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Metastasiertes Kolorektalkarzinom mit BRAF-Mutation

BERING-CRC: Real-World-Daten bestdtigen hohen Wert der zielgerichteten dualen
Therapie mit Encorafenib plus Cetuximab

Fiir das systemisch vorbehandelte metas-
tasierte Kolorektalkarzinom (mCRC) mit
BRAFV600E_Mutation ist die Kombination
aus Encorafenib plus Cetuximab die einzi-
ge leitliniengerechte Behandlungsoption.
Die Phase-IlI-BEACON-CRC-Studie zeigte,
dass die duale zielgerichtete Therapie sig-
nifikant wirksamer ist als die Chemothe-
rapie-basierte Kontrolle. Erste Ergebnisse
der Real-World- BERING-CRC-Studie deu-
ten darauf hin, dass die Zweifachblockade
auch unter Alltagsbedingungen die Prog-
nose der Patienten mit BRAFV600E-mutier-
tem mCRC verbessert.

Rund 8-12 % der Patienten mit mCRC wei-
sen eine Mutation des BRAF-Gens auf, meist
im Kodon 600 [1, 2]. Das BRAF-Gen kodiert
fiir die Proteinkinase BRAF, einem wichtigen
Teil der MAP-Kinase-Signalkaskade. Die akti-
vierende Mutation im BRAF-Gen fiihrt zu un-
kontrolliertem Zellwachstum, Zellmigration
und Metastasierung [3]. BRAFV600E-mytier-
te Karzinome zeichnen sich durch eine hohe
Tumoraggressivitdt und eine auRerordentlich
schlechte Prognose aus. Patienten mit dieser
Mutation haben bereits in der Erstlinie (Che-

motherapie + Anti-VEGF) ein medianes pro-
gressionsfreies Uberleben (mPFS) von nur
etwa 4-6 Monaten [2]. Nur noch 53 % erhal-
ten eine Zweitlinientherapie und noch weni-
ger Patienten weitere Therapielinien [4]. Ent-
sprechend hoch ist der medizinische Bedarf
an wirksamen Therapieoptionen in dieser
Hochrisikopopulation.

Leitlinien empfehlen
Encorafenib plus Cetuximab
beim BRAFV600E-mutierten
mCRC ab der Zweitlinie

Das Ansprechen auf die zielgerich-
tete Therapie mit Encorafenib plus
Cetuximab scheint besser, je friiher
das Therapieschema angewandt wird.
Eine friihzeitige Bestimmung des
BRAF-Mutationsstatus ist somit von
diagnostischer und insbesondere auch
therapeutischer Relevanz und wird
von den Leitlinien empfohlen.

Diagnose: mCRC

Laut nationalen und internationalen Leit-
linien gilt in der Erstlinientherapie fir
Patienten mit BRAF-mutiertem mCRC die
Chemotherapie-Doublette (FOLFOX oder
FOLFIRI) plus Bevacizumab als bevorzugte
Behandlungsoption [2, 5]. Fiir nachfolgen-
de Therapiesequenzen hat sich die Kombi-
nation aus Encorafenib und Cetuximab als
neuer Therapiestandard fiir systemisch vor-
behandelte Patienten mit BRAFV600E-mutier-
tem mCRC etabliert [2]. Die Empfehlung
basiert auf den positiven Ergebnissen der
Phase-Ill-BEACON-CRC-Studie, die signifi-
kante Uberlebensvorteile im Vergleich zur
Chemotherapie-basierten Kontrolle gezeigt
hat [6]. Dabei scheint die Prognose besser, je
friiher das Therapieschema angewandt wird
[7]. Aufgrund der deutlich schlechteren Pro-
gnose von Patienten mit BRAFV600E-mutier-
tem mCRC betonen die Leitlinien die Wich-
tigkeit einer moglichst friihzeitigen Testung
auf das Vorliegen von RAS-und BRAF-Muta-
tionen beim mCRC [2, 8]. Dies ist notwen-
dig, um eine an den Mutationsstatus ange-
passte Therapiesequenzplanung vornehmen
zu kénnen. Im Fall einer BRAFV600E-Mutati-
on ware dies nach systemischer Vorthera-

Histologische und molekular-pathologische Abklérung
einschlieRlich diagnostischer Abklarung RAS-Mutationsstatus (sequenziell oder (praferiert) simultan im Rahmen der Paneldiagnostik)
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> Abb. 1 Diagnostischer Algorithmus mCRC bei/nach Ausschluss einer RAS-Mutation nach [9], prognostische Angaben und prozentuale Haufigkeit (*)

nach [10]; MLH1, MSH2, MSH6, PMS2: DNA-Reparaturenzyme/-Komplexe; MSI-H: Mikrosatelliteninstabilitat; MSS: Mikrosatellitenstabilitdt; wt: Wildtyp.
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> Abb.2 Real-World-BERING-CRC-Studie: Untersuchung des Einsatzes von Encorafenib plus
Cetuximab beim BRAFV600E-mutierten mCRC nach systemischer Vortherapie. In der FAS-
Population (n=95) ergab die erste Wirksamkeitsanalyse ein mOS von 10,3 Monaten (Interims-
analyse, mediane Beobachtungszeit 5,9 Monate) [13]; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenz-
intervall; mOS: medianes Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS).

pie Encorafenib plus Cetuximab. Solch eine
Diagnostik soll bereits vor der Einleitung der
Erstlinientherapie bei der Erstdiagnose des
mCRC durchgefiihrt werden, auch um ggf.
zusammen mit einer dMMR-Testung das Vor-
liegen eines Lynch-Syndroms ausschlieRen zu
konnen [8]. Bei Vorliegen einer BRAF-Muta-
tion in einem dMMR/MSI-H-Tumor kann
ein Lynch-Syndrom weitestgehend ausge-
schlossen werden. Eine frithzeitige Bestim-
mung des BRAF-Mutationsstatus ist somit
von diagnostischer und insbesondere auch
therapeutischer Relevanz [8]. Sie ermdglicht
einen verzogerungsfreien Start der Erstlinie
und eine bessere Planung der Therapiese-
quenz. Es wird empfohlen, die BRAF-Analy-
tik zeitgleich zur RAS-Analytik durchzufiih-
ren [8]. Dies erfolgt mittels Genpaneldiag-
nostik unter Verwendung von fokussiertem
Next Generation Sequencing (NGS). Zusdtz-
lich wird der Mikrosatellitenstatus (MSI/MSS)
bestimmt. Der Mikrosatellitenstatus liefert
weitere prognostische und pradiktive In-
formationen, insbesondere im Hinblick auf
mogliche Immuntherapien bei MSI-H Tumo-
ren. Patienten mit MSI und BRAF-Wildtyp wei-
sen hierbei die beste, Patienten mit MSS und
BRAFV600E Mytation die schlechteste Progno-
se auf (Abb. 1) [8].

Encorafenib (Braftovi®) ist ein oraler poten-
ter und hochselektiver ATP-kompetitiver
BRAF-Kinase-Inhibitor. Durch die Blockade
der BRAF-Kinase wird die Signaliibertragung
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in der MAPK-Signalkaskade unterbrochen.
Der Wirkstoff ist seit Juni 2020in Kombi-
nation mit dem monoklonalen Antikorper
Cetuximab zugelassen zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit mCRC mit einer
BRAFV600E_Mutation, die eine systemische
Vortherapie erhalten haben (Fachinforma-
tion Braftovi®). Der monoklonale Antikor-
per Cetuximab blockiert spezifisch den EGF-
Rezeptor, wodurch Resistenzmechanismen
begrenzt und die Antitumoraktivitdt der The-
rapie erhoht wird [11].

Retrospektive Real-World-
Daten mit Encorafenib plus
Cetuximab

Im Gegensatz zu randomisierten, kont-
rollierten Studien (RCTs) mit ihren stren-
gen Ein- und Ausschlusskriterien ermdogli-
chen Real-World-Studien die Untersuchung
einer weniger homogenen und oftmals
krankeren Patientenpopulation, die der tat-
sdchlichen Versorgungsrealitat besser ent-
spricht. Eine retrospektive Real-World-Stu-
diein 21 Zentren in Italien untersuchte die
Wirksamkeit von Encorafenib plus Cetuxi-
mab bei Patienten mit BRAFV600E-mutiertem
mCRC unter realen klinischen Bedingungen
[7]. Im Jahr 2022 wurden Daten von 97 Pa-
tienten veroffentlicht, die nach mindestens
einer Therapielinie mit Encorafenib/Cetuxi-
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mab behandelt worden waren. Das mPFS be-
trug 4,6 Monate und die ORR 20 %.

Die retrospektive Real-World-CONFIDENCE
Studie aus Spanien analysierte BRAFV600E-mu-
tierte mCRC-Patienten, die in der Zweitlinie
Encorafenib/Cetuximab erhielten. Die Ergeb-
nisse zeigten im Vergleich zu BEACON sogar
ein tendenziell hoheres mOS an (12,6 vs.
9,3 Monate), mPFS (5,0 vs. 4,3 Monate) und
eine hohere ORR (32,1 vs. 20 %) trotz hohe-
ren Alters der Kohorte (66 Jahre) und einem
hohen Anteil von Patienten mit synchroner
Metastasierung (65 %) [12].

Prospektive Real-World-Studie
BERING-CRC: Interimsanalyse
zeigt vielversprechende
Uberlebenszeiten

Die erste noch laufende Real-World-
Studie mit prospektivem Studiendesign
BERING-CRC (NCT04673955) ist eine nicht
interventionelle Studie (NIS), die erstmals
den Einsatz von Encorafenib plus Cetuxi-
mab bei BRAFV600E-mutiertem mCRC nach
systemischer Vortherapie unter Alltags-
bedingungen in Deutschland, Osterreich
und der Schweiz untersucht. Ziel der Stu-
die ist es, 300 Patienten aus 124 Zentren
zu dokumentieren, die entsprechend der
Zulassung behandelt werden. Der primd-
re Studienendpunkt ist die Bewertung der
OS-Rate nach einem Jahr. Sekundare End-
punkte sind Wirksamkeit, Lebensqualitét, Si-
cherheit und Vertraglichkeit der Behandlung.
Eine Interimsanalyse nach Einschluss der ers-
ten 100 Patienten und nach einer medianen
Beobachtungszeit von 5,9 Monaten wurde
auf dem ASCO 2024 vorgestellt [13]. Im Ver-
gleich zur BEACON-Zulassungsstudie waren
die Teilnehmer élter (66,7 vs. 61 Jahre), we-
niger Patienten hatten einen ECOG-PS von
0 (0/1/2/3: BERING-CRC 36/47/8/2 % vs.
BEACON CRC 51/47/2/0%) und 14 % wiesen
eine Metastasierung in =3 Organen auf. Bei
den meisten Patienten (73 %) erfolgte die
zielgerichtete Therapie unmittelbar nach
der Erstlinie. Das mOS lag bei 10,3 Monaten
(95%KI: 8,5-11,4 Monate), das mPFS lag bei
5,3 Monaten (95 % KI: 3,9-5,7 Monate) und
die ORR betrug 24,2 %, also etwas besser als
die klinischen Ergebnisse der BEACON-Studie
(»Abb. 2). Unter der Behandlung auftreten-
de unerwiinschte Ereignisse (TEAE) wurden
bei 73% der Patienten gemeldet (Grad 3/4:
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38%). Haufige (> 10 %) TEAEs waren: Haut-
ausschlag (12 %) und Ubelkeit (11 %). Das
Sicherheitsprofil entsprach somit den Er-
wartungen und es traten keine neuen Sicher-
heitssignale auf [13].

Die langeren Uberlebenszeiten in der
Real-World-BERING-CRC-Studie kénnten
trotz der schlechteren Bedingungen der Teil-
nehmer mit den guten Versorgungsstruktu-
ren der beteiligten Zentren zusammenhan-
gen, wie etwa der Vernetzung onkologischer
Praxen, der regelmdRigen Teilnahme an Tu-
morkonferenzen und an klinischen Studien
[14]. Da die aktuelle Analyse explorativ und
vorldufig ist, miissen die Ergebnisse vorsich-
tig interpretiert werden. Eine umfassendere
Analyse wird 2025 erwartet und soll zusétz-
liche Wirksamkeitsdaten und Daten zur Le-
bensqualitdt beriicksichtigen.

FAZIT

Die Interimsdaten der Real-World-
BERING-CRC-Studie aus Deutschland,
Osterreich und der Schweiz bestitigen
die Wirksamkeit und Sicherheit von
Encorafenib plus Cetuximab beim
mCRC mit BRAFY600E-Mutation nach
systemischer Vortherapie auch unter
realen Alltagsbedingungen.

Dr. Birgit Eschweiler, Oerlinghausen

Braftovi® 50 mg/75 mg Hartkapseln
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Wirkstoff: Encorafenib Zus.: 1 Hartkapsel enth. 50 mg/75 mg Encorafenib. Sonst. Bestandt.: Kapselinhalt: Copovidon (E1208), Poloxamer 188, mikrokristall. Cellulose (E460i), Bern-
steinsdure (E363), Crospovidon (E1202), hochdisperses Siliciumdioxid (E551), Magnesiumstearat (E470b). Kapselhille: Gelatine (E441), Titandioxid (E171), Eisen(lll)-oxid (E172), Eisen(lll)-
hydroxid-oxid x H,0 (E172), Eisen(ll,II)-oxid (E172). Druckertinte: Schellack (E904), Eisen(ll,lll)-oxid (E172), Propylenglykol (E1520). Anw.: Encorafenib in Komb. m. Binimetinib: bei Erw. m.
nicht-resezierbarem oder metastasiertem Melanom mit BRAF-V600-Mutation, bei Erw. m. fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom mit einer BRAF-V600E-Mutation. En-
corafenib in Komb. m. Cetuximab: bei Erw. m. metastasiertem Kolorektalkarzinom mit einer BRAF-V600E-Mutation, die eine syst. Vortherapie erhalten haben. Gegenanz.: Uberemp-
findlichk. gg. d. Wirkstoff od. einen d. sonst. Bestandt. Nebenw.: Encorafenib 450 mg in Kombination mit Binimetinib: Sehr haufig: Anamie, periph. Neuropathie, Schwindelgefuhl,
Kopfschm., Sehstérungen, Ablésung retinales Pigmentepithel, Blutungen, Hypertonie, Abdominalschm., Diarrhoe, Erbrechen, Ubelkeit, Obstipation, Hyperkeratose, Hautausschlag,
trock. Haut, Pruritus, Alopezie, Arthralgie, Muskelerkrankungen/Myalgie, Riickenschm., Schm. in d. Extremitaten, Pyrexie, periph. Odem, Fatigue, Anstieg Kreatinkinase im Blut, Anstieg
Transaminasen, Anstieg Gamma-Glutamyl-Transferase. Haufig: Plattenepithelkarzinom d. Haut, Basalzellkarzinom, Papillom d. Haut, Uberempfindlichk., Geschmacksstérung, Uveitis,
linksventrikul. Dysfunktion, venése Thromboembolie, Kolitis, akneiforme Dermatitis, palmar-plantares Erythrodysasthesiesyndrom, Erythem, Pannikulitis, Photosensitivitat, Nierenver-
sagen, Anstieg von: Kreatinin im Blut, alkal. Phosphatase im Blut, Amylase, Lipase. Gelegentl.: Gesichtslahmung, Pankreatitis, Rhabdomyolyse. Nicht bekannt: Tumor-Lyse-Syndrom.
Encorafenib-Einzelwirkstoff 300 mg: Sehr hdufig: Papillom d. Haut, melanozytarer Navus, vermind. Appetit, Schlaflosigk., Kopfschm., periph. Neuropathie, Geschmacksstorung,
Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, palmar-plantares Erythrodysasthesie-Syndrom, Hyperkeratose, Hautausschlag, trock. Haut, Pruritus, Alopezie, Erythem, Hyperpigment. d. Haut, Ar-
thralgie, Myalgie, Schm. in d. Extremititen, Riickenschm., Fatigue, Pyrexie, Anstieg GGT. Haufig: cuSCC, neues prim. Melanom, Uberempfindlichk., Gesichtslahmung, supraventrikul. Ta-
chykardie, akneiforme Dermatitis, Exfoliation der Haut, Photosensitivitat, Arthritis, Nierenversagen, Anstieg von: Transaminasen, Kreatinin im Blut, Lipase. Gelegentl.: Basalzellkarzinom,
Uveitis, Pankreatitis, Anstieg Amylase. Encorafenib 300 mg in Kombination mit Cetuximab: Sehr haufig: Melanozytarer Navus, vermind. Appetit, Schlaflosigk., periph. Neuropathie,
Kopfschm., Blutungen, Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, Abdominalschm., Diarrhoe, akneiforme Dermatitis, Hautausschlag, trock. Haut, Pruritus, Arthralgie/muskuloskelettale Schm.,
Myopathie/Muskelerkrankungen, Schm. in d. Extremitéten, Riickenschm., Fatigue, Pyrexie. Haufig: cuSCC, Papillom d. Haut, neues prim. Melanom, Uberempfindlichk., Schwindelgefuhl,
Geschmackstorung, supraventrikul. Tachykardie, Hyperpigment. d. Haut, PPES, Hyperkeratose, Alopezie, Erythem, Nierenversagen, Anstieg: Kreatinin im Blut, Transaminasen. Gelegent-
lich: Basalzellkarzinom, Pankreatitis, Exfoliation der Haut, Anstieg: Amylase, Lipase. Nicht Gber 30°C lagern. Arzneimittel fur Kinder unzuganglich aufbewahren. Verschreibungspflichtig.
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