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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.
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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.

@ MUDr. Marian Liberko

\J

A
“ marian.liberko@fnkv.cz

Onkologickd klinika 3. LF UK a FNKYV, Praha

Cit. zkr: Onkologie. 2023;17(5):329-334
Clanek piijat redakcf: 21. 8. 2023
Clének piijat k publikaci: 9. 10. 2023

www.onkologiecs.cz

/ Onkologie. 2023,17(5):329-334 / ONKOLOGIE 329



) PREHLEDOVE CLANKY

SOUCASNE MOZNOSTI LECBY BRAF V600E 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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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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nefit z tripletu (34). Nicméné i v rdmci populace
pacientu [éc¢enych dubletem Ize pozorovat vel-
ké rozdily v Gcinnosti, kdy Ize opét identifiko-
vat podskupinu pacientd, u které Ize ocekavat
signifikantni klinicky benefit. Jednd se o popu-
laci pacientt s RNF43 (ring finger protein 43)
mutaci (35). V ptipadé efektivity BEACON rezi-
mu u podskupin dle CMS, BM, RNF43 mutace
se jednd zatim o data, které nemaji uplatnéni
v bézné klinické praxi, nicméné jsou diikazem
potteby identifikace dalsich prediktivnich mar-
ker( s cilem maximalizovat benefit terapie pro
konkrétni pacienty. | pies tato dllezita data
|ze konstatovat, ze kombinace encorafenib +
cetuximab se stala novym standardem lé¢by
pro vechny predlécené pacienty s BRAF V600E
mMCRC v bézné klinické praxi.

Pozitivni vysledky studie BEACON vedly
k logické tvaze testovat tuto kombinaci v ¢as-
néjsich liniich lé¢by s védomim vysoké biolo-
gické agresivity BRAF V600OE mCRC a omeze-
nych moznostilécby ve vyssich liniich v pfipadé
progrese na lé¢bé. Studie ANCHOR byla multi-
centricka, jednoramenna, otevienad studie faze
I, ktera hodnotila efektivitu, bezpeénost a kva-
litu Zivota kombinace encorafenib + binimeti-
nib + cetuximab v prvni linii é¢by BRAF V600E
mCRC. Do studie bylo zafazeno 95 pacientd.
Studie pfinesla slibné vysledky, kdy ORR byl
47,4% (vSechny byly parcidlni odpovédi), mPFS
byl 5,8 mésice a mOS 18,3 mésice. Toxicita byla
zvladatelna a odpovidala znamému profilu
toxicity encorafenibu a cetuximabu (36).

Kombinace encorafenibu (E) + cetuximabu
(C) s nebo bez chemoterapie proti standardni
terapii v kontrolnim rameni je testovanaiv ak-
tudlné probihajici oteviené, multicentrické,
randomizované studii faze Ill, BREAKWATER.
Prvni vysledky, v ramci safety-lead-in popu-
lace (n = 57) byly prezentovany na kongresu
ESMO 2022. Slibné vysledky v parametru ORR
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pro pacienty |é¢ené v prvni linii (68,4% pro
EC + mFOLFOX6 a 66,7 % pro EC + FOLFIRI),
mPFS byl 9,9 mésice pro EC + mFOLFOX6 a ne-
byl dosazen pro EC + FOLFIRI. Dle dostupnych
farmakokinetickych udaji encorafenib ved|
k 25% redukci expozice irinotecanu a SN-38
a z tohoto diivodu studie BREAKWATER bude
dale v experimentalnim rameni pokracovat
pouze v kombinaci EC + mFOLFOX6 (37).

Moznosti |écby BRAF V600E
a MSI-H mCRC

Vzhledem k tomu, Ze pfiblizné 30 % paci-
entl s BRAF V600E mutaci je soucasné MSI-H,
nabizi se automaticky Uvaha o kombinaci ci-
lené terapie s check-pointinhibitory. V tomto
ohledu jsoujiz k dispozici prvni data zpravidla
z ¢asnych studii faze la ll.

Studie faze Il v populaci BRAF V600E
a MSI-H mCRC hodnotila efektivitu kombina-
ce dabrafenib + trametinib + spartalizumab
(anti-PD1 monoklonalni protilatka). Ve stu-
dii bylo dosazeno ORR 33% a DCR 76 % (38).
Podobny design ma i aktualné probihajici
studie SEAMARK hodnotici kombinaci enco-
rafenib + cetuximab + pembrolizumab v prvni
linii 1écby BRAF V600E MSI-H mCRC (39).

Jina studie faze I/l hodnotila encorafe-
nib + cetuximab + nivolumab v populaci BRAF
V600E MSS mCRC. Celkem bylo zafazeno 26
pacient(. ORR byl 50% a DCR 96 %. mPFS 7,4
mésice a mOS 15,1 mésice (40).

Zda se, alespon dle prvnich vysledku téch-
to studii ¢asnych fazi, ze kombinace BRAF in-
hibitoru s check-point inhibitory je spojena
s klinickym benefitem jak v populaci MSS,
tak i dle ocekavani v populaci MSI-H mCRC.

Nabizi se ale i otazka jak postupovat
v pfipadé (ne tak zcela vzacném) soucasnée
pritomné BRAF V60OE mutace a MSI-H. Lécit
pacienty vstupné monoterapii BRAF inhibi-
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V soucasnosti nemame k dispozici data z vel-
kych randomizovanych studii, které by ndm
poskytla odpovéd. Nicméné dle aktualné
dostupnych podskupinovych analyz studii
s checkpoint inhibitory se zd34, Ze soucasna
koincidence BRAF V600E mutace a MSI-H fe-
notypu neni kontraindikaci k zahajeni terapie
v prvni linii pomoci checkpoint inhibitor(.

Ve studii KEYNOTE-164, ve které byl pem-
brolizumab hodnocen v populaci MSI-H mCRC
predlécenych pacientd, byla odpovéd na pem-
brolizumab 20% a 55 % ve druhé nebo treti
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Zavér

mCRC s pfitomnosti aktiva¢ni BRAF V600E
mutace je onemocnéni spojené s vysokou
biologickou agresivitou a nedobrou progné-
zou. Intenzifikace systémové terapie se nejevi
jako idedlni postup pro tento subtyp mCRC.
Vzhledem k prohlubovani poznatkd molekularni
biologie je dnes tento subtyp lé¢en cilenou tera-
pii BRAF inhibitory v kombinaci s anti-EGFR pre-
paraty, kdy vysledky u predlécenych pacientd
davaji nadéji dalsiho zlepseni prognézy pacientl
v piipadé posunu této moderni cilené terapie do
1. linie [écby. Zda se, ze dalsiho zlepseni v této
populaci pacientl Ize ocekavat v pripadé kom-
binace s jinymi molekulami, jako jsou napfiklad
check-point inhibitory nebo chemoterapie.
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