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Kozni toxicita BRAF a MEK inhibitoru
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Inhibitory mutované BRAF kinazy dohromady s inhibitory MEK kindzy jsou jednou z alternativ moderni systémové [é¢by metastazuji-
ciho melanomu. BRAF a MEK inhibitory téz prokazaly efekt v adjuvantnim podani. Tyto léky vykazuji specifické spektrum nezadoucich
ucinkd, pricemz kozni toxicita patfi mezi nej¢astéjsi a je pro jednotlivé kombinace 1ékl vysoce specifickd. Predkladany ¢lanek shrnuje
jednotlivé typy kozni toxicity BRAF a MEK inhibitoru s prihlédnutim k etiopatogenetickym mechanismim, hodnoceni a terapii.

Kli¢ova slova: BRAF inhibitor, MEK inhibitor, kiiZe, toxicita, fotosenzitivita, exantém, terapie.

Skin toxicity of BRAF and MEK inhibitors

Inhibitors of mutated BRAF kinase together with inhibitors of MEK kinase serve as one of alternative ways in modern systemic treatment
of metastatic melanoma. BRAF and MEK inhibitors also demonstrated effect in adjuvant setting. Nevertheless, these drugs reveal
a specific range of adverse reactions, skin toxicity being one of the most frequent and highly specific for certain drug combinations.

The article summarizes different types of skin toxicity focused on etiopathogenetic mechanisms, grading and management.

Key words: BRAF inhibitor, MEK inhibitor, skin, toxicity, photosensitivity, exanthema, therapy.

Uvod

Moderni systémova |é¢ba metastazujiciho
melanomu nabizi dva zékladni principy — imu-
noterapii a cilenou Iécbu, v niz se uplatnuji
inhibitory mutované BRAF kindzy v kombinaci
s inhibitorem MEK kindzy.

Pfiblizné polovina koznich melanom
nese somatickou aktiva¢ni mutaci genu pro
kindzu BRAF na pozici V600, nejcastéji se jedna
o substituci V600E, méné ¢asto V600K, ostatni
mutace jsou vzacné a klinicky méné vyznam-
né. Blokdda mutované kindzy BRAF inhibito-
rem pfindsi rychlou regresi nddorové masy,
v horizontu nékolika mésicli vsak dochézi ke
vzniku sekundarni rezistence a dalsi progresi
onemocnéni. Tato sekundarni rezistence je
Casto zpUsobena bypassem v signalni kaska-
dé Ras, vedouci napt. pfes PI3K/AKT signalni
kaskadu.

Z tohoto dlivodu je do kombinace pfidan
MEK inhibitor, ¢imz je signalni kaskada Ras-
Raf-MEK-ERK blokovana na dvou mistech a tim

je docileno trvalejsiho efektu bez vzniku ¢asné
sekundarni rezistence.

BRAF inhibitory (vemurafenib, dabrafenib,
encorafenib) a MEK inhibitory (kobimetinib,
trametinib, binimetinib) jsou peroralni malé
molekuly s dennim uzivanim. Tyto léky tvori
fixni kombinace se specifickym davkovanim.
Vyhodou téchto 1€kl je, ze v pfipadé vzniku
nezadoucich ucink( Ize davku redukovat (1).
Dévkovaci schémata udava tabulka 1.

Kozni toxicita BRAF
a MEK inhibitor

Spektrum potencidlnich nezadoucich
ucink BRAF a MEK inhibitord je Siroké a po-
mérné specifické, pficemz kozni toxicita patfi
mezi nej¢astéjsi z nich.

Jednotlivi zastupci BRAF a MEK inhibito-
ra vykazuji své specifické kozni nezaddouci
ucinky. PGvod tohoto jevu je mozno hledat
v chemické strukture a ve farmakokinetickych
a farmakodynamickych vlastnostech jednotli-

vych molekul. Napf. vemurafenib jako jediny
zinhibitor( ve své chemické struktuie obsa-
huje kondenzovany pyridinovy a pyrrolovy
kruh, mozna souvislost s fotosenzibilizaci
vsak doposud neni uspokojivé objasnéna.
Vemurafenib ma téz v porovnani s ostatni-
mi inhibitory dlouhy eliminacni polocas (56
Recentni studie z roku 2021 prokézala zvyse-
nou pravdépodobnost vzniku zdvazné kozni
toxicity stupné 3 a vice pfi snizené clearance
vemurafenibu (2).

Analyza cetnosti koznich nezddoucich
ucinkd BRAF a MEK inhibitor(i je ponékud za-
tizena nejednotnosti hodnoticich kritérii a roz-
dilnosti klinické klasifikace exantému. V obecné
roviné se exantém vyskytuje u 41 % pacientQ
s kombinaci vemurafenib a cobimetinib, u 24%
s kombinaci dabrafenib a trametinib a ve 14 %
s kombinaci encorafenib a binimetinib (3).

Ukazalo se, Ze kozni toxicita je zavisla na
pohlavi. V piipadé vemurafenibu (v monote-
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Obr. 1. Fotosenzibilizace kize bérct u pacientky pfi monoterapii vemurafenibem

rapii ¢i v kombinaci s kobimetinibem) je kozni

toxicita dvakrat astéjsi u Zen nez u muzu (4).

Zavaznost nezadoucich Gcinkd je hod-
nocena dle pétistupnové skaly CTCAEv5.0
(Common Terminology Criteria for Adverse
Events, verze 5; tabulka 2). Dle tohoto hodno-
ceni se odviji i jejich terapie. V drtivé vétsiné
pfipadul je kozni toxicita nizkého stupné za-
vaznosti a v terapii BRAF a MEK inhibitorem
je mozno pokracovat v klasické ¢i redukova-
né davce. Vzacné se vyskytuji zavazné stup-
né kozni toxicity v€etné tzv. SCARs (Severe
Cutaneous Adverse Reactions), které vyzaduji
urgentni intervenci a Ié¢ba BRAF a MEK inhibi-
torem je permanentné vysazovana.

Dale je uvedena charakteristika jednotli-
vych typu kozni toxicity ve vztahu ke konkrét-
nim inhibitordm.

Fotosenzibilizace

Kozni toxicita ve formé fotosenzibilizace
se vyskytuje u 34 % pacientt léc¢enych kom-
binaci vemurafenib a cobimetinib (3). Oproti
tomu v piipadé dabrafenibu a trametinibu i
encorafenibu a binimetinibu je ¢etnost foto-
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senzitivnich reakci pouze 4 %, a proto pfi vzni-
ku fotosenzitivity u téchto kombinaci je nutno
revidovat i celou Iékovou anamnézu pacienta
k vylouceni jinych fotosenzibilizator( (typicky
antihypertenziv jako napf. hydrochlorthiazid).

Pficina fotosenzitivity vemurafenibu neni
spatfovana v jeho ucinku na signélni kaskadu
MAPK, nybrz v samotné chemické strukture
vemurafenibu (viz vyse). Fotosenzitivita je téz
zavisla na davce vemurafenibu (3).

Pacienti vykazuji silnou fotosenzibilizaci
na slozku UVA zéreni (315-380 nm). Reakce
vznikd zahy po zahajeni terapie, v prdméru
do 2 tydn(. Projevy fotosenzitivity se zaroven
objevuji zahy po ozéreni sluncem, a to do 24
hod. Zavaznost této toxicity se pohybuje od
erytému az po plné rozvinuty bolestivy bul6z-
ni vysev a je hodnocena na pétistupriové skale
dle CTCAEV5. V piipadé grade 1 je postizeno
méné nez 10 % kozniho povrchu, v pfipadé
grade 3 jiz vznika bulézni vysev. Piiklad takové
fotosenzibilizace udava obrazek 1.

Pacienti by méli byt pouceni o dostate¢né
ochrané pred sluncem. Je potieba mit na pa-
méti, Ze klasické bilé tricko poskytuje mnoho-

nasobné nizsi ochranu pred UV zafenim nezli
obleceni z tmavé latky. Z tohoto dlivodu je po-
treba poucit pacienta o riziku spalenii pres bilé
obleceni. Doporuceny jsou krémy disponujici
SPF proti UVA i UVB zafeni. Vzhledem k tomu, ze
sklo zachyti pouze pfiblizné jednu tretinu UVA
zafeni, mohou se pacienti spélit na obnazenych
Castech téla i pres okno ¢i sklo automobilu.

Ze stejného duvodu je potieba mit na
paméti potencialni radiosenzibilizaci vemu-
rafenibu pfi konkomitantni zevni radioterapii.
Vemurafenib je po dobu radioterapie vysa-
zovan, dle studii bez negativniho dopadu na
jeho efektivitu (3).

Terapeuticky se uplatnuji silné lokalni kor-
tikosteroidy a emoliencia, napt. s pfidavkem
dexpantenolu.

Xerdza a pruritus

Xeréza (povsechna suchost kiize) a pruri-
tus se vyskytuji u vsech tfi kombinaci inhibi-
tor( asi u 10 az 20 % pacientd (3). Pruritus je
casto druhotnym jevem, ktery je patogenetic-
ky navazan na xerézu. A¢ byva pruritus casto
paraneoplastickym jevem, pro metastazujici
melanom neni tato asociace typicka.

V terapii se na prvnim misté uplatruji emo-
liencia. Pro zlep$eni antiprurigindzniho efektu
je mozné pridat mentol do magistraliter recep-
tury. V pfipadé nedostate¢ného efektu lokalni
terapie jsou uzivana antihistaminika vyssi ge-
nerace bez sedativniho Ucinku, napf. bilastin.

Poruchy rdstu vlast

Pti terapii vemurafenibem se pomérné
Casto objevuje difuzni alopecie ¢i zména kva-
lity a barvy rostoucich vlasu. Vlasy jsou tenci,
lomivé, se zvysenym kudrnacenim. Ztrata se
nemusi tykat pouze vlasd, nybrz i oboci, fas
a terciarniho ochlupeni. Projevy jsou ¢asto
doprovazeny soucasnou difuzni pilarni kerato-
zou. Tyto nezadouci Ucinky se vyskytuji i u ji-
nych typa cilené 1écby, jak napt. sorafenibu. Pri
kombinacni terapii BRAF a MEK inhibitorem je
Cetnost poruch rastu vlast nizsi.

Z etiopatogenetického hlediska je alo-
pecie asociovana s BRAF inhibitory oznaco-
vana jako ,RASopaticka alopecie”, jelikoz se
podoba porucham rdstu vlasd u vrozenych
genetickych chorob ze skupiny tzv. RASopatii,
jako napft. syndrom Noonanové ¢i LEOPARD
syndrom (5).
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Tab. 1. Ddvkovaci schémata jednotlivych BRAF
a MEK inhibitord

BRAFi MEKi
vemurafenib cobimetinib

240 mg/tbl. 20 mg/tbl.

960 mg BID 60 mg QD/21 dni

BRAFi — BRAF inhibitor; MEKi — MEK inhibitor; BID — bis
in die (dvakrdt dennée); QD — quaque die (jednou denné)

Tab. 2. Obecnd charakteristika stuprit zdvaz-
nosti nezadoucich dcinkd dle CTCAEvS (Common
Terminology Criteria for Adverse Events, verze 5)

Grade 1 mirné; bez symptom; bez nutnosti
intervence

Grade 2 stfedni; s mirnymi symptomy;
nutnost minimalnf intervence;
limitujici instrumentalni ADL

Grade 3 vazné; nutnost hospitalizace;
limitujici personaini ADL

Grade4 | zivot ohrozujici; nutna urgentni
intervence

Grade 5 amrti

ADL - Activities of Daily Living, aktivity denniho Zivota

Hodnoceni zéavaznosti alopecie je
dvoustupriové - grade 1 odpovida vypadu
méné nez 50 % vlasuy, jejich vypad neni po-
zorovatelny zdélky, grade 2 odpovidé vypadu
vice nez 50 % vlasu a vypad je viditelny zbliz-
ka, ¢asto vyzadujici noseni paruky.

Poruchy ristu vlastd jsou vétsinou rever-
zibilni zalezitosti. V terapii se mohou uplatnit
lokélni kortikosteroidy.

Benigni a maligni
epitelialni novotvary

Vznik benignich, premalignich ¢i malig-
nich koznich novotvar(, jako jsou verukézni
papilomy, aktinické keratézy, keratoakantomy
a dobre diferencované dlazdicobunécné kar-
cinomy, byly pozorovény u maximalné 7 %
pacient s kombinaci BRAF a MEK inhibitoru,
pficemz signifikantné prevazuje kombina-
ce vemurafenib a cobimetinib (3). V pfipadé
monoterapie BRAF inhibitory je jejich vyskyt
ponékud vyssi.

Je ziejmé, Ze tento typ kozni toxicity je
predilekéné lokalizovan do oblasti sluncem
chronicky ozarené kize. Etiologicky je zva-
zovan vliv tzv. ZAK kinazy, kterd plsobi ja-
kozto tumor supresorovy gen. Pfi radia¢nim

www.onkologiecs.cz

¢i toxickém bunéc¢ném inzultu dochazi za fy-
ziologickych podminek k aktivaci ZAK kinazy
aindukci apoptdzy bunky. Bylo zjisténo, ze
BRAF inhibitory inhibuji i ZAK kindzu a tim
i jeji roli v likvidaci zafenim poskozené buri-
ky (6). Timto mechanismem je vysvétlovan
vznik nadord zavislych na UV zafeni pfi terapii
BRAF inhibitory. Lé¢ebnou metodou volby je
chirurgicka excize.

Poruchy keratinizace

Typickym piikladem poruchy keratinizace
pfi terapii BRAF inhibitorem (nej¢astéji vemu-
rafenibem) je pildrni (¢i folikularni) keratéza,
kterd se vyskytuje difuzné na obliceji, krku,
proximalnich koncetinach a pfipadnéi na tru-
pu v podobé folikularné vazanych drsnych
papul. V terapii pilarni keratdzy se uzivaji emo-
liencia a keratolytickd externa.

Pfi terapii vemurafenibem byly téZ pop-
sany kazuistiky vzniku koznich projeva s his-
topatologickym ndlezem tzv. akantolytické
dyskeratoézy, konkrétné projevy Groverovy
choroby, Darierovy choroby ¢i vznik akanto-
lytickych dyskeratotickych akantom.

Hand-foot syndrom

Hand-foot syndrom je obecnym pojmem
pro kozni nezaddouci Ucinky onkologické Ié¢-
by limitované na oblast dlani a plosek. Jejich
klinicky obraz je viak variabilni v zavislosti na
pouzitém farmaku. Z hlediska ¢etnosti zptso-
buje hand-foot syndrom z BRAF a MEK inhibi-
tor( nejcastéji encorafenib (3). Pfi kombinacni
lé¢bé se frekvence vyskytu snizuje.

Hand-foot syndrom je rozdélovan na dva
zékladni typy — palmoplantérni erytrodyse-
stézie (hand-foot syndrom typu I) a palmo-
plantérni keratodermie (hand-foot syndrom
typu ll) (3). Jejich rozdil tkvi v klinickém obra-
zu a distribuci lézi. V praxi vSak ¢asto nejsou
jednotlivé typy odliSovany. V pfipadé palmo-
plantarni erytrodysestézie dominuje erytém
a edém, Casto provazeny svédénim, palenim ¢i
bolestivosti, lokalizovany nejcastéji na dlanich.
V ptipadé palmoplantérni keratodermie jsou
hyperkeratoticka loziska lokalizovéna predo-
minantné do oblasti nejvyssiho tlaku na plo-
skach, které mohou byt provazeny fisuracemi
(obrazek 2).

Hodnoceni hand-foot syndromu je tiis-
tupriové od mirného erytému ¢&i hyperkeratéz
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Obr. 2. Hand-foot syndrom v podobé plantdrni
keratodermie u pacientky pfi monoterapii vemu-
rafenibem

az po fisuraci, deskvamaci, vezikulaci, krvaceni

a bolestivost.

V terapii se uplatfuji emoliencia s pfidav-
kem keratolytik (urea, kyselina salicylova ¢i
kyselina mlécnd). V pripadé zanétlivych zmén
se uplatiuji lokalni stfedné silné a silné korti-
kosteroidy, které mohou byt s vyhodou apli-
kovény pod okluzi.

Vzéacné je popisovano postizeni nehtl
projevujici se onycholyzou (typické pro kom-
binaci dabrafenib a trametinib) ¢i paronychii
a lomivosti nehtové ploténky (typické pro
vemurafenib) (7).

Modifikace névi

Melanocytarni névy vykazuji BRAF mutaci
na pozici V600 jesté ve vyssim procentu nez
v pfipadé melanomu, mutované névy cini
pfiblizné 70-80 %. Modifikace klinického
obrazu melanocytarnich névu a jejich poctu
je ¢astym koznim vedlejsim uc¢inkem BRAF
inhibitor?.

Involuce névl postihuje zejména papilo-
matdzni smiSené névy. Zména barvy a velikos-
ti postihuje naopak plosné névy (8).

Popsany byly ptipady vzniku sekundarni-
ho (BRAF nemutovaného) melanomu pfilé¢bé
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Obr. 3. Papulopustulézni akneiformni exantém
u pacientky pti kombinacni terapii dabrafenib
a trametinib

Tento typ kozni toxicity je vysvétlovan para-
doxni aktivaci MAPK signalni drahy, zejména
u monoterapie BRAF inhibitorem.

Papulopustulézni exantém

Papulopustuldzni (akneiformni) exantém
je typicky pro trametinib. Nejlépe je vsak znam
jakozto komplikace pfi terapii EGFR inhibitory.
Klinicky se projevuje jako diseminovany sy-
metricky vysev papulopustul na obliceji, krku
¢i kranidlni ¢asti trupu (obrazek 3).

Etiologicky je zvazovéana role interle-
ukinu 36 gamma, ktery je overexprimovan
pod vlivem MEK ¢i EGFR inhibitoru (9). Tim
dochazi k chemoatrakci neutrofilnich gra-
nulocytl a nasledné k formaci pustuléznich
lézi. Zaroven dochdzi k dysbalanci v mikro-
bidlnim osidleni infundibula vlasového fo-
likulu s premnozenim komenzalni bakterie
Cutibacterium acnes.

Grading akneiformniho exantému je tfis-
tupnovy a odviji se od procenta postizené
plochy kozniho krytu. V terapii se uplatfuji
lokalni stfedné silné a silné kortikosteroidy.
V zévaznéjsich pfipadech je uzivana peroral-
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ni terapie doxycyklinem. Efekt doxycyklinu
na akneiformni exantém muze byt vysvétlen
dvojim efektem tetracyklinovych antibiotik —
antibakteridlnim a protizanétlivym.

V nejtézsich piipadech je uzivana peroral-
ni kortikosteroidni terapie prednisonem spo-
le¢né s redukci ddvky BRAF a MEK inhibitoru

¢i jejich pfechodnym vysazenim.

Erythema nodosum — like
panniculitis

Panikulitida s klinickym obrazem erythe-
ma nodosum v podobé bolestivych infiltrova-
nych erytematéznich nodulli na koncetinach
a hyzdich byla vzacné popsana u kombinac¢-
ni 1é¢by BRAF a MEK inhibitory. Panikulitida
muze byt provazena horeckou, artralgiemi
a edémy kloubd.

Histologicky byla ve vétsiné téchto ptipa-
dl prokazana lobularni panikulitida s prevaz-
né neutrofilnim zanétlivym infiltratem, pouze
v mensiné piipadu se jednalo o septalni pani-
kulitidu (10). Vzhledem k tomu, Ze erythema
nodosum je prevazné septalni panikulitidou,
je doporuceno pro panikulitidu vzniknuvsi
v souvislosti s terapii BRAF a MEK inhibito-
ry s klinickym obrazem erythema nodosum
uzivat nazvu erythema nodosum - like pa-
nikulitida.

V terapii se uplatriuji NSAIDs, lokalni kor-
tikosteroidy a kompresivni terapie. V zavaz-
néjsich pfipadech peroralni kortikoterapie.
BRAF a MEK inhibitor je dle stavu pfechodné
vysazovan.

,Radiation Recall” dermatitida
Radiation recall reakce znaci vznik der-
matitidy béhem uzivani urcitych protinado-
rovych léciv v misté predchozi radioterapie.
Etiologie tohoto vzacného fenoménu neni
dosud jasna. Reakce miize vzniknout béhem
protinadorové 1écby v horizontu dni az let po
ozarovani. Klinicky ma recall reakce podobu
makulézniho ¢i papulézniho deskvamativniho

exantému.
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Z klasickych cytotoxickych Ié¢iv je tato
reakce typickd pro antracykliny (napf. doxo-
rubicin), taxany (napf. paclitaxel) a antimeta-
bolity (napf. gemcitabin). U melanomu byla
tato reakce popsana jak u vemurafenibu, tak
u kombinace dabrafenibu a trametinibu (11).

SCARs (Severe Cutaneous
Adverse Reactions)

SCARs jsou vzacné, aviak potencialné
zivot ohrozujici nezadouci Ucinky léciv s koz-
nimi projevy, které jsou popsany u celé fady
1é¢iv, nejsou tedy pro skupinu BRAF a MEK
inhibitorG nikterak specifické.

Mezi SCARs se fadi tzv. syndrom DRESS
(Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms), AGEP (akutni generalizovana
exantematodzni pustuldza), GBFE (generalizo-
vana bulézni fixni erupce) a skupina syndro-
ma vyznacujicich se exfoliaci klize - Stevens-
JohnsonGv syndrom (SJS), toxickd epidermalni
nekrolyza (TEN) a jejich pfechodnd varianta
(SJS/TEN). U SJS se odlucuje kdize na maximal-
né 10 % télesného povrchu, v piipadé TEN je
to na vice jak 30 %. Terapie SCARs je vzdy za
hospitalizace, BRAF a MEK inhibitor musi byt

permanentné vysazen (12).

Zaver

Spektrum nezaddoucich ucinkd BRAF
a MEK inhibitor(l je pomérné siroké a do jisté
miry specifické, pficemz kozni toxicita pati
mezi nejcastéjsi z nich.

V drtivé vétsiné pfipadd je kozni toxicita
nizkého stupné zavaznosti a v terapii BRAF
a MEKinhibitorem je mozno pokracovat v kla-
sické ¢i redukované davce. Vzacné se vyskytuji
zévazné stupné kozni toxicity véetné SCARs,
které vyzaduji urgentni intervenci a lécba
BRAF a MEK inhibitorem je trvale ukoncena.

Predlozeny ¢lanek uvedl vycet a struc-
nou charakteristiku nejcastéjsich forem kozni
toxicity BRAF a MEK inhibitord, se kterymi se
mUzeme v praxi potkat pfi tomto typu proti-
nadorové lécby.
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