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Současný pohled na možnosti léčby BRAF 
mutovaného kolorektálního karcinomu

Current perspectives on the treatment of BRAF mutated colorectal 
carcinoma
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Souhrn
Východiska: Metastazující kolorektální karcinom je celosvětově druhou nejčastější příčinou 
úmrtí na nádorová onemocnění. Pokroky v molekulární dia gnostice umožnily defi novat něko-
lik odlišných podskupin tohoto onemocnění. Podskupina tumorů s přítomností mutace BRAF 
představuje pro lékaře největší výzvu, neboť je spojena s nižší šancí na nádorovou odpověď, 
kratším přežitím bez progrese i kratším celkovým přežitím. Současné výsledky standardní léčby 
jsou neuspokojivé. Pro první linii léčby bývá dle charakteristik pacienta doporučován dublet 
či triplet chemoterapie s antiangiogenní léčbou. Pro předléčené pacienty však dosud nebyla 
dostupná účinná léčba. V současnosti je na základě výsledků randomizované studie fáze III 
BEACON pro tyto pacienty k dispozici nová léčebná možnost založená na kombinaci cetuxi-
mabu a enkorafenibu, která vedla k významnému prodloužení celkového přežití v porovnání 
se standardně dostupnými léčebnými režimy. Tato kombinace se navíc vyznačuje příznivým 
a zvladatelným profi lem nežádoucích účinků. Cíl: Cílem tohoto článku je přehled současných 
možností léčby BRAF mutovaného kolorektálního karcinomu.
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Summary
Background: Worldwide metastatic colorectal cancer is the second most common cause of 
death attributable to cancer. Advances in molecular dia gnostics led to recognition of several 
molecular subtypes of this disease. BRAF mutated colorectal cancer defi ne specifi c challenging 
subgroup associated with dismal prognosis, lower rate of response rate, shorter progression 
free survival and overall survival. Current treatment choices are associated with poor outcomes. 
For the fi rst line treatment doublet or triplet chemotherapy plus antiangiogenic antibody is 
used. To date, there were no reasonable treatment options in the second line settings. Recently 
published BEACON trial sets new standard of treatment with combination of encorafenib plus 
cetuximab, which led to signifi cantly longer overall survival and overall response compared to 
standard therapy. Furthermore, this combination has shown well-tolerated safety profi le with 
manageable toxicities. Purpose: The aim of this article is a review of current treatment options 
for BRAF mutated colorectal cancer.
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Epidemiologie

Aktuální data databáze GLOBOCAN z roku
2018 celosvětově staví kolorektální kar-
cinom (CRC) na třetí místo v počtu no-
vých případů a na druhé místo v počtu 
úmrtí na nádorová onemocnění. Promít-
nuto do absolutních čísel je tak každý 
rok dia gnostikován u 2 mil. lidí a 1 mil. 
lidí tomuto onemocnění podlehne  [1]. 
Poznatky z  molekulární bio logie vedly 
k  hlubšímu porozumění CRC, jenž je 
v současnosti vnímán jako heterogenní 
onemocnění. Publikace mapující výskyt 
BRAF mutací udávají incidenci 5–20  % 
všech CRC v závislosti na charakteristi-
kách studované publikace  [2–6]. U  Pa-
cientů s BRAF mutovaným CRC lze iden-
tifi kovat řadu specifi ckých charakteristik 
sestávající z vyšší incidence u:
•  pravostranných tumorů  [5] (v  jedné 

práci  [7] byla zachycena BRAF mu-
tace až u  36  % nádorů vzestupného 
tračníku); 

•  špatně diferencovaných karcinomů 
(40–60 %);

•  mucinózních karcinomů [8,9];
•  pacientů > 70 let;
•  pacientů ženského pohlaví [10].

Vzorec metastazování BRAF muto-
vaného CRC zahrnuje vysokou četnost 
peritoneálních metastáz a naopak nižší 
výskyt plicních a jaterních metastáz [11–
13]. Peritoneální diseminace je velmi 
často kontraindikací chirurgické resekce 
jiných orgánových metastáz a  navíc 
vede k  rozvoji obtížně ovlivnitelných 
komplikací, zejména ileózního stavu, 
jenž je obvykle překážkou podávání 
další léčby. Byla popsána spojitost mezi 
nálezem mikrosatelitové instability (MSI) 
a  mutace BRAF (obr.  1). Ukazuje se, že 
BRAF mutované tumory s MSI a tumory 
mikrosatelitově stabilní (MSS) předsta-
vují z hlediska agresivity a odpovědi na 
léčbu odlišné klinické jednotky. 

Z klinického hlediska je nejdůležitější 
asociace mezi mutací BRAF a horším cel-
kovým přežitím (overall survival – OS) 
pacientů. Tato spojitost byla popsána 
u  lokalizovaného onemocnění  [15–18] 
i v  rámci metastazujícího onemocnění, 
kde výsledky subanalýz podskupin dle 
BRAF statusu provedené ve význam-
ných studiích s  metastatickým CRC 
(mCRC) konzistentně ukazují významně 

MSI-H
CIMP-H

BRAF-mut

Obr. 1. Vztah mezi mikrosatelitní nestabilitou a mutací BRAF [14].

BRAF-mut – mutace BRAF genu, CIMP-H – fenotyp vysoké metylace CpG ostrůvků 
v promotorových sekvencích DNA, MSI-H – vysoká míra mikrosatelitní nestability

Tab. 1. Srovnání celkového přežití mezi podskupinami BRAF wild type 

a BRAF mutace u vybraných studií.

Studie Rameno BRAF 

mutace OS 

(měsíce)

BRAF 

wildtyoe 

OS (měsíce)

CRYSTAL/OPUS 
[19]

FOLFIRI/FOLFOX +cetuximab 14,1 24,8

FOLFIRI/FOLFOX 9,9 21,1

COIN [20]
5-FU + oxaliplatina + cetuximab 7,2 19,9

5-FU + oxaliplatina 10 20,1

PRIME [21]
FOLFOX + panitumumab 10,5 29,7

FOLFOX 9,2 23,1

FIRE 3 [22]
FOLFIRI + cetuximab 12,3 28,7

FOLFIRI + bevacizumab 13,7 25

TRIBE [23]
FOLFOXIRI + bevacizumab 19 41,7

FOLFIRI + bevacizumab 10,7 33,5

CALGB/SWOG 
80405 [24]

FOLFOX/FOLFIRI + bevacizumab 15 32

FOLFOX/FOLFIRI + cetuximab 11,7 30,9

2. linie

Studie 181 [25]
FOLFIRI + panitumumab 4,7 18,7

FOLFIRI 5,7 15,4

VELOUR [26]
FOLFIRI + afl ibercept 10,3 13

FOLFIRI 5,5 12,4

RAISE [27]
FOLFIRI + ramucirumab 9 16,2

FOLFIRI 4,2 15,5

CHT – chemoterapie, FOLFIRI – kalcium folinát + fl uorouracil + irinotekan, FOLFOX – 
kalcium folinát + fl uorouracil + oxaliplatina, FU – fl uorouracil, OS – celkové přežití
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lektivně váže protein KRAS  [32]. Abe-
rantní aktivace signalizační kaskády 
RAS/ RAF/ MEK/ ERK v  jakékoli její části 
může vést k abnormálnímu buněčnému 
růstu, invazi a metastazování [33]. U me-
tastatického CRC představuje mutace 
V600E genu BRAF nejčastější variantu 
mutace tohoto genu [34]. Byly popsány 
non-V600E mutace BRAF vyskytující 
se predominantně u  levostranných tu-
morů, lepší prognózou  [35] vyplývající 
ze způsobu, jakým ovlivňují aktivitu sig-
nální dráhy. 

Podstatou mutace BRAF V600E je zá-
měna thyminu za adenin na pozici 
17999  (1799TA) vedoucí k  výměně 
valinu za glutamát. Za fyziologických 
okolností vede fosforylace RAS proteiny 
k  tvorbě heterodimeru BRAF a  CRAF, 

RAS (KRAS, NRAS, HRAS) GTPázová 
skupina proteinů je aktivována na zá-
kladně multisignálního přenosu ze sti-
mulovaného transmembránového 
receptoru epidermálního růstového fak-
toru (EGFR). RAS kináza dále aktivuje pro-
teinové kinázy RAF (ARAF, BRAF a CRAF). 
Dominantní substráty pro RAF kinázy 
jsou MAPK/ ERK kinázy MEK1  a  MEK2. 
ERK fosforylují řadu substrátů, vč. tran-
skripčních faktorů regulujících řadu klí-
čových buněčných aktivit (obr. 2) [31].

BRAF

BRAF je serin/ threoninová proteinki-
náza ze skupiny RAF kináz zahrnujících 
ještě proteiny ARAF a CRAF. Nejvyšší va-
zebnou kapacitu s RAS proteiny oplývá 
protein CRAF, naproti tomu BRAF se-

kratší OS u  BRAF mutovaných tumorů 
(tab. 1) [19–27]. 

Role EGFR signalizační kaskády kolo-
rektálního karcinomu

Signalizační kaskáda RAS-RAF-MEK-
-ERK, známá také jako MAPK (mitogenem 
aktivovaná proteinová kináza), se účastní 
buněčné proliferace, diferenciace, přežití 
a apoptózy [28]. Kaskáda může být akti-
vována z více molekulárních úrovní, např. 
z interních metabolických regulátorů, na 
základě změny koncentrace intracelulár-
ních proteinů nebo prostřednictvím ak-
tivace transmembránových receptorů či 
interakcí s  jinou buňkou  [29]. Tato kas-
káda je důležitým bodem terapeutic-
kého zásahu, ale také možným dysregu-
lačním místem vedoucím ke zvýšenému 
malignímu chování [30].
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Obr. 2. Zjednodušené schéma signální dráhy EGFR signalizace [31].
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Po ošetření buněčných kultur vemurafe-
nibem sice došlo k poklesu aktivované 
(fosforylované) formy proteinu ERK, 
ovšem již po 24  hodinách vystoupaly 
hladiny na 25–50 % normálních hladin. 
Souběžně s tím vystoupala hladina fos-
forylovaného proteinu CRAF ukazující 
na opětovné nastolení funkční signální 
dráhy MAPK. Další studie se tudíž ubíraly 
cestami dubletu blokujícího receptora 
EGFR a  mutovaný BRAF protein a  du-
bletu inhibujícího BRAF a MEK proteiny. 
Rozpoznání role dráhy PI3K-Akt-mTOR 
(fostatidylinositol-3-kinázy-akt-mama-
lian target of rapamycin) v progresi ak-
tivace vedlo k  testování kombinací 
EGFR + BRAF s inhibitorem PI3K alpesili-
bem. V neposlední řadě byly provedeny 
studie s tripletem irinotekanu, vemura-
fenibu a  cetuximabu. Publikované stu-
die shrnuje tab. 2 [42–51].

Randomizované studie s  léčbou cí-
lenou na BRAF představují studie fáze 

dráhy MAPK vedlo přirozeně k  testo-
vání terapeutického potenciálu již dříve 
v praxi používaného inhibitoru BRAF ve-
murafenibu, který prokázal velmi dobré 
výsledky u  metastatického melanomu 
s BRAF mutací V600E, kde v monotera-
pii či v kombinaci s další léčbou dosáhla 
četnost objektivních odpovědí (ORR) 
50–80 %. Výsledky testování tohoto lé-
čiva v  monoterapii u  pacientů s  mCRC 
však přinesly zklamání. Studie fáze II [38] 
zkoumající vemurafenib u  pacientů 
s BRAF mutací mCRC předléčených nej-
méně 1× předchozí linií léčby ukázala 
parciální odpověď u jediného z 21 léče-
ných pacientů – ORR 5 %, u sedmi dalších 
došlo ke stabilizaci onemocnění. Medián 
přežití bez progrese (progression-free 
survival – PFS) dosáhl pouze 2,1 měsíce. 
Vysvětlení nedostatečného účinku se 
ukrývá v mechanizmu odpovědi na inhi-
bici V600E mutovaného BRAF (obr. 3), jež 
bylo publikováno již v roce 2012 [39–41]. 

jenž posléze fosforylací aktivuje protein 
MEK. Mutace V600E BRAF, jež je nejčas-
tějším typem BRAF mutace představující 
90 % všech mutací u CRC vede k tvorbě 
konstitučně aktivního monomeru s 10× 
silnější kinázovou aktivitou [36] a bývá 
označována jako mutace třídy I. Další 
non-V600E mutace BRAF jsou označo-
vány jako mutace třídy II, pokud navo-
zují kinázovou aktivitu ve formě dimerů, 
nebo třídy III, pokud amplifi kují ERK sig-
nalizaci za předpokladu aktivace „upst-
ream“ kinázových proteinů. U ostatních 
typů nádorů je mutace BRAF V600E nej-
významněji zastoupena u  melanomu 
(40–60 %), papilárního karcinomu štítné 
žlázy (45 %) a „low grade“ serózního ova-
riálního karcinomu (35 %) [37].

Cílená léčba BRAF mutovaného 

mCRC

Poznání role mutace V600E BRAF pro-
teinu v  konstituční aktivaci signální 

EGFR

BRAF V600E – mutace BRAF genu vedoucí k záměně valinu za kyselinu glutamovou na pozici 600 v proteinovém řetězci 
B-Raf kinázy, CET – cetuximab, DAB – dabrafenib (nízkomolekulární inhibitor mutované B-Raf kinázy), EGFR – receptor pro 
epidermální růstový faktor, ENC – enkorafenib (nízkomolekulární inhibitor mutované B-Raf kinázy), ERK – mitogenem 
aktivovaná serin/treoninová kináza, MAPK – mitogenem aktivovaná proteinová kináza, mCRC – metastatický kolorektální 
karcinom, MEK – mitogenem aktivovaná tyrozin/treoninová kináza, PAN – panitumumab, RAS – Ras kináza/nízkomolekulární 
GTPáza, RAF – Raf serin/treoninová kináza, TZRA – trametinib (nízkomolekulární inhibitor MEK kinázy), ULI – ulixertinib 
(nízkomolekulární inhibitor ERK kinázy), VEM – vemurafenib (nízkomolekulární inhibitor mutované B-Raf kinázy)
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Obr. 3. MAPK signální dráha BRAF mutovaného mCRC a vliv inhibitorů jednotlivých proteinů na její funkci [41].



332

SOUČASNÝ POHLED NA MOŽNOSTI LÉČBY BRAF MUTOVANÉHO KOLOREKTÁLNÍHO KARCINOMU

Klin Onkol 2020; 33(5): 328– 338

jícím CRC byli pacienti předléčeni jed-
nou až dvěma liniemi léčby a náhodně 
byli přiřazeni do ramene s režimem iri-
notekan + cetuximab nebo do ramene 
s režimem irinotekan + cetuximab + ve-
murafenib. Design studie zahrnoval 
možnost přestupu z  kontrolního ra-
mene do experimentálního ramene po 
progresi onemocnění. Studie si stano-
vila jako primární cíl investigátory hod-
nocené PFS. Celkově bylo v  době od 
prosince 2014 do dubna 2016 zařazeno 
106  pacientů (54  k  irinotekanu  +  ce-
tuximabu  +  vemurafenibu). Léčba iri-
notekanem  +  cetuximabem  +  vemu-
rafenibem vedla k  výraznému zlepšení 

chemoterapii v parametrech PFS (poměr 
rizik (hazard ratio – HR) 0,88; 95% CI 
0,67–1,14; p = 0,33), OS (HR 0,91; 95% CI 
0,62–1,34; p = 0,63) ani četnosti objektiv-
ních odpovědí (objective response rate 
– ORR) (relativní riziko 1,31; 95% CI 0,83–
2,08; p = 0,25). K obdobným výsledkům 
došla i Rowlandova metanalýza [53] ze 
stejného roku s  nálezem stejných vý-
sledků OS u BRAF mutované populace 
(HR 0,97; 95% CI 0,67–1,41) i  PFS (HR 
0,86; 95% CI 0,61–1,21) (tab. 3).

Studie SWOG 1406

V randomizované klinické studii fáze II 
s  BRAF V600E mutovaným metastazu-

II SWOG 1406 [50] a studie fáze III BEA-
CON [51]. Randomizovaný design přiro-
zeně vyžaduje defi nování léčby v kont-
rolním ramenu a s tím souvisí i otázka, 
zda je mutace BRAF prediktorem účin-
nosti anti-EGFR protilátek. Pokud by 
léčba samotnými anti-EGFR protilátkami 
měla detrimentální vliv na výsledky pa-
cientů, došlo by ke zkreslení výsledků 
studií ve prospěch experimentálního 
ramene. Publikovány byly dvě metaa-
nalýzy zkoumající prediktivní roli BRAF 
mutace na výsledky léčby mCRC. Práce 
Pietrantonia z  roku 2015  [52] neproká-
zala benefi t, ale ani detrimentální efekt 
přidání anti-EGFR léků ke standardní 

Tab. 2. Předchozí studie zkoumající inhibici BRAF u metastazujícího kolorektálního karcinomu.

Studie Fáze 

studie

Počet 

pacientů (n)

ORR (%) PFS 

(měsíce)

OS 

(měsíce)

Linie

Monoterapie BRAF

vemurafenib [42] II 21 5 2,1  7,7 0  – > 3

vemurafenib [43] II 10 0 4,5 9,3 1–2

enkorafenib [44] II 18 0 4 nepopsáno > 1

Doublet BRAF + EGFR

vemurafenib + cetuximab [43] II 27 4 3,7 7,2 1–2

vemurafenib + panitumumab [46] I 15 13 3,2 7,6 ≥ 1

dabrafenib + panitumumab [46] I/II 20 10 3,5 nepopsáno ≥ 1

enkorafenib + cetuximab [47] Ib 26 19,2 3,7 nepopsáno ≥ 1

enkorafenib + cetuximab [48] Ib/II 50 22 4,2 nepopsáno ≥ 1

Doublet BRAF + MEK

dabrafenib + trametinib [49] I/II 43 12 3,5 nepopsáno 0 – > 3

Triplet BRAF + MEK + EGFR

dabrafenib + trametinib + panitumumab [46] I/II 24 21 4,1 nepopsáno ≥ 1

Triplet EGFR + MEK + PI3K

enkorafenib + cetuximab + alpesilib [47] I 28 17,9 4,2 nepopsáno ≥ 1

enkorafenib + cetuximab + alpesilib [48] Ib/II 52 27 5,4 15,2 ≥ 1

Triplet BRAF + EGFR + irinotecan

vemurafenib + cetuximab + irinotekan [50] I 19 35 7,7 nepopsáno 1–4

vemurafenib + cetuximab + irinotekan [51] II 106 16 4,3 nepopsáno 1–2

EGFR – receptor epidermálního růstového faktoru, MEK – mitogenem aktivovaná kináza, ORR – celková černost odpovědí, 
OS – celkové přežití, PFS – přežití bez progrese, PI3K – fosfatidylinozitol-3-kináza
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ve skupině léčených dubletem ve srov-
nání s kontrolní skupinou a srovnání sku-
piny léčené tripletem proti skupině lé-
čené dubletem. 

Kombinace enkorafenibu, cetuximabu 
a  binimetinibu vedla k  významnému 
prodloužení OS a PFS v porovnání s léč-
bou cetuximabem  +  chemoterapií na 
bázi irinotekanu. Poslední publikovaná 
data OS prezentovaná na konferenci 
Americké společnosti pro klinickou on-
kologii v roce 2020 (ASCO 2020) s mediá-
nem sledování 12,8 měsíce [54] ukazují 
medián celkového přežití 9,3 měsíce pro 
dublet enkorafenib a cetuximab (graf 1), 
ve skupině léčených tripletem enkorafe-
nib + binimetinib + cetuximab překva-
pivě také 9,3 měsíce (graf 2), a 5,9 měsíce 
pro kontrolní rameno (HR triplet vs. kon-
trolní rameno 0,60; 95% CI 0,47 – 0,75; 
HR dublet vs. kontrolní rameno 0,61; 
95% CI 0,48 – 0,77). 

OS nebyla doposud publikována, nic-
méně vzhledem k možnosti crossoveru 
je bude nutné hodnotit s opatrností. 

Studie BEACON

Tato globální, multicentrická, randomi-
zovaná, otevřená studie fáze III zahrno-
vala 665 pacientů s BRAF V600E mutova-
ným mCRC, předléčených jednou či více 
liniemi léčby. Pacienti byli náhodně při-
řazeni v poměru 1 : 1 : 1 (224 vs. 220 vs. 
221 pacientů) do skupin léčených triple-
tem (enkorafenib, binimetinib a cetuxi-
mab), dubletem (enkorafenib a  cetuxi-
mab) nebo do kontrolní skupiny k terapii 
dle preferencí investigátora, který mohl 
volit cetuximab  +  irinotekan nebo ce-
tuximab  +  FOLFIRI. Studie si stanovila 
jako primární cíl OS a četnost objektiv-
ních odpovědí ve skupině pacientů lé-
čených tripletem ve srovnání s kontrolní 
skupinou. Sekundárním cílem bylo OS 

v primárním cíli s mediánem PFS 4,4 mě-
síce (95% CI 3,6–5,7) oproti 2,0  měsíce 
v  rameni s  irinotekanem  +  cetuxima-
bem (95% CI 1,8–2,1; HR  =  0,42; 95% 
CI 0,26–0,66; p < 0,001). V  rameni s  iri-
notekanem  +  cetuximabem  +  vemu-
rafenibem byla zaznamenána četnost 
objektivních odpovědí 16  % vs. 4  % 
v  rameni s  irinotekanem  +  cetuxima-
bem (p = 0,09). Celkově bylo dosaženo 
kontroly onemocnění u 67 % pacientů 
v  rameni s  irinotekanem  +  cetuxima-
bem  +  vemurafenibem ve srovnání 
s 22 % v rameni s irinotekanem + cetu-
ximabem (p < 0,001). Nežádoucí účinky 
stupně  ≥  3  v  experimentální skupině 
zahrnovaly neutropenii (28  % v  expe-
rimentálním rameni vs. 7  % v  kontrol-
ním rameni), anemii (ve stejném pořadí 
13 vs. 0 %) a nevolnost (ve stejném po-
řadí 15 vs. 0 %). Nebyl zaznamenán rozdíl 
v kožní toxicitě či intenzitě únavy. Data 

Tab. 3. Srovnání celkového přežití mezi podskupinami BRAF wild type a BRAF mutace u vybraných studií [53].

Podskupina Počet pacientů v léčebných skupinách HR (log stupnice) Poměr rizik pro 

studie cetuximab / 

panitumumab

kontrolní skupina cetuximab / 

panitumumab  lepší

kontrola 

lepší 
OS HR (95% CI)

RAS wildtype/ BRAF wildtype

PRIME 228 218 0,74 (0,57–0,96)

CRYSTAL a OPUS 349 381 0,84 (0,71–1,00)

CO.17 101 97 0,52 (0,37–0,71)

PICCOLO 183 188 0,91 (0,74–1,13)

20050181 186 190 0,83 (0,64–1,07)

COIN 317 310 0,01 (0,84–1,22)

Souhrn 1364 1384 0,81 (0,70–0,95)

Statistické hodnocení účinnosti: p = 0,009 Heterogenita: I2 = 64 %; p = 0,02

PRIME 24 29 0,90 (0,46–1,76)

CRYSTAL a OPUS 32 38 0,62 (0,36–1,06)

CO.17 4 6 0,84 (0,20–3,58)

PICCOLO 37 31 1,84 (1,10–3,08)

20050181 22 23 0,64 (0,32–1,28)

COIN 45 57 1,18 (0,76–1,81)

Souhrn 164 184 0,97 (0,67–1,41)

Statistické hodnocení účinnosti: p = 0,88 Heterogenita: I2 = 53 %; p = 0,06
CI – interval spolehlivosti, HR – poměr rizik, OS – celkové přežití

x/Pani lepší Kontrola lepší

0,2 0,5 1 2 5
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Graf 1. Celkové přežití při léčně dubletem enkorafenib + cetuximab vs. kontrola [54].
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BINI – binimetinib, CETUX – cetuximab, 
CI – interval spolehlivosti, ENCO – enkorafenib, 
HR – poměr rizik, OS – celkové přežití



SOUČASNÝ POHLED NA MOŽNOSTI LÉČBY BRAF MUTOVANÉHO KOLOREKTÁLNÍHO KARCINOMU

Klin Onkol 2020; 33(5): 328– 338 335

pině 2  %  (95% CI  <  1–5  %). Kompletní 
odpovědi byly zaznamenány u 4 % pa-
cientů s tripletem, u 3 % pacientů s du-

činila ve skupině s tripletem 27 % (95% 
CI 21–33%), ve skupině s  dubletem 
20 % (95% CI 15–25%) a v kontrolní sku-

Na ASCO 2020 byla prezentována ak-
tualizovaná data mapující četnost objek-
tivních léčebných odpovědí (tab. 4), jež 
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Graf 3. Přežití bez progrese při léčbě dubletem enkorafenib + cetuximab vs. kontrola [54].

CETUX – cetuximab , CI – interval spolehlivosti, ENCO – enkorafenib, HR – poměr rizik, PFS – přežití bez progrese 

Tab. 4. Celková léčebná odpověď [54].

Potvrzené odpovědi při nezávislém 

zaslepeném hodnocení

ENCO/BINI/CETUX

(n = 224)

ENCO/CETUX 

(n = 220)

 Kontrolní rameno 

(n = 221)

četnost objektivních odpovědí 27 % 20 % 2 %

95% CI (21,33) (15,25) (< 1,5)

Nejlepší dosažená odpověď

kompletní odpověď 4 % 3 % 0 %

částečná odpověď 23 % 16 % 2 %

stabilizace onemocnění 48 % 56 % 29 %

progrese onemocnění 11 % 10 % 34 %

nelze hodnotit podle RECIST 14 % 15 % 32 %

BINI – binimetinib, CETUX – cetuximab, CI – interval spolehlivosti, ENCO – enkorafenib, RECIST – kritéria pro hodnocení léčebné 
odpovědi u solidních tumorů
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ramenech  [56] a  doby do deteriorace 
celkového stavu dle dotazníků EORTC 
QLQ-C30 a FACT-C, přičemž léčba duble-
tem i tripletem v porovnání s kontrolním 
ramenem významně prodloužila dobu 
do deteriorace celkového stavu. Na zá-
kladě výše uvedených informací a pře-
vážně na základě dat získaných ve stu-
dii BEACON schválil americký Úřad pro 
kontrolu léčiv a  potravin (FDA) začát-
kem dubna 2020 jako jediný režim kom-
binace BRAF inhibitoru – enkorafenib 
a anti-EGFR protilátky – cetuximab pro 
předléčené pacienty s BRAF V600E mu-
tovaným mCRC. Krátce poté, 3. června 
2020, došlo ke schválení kombinace en-
korafenibu + cetuximabu v léčbě BRAF 
V600E mutovaného mCRC Evropskou lé-
kovou agenturou (EMA).

V současné době probíhá otevřená 
multicentrická jednoramenná studie 
fáze II ANCHOR u pacientů s BRAF V600E 
mutovaným mCRC v první linii léčby tes-
tující kombinaci enkorafenib + binime-

(62 %), akneiformní dermatitida (49 %), 
nauzea (45  %) a  zvracení (38  %). V  ra-
meni s  dubletem mělo 98  % pacientů 
NP jakéhokoli stupně (n = 212) a 50 % 
mělo NP stupně  ≥  3. V  kontrolní sku-
pině byly NP jakéhokoli stupně zazna-
menány u 97 % pacientů (n = 188), při-
čemž NP stupně ≥ 3 se vyskytly u 61 % 
pacientů (n = 117). Celkem 7 % pacientů 
v rameni s tripletem, 8 % v rameni s du-
bletem a 11 % v kontrolním rameni pře-
rušilo léčbu na základě NP. 

Závěr

Studie BEACON na robustní populaci 
665  pacientů prokázala benefit v  OS, 
PFS, četnosti dosažení kontroly one-
mocnění i četnosti celkové léčebné od-
povědi. Srovnání frekvence výskytu ne-
žádoucích příhod prokazuje příznivý 
bezpečnostní profi l léčby v  porovnání 
s  kontrolním ramenem. Autoři studie 
na ASCO 2020 prezentovali také analýzy 
kvality života v  jednotlivých léčebných 

bletem a u žádného z pacientů v kontrol-
ním rameni. Kontroly onemocnění bylo 
dosaženo u 75 % pacientů s  tripletem, 
u 75 % pacientů s dubletem a u 31 % pa-
cientů v kontrolní skupině.

V parametru PFS dosáhl medián ve 
skupině s dubletem medián PFS 4,3 mě-
síce (HR 0,44; 95% CI 0,35–0,55) (graf 3) 
oproti kontrolní skupině, v  níž byl za-
znamenán medián PFS 1,5  měsíce). 
Přežití bez progrese činilo ve skupině 
s  tripletem 4,5  měsíce (HR 0,42; 95% 
CI 0,33–0,53  proti kontrolní skupině 
(graf 4). 

Z analýzy nežádoucích příhod vyply-
nul příznivý profi l léčby tripletem enko-
rafenib + binimetinib + cetuximab i du-
bletem enkorafenib + cetuximab (tab. 5). 
Ve skupině s tripletem nastaly nežádoucí 
příhody (NP) jakéhokoli stupně závaž-
nosti u 98 % pacientů (n = 217), přičemž 
u 58 % pacientů byly popsány AE stupně 
3 nebo vyššího. Nejčastějšími NP jakého-
koli stupně v rameni tripletu byly průjem 

Graf 4. Přežití bez progrese při léčbě tripletem tripletem enkorafenib + binimetinib + cetuximab vs. kontrola [54].
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