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Souhrn
Východiska: Aktivační mutace BRAF vedou ke konstitutivní aktivaci MAP kinázové signální kas-
kády, která stimuluje buněčnou proliferaci. Jsou známy především u maligního melanomu, 
vyskytují se však méně často i u dalších tumorů, vč. nemalobuněčného karcinomu plic (NSCLC), 
kde jsou přítomny v 1–2 % [1,2]. Případ: Prezentujeme případ dvou pacientek s BRAF+ NSCLC 
léčených v letech 2018–2019 na naší klinice dabrafenibem v 3. linii terapie a stručný přehled 
informací o dabrafenibu a jeho použití v monoterapii BRAF+ NSCLC. Závěr: Monoterapie inhi-
bitory BRAF představuje viabilní alternativu pro nemocné s BRAF+ NSCLC nevhodné ke kombi-
nační terapii s trametinibem. Problémem zůstává absence řádné indikace a úhrady pro případy 
NSCLC vyžadující individuální schvalování léčby. 
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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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Úvod
Karcinom plic patří mezi nejčastější novo-
tvary v ČR jak co do incidence, tak mor-
tality. Jeho nemalobuněčná forma vyka-
zuje přítomnost cílitelných aktivačních 
(tzv. driver) mutací v zhruba 25 % [3], při 
použití metod sekvenování nové gene-
race (next generation sequencing – NGS) 
až 65 % [4]. V reálné praxi je záchyt mírně 
nižší, např. s ohledem na omezené mož-
nosti biopsie dle lokace tumoru, stav ne-
mocného aj.  [5]. Mutace BRAF je v  sou-
časnosti testována na žádost klinika 
a  u  nemalobuněčného karcinomu plic 
(non-small cell lung cancer – NSCLC) 
bývá detekována v 1–3 % případů [1,6]. 
BRAF je serin/ threoninová kináza nachá-
zející se v signální kaskádě RAS-RAF-MEK-
-ERK, účastnící se buněčné proliferace [7]. 
Nejčastější je mutace V600E (či též V600G 
(kyselina glutamová = symbol E) – vysky-
tuje se v 50–80 % [8,9]. Tato mutace vede 
k  výraznému zvýšení aktivity tyrozinki-
názy proti nemutované formě (12×) a pů-
sobí jako onkogenní stimulus. Mutace 
mimo pozici 600  jsou méně časté a  je-
jich onkogenní aktivita není zatím přesně 
objasněna  [10]. BRAF mutace u  NSCLC 
se vyskytují bez vazby na věk, kouření 
či pohlaví [11,12], vykazují vyšší četnost 
adenokarcinomů (testování skvamózních 
karcinomů se zpravidla neprovádí). Před-
stavuje však vhodný cíl pro cílenou terapii 
tyrozinkinázovými inhibitory [13]. 

Popis případu
Naše první kazuistika prezentuje ženu, 
nekuřačku, v  době diagnózy (2016) 
79  let, hypertoničku, s  lehkou re-
nální insuficiencí (glomerulární filtrace 
50 ml/ min), hyperlipidemií a diabetem II. 
typu na dietě, 149 cm /  55 kg. Klinické po-
tíže začaly v březnu 2016 v podobě duš-
nosti podmíněné objemným fluidotho-
raxem vpravo, se kterým byla odeslána 
na naše pracoviště. V  pleurální punkci 
cytolog popsal buňky adenokarci-
nomu. Další došetření zahrnovalo bron-
choskopii, při které byl zjištěn jen útlak 
pravostranného hemisystému zvenčí 
výpotkem; forceps biopsií z  periferie 
S6 vpravo však byly zachyceny struktury 
adenokarcinomu plicního origa (CK7+, 
TTF1+). Vyšetření prediktivních mar-
kerů kitem IntellMed (ČR) prokázalo ne-
gativitu receptoru epidermálního růsto-
vého faktoru (epidermal growth factor 
receptor – EGFR), anaplastické lymfom-
kinázy (ALK) a  genu ROS1  a  pozitivní 
BRAF mutaci V600E, staging dle PET 
4/ 216  T4N3M1a, st. IV dle TNM-7. Pa-
cientka byla v 1. linii léčena 4 cykly kar-
boplatiny, paklitaxelu a bevacizumabu, 
s výraznou parciální regresí plicních lézí 
i lymfadenopatie, kompletní resorbcí vý-
potků, následně udržovací léčba bevaci-
zumabem – stabilizace nemoci až do září 
2018, kdy dochází k drobnoložiskové di-
seminaci do obou plic a recidivuje fluido-

thorax, tentokrát vlevo. Do 2. linie zvolen 
pemetrexed, po 4. cyklu však zjevná pro-
grese, další chemoterapii již pacientka 
ani rodina nebyly nakloněny s ohledem 
na věk a  celkovou slabost. S  ohledem 
na přítomnost BRAF mutace a non-VZP 
zdravotní pojišťovnu bylo zažádáno do 
3. linie o dabrafenib dle paragrafu 16 zá-
kona 48/ 1997  Sb., zvažovaný trameti-
nib nebyl připojen z obavy o celkovou 
toleranci zesláblou pacientkou a  z  po-
tenciální toxicity. Po vyžádání doplňko-
vého vyjádření byl dabrafenib pojišťov-
nou schválen a v prosinci 2018 nasazen 
v  dávce 75  mg 2-0-2. V  době nasazení 
pacientka váží 46 kg, PS (performance 
status) 1–2, je dušná při malé námaze, 
kašel jen částečně tlumen antitusiky. 
Během 14  dní dochází k  výraznému 
ústupu kašle i dušnosti, pacientka vysa-
zuje antitusika, lépe jí, přibírá 2 kg, pro 
bolesti končetin a myalgie však rodina 
sama snížila dávku na 1-0-1, kterou pa-
cientka tolerovala již bez problémů. Jiná 
toxicita se nevyskytovala. Léčebná od-
pověď byla potvrzena již po 5 týdnech 
léčby neplánovanou výpočetní tomo-
grafií (CT) (provedeno akutně na poho-
tovosti pro bolesti zad, vyloučena gene-
ralizace, dle neurologa dekompenzace 
chronického vertebrogenního algického 
syndromu, zaléčeno úspěšně neste-
roidními antiflogistiky), kontrolními CT 
a skiagramy (obr. 1–4). Výrazná parciální 

Obr. 1. Kazuistika 1, CT hrudníku 9/2018 (před zahájení léčby). 
©FNOL 2018.
CT – výpočetní tomografie

Obr. 2. Kazuistika 1, CT hrudníku 7/2019. ©FNOL 2019.
CT – výpočetní tomografie
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v žádné linii léčby BRAF+ NSCLC stano-
vena úhrada. Léčba zatím vyžaduje in-
dividuální schválení, přičemž podmínky 
tzv. paragrafu 16 (vyčerpání jiných mož-
ností léčby) reálné nasazení v  1. linii 
léčby vylučují. 

Ve vyšších liniích léčby pak může být 
problémem horší celkový stav pacienta, 
který může toleranci kombinační léčby 
limitovat. Snížené předpoklady tole-
rance kombinace s  trametinibem mají 
rovněž pacienti polymorbidní či ve vyso-
kém věku, i přes dobrý PS. Právě pro tyto 
pacienty může být monoterapie inhibi-
torem BRAF benefitem, byť s vědomím 
možné kratší doby do progrese než při 
použití dvojkombinace. Jak však ukazují 
oba naše případy, není toto pravidlem. 

Dle světové literatury monoterapie 
(dabrafenibem či vemurafenibem) vy-
kazuje podstatně vyšší míru léčebných 
odpovědí než konvenční chemotera-
pie v  1.  i  vyšších liniích terapie  [16,17] 
a  v  mezinárodních guidelines (NCCN 
1.2020) je doporučována. Studie na 
toto téma jsou limitovány malým po-
čtem BRAF+ případů. Multicentrická stu-
die fáze II NCT01336634 (n = 84 BRAF+ 
NSCLC IIIB–IVB, z  toho 78  nemocných 
předléčených chemoterapií) deklaro-
vala celkovou míru odpovědi (overall 
response ratio – ORR) 33 %, míru kont-
roly nemoci (disease control ratio – DCR) 
58 %, přežití bez nemoci (progression-
-free survival – PFS) 5,5 měsíce a celkové 

a kvůli preexistujícím průjmům (podmí-
něných zejména nedodržováním racio-
nálních dietních opatření). Bylo dosa-
ženo mírné parciální remise potvrzené 
kontrolními CT za 3, 6 a 9 měsíců (obr. 5, 
6). Ke květnu 2020 (tj. 10 měsíců) léčba 
trvá bez významné toxicity, PS 1, moz-
kové metastázy v kompletní remisi. Při 
léčbě došlo k rozvoji Dupuytrenovy kon-
traktury dlaně, která ale byla přisouzena 
špatně kompenzovanému diabetu. 

Diskuze
Výskyt mutací BRAF je popsán zejména 
u maligního melanomu, ale též např. u pa-
pilokarcinomu štítné žlázy, karcinomu 
ovaria či kolorektálního karcinomu  [6]. 
Jde o mutaci exkluzivní, např. Litvak et al 
nezaznamenali v  souboru 63  pacientů 
konkomitantní mutace EGFR/ ALK či 
RAS [12]. Přítomnost mutace BRAF podle 
dostupných studií  [6,8] s  řádově desít-
kami BRAF+ pacientů neovlivňuje přežití 
pacientů ani odpověď na chemoterapii 
s platinovými deriváty ve srovnání s BRAF 
wild-type neskvamózního NSCLC [14]. Ty-
pická mutace V600E je dobře cílitelná ty-
rozinkinázovými inhibitory, z nichž jsou 
na českém trhu k dispozici dabrafenib či 
vemurafenib, doporučené současně s in-
hibitory MEK vzhledem k  možnosti ob-
cházení blokády genu BRAF alternativní 
cestou CRAF [13,15,16]. 

K 1. 3. 2020 však nebyla v ČR pro da-
brafenib v  kombinaci s  trametinibem 

regrese trvá i ke květnu 2020 (tj. 17 mě-
síců), pacientka nadále užívá dabrafenib 
75 mg 2 × 1, bez významné toxicity, PS 1. 

Druhá kazuistika představuje ženu, 
nekuřačku, silně obézní (BMI 37), špatně 
kompenzovanou, dietně non-com-
pliantní diabetičku II. typu na inzulinu, 
s  anamnézou alergického astma bron-
chiale. Potíže se objevily na začátku roku 
2018 v podobě paraneoplastické trom-
bózy v. subclavia vpravo, následně do-
šetřována a léčena ve spádovém zařízení 
od března 2018. Tumor byl verifikován 
endoskopicky, primární ložisko v horním 
laloku vpravo, histologicky adenokar-
cinom, EGFR a ALK negativní, pozitivní 
BRAF mutace V600G kitem IntellMed, dle 
CT T2bN3M1a, stadium IV/ TNM-7, ma-
ligní fluidothorax vpravo, cytologicky 
ověřený. V 1. linii podáno 6 cyklů chemo-
terapie CBDCA + vinorelbin od dubna do 
září 2019, kdy se objevuje progrese v po-
době generalizace do CNS (3  drobné 
léze dle MRI, ošetřeny gama nožem – 
Nemocnice Na Homolce, Praha) v lednu 
2019, následně odeslána na naše pra-
coviště. V 2. linii léčena pemetrexedem, 
celkem 6 cyklů, v červnu 2019 dochází 
ke generalizaci do plic oboustranně. Pa-
cientka PS 1, tedy zažádáno o  úhradu 
dabrafenibu na paragraf 16  zákona 
48/ 1997  Sb., po schválení od července 
2019 zahájena léčba v dávce 2× 150 mg 
denně, dvojkombinace nebyla zvolena 
z obavy z možných nežádoucích účinků 

Obr. 3. Kazuistika 1, skiagram hrudníku 11/2018  
(den zahájení léčby). ©FNOL 2018.

Obr. 4. Kazuistika 1, skiagram hrudníku 05/2020. ©FNOL 2020.
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ším problémem v terapii inhibitory BRAF 
je úhrada plátcem zdravotní péče, kdy 
v  současnosti je jediná možnost, a  to 
žádat o výjimku na paragraf 16. 
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Obr. 6. Kazuistika 2, CT  hrudníku 2/2020. ©FNOL 2020.
CT – výpočetní tomografie
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Účinnost u celé řady
méně častých mutací 11

Účinnost u mozkových
metastáz 8

Pozitivní vliv na příznaky
nádorového onemocnění
a kvalitu života 9,10

Vyšší účinnost oproti 
ERLOTINIBU u skvamózního 
karcinomu 7*

Bez omezení následných
možností léčby 11-13

Delší PFS oproti chemoterapii
v 1. linii léčby 4,14

Delší OS u del19 oproti 
chemoterapii 4,12,14-16

Ireverzibilní blokáda receptorů
rodiny ErbB prokázaná 
ve 2 globálních srovnávacích 
studiích 4,6,11,12,14,17-20

Vyšší účinnost
oproti ge tinibu 6**

2 Možnost snížení dávky 
při zachování účinnosti 2-7

* = vyšší účinnost v parametru OS, PFS;  ** = vyšší účinnost v parametru PFS, TTF a ORR; CI = interval spolehlivosti; EGFR = receptor pro epidermální růstový faktor; HR = poměr rizik; OS = celkové přežití; PFS = přežití bez progrese onemocnění; 
TTF = doba do selhání léčby; TKI = inhibitor tyrozinkinázy; ORR = četnost objektivní odpovědi; Del 19 = delece v exonu 19.
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Zkrácená informace o přípravku GIOTRIF:
Název přípravku: GIOTRIF 20 mg potahované tablety, GIOTRIF 30 mg potahované tablety, GIOTRIF 40 mg potahované tablety, GIOTRIF 50 mg potahované tablety. Složení: Jedna potahovaná tableta obsahuje afatinibum 20/30/40/50 mg (ve formě afatinibi dimaleas). 
Indikace: Giotrif je indikován jako monoterapie k léčbě • dospělých pacientů s lokálně pokročilým nebo metastazujícím nemalobuněčným karcinomem plic (NSCLC) s aktivačními mutacemi receptoru pro epidermální růstový faktor (EGFR) dosud neléčených EGFR TKI; 
• dospělých pacientů s lokálně pokročilým nebo metastazujícím NSCLC se skvamózní histologií progredujícím při léčbě chemoterapií na bázi platiny nebo po této terapii. Dávkování a způsob podání: Léčba musí být zahájena a dozorována lékařem se zkušenostmi 
s protinádorovou léčbou. Před zahájením léčby je třeba určit mutační stav EGFR. Doporučená dávka je 40 mg jednou denně. Přípravek je nutno užívat bez jídla. Jídlo nesmí být konzumováno nejméně 3 hodiny před užitím přípravku a nejméně 1 hodinu po něm. V léčbě 
je nutno pokračovat až do případné progrese onemocnění nebo do vzniku nesnášenlivosti pacientem. Maximální denní dávka je 50 mg. U pacientů se středně těžkou nebo těžkou poruchou funkce ledvin je expozice afatinibu zvýšena. Sledujte pacienty s těžkou poruchou 
funkce ledvin a v případě netolerance upravte dávku. Kontraindikace: Hypersensitivita na afatinib nebo na kteroukoli pomocnou látku. Zvláštní upozornění: Během léčby přípravkem Giotrif by hlášen průjem, včetně závažného průjmu. Při průjmu jsou důležitá proaktivní 
opatření, která zahrnují adekvátní hydrataci s podáváním antidiaroik, zejména v prvních 6 týdnech léčby a je nutno je zahájit již při prvních známkách průjmu. Antidiaroika (například loperamid) je nutno podávat, a pokud je to nezbytné, jejich dávku je třeba zvyšovat až 
k nejvyšší schválené doporučené dávce. Antidiaroika musí mít pacienti pohotově k dispozici tak, aby bylo možno léčbu zahájit při prvních známkách průjmu a pokračovat v ní, dokud průjmovité stolice neustanou po dobu 12 hodin. U pacientů léčených přípravkem Giotrif byla 
hlášena kožní vyrážka/akné. Léčba přípravkem musí být přerušena nebo vysazena, pokud se u pacienta vyvíjí závažné bulózní, puchýřnaté nebo exfoliativní postižení. U pacientů, kteří jsou vystaveni slunečnímu záření, je vhodný ochranný oděv a použití krémů s ochranným 
faktorem proti slunečnímu záření. Vyšší expozice vůči přípravku Giotrif byla pozorována u žen, u pacientů s nižší tělesnou hmotností a u pacientů s existující poruchou funkce ledvin. U pacientů užívajících Giotrif k léčbě NSCLC s objevily zprávy o intersticiální plicní nemoci 
(ILD), poruše funkce jater, keratitidě. K vyloučení ILD je třeba pečlivě zhodnotit všechny pacienty s akutním rozvojem a/nebo nevysvětlitelným zhoršením plicních příznaků (dušnost, kašel horečka). U pacientů s kardiálními rizikovými faktory a u pacientů se stavy, které mohou 
ejekční frakci levé komory ovlivnit, je nutno zvážit monitoraci stavu srdce, a to včetně zhodnocení LVEF při počátečním vyšetření a během léčby. Současná léčba silnými indukory P-gp může snížit expozici vůči afatinibu. Přípravek obsahuje laktosu. *Gastrointestinální perforace: 
Během léčby přípravkem GIOTRIF byly v rámci všech randomizovaných kontrolovaných klinických hodnocení u 0,2 % pacientů hlášeny gastrointestinální perforace, včetně fatálních případů. Ve většině případů souvisely gastrointestinální perforace s jinými známými rizikovými 
faktory včetně souběžné medikace, např. kortikosteroidy, NSAID nebo antiangiogenními látkami, základní gastrointestinální ulcerace v anamnéze, základní divertikulární nemoci, věku nebo metastáz ve střevě v místě perforace. U pacientů, u nichž dojde během podávání 
přípravku GIOTRIF ke gastrointestinální perforaci, musí být léčba trvale ukončena. Interakce: In vitro studie ukázaly, že afatinib je substrátem P-gp a BCRP. Proto se doporučuje podávat dávku silných inhibitorů P-gp (včetně ritonaviru, cyklosporinu A, ketokonazolu, itrakonazolu, 
erythromycinu, verapamilu, chinidinu, takrolimu, nelfi naviru, sachinaviru, amiodaronu a dalších) střídavě, nejlépe 6 hodin nebo 12 hodin od podání přípravku Giotrif. Silné induktory P-gp (včetně rifampicinu, karbamazepinu, fenytoinu, fenobarbitalu nebo třezalky tečkované 
a dalších) mohou snížit expozici přípravku Giotrif. Nežádoucí účinky: Nežádoucí reakce jsou obecně spojeny s inhibičním mechanismem účinku afatinibu na receptor pro epidermální růstový faktor (EGFR). Nejčastějšími nežádoucími reakcemi byly průjem a nežádoucí 
příhody se vztahem ke kůži (vyrážka, akneiformní dermatitida, pruritus, suchá kůže), dále stomatitida, paronychie, pokles chuti k jídlu a epistaxe. Mezi časté nežádoucí reakce patřily cystitida, dehydratace, hypokalemie, dysgeuzie, konjunktivitida, suché oči, rinorea, dyspepsie, 
cheilitida, zvýšení alanin- a spartátaminotransferázy, porucha renální funkce/renální selhání, syndrom palmoplantární erytrodysestézie, svalové spasmy, pyrexie a pokles tělesné hmotnosti. Nežádoucí účinky typu intersticiálního plicního onemocnění (ILD) byla hlášeny 
u 0,7% pacientů léčených afatinibem. U pacientů užívajících Giotrif 40 mg byly pozorovány převážně přechodné abnormality jaterních testů (včetně zvýšení ALT a AST), která nevedla k vysazení léčby. Zvláštní opatření pro uchovávání: Uchovávat v původním obalu, chránit 
před vlhkostí a světlem. Datum poslední revize textu: 28. 11. 2019. Držitel rozhodnutí o registraci: Boehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim am Rhein, Německo. Registrační č.: 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. Výdej pouze na lékařský předpis. Přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Před podáním se pečlivě seznamte s úplnou informací o přípravku. *Všimněte si prosím změn v SPC.

Boehringer Ingelheim, spol. s r.o., Na Poříčí 1079/3a, 110 00 Praha 1, www.boehringer-ingelheim.cz; MEDInfo.CZ@boehringer-ingelheim.com 
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                 GIOTRIF®

významně prodloužil OS    
     ve srovnání s TKI
  1. generace erlotinibem
u pacientů s neselektovaným skvamózním NSCLC
po chemoterapii7

DŮVOD 5

Od 1. 8. 2020 je Giotrif® hrazen i v indikaci lokálně pokročilý nebometastazující skvamózní NSCLCpo progresi při léčbě chemoterapií na bázi platiny nebo po této terapii18


