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Metastaticky kolorektalni karcinom (mCRC) je zna¢né heterogenni onemocnéni, u kterého se prognéza pacientd odviji od ne/pfi-
tomnosti specifickych prognostickych a prediktivnich markerQ. BRAF (v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B) V600E
mutovany mCRC, coz je relativné mald podskupina mCRG, je spojen s vysokou biologickou agresivitou a kratkou dobou celkového
preZiti ve srovnani s jinymi subtypy mCRC. Clanek pFinasi prehled aktualnich poznatki o biologii tohoto onemocnéni, moznostech
systémové |écby vcetné novinek v cilené terapii.
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Current treatment options for BRAF V600E mutant metastatic colorectal cancer

Metastatic colorectal cancer (mCRC) is a heterogenous disease, in which prognosis of patients depends largely on presence/absence
of specific prognostic and predictive markers. BRAF (v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B) V600E mCRC, relatively small
subgroup of mCRC, is characterised by high biological aggressiveness and short term survival when compared to other subtypes of
mCRC. Review provides an overview about biology of this subtype, treatment options and recent advancements in targeted therapy.

Key words: BRAF V600E, metastatic colorectal cancer, systemic treatment, FOLFOXIRI, encorafenib, cetuximab.

Uvod

Kolorektalni karcinom je celosvétové tre-
tim nejcastéjsim nadorem a druhou nej¢asté;jsi
pfi¢inou Umrti na nddorové onemocnéni (1).
Diky pokrokiim v fadé oblasti onkologie - ve
screeningu, diagnostice, molekuldrni biolo-
gii se znalosti prediktivnich, prognostickych
marker(, cilené 1é¢by a multidisciplindrnimu
pfistupu, je patrny trend k poklesu morta-
lity tohoto onemocnéni. Nicméné, 15-30%
pacientl je diagnostikovano ve stadiu me-
tastatického onemocnéni a 20-50 % pacient(
se vstupné lokalizovanym onemocnénim do
metastatického stadia dospéje.

Vzhledem k pokrokdm v molekularni
biologii a genetice nddorovych onemocnéni
dochéziiv ptipadé mCRC k rozpadu zdanlivé

homogenni diagnézy na mensi podjednot-
ky, pro které je dostupna specificka cilena
terapie. V soucasnosti je v pfipadé mCRC ne-
podkrocitelnym minimem pfed zahdjenim
systémové terapie testovani RAS, (rat sarcoma
virus) BRAF (v-raf murine sarcoma viral onco-
gene homolog B), MMR (miss-match repair),
resp. MSI (mikrosatelitova instabilita) statutu.
Stanoveni téchto marker( ma jak prediktivni,
tak prognosticky vyznam.

BRAF mutace u mCRC

Specifickym subtypem mCRC je BRAF
mutovany mCRC, ktery pfedstavuje pfiblizné
8-12% piipadl. Gen BRAF kéduje serin-/threo-
nin kinazu, kde mutace exonu 5 vedouci k za-

méné aminokyseliny valinu za glutamat vede

ke konstitutivni aktivaci kindzy, kterd zvysuje
bunécnou proliferaci, invazivitu a metastazo-
vani. Pfitomnost BRAF V600E mutace je znamy
negativni prognosticky marker mCRC s me-
dianem celkového prezivani (mOS) pfiblizné
12 mésicl a soucasné je tato mutace spojena
s nizsi odpovédi na standardni chemoterapii
(2, 3). Mutace BRAF V600E predstavuje pfibliz-
né 95% vsech BRAF mutaci a je spojena se
specifickymi charakteristikami onemocnéni:
vyssi vék, Zzenské pohlavi, pravostranna lokali-
zace primarnich nador(, mucinézni histologie
a Castd peritonedlni diseminace (4). Na druhou
stranu podstatné vzacnéjsi (5 %) mutace BRAF
non-V600 jsou spojovany spise s mladsim
vékem, predominanci u muzd, levostrannou

lokalizaci primarniho nadoru, nizsim gradem.
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