Nezeleni ucinki pri zdravljenju z BRAF in MEK zaviralci — prikaz primera
Adverse effects in treatment with BRAF and MEK inhibitors -- a case report
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Povzetek

Zdravljenjez BRAF in MEK inhibitorji je mo¢no izboljSalo prezivetjebolnikov z BRAF mutiranim
malignimmelanomomNeZelenistranskiucinki ob terapijiz BRAF in MEK inhibitorji sopogosi in lahko
vodijo v prekinitevzdravljenja Prirazlicnih kombinacijahzdravil sonajpogostejSnezelenstranskiucinki
podobniin somrzlica poviSanaelesnaemperaturakoZnatoksicnost hepatotoksinost driskg arterijska
hipertenzijain artralgije V nadaljevanjye predsavljenprimerbolnice pri katerismomorali zarad resnih
nezelenikstranskihucinkov prekiniti zdravljenjez BRAF in MEK inhibitorji.
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Abstract

Treatmentwith BRAF and MEK inhibitors greatlyimprovedsurvival of patientswith BRAF mutated
melanomaAdverseeffectsin treatmentwith BRAF and MEK inhibitors are commonand can lead to
discontinuatiorof treatmentDifferent combinatios of drugshavesimilar adverseeffects which include
chills, pyrexiag skin toxicity, hepatotoxicity diarrhoea hypertensiorandarthralgia In this article | present
acaseof apatientwho hadto stoptreatmenwith BRAF andMEK inhibitorsdueto severeadverseeffeds.
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1. Uvod

Razvoj BRAF in MEK inhibitorjev je bistvenoizbolj3al prezivetje bolnikov z BRAF mutiranim
malignimmelanomomNeZelenstranskiucinki obterapijiz BRAF in MEK inhibitorji sopogosi, priblizno
34-37% bolnikov ima resnenezelenestranskeucinke, 13-15% jih morazaraditegaprekiniti zdravljenje
NajpogostejShezelenstranskiucinki sopodobnipri obehkombinacijalBBRAF in MEK inhibitorjev, sepa
nekateri pojavljajo pogostejepri eni oziroma drugi kombinaciji Pri zdravljenju s dabrafenibomin
trametinibomse pogostejepojavljajo poviSanatelesia temperaturamrzlica hipertenzijain kaselj Pr
kombinaciji vemurafeniban kobimetinibapa se pogasteje pojavljajo fotosenzitivnost kozni izpu&aji,
driskg artralgijain hepatotoksinost NeZelenestranskeucinke lahko vecinoma dobro obvladujemos
podpornosimptomatskderapijoin prilagoditvijo odmerkovoziromakrajSopavzoz zdravljenjem vcasih
pamoramozaradinjih tudi prekiniti zdravljenje

2. Prikaz primera

35-letni bolnici sodecembra017odstranilimelanan nahrbtulevo (Clark|il, Breslowl mm, 5 mitoz/
mnY, blaga pigmentacija, brez ulceracije, zmerna ltitf@ infiltracija, brez znakov regresije tumorja a

satelitskin mikroinfiltratov). Marca 2018 je imelzarejeno reekscizijo lezi& primarnega tumorja in
biopsijo varovalne bezgavke. V odstranjeni brazgati bilo rezidualnega tumorja, v bezgavki ni bilo
zasevkov. Avgusta 2022 je priSlo do progresa bolezasevki v pljdih, jetrih, bezgavkah v trebuhu in v
podkozju levega stegna, po CT so opisali tudi sumfprmacijo v cerviksu ter za lithe zasevke sumljive
lezije v skeletu. CitoloSka punkcija zatrdline naghu je potrdila, da gre za zasevek BRAF mutiraneg
malignega melanoma. V laboratorijskih izvidih sdebprisotne levkocitoza, anemija in trombocitoza,
poviSani so bili ALT ter oba tumorska markerja, LHS-100.
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Bolnica je bila ob prvem pregledu v dobrem psihéfem stanju (PS po WHO 1), uvedli smo sistemsko
zdravljenje s tamo terapijo z BRAF in MEK inhibitorjem, dabrafenimoin trametinibom. Kmalu po
uvedbi zdravljenja so se pojavile tezave z mrzlitgoviSano telesno temperaturo, ki so ob prekinitv
terapije izzvenele in se ob ponovni uvedbi terapijeva pojavile. TeZzave so vztrajale kljub terapiji
paracetamolom, nekajkrat je tudi bruhala. Ob kdné&m pregledu je bilo kligno stanje nekoliko boljSe,
trebuh je bil manj napet, sprememba v podkozjuemarh stegnu je izginila. V laboratorijskih izvidsta
LDH in S-100 upadla, slednji je bil v mejah normaaradi nezelenih stranskiktiinkov smo zdravljenje
sprva nadaljevali samo s trametinibom, d@mer bolnica ni imela teZzav z nezelenimi stranskidmki,
tako da smo po treh dneh prikdjli Se dabrafenib v znizanem odmerku (75 mg nar)2Kmalu zatem so
se ponovno pojavile mrzlice in poviSane telesneptmature, ki so izzvenele ob prekinitvi terapijataz
smo se odléli za menjavo sistemskega terapije. Uvedli smapgo z vemurafenibom in kobimetinibom.
Med prvim ciklusom bolnica ni imela ¥gh tezav, opazila je le srbeo in izpugaj po telesu. V
laboratorijskih izvidih so nekoliko porasle transaaze, vendar ne do takih vrednosti, da ne bi mogli
nadaljevati s terapijo. Med drugim ciklusom je ime&nova veé tezav z nezelenimi stranskiméiaki,
veckrat je imela poviSano telesno temperaturo in biauHo prekinitvi terapije so vse teZzave izzvenéle.
laboratorijskih izvidih sta porasla LDH in S-10@d&tno porasle transaminaze, zaktadiar nadaljevanje
zdravljenja s tamo terapijo ni bilo mozno.

Ob kontrolnem pregledéez 10 dni se je bolnica patila bolje, izboljSali so se laboratorijski izvjdako
da smo zéeli zdravljenje z imunoterapijo s pembrolizumabdtantrolne CT preiskave so pokazale regres
sprememb v jetrih in stagnacijo na preostalih ldeaijah zasevkov. Pred &gtkom drugega ciklusa je
bolnica priSla na predsno kontrolo zaradi tezav s slabostjo, bruhanfebole€inami pod desnim rebrnim
lokom. V laboratorijskih izvidih so se ponovno pafe transaminaze ter tudi bilirubin, zato je opeav
kontrolni UZ trebuha. Ta je pokazal napredovanjebnu, predvsem infiltrata v oziroma ob glavi trébe
slinavke, ki je povzréal tudi holestazo. Po ERCP in vstavitvi opornicgoleni vod je bilirubin ustrezno
upadel, tako da je dobila drugo aplikacijo pemlatothaba. Tudi tokrat je priSla na ptadno kontrolo
zaradi hudih bolk&n v trebuhu, bruhanja in ikterusa. Po ERCP in zgme opornice v Zainem vodu so
se tezave le delno izboljSale. Kontrolni CT je mdanadaljnji progres bolezni v jetrih ter v pogjto
trebusne slinavke, na novo so bile vidne tudi ek bezgavke retroperitonealno in manjSackai proste
tekatine. Pri bolnici zaradi fulminantnega progresa boiev jetrih nadaljnje specifno onkoloSke
zdravljenje ni bilo v& mogae, tako da smo presli na podporno paliativho z{zajd ter jo predali
paliativnemu timu OnkoloSkega instituta.

3. Zakljuéek

Ob zdravljenju z BRAF in MEK inhibitorji pogostoige do nezelenih stranskiltinkov, najpogostejsi
do mrzlica in poviSana telesna temperatura, drikkana toksinost, arterijska hipertenzija, artralgije in
hepatotoksinost. Pri 13-15% bolnikov moramo zaradi resnej@etenih stranskihdinkov prekiniti
zdravljenje z BRAF in MEK inhibitorji. V prispevkje opisan primer bolnice, ki je imela resne nezelen
stranske ¢&inke tako ob zdravljenju z dabrafenibom in tramétm kot tudi ob zdravljenju z
vemurafenibom in kobimetinibom, zaragisar smo morali prekiniti zdravljenje.
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