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Innovatieve combinatie van doel-
gerichte middelen voor de behande-
ling van gemetastaseerd BRAF-
gemuteerd colorectaal carcinoom

Innovative combined targeted therapy for the treatment of
metastatic BRAF mutant colorectal cancer
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Samenvatting

Bij patiénten met gemetastaseerd BRAF'6°-gemuteerd
(BRAFmM) melanoom is behandeling met een BRAF-
remmer (vemurafenib of dabrafenib) doorgaans zeer
actief. Patiénten met gemetastaseerd colorectaal carci-
noom met exact dezelfde mutatie vertonen als zij worden
behandeld met een BRAF-remmer echter nauwelijks
respons. Preklinisch onderzoek heeft aangetoond dat
deze primaire ongevoeligheid wordt veroorzaakt door
de aanwezigheid van een intracellulair feedbackmecha-
nisme waarbij signaaloverdracht via de epidermale groei-
factorreceptor (EGFR) wordt geactiveerd. Gelijktijdige
behandeling met een BRAF-remmer en een EGFR-
remmer leidde in vitro tot een synergistisch cytotoxisch
effect en in vivo tot volledige remming van de tumor-
groei van humane coloncarcinoommodellen in muizen.
Op basis van deze gegevens zijn fase I/ll-studies ge-
start waarin de veiligheid en effectiviteit wordt onder-
zocht van een BRAF-remmer in combinatie met een
EGFR-remmer.

(Ned Tijdschr Oncol 2014;11:69-72)

Summary

Treatment with a BRAF inhibitor (vemurafenib or dabra-
fenib) is effective in most patients with advanced
BRAFVe® mutated (BRAFmM) melanoma. However, in
patients with colorectal cancer and exactly the same
mutation, the response rate upon treatment with a BRAF
inhibitor is negligible. Preclinical research demonstrated
that this unresponsiveness is due to the presence of an
intracellular feedback mechanism resulting in epidermal
growth factor receptor (EGFR) activation. Concomitant
treatment with a BRAF inhibitor and an EGFR inhibitor
resulted in a synergistic cytotoxic effect in vitro in
BRAFm colon cancer cell lines and complete inhibition
of tumor growth in vivo of human BRAFm colon cancer
xenografts in mice. On the basis of this concept phase
I/l clinical trials were developed to investigate the safety
and antitumor activity of a BRAF inhibitor combined
with an EGFR inhibitor.
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Figuur 1. Schematische weergave van de betrokken intracellulaire signaaloverdrachtmechanismen. A. Een BRAF-mutatie

zorgt voor activiteit van ‘downstream’ eiwitten MEK en ERK, wat leidt tot stimulatie van tumorgroeibevorderende pro-

cessen. Daarnaast zorgen MEK en ERK voor auto-inhibitie van EGFR via CDC25C, waardoor de PI3K-signaaloverdracht

op basaal niveau blijft. B. Door toedienen van een BRAF-remmer wordt de activiteit van BRAF, MEK en ERK geremd,

maar valt het negatieve feedbackmechanisme via CDC25C weg. Dit resulteert in hyperactief EGFR en ‘downstream’

signaaloverdracht naar RAS en de PI3K-cascade, waardoor de tumorgroei in stand wordt gehouden. C. Gelijktijdige

remming van zowel BRAF als EGFR heeft een synergistisch effect en resulteert in volledige remming van de tumorgroei

in vitro en in vivo.

Inleiding

De ‘mitogen-activated protein kinase’ (MAPK) signaal-
transductieroute speelt een belangrijke rol bij het aan-
sturen van celgroei, celproliferatie en celoverleving (zie
Figuur 1A). Deze route wordt geactiveerd door binding
van extracellulaire groeifactoren of hormonen aan tyro-
sinekinasereceptoren, waaronder de epidermale groei-
factorreceptor (EGFR).! Activerende mutaties in genen
die coderen voor eiwitten die onderdeel uitmaken van
deze signaaloverdrachtsroute kunnen leiden tot hyper-
activiteit van deze route met als gevolg ongecontroleerde
celproliferatie, verlengde celoverleving en stimulatie van
andere tumorgroeibevorderende processen.> Mutaties in
het BRAF-oncogen, het gen dat codeert voor het BRAF-
eiwit, komen bij ongeveer 70% van de patiénten met
melanoom voor, bij 40-45% van de papillaire schildklier-
carcinomen en bij ongeveer 10% van de patiénten met
colorectaal carcinoom (CRC).* In 80-90% van de BRAF-
mutaties is er sprake van een puntmutatie in codon
600, waarbij het aminozuur valine is vervangen door

een ander aminozuur (BRAFY%) 3

Rationale

Middelen die specifiek aangrijpen op gemuteerd BRAF,
zoals vemurafenib en dabrafenib, zijn erg effectief gebleken
bij de behandeling van patiénten met BRAFm-melanoom.®’
Bij patiénten met BRAFm-CRC was de respons na behan-
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deling met deze middelen echter vrijwel nihil.® Prahallad
et al. toonden in preklinisch onderzoek aan dat deze pri-
maire ongevoeligheid wordt veroorzaakt door de aan-
wezigheid van een negatief feedbackmechanisme, waarbij
door de eiwitten MEK en ERK via een intermediair eiwit
de activiteit van EGFR wordt geremd (zie Figuur 1B).
Hierdoor wordt de activiteit van de 2 belangrijkste signaal-
transductiepaden die onder invloed staan van EGFR, het
MAPK-pad en het fosfatidylinositide-3-kinase (PI3K)-pad,
ook afgeremd. Wanneer BRAFm-tumorcellen worden
blootgesteld aan een BRAF-remmer, wordt tevens de acti-
viteit van MEK en ERK geremd. Hierdoor valt het nega-
tieve feedbackmechanisme weg, wat achtereenvolgens
leidt tot EGFR-hyperactiviteit, verhoogde activiteit van
MAPK- en PI3K-signaaltransductie, en stimulatie van
processen die tumorgroei in stand houden.’ Combinatie
van een BRAF-remmer met een EGFRremmer (zie
Figuur 1C) kon dit effect volledig teniet doen in in-vitro-
experimenten en resulteerde in muismodellen met
humane BRAF-gemuteerde CRC-cellen in een synergis-
tisch anti-tumoreffect.”°

Om dit concept van gecombineerde doelgerichte therapie
te vertalen naar een voor de patiént geschikte behande-
ling zijn fase I/Il-studies ontwikkeld waarin een BRAF-
remmer in combinatie met een EGFR-remmer wordt onder-
zocht (http://clinicaltrials.gov NCT01719380, NCT01750918).
Een voor de hand liggende manier van resistentieont-
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Tabel 1. De belangrijkste in- en exclusiecriteria.

Inclusiecriteria

e |eeflid 218 jaar

e Histologisch of cytologisch bewezen gemetastaseerd
colorectaal carcinoom met progressie na systemische
therapie

e \WHO-performance status <2

e Bewezen activerende BRAF-mutatie en KRAS-wildtype

e Adequate hematologische, nier- en leverfuncties

wikkeling tegen deze combinatie lijkt een verhoogde
PI3K-activiteit, ‘downstream’ van EGFR, door bijvoor-
beeld een mutatie in PIK3CA, het gen dat codeert voor
het PI3K-eiwit. Bovendien is in preklinisch onderzoek
aangetoond dat de anti-tumoractiviteit van een ‘triple’
combinatie bestaande uit een BRAF-, EGFR- en PI3K-
remmer nog groter is dan die van de duale combinatie
met een BRAF- en EGFR-remmer (ongepubliceerde data).
Daarom zal ook worden onderzocht of toevoeging van een
PI3K-remmer aan de combinatie van een BRAF-remmer
en een EGFR-remmer veilig en effectief is bij mensen.

Doelstellingen

De primaire doelen van deze studies zijn het vaststellen
van de aanbevolen fase II-dosering van de BRAF-remmer-
plus-EGFR-remmercombinatie en vervolgens het vast-
stellen van de anti-tumoractiviteit van deze combinaties
bij een grotere groep patiénten met gemetastaseerd
BRAFm-CRC. Het primaire eindpunt in fase II is pro-
gressievrije overleving. Secundaire doelstellingen zijn
het karakteriseren van de veiligheid en verdraagbaar-
heid van de combinatiebehandeling, het bepalen van
het farmacokinetische profiel, het vaststellen van de
anti-tumoractiviteit met totale tumorrespons, duur van
de respons en totale overleving als eindpunten, en het
achterhalen van potentiéle resistentiemechanismen.

Patiéntenpopulatie

Volwassen patiénten met gemetastaseerd colorectaal
carcinoom met KRAS-wildtype en een activerende BRAF-
mutatie komen in aanmerking voor deelname aan deze
studie. Een overzicht van de belangrijkste in- en exclusie-
criteria is weergegeven in Tabel 1. Jaarlijks wordt in
Nederland bij ongeveer 10.000 mensen colorectaal car-
cinoom vastgesteld. Ongeveer de helft van deze patiénten
komt in aanmerking voor een systemische behandeling,
veelal met chemotherapie en doelgerichte medicijnen.
Deze standaardbehandelingen hebben echter weinig tot
geen effect bij de naar schatting 10% CRC-patiénten die

Exclusiecriteria

e Symptomatische hersenmetastasen of leptomeningeale
Ziekte

e Acute of chronische pancreatitis

* \erstoorde gastro-intestinale functie of ziekte aan
maag-darmkanaal die de absorptie van orale genees-
middelen kunnen beinvioeden

e Kiinisch significante cardiale aandoeningen

een BRAF-mutatie hebben. Specifiek voor deze groep
patiénten zijn deze klinische studies opgezet.

Studieopzet

Dit onderzoek bestaat uit 2 delen: een fase I-dosisesca-
latiestudie gevolgd door een fase II-studie. In het fase
I-deel worden de aanbevolen doseringen van de beide
middelen vastgesteld. Hierbij wordt de EGFR-remmer
te allen tijde toegediend in de geregistreerde monothe-
rapiedosering en de dosering van de BRAF-remmer
wordt stapsgewijs verhoogd. De EGFR-remmer wordt
intraveneus toegediend en de BRAF-remmer wordt
oraal gegeven in de vorm van capsules.

In het fase 1I-deel worden grotere groepen patiénten be-
handeld met de eerder vastgestelde optimale doseringen.
De behandeling wordt voortgezet totdat onacceptabele
bijwerkingen optreden of ziekteprogressie wordt vastge-
steld. Voor, tijdens en na behandeling worden op vaste
tijden tumorbiopten afgenomen in het kader van trans-
lationeel onderzoek. Hierbij wordt gezocht naar voor-
spellende biomarkers, worden veranderingen in farmaco-
dynamische markers zoals gefosforyleerd ERK en AKT
(pERK, pAKT) gemeten en wordt gezocht naar eventuele
resistentiemechanismen. Patiénten worden 2 of 3 dagen
opgenomen voor bloedafnamen ten behoeve van farma-
cokinetiek.

Vaststellen mutatiestatus

Bij alle patiénten dient voorafgaand aan studiedeelname
te zijn vastgesteld dat er een activerende BRAF-mutatie
aanwezig is in combinatie met afwezigheid van een muta-
tie in KRAS. Deze bepalingen kunnen plaatsvinden op
gearchiveerd tumormateriaal of op een vers biopt van
de primaire tumor of metastase. Als deze analyse niet in
het lokale ziekenhuis kan worden uitgevoerd, kunnen
patiénten hiervoor worden doorverwezen naar 1 van de
3 Nederlandse ziekenhuizen die deelnemen aan dit on-
derzoek: UMC Utrecht, Erasmus MC Kanker Instituut
of Antoni van Leeuwenhoek.
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Huidige status van dit onderzoek

In deze multicentrumstudies zijn op het moment van
schrijven ruim 30 patiénten geincludeerd. Het respons-
percentage is bemoedigend en diverse patiénten wor-
den al meer dan een jaar behandeld met slechts geringe
bijwerkingen.

Patiénten doorverwijzen

Voor vragen over dit onderzoek of voor (vragen over)
verwijzing van potentiéle patiénten voor dit onderzoek,
kunt u contact opnemen met de lokale studiecodrdina-
toren prof. dr. Jan Schellens (j.schellens@nki.nl), dr.
Ferry Eskens (feskens@erasmusmc.nl) of dr. Martijn
Lolkema (m.p.j.k.lolkema@umcutrecht.nl).
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