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Souhrn

Vychodiska: Aktiva¢ni mutace BRAF vedou ke konstitutivni aktivaci MAP kinazové signalni kas-
kady, ktera stimuluje bunécnou proliferaci. Jsou zndmy piedevsim u maligniho melanomu,
vyskytuji se vsak méné casto i u dalsich tumor(, v¢. nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC),
kde jsou pfitomny v 1-2 % [1,2]. Pfipad: Prezentujeme pfipad dvou pacientek s BRAF+ NSCLC
|é¢enych v letech 2018-2019 na nasi klinice dabrafenibem v 3. linii terapie a stru¢ny prehled
informaci o dabrafenibu a jeho pouZiti v monoterapii BRAF+ NSCLC. Zdvér: Monoterapie inhi-
bitory BRAF predstavuje viabilni alternativu pro nemocné s BRAF+ NSCLC nevhodné ke kombi-
nacni terapii s trametinibem. Problémem zlstava absence fadné indikace a Uhrady pro pfipady
NSCLC vyzadujici individualni schvalovani 1écby.
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Summary

Background: Activating BRAF mutations result in constitutive activation of the MAP kinase sig-
naling cascade, stimulating cell proliferation. BRAF mutations are typical for malignant mela-
noma, but occur less frequently in other tumors, including in 1-2% cases of non-small cell lung
cancer (NSCLC) [1,2]. Case: We present two case reports of BRAF+ NSCLC patients, treated with
3rd line dabrafenib monotherapy on our department, and also brief review of available infor-
mation about dabrafenib and its use in monotherapy of BRAF+ NSCLC. Conclusion: Monothe-
rapy with BRAF inhibitors presents a viable alternative for BRAF+ NSCLC patients, incapable of
combined therapy with trametinib. The lack of proper indication and reimbursement for NSCLC
cases remains a problem, and individual treatment approval is required.
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DABRAFENIB V MONOTERAPII U BRAF+ NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC = NASE ZKUSENOST!

Uvod

Karcinom plic patfi mezi nej¢astéjsi novo-
tvary v CR jak co do incidence, tak mor-
tality. Jeho nemalobuné¢na forma vyka-
zuje pritomnost cilitelnych aktivac¢nich
(tzv. driver) mutaci v zhruba 25 % [3], pfi
pouziti metod sekvenovani nové gene-
race (next generation sequencing — NGS)
az 65 % [4].V redlné praxi je zachyt mirné
nizsi, napt. s ohledem na omezené moz-
nosti biopsie dle lokace tumoru, stav ne-
mocného aj. [5]. Mutace BRAF je v sou-
¢asnosti testovana na zadost klinika
a u nemalobunécného karcinomu plic
(non-small cell lung cancer — NSCLC)
byva detekovana v 1-3 % pfipadi [1,6].
BRAF je serin/threoninova kindza nacha-
zejici se v signdini kaskddé RAS-RAF-MEK-
-ERK, Ucastnici se bunéc¢né proliferace [7].
Nejcastéjsi je mutace V60OE (¢i téz V600G
(kyselina glutamové = symbol E) — vysky-
tuje se v 50-80 % [8,9]. Tato mutace vede
k vyraznému zvyseni aktivity tyrozinki-
nézy proti nemutované formé (12x) a pud-
sobi jako onkogenni stimulus. Mutace
mimo pozici 600 jsou méné Casté a je-
jich onkogenni aktivita neni zatim presné
objasnéna [10]. BRAF mutace u NSCLC
se vyskytuji bez vazby na vék, koufeni
¢i pohlavi [11,12], vykazuji vy3si ¢etnost
adenokarcinomd (testovani skvamoznich
karcinomU se zpravidla neprovadi). Pred-
stavuje vsak vhodny cil pro cilenou terapii
tyrozinkindzovymi inhibitory [13].

Popis pFipadu

Nase prvni kazuistika prezentuje Zenu,
nekufacku, v dobé diagndzy (2016)
79 let, hypertoni¢ku, s lehkou re-
nalni insuficienci (glomerularni filtrace
50 ml/min), hyperlipidemii a diabetem II.
typu nadieté, 149 cm /55 kg. Klinické po-
tize zacaly v bfeznu 2016 v podobé dus-
nosti podminéné objemnym fluidotho-
raxem vpravo, se kterym byla odeslana
na nase pracovisté. V pleurdlni punkci
cytolog popsal bunky adenokarci-
nomu. Dal$i doSetieni zahrnovalo bron-
choskopii, pfi které byl zjistén jen utlak
pravostranného hemisystému zvenci
vypotkem; forceps biopsii z periferie
S6 vpravo vsak byly zachyceny struktury
adenokarcinomu plicniho origa (CK7+,
TTF1+). Vysetieni prediktivnich mar-
kerd kitem IntellMed (CR) prokézalo ne-
gativitu receptoru epidermalniho rdsto-
vého faktoru (epidermal growth factor
receptor — EGFR), anaplastické lymfom-
kindzy (ALK) a genu ROST a pozitivni
BRAF mutaci V600E, staging dle PET
4/216 T4AN3M1a, st. IV dle TNM-7. Pa-
cientka byla v 1. linii Ié¢ena 4 cykly kar-
boplatiny, paklitaxelu a bevacizumabu,
s vyraznou parcidlni regresi plicnich lézi
i lymfadenopatie, kompletni resorbci vy-
potkd, nasledné udrzovaci lécba bevaci-
zumabem - stabilizace nemoci az do zafi
2018, kdy dochazi k drobnoloziskové di-
seminaci do obou plic a recidivuje fluido-

thorax, tentokrat vlevo. Do 2. linie zvolen
pemetrexed, po 4. cyklu viak zjevna pro-
grese, dalsi chemoterapii jiz pacientka
ani rodina nebyly naklonény s ohledem
na vék a celkovou slabost. S ohledem
na pfitomnost BRAF mutace a non-VZP
zdravotni pojistovnu bylo zazaddano do
3. linie o dabrafenib dle paragrafu 16 za-
kona 48/1997 Sb., zvazovany trameti-
nib nebyl pfipojen z obavy o celkovou
toleranci zeslablou pacientkou a z po-
tencidlni toxicity. Po vyzadani doplrko-
vého vyjadreni byl dabrafenib pojistov-
nou schvalen a v prosinci 2018 nasazen
v davce 75 mg 2-0-2. V dobé nasazeni
pacientka vazi 46kg, PS (performance
status) 1-2, je dusna pfi malé namaze,
kadel jen caste¢né tlumen antitusiky.
Béhem 14 dni dochazi k vyraznému
Ustupu kasle i dusnosti, pacientka vysa-
zuje antitusika, Iépe ji, pfibird 2 kg, pro
bolesti koncetin a myalgie viak rodina
sama snizila davku na 1-0-1, kterou pa-
cientka tolerovala jiz bez problém{. Jina
toxicita se nevyskytovala. Lé¢ebnd od-
povéd byla potvrzena jiz po 5 tydnech
|é¢by neplanovanou vypocetni tomo-
grafii (CT) (provedeno akutné na poho-
tovosti pro bolesti zad, vylou¢ena gene-
ralizace, dle neurologa dekompenzace
chronického vertebrogenniho algického
syndromu, zalé¢eno Uspésné neste-
roidnimi antiflogistiky), kontrolnimi CT
a skiagramy (obr. 1-4). Vyrazna parcidlni

Obr. 1. Kazuistika 1, CT hrudniku 9/2018 (pfed zahajeni lé¢by).
©FNOL 2018.
CT - vypocetni tomografie

Obr. 2. Kazuistika 1, CT hrudniku 7/2019. ©FNOL 2019.

CT - vypocetni tomografie
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Obr. 3. Kazuistika 1, skiagram hrudniku 11/2018
(den zahajeni lIé¢by). ©FNOL 2018.

regrese trva i ke kvétnu 2020 (tj. 17 mé-
sict), pacientka nadale uziva dabrafenib
75mg 2 x 1, bez vyznamné toxicity, PS 1.

Druha kazuistika predstavuje zenu,
nekuracku, silné obézni (BMI 37), Spatné
kompenzovanou, dietné non-com-
pliantni diabeticku Il. typu na inzulinu,
s anamnézou alergického astma bron-
chiale. PotiZe se objevily na za¢atku roku
2018 v podobé paraneoplastické trom-
bozy v. subclavia vpravo, nasledné do-
Setfovana a lé¢ena ve spadovém zafizeni
od bfezna 2018. Tumor byl verifikovan
endoskopicky, primarni lozisko v hornim
laloku vpravo, histologicky adenokar-
cinom, EGFR a ALK negativni, pozitivni
BRAF mutace V600G kitem IntellMed, dle
CT T2bN3M1a, stadium IV/TNM-7, ma-
ligni fluidothorax vpravo, cytologicky
ovéfeny.V 1.linii podano 6 cykl{ chemo-
terapie CBDCA + vinorelbin od dubna do
zafi 2019, kdy se objevuje progrese v po-
dobé generalizace do CNS (3 drobné
léze dle MRI, oSetfeny gama nozem -
Nemocnice Na Homolce, Praha) v lednu
2019, nasledné odesldna na nase pra-
covisté. V 2. linii [é¢ena pemetrexedem,
celkem 6 cykld, v ¢ervnu 2019 dochézi
ke generalizaci do plic oboustranné. Pa-
cientka PS 1, tedy zazddadno o Uhradu
dabrafenibu na paragraf 16 zdkona
48/1997 Sb., po schvaleni od cervence
2019 zahajena lé¢ba v davce 2x 150mg
denné, dvojkombinace nebyla zvolena
z obavy z moznych nezadoucich ucinku

a kvuli preexistujicim prdjmdm (podmi-
nénych zejména nedodrzovanim racio-
nalnich dietnich opatfeni). Bylo dosa-
zeno mirné parcialni remise potvrzené
kontrolnimi CT za 3, 6 a 9 mésicl (obr. 5,
6). Ke kvétnu 2020 (tj. 10 mésicl) 1écba
trvad bez vyznamné toxicity, PS 1, moz-
kové metastdzy v kompletni remisi. Pfi
|é¢bé doslo k rozvoji Dupuytrenovy kon-
traktury dlané, kterd ale byla pfisouzena
Spatné kompenzovanému diabetu.

Diskuze
Vyskyt mutaci BRAF je popsan zejména
umaligniho melanomu, ale téZ napt. u pa-
pilokarcinomu stitné zlazy, karcinomu
ovaria ¢i kolorektélniho karcinomu [6].
Jde o mutaci exkluzivni, napt. Litvak et al
nezaznamenali v souboru 63 pacientl
konkomitantni mutace EGFR/ALK ¢i
RAS [12]. Pfitomnost mutace BRAF podle
dostupnych studii [6,8] s fadové desit-
kami BRAF+ pacientl neovliviuje preziti
pacientll ani odpovéd na chemoterapii
s platinovymi derivéaty ve srovnani s BRAF
wild-type neskvamozniho NSCLC [14]. Ty-
pickd mutace V60OE je dobre cilitelna ty-
rozinkindzovymi inhibitory, z nichZ jsou
na ¢eském trhu k dispozici dabrafenib ¢i
vemurafenib, doporucené soucasné s in-
hibitory MEK vzhledem k moznosti ob-
chazeni blokady genu BRAF alternativni
cestou CRAF [13,15,16].

K 1. 3. 2020 viak nebyla v CR pro da-
brafenib v kombinaci s trametinibem

Obr. 4. Kazuistika 1, skiagram hrudniku 05/2020. ©FNOL 2020.

v zadné linii lé¢by BRAF+ NSCLC stano-
vena Uhrada. Lécba zatim vyzaduje in-
dividudlni schvaleni, pficemz podminky
tzv. paragrafu 16 (vycerpani jinych moz-
nosti 1é¢by) redlné nasazeni v 1. linii
[é¢by vylucuiji.

Ve vyssich liniich 1é¢by pak mize byt
problémem horsi celkovy stav pacienta,
ktery muze toleranci kombinac¢ni [é¢by
limitovat. Snizené predpoklady tole-
rance kombinace s trametinibem maji
rovnéz pacienti polymorbidni ¢i ve vyso-
kém véku, i pres dobry PS. Pravé pro tyto
pacienty mize byt monoterapie inhibi-
torem BRAF benefitem, byt s védomim
mozné kratsi doby do progrese nez pfi
pouziti dvojkombinace. Jak viak ukazuji
oba nase pfipady, neni toto pravidlem.

Dle svétové literatury monoterapie
(dabrafenibem ¢i vemurafenibem) vy-
kazuje podstatné vyssi miru lécebnych
odpovédi nez konvencni chemotera-
pie v 1. i vyssich liniich terapie [16,17]
a v mezinarodnich guidelines (NCCN
1.2020) je doporucovana. Studie na
toto téma jsou limitovany malym po-
¢tem BRAF+ pripad(l. Multicentricka stu-
die faze Il NCT01336634 (n = 84 BRAF+
NSCLC llIB-IVB, z toho 78 nemocnych
predlécenych chemoterapii) deklaro-
vala celkovou miru odpovédi (overall
response ratio — ORR) 33 %, miru kont-
roly nemoci (disease control ratio — DCR)
58 %, preziti bez nemoci (progression-
-free survival - PFS) 5,5 mésice a celkové
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Obr. 5. Kazuistika 2, CT hrudniku 6/2019 (pred zahajenim Iécby).
OFNOL 20719.
CT - vypocetni tomografie

preziti (overall survival - OS) 12,7 mé-
sice. Nezadouci ucinky > 3. stupné pred-
stavovaly spinocelularni karcinom kze
(12 %), astenie (5 %) a bazocelularni kar-
cinom kdze (5 %) [9].

Obdobna data pti uziti dabrafenibu
v 2. linii v monoterapii popisuji Auliac
et al: ORR 35 %, PFS 4,1 mésice (2-10,9)
a 2leté preziti 58,5 % [14]; Paik et al: PFS
v 2. linii 5 mésicl, median OS 10,8 mésice
(stadium 1V), ORR 53 %, DCR 85 % [18]
nebo Brustung et al [8]. OS u BRAF+ pa-
cientd s NSCLC dosahuje 22-23 mésict
pfi pouziti inhibitordl BRAF a cytosta-
tik [6,8,12]. Mechanizmy sekundarni re-
zistence zahrnuji sekundarni mutace ji-
nych ¢lend MAPK kaskady, zejména
RAS/RAF, vedouci k obnoveni aktivity
této signalni drahy, ¢i aktivaci jinych on-
kogennich drivert [15,16]. Vyssi predpo-
klady k rychlému vzniku rezistence jsou
ocekdvéany u tumord s vyssi mutacni na-
lozi, detailnéjsi prace k tomuto tématu
ovsem zatim nebyly provedeny.

Monoterapie inhibitory BRAF je zpra-
vidla dobfe tolerovana, nejcastéjsi ne-
Zzadouci ucinky zahrnuji hyperkera-
tézy klze, bolesti hlavy, koncetin, svall
a kloub, artralgie, nevolnost, Unavu,
exantém, méné casto se vyskytuje sni-
zeni chuti k jidlu, kasel, prGjem, poru-
chy termoregulace, suchost kiize, syn-
drom palmoplantarni erytrodysestezie
a dalsi kozni zmény [19], v¢. vyskytu koz-

Obr. 6. Kazuistika 2, CT hrudniku 2/2020. ©FNOL 2020.

CT - vypocetni tomografie

nich malignit (12% vyskyt spinocelular-
niho karcinomu kdze [9]). Vzacné byva
popisovana panikulitida, uveitida, pan-
kreatitida, akutni rendlni selhani, nefri-
tida, gastrointestindlni perforace, ko-
litida a prodlouzeni QT intervalu. Pfi
terapii dabrafenibem i vemurafenibem
je tfeba respektovat, Ze jde o substrat
cytochrom( CYP 2C8 a CYP 3A4, a vy-
hnout se silnym inhibitordm a induk-
tordm, z pfirodnich sloucenin zejména
tfezalce. S biologickou dostupnosti da-
brafenibu mohou interferovat Iéky sni-
zujici kyselost zaludecni stavy, u vemu-
rafenibu toto neni popsano [20,21].

Zaveér

Cilena terapie inhibitory BRAF by méla
byt lékem volby u pacientl s prokaza-
nym BRAF+ NSCLC. Svétova literatura
ukazuje benefit zejména z dudlini terapie
inhibitory BRAF a MEK. U pacientd, ktefi
nemaji predpoklady zvladat dudini tera-
pii zdlvodu celkového stavu, véku ¢i ko-
morbidit, pfedstavuje monoterapie inhi-
bitorem BRAF vhodnou terapeutickou
alternativu s moznosti zlepsit kvalitu zi-
vota i délku preZiti pacienta, jak dokazuji
nase kazuistiky. Lécba inhibitory BRAF
by méla byt zahdjena idealné v 1. linii te-
rapie, v nasich podminkdach viak nelze
redIné oCekdvat jeji schvéleni platci péce
pred vycerpanim moznosti konvenéni
terapie. Bez nadsazky lze fict, ze nejvét-

$im problémem v terapii inhibitory BRAF
je uhrada platcem zdravotni péce, kdy
v soucasnosti je jedind moznost, a to
Zadat o vyjimku na paragraf 16.
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Zkracend informace o pfipravku GIOTRIF:

Nézev pipravku: GIOTRIF 20 mg potahované tablety, GIOTRIF 30 mg potahované tablety, GIOTRIF 40 mg potahované tablety, GIOTRIF 50 mg potahované tablety. SloZeni: Jedna potahované tableta obsahuje afatinibum 20/30/40/50 mg (ve formé afatinibi dimaleas).
Indikace: Giotrif je indikovan jako monoterapie k [éché ® dospélych pacienti s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunécnym karcinomem plic (NSCLC) s aktivacnimi mutacemi receptoru pro epidermalni ristovy faktor (EGFR) dosud nelécenych EGFR TKI;
o dospélych pacientd s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC se skvamdzni histologii progredujicim pfi léché chemoterapii na bazi platiny nebo po této terapii. Davkovani a zpiisob podani: Lécha musi byt zahdjena a dozorovana lékatem se zkusenostmi
s protinddorovou létbou. Pred zahdjenim lécby je tieba urcit mutacni stav EGFR. Doporucena davka je 40 mg jednou denné. Pfipravek je nutno uzivat bez jidla. Jidlo nesmi byt konzumovano nejméné 3 hodiny pred uZitim pripravku a nejméné 1 hodinu po ném. V léché
je nutno pokracovat az do pripadné progrese onemocnéni nebo do vzniku nesnasenlivosti pacientem. Maximalni denni dévka je 50 mg. U pacienti se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin je expozice afatinibu zvy3ena. Sledujte pacienty s tézkou poruchou
funkee ledvin a v piipadé netolerance upravte davku. Kontraindikace: Hypersensitivita na afatinib nebo na kteroukoli pomocnou létku. Zvlastni upozornéni: Behem léchy pripravkem Giotrif by hlasen prijem, véetné zavazného prijmu. Pii prijmu jsou dileZita proaktivni
opatreni, ktera zahmuji adekvatni hydrataci s podavanim antidiaroik, zejména v prvnich 6 tydnech Iécby a je nutno je zahjit jiz pii prvnich znamkéch prijmu. Antidiaroika (napfiklad loperamid) je nutno podavat, a pokud je to nezbytné, jejich davku je tieba zvy3ovat az
k nejvy3si schvalené doporucené dévce. Antidiaroika musi mit pacienti pohotové k dispozici tak, aby bylo mozno lécbu zahajit pri prvnich znamkach préjmu a pokracovat v ni, dokud préjmovité stolice neustanou po dobu 12 hodin. U pacientii lécenych pripravkem Giotrif byla
hlésena kozni vyrazkalakné. Létha piipravkem musi byt prerusena nebo vysazena, pokud se u pacienta vyviji zivazné buldzni, puchyinaté nebo exfoliativni postizeni. U pacientd, ktefi jsou vystaveni slunecnimu zéfeni, je vhodny ochranny odév a poutiti krémi s ochrannym
(ILD), poruse funkee jater, keratitidé. K vylouceni ILD je tieba peclivé zhodnotit vechny pacienty s akutnim rozvojem a/nebo nevysvétlitelnym zhorSenim plicnich priznaka (dusnost, kasel horecka). U pacient s kardialnimi rizikovymi faktory a u pacient se stavy, které mohou
ejekéni frake levé komory ovlivnit, je nutno zvazit monitoraci stavu srdce, a to véetné zhodnoceni LVEF pii pocatecnim vy3etieni a béhem léchy. Soucasna létha silngmi indukory P-gp muze sniZit expozici viici afatinibu. Pfipravek obsahuje laktosu. *Gastrointestindlni perforace:
Béhem lécby piipravkem GIOTRIF byly v ramci vSech randomizovanyich kontrolovanych klinickych hodnoceni u 0.2 % pacienti hlaSeny gastrointestindlni perforace, vcetné fatalnich pripadd. Ve vétsiné pripadi souvisely gastrointestinalni perforace s jinymi znamymi rizikovymi
faktory véetné soubézné medikace, napi: kortikosteroidy, NSAID nebo antiangiogennimi ldtkami, zakladni gastrointestindlni ulcerace v anamnéze, zékladni divertikularni nemoci, véku nebo metastdz ve stievé v misté perforace. U pacientd, u nich? dojde béhem podavani
piipravku GIOTRIF ke gastrointestindlni perforaci, musi byt Iécha trvale ukoncena. Interakee: In vitro studie ukézaly, Ze afatinib je substratem P-gp a BCRP. Proto se doporuuje poddvat davku silnych inhibitord P-gp (véetné ritonaviru, cyklosporinu A, ketokonazolu, itrakonazolu,
erythromycinu, verapamilu, chinidinu, takrolimu, nelfinaviru, sachinaviru, amiodaronu a dal3ich) stfidavé, nejlépe 6 hodin nebo 12 hodin od podani pfipravku Giotrif. Silné induktory P-gp (véetné rifampicinu, karbamazepinu, fenytoinu, fenobarbitalu nebo tiezalky teckované

piihody se vztahem ke kiiZi (vyrazka, akneiformni dermatitida, pruritus, suché kiize), dale stomatitida, paronychie, pokles chuti kjidlu a epistaxe. Mezi asté nezadouci reakce patiily cystitida, dehydratace, hypokalemie, dysgeuzie, konjunktivitida, suché odi, rinorea, dyspepsie,
cheilitida, zvySeni alanin- a spartataminotransferazy, porucha renalni funkce/rendlni selhdni, syndrom palmoplantarni erytrodysestézie, svalové spasmy, pyrexie a pokles télesné hmotnosti. Nezadouci ucinky typu intersticidlnho plicniho onemocnéni (ILD) byla hlaseny
u0,7% pacientii lécenych afatinibem. U pacientli uzivajicich Giotrif 40 mg byly pozorovany prevézné prechodné abnormality jaternich testii (véetné zvySeni ALT a AST), které nevedla k vysazeni léchy. Zvlastni opatFeni pro uchovévani: Uchovavat v piivodnim obalu, chranit
pred vihkosti a svétlem. Datum posledni revize textu: 28.11. 2019. Dritel rozhodnuti o registraci: Boehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim am Rhein, Némecko. Registragni €.: Giotrif 20 mg EU/1/13/879/003; Giotrif 30 mg EU/1/13/879/006; Giotrif

40 mg EU/1/13/879/009; Giotrif 50 mg EU/1/13/879/012. Viydej pouze na lékaisky predpis. Pfipravek je hrazen z p j iho pojisténi. Pied podanim se peclivé seznamte s tiplnou informaci o pripravku. *Vsimnéte si prosim zmén v SPC.
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