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SOUCASNE MOZNOSTI LECBY BRAF V60OE MUTOVANEHO METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

Prognoza téchto BRAF non-V600 pacientl je
vyrazné lepsi ve srovnani jak s BRAF V600E, tak
i WtBRAF pacientli (mOS 60,7 vs. 11,4 vs. 43,0
mésice, respektive; p <0,001) (5).
BRAFV600E mutace je prakticky vzdy vza-
jemné se vylucujici s KRAS mutaci a souc¢asné
asi 30% pacientd s BRAF mutaci ma mikro-
satelitné instabilni onemocnéni (MSI-H) (4).
Pritomnost BRAF V600OE mutace je spojena
s fenotypem vysoké metylace CpG ostravkd,
coz vede k hypermetylaci promotort DNA
a snizeni genové exprese. V pfipadé BRAF
V600E mCRC je MSI-H status zpUsoben hyper-
metylaci MLH1 promotoru a jeho ,uml¢enim”
(6). Navic pacienti s BRAF V600E MSI-H nadory
maji lepsi progndzu nez pacienti s BRAF V600E
MSS nadory, kdy je negativni prognosticky vliv
pfitomnosti BRAF mutace ¢astécné oslaben
soucasné pfitomnym MSI-H statutem, kdy
tento hypermutovany fenotyp nadoru vede ve
vy$3i mife k rozpoznani burikami imunitniho
systému v ramci tzv. imunitniho dohledu (2).
BRAF mutace Ize z funk¢niho hlediska
a senzitivity na BRAF inhibitory délit do 3 sku-
pin. Tfida | jsou BRAF mutace aktivni jako mo-
nomery, tfida Il jsou BRAF mutace aktivni pouze
jako dimery a tfida lll jsou BRAF mutace s nizkou
kindzovou aktivitou, tzv. kinase-dead a jejich
aktivace je proto RAS dependentni (7, 8).
Existuji i dalsi subklasifikace BRAF muto-
vanych nadorl z hlediska transkriptomického

Obr. 1. MozZny algoritmus lécby BRAF V6OOE mCRC

profilu, kdy BRAF mutované nadory jsou typic-
ky zastoupené v CMS (consensus molecular
subtype) 1 subtypu (9). Jina klasifikace, z hle-
diska profilu genové exprese, rozdéluje BRAF
V600E nadory do dvou subtypl, BM1 a BM2.
BM1 nadory predstavuji asi 30% BRAF V600E
mCRC a jsou spojovany s horsi prognézou, jak
s ohledem na OS, tak i s ohledem na prezZiti
bez relapsu (RFS). Na druhou stranu 70 % BM2
nadorl ma lepsi progndzu a i tato klasifikace
je dukazem heterogenity uvnitf BRAF V600OE
mCRC a s tim spojenou rliznou mirou odpo-
védi na terapii (10).

Systémova lécba BRAF
V600E mCRC

Standardnilé¢bou pacientti s mCRC je che-
moterapie zaloZzena na dubletech mFOLFOX6
nebo FOLFIRI v kombinaci s cilenou terapii
dle znalosti prediktivnich marker(. Existuji
konfliktni data s ohledem na postaveni anti-
-EGFR preparatl v terapii BRAF V600E mCRC,
nicméné ESMO guidelines tuto moznost ne-
doporucuje (11-16). Na druhou stranu jsou
k dispozici data z podskupinovych analyz, ze
anti-VEGF terapie je spojena s klinickym be-
nefitem v populaci BRAF V600E mCRC. Studie
faze Il VELOUR srovnavala FOLFIRI + afliber-
cept vs. FOLFIRI. Ve studii bylo 36 pacient(
s BRAF V600E mCRC, mOS byl 10,3 mésice vs.
5,5 mésice ve prospéch pfidani anti-VEGF pre-

BRAF V600E mCRC

paratu (17). Podobné ve studii faze Ill RAISE,
kterd srovnavala FOLFIRI + ramucirumab vs.
FOLFIRI (celkem bylo zafazeno 41 BRAF V600E
mCRC pacientu) bylo pfidani anti-VEGF pre-
paratu spojeno se zlepsenim mOS (9,0 vs. 4,2
mésice) (18).

Vzhledem ke znamé biologické agresi-
vité onemocnéni s BRAF V600E mutaci by-
la snaha intenzifikaci chemoterapie zlepsit
neuspokojivé vysledky. Studie faze Il, TRIBE,
randomizovala 508 pacientli s nepredlécenym
mCRC do ramene s FOLFOXIRI + bevacizumab
vs. FOLFIRI. V rdmci primarniho cile byl PFS
signifikantné prodlouzen v rameni s triple-
tem (12,1 mésice vs. 9,7 mésice, p = 0,003)
v celkové populaci pfi vyssi mife toxicity (19).
V aktualizované analyze studie TRIBE pacienti
v rameni s tripletem méli signifikantné delsi
mOS nez pacienti v kontrolnim rameni FOLFIRI
(mOS 29,8 mésice vs. 25,8 mésice, HR 0,80,
p = 0,03). Soucasné v této analyze byly pub-
likovany i vysledky mOS podskupin wtRAS +
WtBRAF vs. mtRAS vs. mtBRAF (37,1 mésice vs.
25,6 mésice vs. 13,4 mésice, respektive). Studie
zahrnovala i malou podskupinu 28 pacientt
s BRAF V600E mutaci, kde intenzifikace tera-
pie vedla k prodlouzeni mOS (19,0 mésice vs.
10,7 mésice) a PFS (7,5 mésice vs. 5,5 mésice)
(20). Tato malad podskupina byla diivodem
pfijeti rezimu FOLFOXIRI + bevacizumab jako
optimalniho rezimu pro BRAF V600E mCRC.

MSI-H

MSS

P kolon: dublet/triplet +/- bevacizumab

1. linie L kolon: dublet + bevacizumab
Encorafenib + cetuximab*

2. linie Encorafenib + cetuximab
3. linie Dublet +/- bevacizumab
4. linie Trifluridine/tipiracil nebo regorafenib
5.linie

y

Pembrolizumab

Encorafenib + cetuximab

Dublet +/- bevacizumab

Dublet +/- bevacizumab

Trifluridine/tipiracil nebo regorafenib

*Encorafenib je v kombinaci s cetuximabem hrazen u dospélych pacientd s metastazujicim kolorektdlnim karcinomem s mutaci V600F genu BRAF, ktefi jiz dfive podstoupili
systémovou terapii a maji stav vykonnosti (ECOG) 0-1. Lécba je hrazena do progrese onemocnéni nebo projevi neakceptovatelné toxicity, pokud nastanou dfrive.
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