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SOUCASNE MOZNOSTI LECBY BRAF V60OE MUTOVANEHO METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

Nicméné tyto vysledky nebyly potvrzeny ve
studii faze lll, TRIBE-2, ktera randomizovala 679
pacientd do ramene s upfront FOLFOXIRI +
bevacizumab s naslednou reintrodukci stej-
ného rezimu v pfipadé progrese na main-
tenance terapii proti sekvenci mFOLFOX6 +
bevacizumab nésledovan FOLFIRI + bevaci-
zumab v pfipadé progrese. V rdmci celkové
populace sice i TRIBE-2 prokazala benefit in-
tenzifikace chemoterapie v parametru PFS2
(definovano jako doba do druhé progrese -
po reintrodukci FOLFOXIRI + bevacizumab,
resp. po progresi na FOLFIRI + bevacizumab),
kdy mPFS2 byl 19,2 mésice vs. 16,4 mésice
(HR 0,74, p=0,0005). Nicméné subanalyza 66
BRAF V600E mCRC pacientl v rdmci studie
TRIBE-2 neprokézala benefit intenzifikace te-
rapie v této populaci pacientd (21).

Robustnéjsi vysledky s ohledem na posta-
veni intenzifikovaného rezimu FOLFOXIRI +
bevacizumab pfinesla metaanalyza 5 ital-
skych studii (CHARTA, OLIVIA, STEAM, TRIBE,
TRIBE-2). Celkem bylo v metaanalyze zahrnuto
1697 pacientu lé¢enych FOLFOXIRI + bevaci-
zumab (n =846) nebo dublet + bevacizumab
(n=851). Pacienti v intenzifikovaném rameni
méli delSi mOS (28,9 mésice vs. 24,5 mésice,
HR 0,81, p <0,001), mPFS (12,2 mésice vs. 9,9
mésice, HR 0,74, p <0,001), vy33i ORR (64,5 %
vs. 53,6 %, p <0,001), vy$si miru RO resekci
(16,4% vs. 11,8 %, p = 0,007). Ve studii bylo
celkem 115 pacient s BRAF V60OE mCRC (61
v experimentdalnim rameni a 54 v kontrolnim
rameni). V rdmci mOS nebyl pozorovan v po-
pulaci BRAF V600EMCRC rozdil (13,586 mésice
vs. 14,507 mésice, HR 1,14) (22).

Vétsi soubor BRAF V600E mCRC pacien-
td lécenych dubletem, resp. tripletem byl
publikovan recentné v CAPSTAN CRC studii.
Jednalo se o retrospektivni, multicentrickou
observacni studii hodnotici redlnou klinickou
praxi lé¢by. Ve studii bylo zahrnuto 255 paci-
entu. 68,7 % pacientl bylo Ié¢eno chemote-
rapii v kombinaci s cilenou Ié¢bou a 31,3%
pacientll chemoterapii samotnou. mPFS byl
velmi podobny mezi jednotlivymi rameny
(4,4 mésice pro chemoterapii samotnou
(dublet nebo triplet), 6,1 mésice pro dublet +
cilend 1é¢ba a 6,7 mésice pro triplet + cile-
na léc¢ba). Podobné nebyl pozorovan rozdil
v parametru mOS mezi rameny (11,7 mésice

vs. 12,9 mésice vs. 13,5 mésice). Dle ocekavani
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byl triplet + cilena terapie spojen s vyssi mirou
toxicity (75 %) vs. triplet samotny (50 %) vs.
dublet samotny (36,1 %). | tato studie je dalsim
dlkazem, Ze intenzifikace chemoterapie v po-
pulaci BRAF V600OE mCRC nemusi byt cesta
spravnym smérem (23).

Nicméné existuji podskupiny pacientl
s BRAF V600E mCRC, ktefi mohou mit benefit
zintenzifikace terapie ve smyslu tripletu + ci-
lené terapie. V podskupinové analyze vysled-
kd studie TRIBE-2 byl nalezen benefit v PFS
pro intenzifikovanou terapii pro pacienty
s pravostrannou lokalizaci primarniho naddo-
ru, p = 0,05 (24). Jednalo se ale o velmi ma-
lou populaci pacientll. Robustnéjsi data jsou
k dispozici zanalyzy dat z redlné klinické praxe
(BRAF BeCool), kde bylo 1éceno 296 pacientt
tripletem, nebo dubletem +/- cilenou terapii.
Studie prokazala benefit intenzifikace terapie
jednak v parametru PFS (p = 0,010), jednak
v parametru OS (p = 0,003) pro pacienty s pra-
vostrannou lokalizaci primdrniho tumoru (25).

Cilena terapie BRAF
V600E mCRC

Mame k dispozici robustni data s ohle-
dem na benefit chemoterapie v populaci BRAF
V600E mCRC a zd3 se, Ze intenzifikace che-
moterapie v kombinaci s cilenou terapii do-
sahla svého maxima, resp. nevede k vyrazné
lep3im klinickym vysledk{m proti standardni
chemoterapii - dublet + cilena terapie. Navic
je spojena s vy33i mirou toxicity. Uspéchy ci-
lené terapie v 1é¢bé BRAF V600E pozitivniho
maligniho melanomu vedly ke snahdam cilit
obdobnym zpUsobem tuto alteraci i v popu-
laci pacientli s mCRC. Nicméné, optimisticka
ocekévani nebyla naplnéna, kdyz vemurafenib
v monoterapii nebyl spojen s klinickym be-
nefitem u BRAF V600OE mCRC (26). Podobné
selhal i dabrafenib a encorafenib v monote-
rapii (27, 28).

In vitro studie prokazaly, Ze inhibice BRAF
monoterapii vedla k rychlé zpétnovazebné
fosforylaci EGFR a aktivaci MAPK drahy (29).
Na druhou stranu preklinickd data kombinace
BRAF inhibitort a anti-EGFR preparatu byla
spojena s klinickym benefitem (30).

Studie SWOG 1406 testovala tento pfistup
v populaci 106 pacientl s BRAF V600E mCRC,
ktefi byli predléceni jednim nebo dvéma
rezimy. Studie randomizovala pacienty do

ramene irinotecan + cetuximab s nebo bez
vemurafenibu. Primarni cil studie, PFS, byl
zlepsen pridanim vemurafenibu (4,2 mésice
vs. 2,0 mésice, HR 0,50, p = 0,001). Rovnéz bylo
dosazeno vyssi miry odpovédi (RR 17 % vs. 4 %,
p = 0,05) a vy3si miry kontroly onemocnéni
(DCR65% vs.21%, p <0,001). mOS byl nume-
ricky delsi ve prospéch pfidani vemurafenibu
(9,6 mésice vs. 5,9 mésice). Nebylo dosazeno
statisticky signifikantniho rozdilu mezi rame-
ny pravdépodobné z dlivodu vysoké miry
cross-over (42 %). Studie pfinesla prvni klinicka
data ukazujici na synergicky efekt BRAF inhi-
bitor( a anti-EGFR preparatt (31).

Slibné vysledky této kombinace vedly
k iniciaci studie faze Ill, kterd méla defini-
tivné zakotvit kombinaci BRAF inhibitor(
s anti-EGFR preparaty jako nového standar-
du lé¢by pro pacienty s BRAF V600E mCRC.
Studie BEACON randomizovala 665 pacien-
tl v poméru 1:1:1 do jednoho ze 3 ramen:
encorafenib + binimetinib + cetuximab vs.
encorafenib + cetuximab vs. volba terapie
dle investigatora (irinotecan + cetuximab,
FOLFIRI + cetuximab). Pacienti ve studii byli
predléceni jednou az dvéma liniemi systémo-
vé [é¢by. V ramci primdrni analyzy byl mOS 9,0
mésice v rameni s tripletem a 5,4 mésice v kon-
trolnim rameni (HR 0,52, p <0,001). V rameni
s tripletem byla i vy$3i mira RR ve srovnani
s kontrolnim ramenem (2 6% vs. 2%). mOS
v rameni s dubletem byl 8,4 mésice (HR 0,60,
p <0,001) (32).

Aktualizované vysledky studie BEACON pfi
del$im sledovani prinesly identické vysledky
sohledem namOS (9,3 mésice pro triplet vs. 9,3
mésice pro dublet). mOS v kontrolnim rameni
byl 5,9 mésice. Triplet i dublet vedly k prodlou-
zeni PFS ve srovnanis kontrolnim ramenem (4,5
mésice vs. 4,3 mésice vs. 1,5 mésice). ORR pro
triplet byl 26,8 % vs. 19,5% pro dublet vs. 1,8 %
pro kontrolni rameno. V ramci podskupinovych
analyz byl benefit tripletu proti dubletu iden-
tifikovan v populaci s elevaci CRP (HR 0,76), PS
1 WHO (0,81), nekompletné resekovanym pri-
marnim nadorem (HR 0,80) a s postizenim vice
nez 3 organt (HR 0,69) (33). Toxicita byla v p¥i-
padé tripletu i dubletu nizsi nez v kontrolnim
rameni. Kromé téchto klinickych parametrd,
které naznacuji benefit tripletu, jsou k dispozici
dataina Urovni transkriptomické, kdy pacienti
s CMS4 a BM1 subtypem mohou mit vétsi be-
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