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PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Současné možnosti léčby BRAF V600E mutovaného metastatického kolorektálního karcinomu

nefit z tripletu (34). Nicméně i v rámci populace 

pacientů léčených dubletem lze pozorovat vel-

ké rozdíly v účinnosti, kdy lze opět identifiko-

vat podskupinu pacientů, u které lze očekávat 

signifikantní klinický benefit. Jedná se o popu-

laci pacientů s RNF43 (ring finger protein 43) 

mutací (35). V případě efektivity BEACON reži-

mu u podskupin dle CMS, BM, RNF43 mutace 

se jedná zatím o data, které nemají uplatnění 

v běžné klinické praxi, nicméně jsou důkazem 

potřeby identifikace dalších prediktivních mar-

kerů s cílem maximalizovat benefit terapie pro 

konkrétní pacienty. I přes tato důležitá data 

lze konstatovat, že kombinace encorafenib + 

cetuximab se stala novým standardem léčby 

pro všechny předléčené pacienty s BRAF V600E 

mCRC v běžné klinické praxi.

Pozitivní výsledky studie BEACON vedly 

k logické úvaze testovat tuto kombinaci v čas-

nějších liniích léčby s vědomím vysoké biolo-

gické agresivity BRAF V600E mCRC a omeze-

ných možností léčby ve vyšších liniích v případě 

progrese na léčbě. Studie ANCHOR byla multi-

centrická, jednoramenná, otevřená studie fáze 

II, která hodnotila efektivitu, bezpečnost a kva-

litu života kombinace encorafenib + binimeti-

nib + cetuximab v první linii léčby BRAF V600E 

mCRC. Do studie bylo zařazeno 95 pacientů. 

Studie přinesla slibné výsledky, kdy ORR byl 

47,4 % (všechny byly parciální odpovědi), mPFS 

byl 5,8 měsíce a mOS 18,3 měsíce. Toxicita byla 

zvladatelná a odpovídala známému profilu 

toxicity encorafenibu a cetuximabu (36).

Kombinace encorafenibu (E) + cetuximabu 

(C) s nebo bez chemoterapie proti standardní 

terapii v kontrolním rameni je testována i v ak-

tuálně probíhající otevřené, multicentrické, 

randomizované studii fáze III, BREAKWATER. 

První výsledky, v rámci safety-lead-in popu-

lace (n = 57) byly prezentovány na kongresu 

ESMO 2022. Slibné výsledky v parametru ORR 

pro pacienty léčené v první linii (68,4 % pro 

EC + mFOLFOX6 a 66,7 % pro EC + FOLFIRI), 

mPFS byl 9,9 měsíce pro EC + mFOLFOX6 a ne-

byl dosažen pro EC + FOLFIRI. Dle dostupných 

farmakokinetických údajů encorafenib vedl 

k 25 % redukci expozice irinotecanu a SN-38 

a z tohoto důvodu studie BREAKWATER bude 

dále v experimentálním rameni pokračovat 

pouze v kombinaci EC + mFOLFOX6 (37).

Možnosti léčby BRAF V600E 
a MSI-H mCRC

Vzhledem k tomu, že přibližně 30 % paci-

entů s BRAF V600E mutací je současně MSI-H, 

nabízí se automaticky úvaha o kombinaci cí-

lené terapie s check-point inhibitory. V tomto 

ohledu jsou již k dispozici první data zpravidla 

z časných studií fáze I a II.

Studie fáze II v  populaci BRAF V600E 

a MSI-H mCRC hodnotila efektivitu kombina-

ce dabrafenib + trametinib + spartalizumab 

(anti-PD1 monoklonální protilátka). Ve stu-

dii bylo dosaženo ORR 33 % a DCR 76 % (38). 

Podobný design má i aktuálně probíhající 

studie SEAMARK hodnotící kombinaci enco-

rafenib + cetuximab + pembrolizumab v první 

linii léčby BRAF V600E MSI-H mCRC (39).

Jiná studie fáze I/II hodnotila encorafe-

nib + cetuximab + nivolumab v populaci BRAF 

V600E MSS mCRC. Celkem bylo zařazeno 26 

pacientů. ORR byl 50 % a DCR 96 %. mPFS 7,4 

měsíce a mOS 15,1 měsíce (40).

Zdá se, alespoň dle prvních výsledků těch-

to studií časných fází, že kombinace BRAF in-

hibitoru s check-point inhibitory je spojena 

s klinickým benefitem jak v populaci MSS, 

tak i dle očekávání v populaci MSI-H mCRC.

Nabízí se ale i  otázka jak postupovat 

v případě (ne tak zcela vzácném) současně 

přítomné BRAF V600E mutace a MSI-H. Léčit 

pacienty vstupně monoterapií BRAF inhibi-

tory, checkpoint inhibitory nebo kombinací 

BRAF inhibitorů a  check-point inhibitorů? 

V současnosti nemáme k dispozici data z vel-

kých randomizovaných studií, které by nám 

poskytla odpověď. Nicméně dle aktuálně 

dostupných podskupinových analýz studií 

s checkpoint inhibitory se zdá, že současná 

koincidence BRAF V600E mutace a MSI-H fe-

notypu není kontraindikací k zahájení terapie 

v první linii pomocí checkpoint inhibitorů.

Ve studii KEYNOTE-164, ve které byl pem

brolizumab hodnocen v populaci MSI-H mCRC 

předléčených pacientů, byla odpověď na pem-

brolizumab 20 % a 55 % ve druhé nebo třetí 

linii léčby, s dlouhodobou léčebnou odpově-

dí (41). Podobně, i ve studii CheckMate-142, 

bylo dosaženo vysoké míry ORR (55 %) v po-

pulaci BRAF V600E, která byla podobná jako 

u wtBRAF populace a navíc 2letý PFS byl 35 % 

(42). A konečně i v rámci studie KEYNOTE-177 

měli pacienti s BRAF V600E MSI-H mCRC signi-

fikantně lepší PFS v případě léčby check-point 

inhibitory upfront než v kontrolním rameni 

s chemoterapií (43).

Závěr
mCRC s přítomností aktivační BRAF V600E 

mutace je onemocnění spojené s  vysokou 

biologickou agresivitou a nedobrou prognó-

zou. Intenzifikace systémové terapie se nejeví 

jako ideální postup pro tento subtyp mCRC. 

Vzhledem k prohlubování poznatků molekulární 

biologie je dnes tento subtyp léčen cílenou tera-

pií BRAF inhibitory v kombinaci s anti-EGFR pre-

paráty, kdy výsledky u předléčených pacientů 

dávají naději dalšího zlepšení prognózy pacientů 

v případě posunu této moderní cílené terapie do 

1. linie léčby. Zdá se, že dalšího zlepšení v této 

populaci pacientů lze očekávat v případě kom-

binace s jinými molekulami, jako jsou například 

check-point inhibitory nebo chemoterapie.
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