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Kolorektélni karcinomy mlzeme rozdélit podle jejich molekularnich charakteristik do nékolika podskupin. Malou podskupinu
tvofi karcinomy s mutaci BRAF. Dlouho je zndmy negativni prognosticky vyznam této mutace u metastatického kolorektélniho
karcinomu (mCRC), v poslednich letech vyuzivdme skutecnosti, ze jde zarover o silny prediktor Uc¢innosti kombinované cilené
[é¢by cetuximab + enkorafenib. V tomto textu se budeme vénovat 1é¢bé pacientl s mCRC a mutaci BRAF V600E.
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Treatment of BRAF V600E-mutated metastatic colorectal cancer

Colorectal cancers can be divided into several subgroups according to their molecular characteristics. A small subgroup comprises
cancers with a BRAF mutation. The negative prognostic significance of this mutation in metastatic colorectal cancer (mCRC) has long
been known; in recent years, we have made use of the fact that it is also a strong predictor of the efficacy of combined targeted
therapy with cetuximab + encorafenib. The present paper deals with the treatment of patients with mCRC and BRAF V600E mutation.
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Uvod

Vysetiteni molekularnich charakteristik
nadoru je dllezité u vsech pacientd s mCRC,
u kterych je zvazovana systémové protinadoro-
va |écba. Jen tak je mozno planovat optimalni
lé¢bu pro konkrétniho pacienta s vyhledem
na vice linii. K zakladnim biomarkeram patfi
mikrosatelitova instabilita (MSI), resp. stav MMR
(mismatch repair) v nddorové tkani, mutac-
ni stav onkogent rodiny RAS (KRAS, NRAS)
a mutacni stav BRAF, ke zvazeni je testovani
HER-2. Pacienti s deficienci MMR/MSI-high
jsou vhodni pro terapii moderni imunoterapii.
Mutace onkogen(i RAS jsou negativni predikto-
ry pro pouziti cilené anti-EGFR |é¢by, kterou Ize
podat pouze v pfipadé nemutovaného stavu
(wild type). Vysetieni prediktivnich parametra
provadéji referencni laboratore na vyzadani
onkologa. Je velmi vhodné Zadat o vysetfeni
RAS, BRAF a MMR/MSI soucasné. Pokud neni
mozné testovat nadorovou tkan, Ize k detek-
ci mutaci RAS a BRAF vyuzit tekuté biopsie
(detekce mutaci KRAS, NRAS, BRAF v ctDNA).

Pacientlim s HER-2 pozitivnimi nadory Ize
v dalSich liniich nabidnout anti-HER-2 tera-
pii. V individudlnich pfipadech Ize po kon-
zultaci v multidisciplindrnim tymu indikovat
komplexni molekularni testovani (obvykle
sekvenovani nové generace — NGS). Takto Ize
prokdazat napf. prestavbu v genech NTRK, kte-
rd predikuje Ucinnost entrektinibu a larotrek-
tinibu nebo vysokou mutac¢ni naloz s kterou
je spojena s uc¢innosti moderniimunoterapie.

Biologie BRAF mutace
u kolorektalniho karcinomu

BRAF protein je kindza, kterd ma vyznamnou
roli v signélni draze MAPK (mitogen-activated
protein kinase). Jeji aktivace ma v bunce fadu
ucinkl veetné bunécného rlistu a proliferace a je
za fyziologickych okolnosti pfisné regulovana.
Zjednodusené dochazi po aktivaci receptoru
pro rdstovy faktor k aktivaci RAS, coz vyvola
dimerizaci RAF a aktivaci a amplifikaci signdlni
drdhy MAPK do buné¢ného jadra. Zaroven se
spousti negativni signaly, které ukoncuji signa-

lizaci k rdstu. Signalizace BRAF tedy za fyzio-
logickych podminek potfebuje spoustéc a po
aktivaci trva jeji aktivita jen omezenou dobu.
Onkogenni mutace genu BRAF potlacuji potfebu
trvalé aktivace signalni drahy a zaroveri preko-
navaji negativni zpétnovazebni signaly, které
by vedly k vypnuti signdlni drahy. Déleni mutaci
BRAF vychézi pravé ze vztahu k témto signdlnim
mechanismdm. Mutace BRAF se vyskytuje podle
rznych autorG v 5-15% pfipadl mCRC. Dvé
tretiny pfipadud tvoii mutace BRAF tiidy |, typicky
mutace BRAF V60OE (NCCN 2.2023 uvéadi 5-9 %
CRC s touto mutaci). Tato mutace je silné akti-
vacni, nepotiebuje spoustéc signalizace zhorni
Casti signdlni drahy, a je rezistentni ke zpétnova-
zebnym negativnim signallim. Aktivita kinazy pfi
mutaci V600E je az 700ndsobnd proti zakladni
aktivité nemutované kindzy, kindza BRAF je ak-
tivni jako monomer. Mutace BRAF II. tfidy je
spojena s dimerizaci BRAF, aktivita kindzy je opét
nezavisla na signalizaci RAS z horni ¢asti signalni
drahy a je rezistentni ke zpétnovazebné regulaci.
Aktivita kindzy je ale mensinez u l. tfidy. Mutace
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BRAF lIl. tfidy maji malou nebo Zddnou aktivitu
kindzy a pottebuiji ke své aktivaci signél z horni
¢asti signalni drahy. Pfitomnost mutace BRAF
V600E se téméf vzdy vzéjemné vylucuje s jinymi
alteracemi v signdlni draze, tedy s mutacemi
RAS.V pfipadé mutaci BRAF tfidy Il se vyskytuje
jind mutace v signalni draze v pfiblizné 10-20 %.

Zakladni charakteristiky rlznych typa
mutaci BRAF shrnuje tabulka 1.

Klinicka studie BEACON

Prediktivni vyznam pro cilenou terapii ma
pravé jen mutace BRAF V600E, coz bylo proka-
zano v klinické studii lll. fdzze BEACON. Tato stu-
die prokazala u predlécenych pacientd s mCRC
a mutaci BRAF V600E vysokou ucinnost a bez-
pecnost kombinace inhibitoru EGFR cetuxima-
bu s inhibitorem BRAF enkorafenibem. Oproti
chemoterapii s cetuximabem doslo ke statisticky
vyznamnému a klinicky naprosto relevantnimu
prodlouzeni celkového preziti (OS 9,3 vs. 5,9 mé-
sice, HR 0,61) a lepsi celkové klinické odpovédi
(ORR) 19,5% vs. 1,8%. Median véku pacientl
|é¢enych dvojkombinaci cilené lécby ve studii
byl 61 let. Bezpecnostni profil dobre popisuji
nékterd data ze studie. Nezadoucich ptihod
stupné < 3 bylo méné nez v referencnim rameni
s chemoterapii (57 % vs. 64 %), exantém stupné
<3 byl méné casty proti chemoterapii (< 1%
vs. 3%) a vysazeni nékterého protinadorového
1éku bylo také castéjsi u chemoterapie (12 % vs.
17 %). Tietim ramenem ve studii BEACON byla
trojkombinace cetuximab + enkorafebin + bi-
nimetinib. Tato trojkombinace vedla k vy3simu
ORR (26,8 %), ostatni Gicinnostni parametry byly
obdobné jako u kombinace cetuximab + enko-
rafenib. Trojkombinace byla ale provézena vyssi
toxicitou, proto nebyla registrovéna a v praxi se

nepouziva.

Pacienti s mCRC a mutaci BRAF
V600E - doporuceni pro praxi
Jak jiz bylo uvedeno, zdkladnim pfed-
pokladem pro planovani systémové lécby
mCRC je znalost prediktorl pred zahajenim
1. linie terapie. Hor$i prognéza vyjadiena
kratsim celkovym prezitim je dana vyssi
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Mutace tiidy | (V600E) Mutace tridy Il Mutace tridy Il
Kinazova aktivita vysoka stfednf — vysoka nizkd - zadna
Zavislost na RAS aktivaci nezavisla nezavisla zavisla
Odpovéd na BRAF inhibitory ano ne ne
Odpovéd na EGFR inhibitory ne omezené obvykle ano
Vv monoterapii
Frekvence u CRC 8-15% ccal% ccal%
Lokalizace primarniho nadoru vpravo vlevo vlevo
dMMR/MSI-high casto zfidka zfidka
Vék starsi mladsi mladsi
Prognoéza $patna lepsi nez tfida | lepsi nez trida |

agresivitou nadoru. Oproti nadordim bez
mutace se Castéji setkdvame s metastazami
do CNS, na peritoneum nebo do vzdélenych
uzlin. Pravdépodobnost rychlejsi rastové
vani a k casnému zahajeni 1é¢by. Pokud ma
nador mutaci BRAF V600E, neni prakticky
nikdy mutace RAS, ale inhibitory EGFR v mo-
noterapii ani v kombinaci s chemoterapii
uc¢innost nemaji, a proto je nebudeme takto
pouzivat. Druhou skutecnosti je, Ze kombi-
nace cetuximab + enkorafenib neméd ucin-
nost vazanu na lokalizaci primarniho na-
doru na strevé. Déle je nutné brat v uvahu,
ze kombinovanou cilenou 1é¢bu mizeme
pouzit jen u predlécenych pacient(, tedy
typicky ve druhé linii [é¢by metastatického
onemocnéni, ale Ize je podat i pokud doslo
k ¢asnému relapsu po skonceni adjuvant-
ni systémové [écby nebo v jejim pribéhu.
Algoritmus |1é¢by dobie popisuji aktudlni
ESMO doporuceni z roku 2022.

Do 1. linie systémové |écby Ize pouzit
obvyklé doublety chemoterapie s oxaliplati-
nou (CAPOX, FOLFOX) nebo s irinotekanem
(FOLFIRI) a do kombinace je vhodny bevaci-
zumab. V pfipadé pravostrannych nador( Ize
zvazit podani tripletu (FOLFOXIRI) s bevacizu-
mabem. Po progresi je do dalsi linie indikova-
na kombinace cetuximab s enkorafenibem.
Aktudlni Uhradova pravidla pro pouziti en-
korafenibu (Braftovi) vyzaduji predlécenost
systémovou terapii a dobry vykonnostni stav
ECOG 0-1, neni tedy jiz specifikovan pozada-
vek na pfedchozi systémovou lé¢bu.

ted Advanced Colorectal Cancer: A Rapidly Changing The-
rapeutic Landscape. J Clin Oncol. 2022;40(24):2706-2715. doi:
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3. Sahin IH, Klostergaard J. BRAF Mutations as Actiona-
ble Targets: A Paradigm Shift in the Management of Co-

Pacienti s mCRC a mutaci
BRAF V600E a dMMR/MSI-high

S takovouto kombinaci prediktor( se set-
kavame relativné ¢asto. Pokud jde o doposud
nepredlécené pacienty, je vhodny do prvni
linie imunoterapie pembrolizumab. Pokud
dojde k progresi, mohou mit pacienti v dal-
Si linii prospéch z kombinace enkorafenib +
cetuximab. Také v pfipadé, Ze jsou pacienti
predléceni kombinaci nivolumab s ipilimu-
mabem, Ize do dalsi linie podat enkorafenib
s cetuximabem. Pokud jsou pacienti predlé-
¢eni chemoterapii, a doposud nebyli 1é¢eni
imunoterapii, Ize do dalsi linie volit jak imu-
noterapii, tak kombinaci cetuximabu s enko-
rafenibem, preferovano je ale divéjsi pouziti
imunoterapie.

Probihajici studie testuji pouziti cetuxi-
mabu s enkorafenibem v prvni linii [é¢by. Ve
studii lll. faze Breakwater (NCT01640405) je
testovana kombinace cetuximabu s enkorafe-
nibem s chemoterapii a bez chemoterapie
a srovnavacim ramenem je standardni che-

moterapie s bevacizumabem nebo bez néj.

Zaver

Testovani mutacniho stavu BRAF pred za-
hajenim systémové |é¢by pacientd s mCRC je
predpokladem pro vybér optimalni |é¢ebné
varianty. Kombinace cetuxibamu a enko-
rafenibu u predlécenych pacientl je vysoce
ucinna, dobre tolerovana a s velmi dobrym

bezpecnostnim profilem.
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