skupiné
zahrnovaly neutropenii (28 % v expe-
rimentalnim rameni vs. 7 % v kontrol-
nim rameni), anemii (ve stejném poradi
13 vs. 0 %) a nevolnost (ve stejném po-
fadi 15 vs. 0 %). Nebyl zaznamenan rozdil
v kozni toxicité ¢i intenzité unavy. Data

OS nebyla doposud publikovana, nic-
méné vzhledem k moznosti crossoveru
je bude nutné hodnotit s opatrnosti.

Studie BEACON

Tato globalni, multicentricka, randomi-
zovana, oteviend studie faze lll zahrno-
vala 665 pacientd s BRAF V600E mutova-
nym mCRC, predlécenych jednou ¢i vice
liniemi lé¢by. Pacienti byli ndhodné pfi-
fazeniv poméru 1:1:1 (224 vs. 220 vs.
221 pacient() do skupin [é¢enych triple-
tem (enkorafenib, binimetinib a cetuxi-
mab), dubletem (enkorafenib a cetuxi-
mab) nebo do kontrolni skupiny k terapii
dle preferenci investigatora, ktery mohl
volit cetuximab + irinotekan nebo ce-
tuximab + FOLFIRI. Studie si stanovila
jako primarni cil OS a ¢etnost objektiv-
nich odpovédi ve skupiné pacientu Ié-
Cenych tripletem ve srovnani s kontrolni
skupinou. Sekundarnim cilem bylo OS

ve skupiné lécenych dubletem ve srov-
nanis kontrolni skupinou a srovnani sku-
piny [é¢ené tripletem proti skupiné |é-
¢ené dubletem.

Kombinace enkorafenibu, cetuximabu
a binimetinibu vedla k vyznamnému
prodlouzeni OS a PFS v porovnani s |é¢-
bou cetuximabem + chemoterapii na
bazi irinotekanu. Posledni publikovana
data OS prezentovana na konferenci
Americké spolec¢nosti pro klinickou on-
kologii v roce 2020 (ASCO 2020) s media-
nem sledovani 12,8 mésice [54] ukazuji
median celkového pfreziti 9,3 mésice pro
dublet enkorafenib a cetuximab (graf 1),
ve skupiné Ié¢enych tripletem enkorafe-
nib + binimetinib + cetuximab prekva-
pivé také 9,3 mésice (graf 2), a 5,9 mésice
pro kontrolni rameno (HR triplet vs. kon-
trolni rameno 0,60; 95% Cl| 0,47 - 0,75;
HR dublet vs. kontrolni rameno 0,61;
95% C1 0,48 - 0,77).
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Graf 1. Celkové preziti pfi Iécné dubletem enkorafenib + cetuximab vs. kontrola [54].
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Graf 2. Celkové preziti pfi lécbé tripletem enkorafenib + binimetinib + cetuximab vs. kontrola [54].
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4 N
Tab. 4. Celkova lé¢ebna odpovéd'[54].
Potvrzené odpovédi pfi nezavislém ENCO/BINI/CETUX ENCO/CETUX Kontrolni rameno
zaslepeném hodnoceni (n=224) (n=220) (n=221)
cetnost objektivnich odpovédi 27 % 20 % 2%
95% Cl (21,33) (15,25) (<1,5)

Nejlepsi dosazena odpovéd

kompletni odpoveéd 4% 3% 0%
¢astecna odpovéd 23 % 16 % 2%
stabilizace onemocnéni 48 % 56 % 29 %
progrese onemocnéni 11 % 10 % 34 %
nelze hodnotit podle RECIST 14 % 15 % 32%

BINI - binimetinib, CETUX - cetuximab, Cl - interval spolehlivosti, ENCO — enkorafenib, RECIST - kritéria pro hodnoceni [é¢ebné
odpovédi u solidnich tumorf

\_ /)
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\_ %
Graf 3. Preziti bez progrese pfi lé¢bé dubletem enkorafenib + cetuximab vs. kontrola [54].

Na ASCO 2020 byla prezentovéna ak-  ¢inila ve skupiné s tripletem 27 % (95%  piné 2 % (95% Cl < 1-5 %). Kompletni
tualizovand data mapujici cetnost objek-  Cl 21-33%), ve skupiné s dubletem  odpovédi byly zaznamenany u 4 % pa-
tivnich 1é¢ebnych odpovédi (tab. 4), jez 20 % (95% Cl 15-25%) a v kontrolni sku-  cientd s tripletem, u 3 % pacientd s du-
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Graf 4. PreZiti bez progrese pfi [écbé tripletem tripletem enkorafenib + binimetinib + cetuximab vs. kontrola [54].

bletem a u zddného z pacient v kontrol-
nim rameni. Kontroly onemocnéni bylo
dosazeno u 75 % pacientl s tripletem,
u 75 % pacientd s dubletem a u 31 % pa-
cientll v kontrolni skupiné.

V parametru PFS dosahl medidn ve
skupiné s dubletem median PFS 4,3 mé-
sice (HR 0,44; 95% Cl 0,35-0,55) (graf 3)
oproti kontrolni skupiné, v niz byl za-
znamenan median PFS 1,5 mésice).
Preziti bez progrese cinilo ve skupiné
s tripletem 4,5 mésice (HR 0,42; 95%
Cl 0,33-0,53 proti kontrolni skupiné
(graf 4).

Z analyzy nezadoucich pfihod vyply-
nul pfiznivy profil 1é¢by tripletem enko-
rafenib + binimetinib + cetuximab i du-
bletem enkorafenib + cetuximab (tab. 5).
Ve skupiné s tripletem nastaly nezadouci
pfihody (NP) jakéhokoli stupné zavaz-
nosti u 98 % pacientll (n = 217), pficemz
u 58 % pacientl byly popsany AE stupné
3 nebo vyssiho. Nejc¢astéjsimi NP jakého-
koli stupné v rameni tripletu byly prdjem

(62 %), akneiformni dermatitida (49 %),
nauzea (45 %) a zvraceni (38 %). V ra-
meni s dubletem mélo 98 % pacientl
NP jakéhokoli stupné (n = 212) a 50 %
mélo NP stupné > 3. V kontrolni sku-
piné byly NP jakéhokoli stupné zazna-
menany u 97 % pacientl (n = 188), pfi-
¢emz NP stupné > 3 se vyskytly u 61 %
pacientd (n = 117). Celkem 7 % pacient(
v rameni s tripletem, 8 % v rameni s du-
bletem a 11 % v kontrolnim rameni pre-
rusilo 1é¢bu na zékladé NP.

Zaveér

Studie BEACON na robustni populaci
665 pacientl prokazala benefit v OS,
PFS, Cetnosti dosaZeni kontroly one-
mocnéni i ¢etnosti celkové l1é¢ebné od-
povédi. Srovnani frekvence vyskytu ne-
zadoucich pfihod prokazuje pfiznivy
bezpecnostni profil [é¢by v porovnani
s kontrolnim ramenem. Autofi studie
na ASCO 2020 prezentovali také analyzy
kvality Zivota v jednotlivych lé¢ebnych

ramenech [56] a doby do deteriorace
celkového stavu dle dotaznik(h EORTC
QLQ-C30 a FACT-C, pticemz lé¢ba duble-
tem i tripletem v porovndani s kontrolnim
ramenem vyznamné prodlouzila dobu
do deteriorace celkového stavu. Na za-
kladé vyse uvedenych informaci a pre-
vazné na zakladé dat ziskanych ve stu-
dii BEACON schvalil americky Ufad pro
kontrolu Iéciv a potravin (FDA) zacat-
kem dubna 2020 jako jediny reZzim kom-
binace BRAF inhibitoru - enkorafenib
a anti-EGFR protilatky — cetuximab pro
predlécené pacienty s BRAF V600E mu-
tovanym mCRC. Kratce poté, 3. Cervna
2020, doslo ke schvaleni kombinace en-
korafenibu + cetuximabu v |é¢bé BRAF
V600E mutovaného mCRC Evropskou lé-
kovou agenturou (EMA).

V soucasné dobé probiha oteviena
multicentrickd jednoramennd studie
faze Il ANCHOR u pacientd s BRAF V600E
mutovanym mCRC v prvni linii |é¢by tes-
tujici kombinaci enkorafenib + binime-
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/Tab. 5. Profil nezadoucich pfihod stupné = 3 v jednotlivych ramenech studie [54]. )

Nezadouci pfihoda (preferovany termin) ENCO/BINI/CETUX ENCO/CETUX Kontrolni rameno
(n=222) (n=216) (n=193)
Stupen =23 Stupen =23 Stupen =23

prijem 11 % 3% 10 %
bolest bficha 6 % 3% 5%
nevolnost 5% <1% 2%
zvraceni 5% 1% 3%
strevni obstrukce 5% 5% 3%
plicni embolizace 4% 1% 5%
slabost 4% 4% 5%
akutni rendlIni poskozeni 3% 2% <1%
akneiformni dermatitida 3% <1% 3%
Unava 2% 4% 5%
ileus 2% 2% 2%
infekce mocovych cest 1% 2% 1%
nadorova bolest <1% 2% <1%
Laboratorni odchylky
snizeny hemoglobin (g/l) 23 % 6 % 5%
zvyseny kreatinin (umol/I) 5% 3% 1%
zvysena kreatin kinaza (1U/1) 4% 0 <1%
zvyseny bilirubin (umol/l) 3% 3% 3%
BINI - binimetinib, CETUX - cetuximab, ENCO - enkorafenib

\_ %

tinib + cetuximab. Primarnim cilem je
potvrzend celkova ¢etnost odpovédi na
zakladé potvrzeni investigatora. Sekun-
darni cile zahrnuji centralné vyhodnoce-
nou ORR, dobu trvani odpovédi, ,time in
range’, PFS, OS, bezpecnost a kvalitu Zi-
vota. Testované prediktivni biomarkery
jsou stav BRAF V600E mutace v cirkulu-
jici DNA (ctDNA) a stav MSI. Planovany
nabor ¢itd cca 90 pacientll z deseti zemi
po celém svété [57].
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