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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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