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Autofi popisuji klinicky pfipad pacientky s metastazujicim melanomem, u niz se
v samém pocatku cilené [é¢by enkorafenibem a binimetinibem objevila o¢ni toxicita
ve formé bilateraIniho odlouceni zevnich vrstev sitnice. Subjektivni obtize se zrakem
odeznély do 2 mésict a kontrolni OCT potvrdilo reparaci odlouceni. Cilena lé¢ba
dabrafenibem a trametinibem v dalsi linii Ié¢by nevykdzala pfiznaky o¢ni toxicity.
Diskutovana je ocni toxicita cilené 1é¢by u melanomu, jeji typy, zavaznost a mana-
gement.

Pfi kazdé navstéveé pacienta léceného cilenou Ié¢bou BRAF a MEK inhibitorem byl mél
byt pacient tazan na subjektivni obtize se zrakem. Pro v¢asnou a spravnou diagnostiku
oc¢ni toxicity je nutna uzka spoluprace se specialistou v oboru oftalmologie.
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Early ocular toxicity of targeted therapy in metastatic melanoma

The authors describe a clinical case of a patient with metastatic melanoma treated
with the targeted therapy by encorafenib and binimetinib. In the very beginning of
the treatment, the ocular toxicity in the form of the bilateral detachment of the outer
retinal layers was detected. Subjective symptoms disappeared in 2 months and fol-
low-up OCT confirmed the restoration of the detachment. The targeted therapy with
dabrafenib and trametinib in the subsequent line of the treatment was not complicated
by the symptoms of the ocular toxicity.

The article discusses the ocular toxicity of the targeted therapy in melanoma, its types,
grading, and management.

During each patient’s visit in case the patient is treated with the targeted therapy
by BRAF and MEK inhibitor, the patient should be asked about any subjective vision
impairment. The close cooperation with the ophthalmology specialist is crucial for
the early and correct diagnosis of the ocular toxicity.

Key words: targeted therapy, encorafenib, binimetinib, melanoma, ocular toxicity,
retinopathy.

Uvod

Clanek se zabyva ptipadem ¢asné o¢ni
toxicity u pacientky Iécené cilenou Ié¢bou
enkorafenibem a binimetinibem s naslednou
Upravou stavu pii vysazeni cilenych Iékg.
Diskuze shrnuje zdkladni informace o typech,
Cetnosti, hodnoceni zavaznosti a zvladani této

formy toxicity.
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Kazuistika

Pacientkou byla zena (¥*1971) bez vyznam-
né rodinné anamnézy. Lécena byla telmisarta-
nem pro lehkou arteridIni hypertenzi. Kromé
toho uzivala kloubni vyZivu.

Pacientka podstoupila v 4/2019 excizi
nodularniho melanomu (pT3a, Breslow 2,3
bez ulcerace) na zadni strané pravého stehna.
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Mapovani sentinelové lymfatické uzliny v pra-
vém tfisle v 5/2019 prokdazalo pfitomnost mi-
krometastaz v jedné uzliné (pN1a). Nasledné
vysetfeni neprokazalo vzdalené metastazy
(MO), jednalo se tedy o stadium IlIB. Potvrzena
byla somatickd mutace BRAF V600E.

Pacientka byla zafazena do klinického
hodnoceni COMBI-APlus. Jednalo se o ote-
vienou klinickou studii faze Il hodnotici pfinos
a toxicitu adjuvantni cilené |é¢by dabrafeni-
bem 150 mg dvakrat denné a trametinibem
2mg jednou denné. Pacientka splnila veske-
rd vstupni kritéria a absolvovala celou ro¢ni
studijni 1é¢bu od 6/2019 do 7/2020. Kromé
opakovanych pyrexii stupné 1-2 nebyly za-
znamenany zadné nezadouci ucinky lécby.
Po ukonceni terapie byla pacientka pravidelné
sledovana.

V 10/2021, 16 mésicl po posledni davce
dabrafenibu s trametinibem, se na kontrol-
nim PET/CT vySetieni objevila inoperabilni
pravostrannd parailickd lymfadenopatie
(Obr. 1). Vzhledem k tomu, ze relaps vznikl
az v delSim ¢asovém odstupu od adjuvantni
|é¢by, jsme se rozhodli iniciovat opét cile-
nou lé¢bu BRAF a MEK inhibitory, pouze se
zménou preparatu. Ve druhé poloviné fijna
2021 byla zahajena cilend |é¢ba enkorafeni-
bem 450 mg jednou denné a binimetinibem
45 mg dvakrat denné.

Jizbéhem prvnich 2 dnl uzivani pacientka
zaregistrovala rozmazané vidéni. Popisovala
téz, Ze ji obraz na televizi ,plave” a ,vie kolem
je 3edé”. Provedeno bylo statimové ocni vy-
Setreni, které pfi OCT (opticka koherentni to-
mografie) potvrdilo ablaci sitnicového smyslo-
vého epitelu v makuldch obou o¢i (Obr. 2a, b).
Zahajena byla terapie nepafenakem ve formé
ocnich kapek a celkové pacientka uzivala aes-
cin. Cilend Ié¢ba enkorafenibem s binime-
tinibem byla prerusena. Subjektivni obtize
s vizem se upravily ad integrum do 2 mési-
cll od jejich vzniku a kontrolni OCT v 1/2022
potvrdilo oboustrannou reparaci odloucené
sitnice (Obr. 3a, b).

Pro pfetrvévajici inoperabilni infiltraci
parailickych uzlin vpravo jsme v 11/2021
zvolilizménu |é¢by za imunoterapii nivolu-
mabem v davce 480 mg a 4 tydny. Na PET/
CT vysetteni v tiimési¢nim odstupu v 2/2022
doslo k ¢aste¢né remisi (PR) nélezu (Obr. 4),
avsak na kontrolnim PET/CT v 5/2022 (Obr. 5)
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Obr. 1. PET/CT z 10/2021 s pravostrannou parailickou lymfadenopatif
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Obr.2. OCT (optickd koherentnitomogratie) s ndlezem odlouceni zevnich vrstev sitnice v dobé priznaku

ocnf toxicity; A — pravé oko, B — levé oko

a nasledné v 8/2022 byla opakované potvr-
zena morfometabolickd progrese parailické
lymfadenopatie i se vznikem nové infiltro-
vanych uzlin.

Indikovali jsme proto chirurgicky zakrok,
pfi kterém bylo odstranéno celkem 19 lymfa-
tickych uzlin z tfiselné a iliakaIni oblasti vpra-

vo. Histopatologicky viak v zddné lymfatické

uzliné nebyly metastazy melanomu pfitomny,
zjisténa byla pouze pfitomnost melaninového
pigmentu v parenchymu uzlin. Nalez jsme te-
dy hodnotili jako potvrzenou pseudoprogresi
a pokracovali jsme v imunoterapii nivoluma-
bem az do 2/2023, kdy byla na CT potvrzena
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nova progredujici pravostrannd parailicka
lymfadenopatie.

Terapii nivolumabem jsme ukondili
a zazadali o schvéleni a Uhradu cilené |é¢-
by dabrafenibem a trametinibem v klasic-
kém déavkovani v dalsi, tedy v 2. linii [é¢by.
Terapie byla schvédlena a zahajena v 3/2023.
Jiz po 2 mésicich lé¢by byla na CT popsana
vyrazna parcidlni remise a v 2/2024 doslo ke
kompletni remisi (CR) uzlinového postize-
ni, kterd pretrvava naddéle, posledni CT bylo
provedeno v 7/2024. Pokracujeme v terapii
dabrafenibem s trametinibem. Pacientka
nepozoruje zadné nezadouci ucinky lé¢by
ani poruchy vizu. Provddéna jsou pravidelna
ocni vysetfeni.

Diskuze

O¢ni toxicita cilené 1é¢by inhibitory mu-
tované BRAF kindzy v kombinaci s inhibitory
MEK kinazy je dobfe zndmou a dokumento-
vanou komplikaci 1é¢by.

U BRAF inhibitor( jsou v ramci oc¢ni
toxicity popisovany nej¢astéji konjunktivi-
tidy, fotosenzitivita, syndrom suchého oka
a uveitidy ve formé iridocyklitidy ¢i iritidy
(1). Jejich typ a Cetnost se odviji od konkrét-
niho BRAF inhibitoru. Napf. fotosenzitivita je
signifikantné castéjsi u vemurafenibu nezli
u dabrafenibu (2).

Oproti tomu oc¢ni toxicita MEK inhibito-
rd je v porovnani s BRAF inhibitory castéjsi
a potencionalné zavaznéjsi. Zahrnuje rlizné
formy retinopatii (v této souvislosti souhrnné
oznacované jako MEKAR - MEKi-Associated
Retinopathy), odchlipeni sitnice (RPED -
Retinal Pigment Epithelial Detachment), okluzi
retindIni zily (RVO - Retinal Vein Occlusion)
a keratitidu. | u MEK inhibitord se do jisté miry
odviji typ o¢ni toxicity od konkrétni molekuly.
Napf. u trametinibu je v rdmci MEKAR castéji
popisovéna tzv. centrdIni serézni chorioreti-
nopatie (CSCR) (2, 3, 4).

Typickym pfiznakem MEKAR a RPED
je neostré vidéni, zablesky, ,stahovani” ¢i
Lplavéni” zorného pole a vznik vicec¢etnych
fokalnich vypadkt vizu. Klinické projevy
RVO jsou vétsinou jednostranné a zahrnuji
rozmazané vidéni, vypadky zorného pole ¢i
Uplnou ztratu zraku. Mezi pfiznaky uveitidy
patfi tupa bolest, fotosenzitivita, zamlzené
vidéni a pfipadné slzeni.
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Obr. 4. PET/CTz2/2022 s pfechodnym obrazem parcidini remise
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Obr. 5. PET/CT z5/2022 s morfometabolickou progresi pravostranné parailické lymfadenopatie
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Etiopatogeneze ocni toxicity u cilenélé¢-  veetné MEK v sitnicovych pigmentovych buni-
by BRAF a MEK inhibitory neni zcela zndma.  kach, kde je tato signalni kaskada zodpovédna
Zvazovaéna je blokada signalni kaskady MAPK  za udrzovéniintegrity sitnicového pigmento-
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vého epitelu (5). Blokdda této cesty vede ke
vzniku hyperpermeability a poruseni hema-
toretindlni bariéry. Konkrétni typ a frekvence
oc¢ni toxicity jsou zavislé jak na urcitém BRAF
a MEK inhibitoru, tak i na jeho davce. Roli hraji
farmakokinetické a farmakodynamické vlast-
nosti, kterymi se mohou vyznamné lisit. Napf.
eliminacni polocas trametinibu je 90 hodin,
binimetinibu je 8,7 hodiny.

Zavaznost jednotlivych typl o¢ni toxici-
ty je hodnocena na zékladé kritérii CTCAEv5
(Common Terminology Criteria for Adverse
Events, verze 5) z roku 2017, ktera jsou Siroce
pouzivana pro hlaseni nezadoucich ucinkl
v onkologickych studiich (6). Hodnoti rozma-
zané vidéni, retinopatii, RPED a uveitidu.

Zavaznost rozmazaného vidéni a reti-
nopatie mlze nabyvat stupné 1 az 4 dle tize.
Oproti tomu RPED muze dosahovat pouze
dvou stupnd zavaznosti, a to 3 (neni-li posti-
zena makula) nebo 4 (s postizenim makuly).

Hodnoceni zdvaznosti uveitidy je Ctyfi-
stupniové, pficemz stupné 1 a 2 se tykaji
pouze predni uveitidy. V pfipadé stupné 1
je dale pfitomno pouze minimalni mnozstvi
zanétlivych bunék, u stupné 2 je intenzita
zanétlivych bunék + az ++, u stupné 3 je
tato intenzita minimalné +++ ¢i se jedna
o zadni ¢i panuveitidu. Stupen 4 je rezer-
vovan pro pfipady, kdy korigovana zrakova
ostrost dosédhla max. 20/200 dle Snellenova
optotypu.

Bezpecnost enkorafenibu a binime-
tinibu byla hodnocena ve slou¢ené popu-
laci 274 pacientd, ktefi uzivali enkorafenib
450mg jednou denné a binimetinib 45 mg
dvakrat denné. Tito pacienti pochazeli ze
tfi klinickych studii, z nichz dvé byly faze I
(CMEK162X2110 a CLGX818X2109) a jedna faze
111 (CMEK162B2301, ¢ést 1) (7, 8).

RPED byla zjisténa u 81 pacientt (29,6 %),
z nichz se stupen 1 vyskytoval u 58 pacientt
(21,2 %), stupen 2 u 18 pacientd (6,6 %) a stu-
pen 3 u 5 pacientl (1,8%). U 13 pacient( (4,7 %)
bylo nutné preruseni [éCby i Uprava davky.
Medidn do vzniku této toxicity (jakéhoko-
li stupné) byl 1,5 mésice (rozsah 0,03-17,5
mésice). Je tedy ziejmé, Ze priznaky ocni
toxicity vznikly i béhem prvniho dne cilené
|é¢by. Poruchy zraku zahrnujici rozmazané
vidéni a snizeni zrakové ostrosti se vyskytly
u 59 (21,5%) pacientl. Hldsené poruchy zra-
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Tab. 1. Algoritmus redukce ddvky enkorafenibu a binimetinibu dle doporuceni drZitele licence

enkorafenib

klasicka davka prvni redukce

druhd redukce

- -

450 mg 1x denné 300 mg 1x denné

- vysazeni

225 mg 1x denné

binimetinib

klasicka davka prvni redukce

45 mg 2x denné 30 mg 2x denné

vysazeni

ku byly v obecné roviné ve vétsiné pripadud
reverzibilni.

Oproti tomu ve skupiné 257 pacient( uziva-
jicich enkorafenib v nizsi davce 300 mg jednou
denné a binimetinib v obvyklé dévce 45mg
dvakrat denné byla diagn6za RPED pozorova-
na u 32 pacientd (12,5%), z nichz stupen 4 byl
pfitomen u jednoho pacienta (0,4 %).

P¥i pouziti binimetinibu v kombinaci s en-
korafenibem v klasickém davkovani byva po-
pisovana uveitida, a to ve formé iridocyklitidy
Ciiritidy. Ve vySe zminéné analyze 274 pacien-
th byla uveitida hlasena u 12 pacientt (4,4 %),
ato stupen 1 u jednoho pacienta (0,4 %), stu-
pen 2 u 10 pacientd (6 %) a stupen 3 ujednoho
pacienta (0,4 %).

Predisponujicimi faktory vzniku o¢ni
toxicity je nekontrolovany glaukom, o¢ni
hypertenze, nekontrolovany diabetes melli-
tus a hyperviskdzni ¢i hyperkoagulaéni syn-
drom v anamnéze. U téchto pacientl se ma
binimetinib podavat s opatrnosti. U pacientQ
s anamnézou RVO se |é¢ba binimetinibem
nedoporucuje.

Pacient by mél byt pfi kazdé navstévé
v priibéhu [é¢by BRAF a MEK inhibitory cilené
tédzan na mozné pfiznaky nové vzniklé poru-
chy zraku nebo zhorseni zraku, véetné snizeni
rozsahu centralniho vidéni, rozmazaného vi-
déninebo ztraty zraku. V takovych pfipadech
je doporuceno neodkladné oftalmologické
vysetteni. Zakladem diagnostiky je vysetreni
fundu v mydridze a OCT.

V managementu symptomatické RPED
stupné 2 nebo 3 se uplatiuje preruseni
|é¢by binimetinibem az na 2 tydny a zopa-
kovani oftalmologického vysetieni vcetné
posouzeni ostrosti zraku. V pfipadé zlepseni
na stupen 0 nebo 1 je mozno znovu zahdjit
|é¢bu stejnou davkou binimetinibu. V pfipa-
dé zlepseni na stupen 2 je mozno s opatr-
nosti znovu zahdjit 1é¢bu snizenou davkou
binimetinibu. Pokud nedojde ke zlep$eni na
stupen 2, je tieba [é¢bu binimetinibem trva-

le ukoncit. U symptomatické RPED stupné 4
je tieba trvale ukoncit [é¢bu binimetinibem.
V pfipadé vzniku RVO je nutné trvale ukoncit
lé¢bu binimetinibem.

V pfipadé uveitidy stupné 1 nebo 2 nere-
agujici na specifickou (napf. topickou) o¢ni
Ié¢bu nebo uveitidy stupné 3 je zapotiebi
|1é¢bu enkorafenibem pfrerusit a po 2 tyd-
nech je doporuceno zopakovat oftalmolo-
gické vysetfeni. Pokud se uveitida stupné 1
zlepsila na stupen 0, mize se znovu zahdjit
lé¢ba stejnou davkou. Pokud se uveitida
stupné 2 nebo 3 zlepsila na stupen 0 nebo
1, mlZe se lé¢ba znovu zahajit snizenou dav-
kou. Pokud nedojde ke zlepsenido 6 tydnd,
je tfeba trvale ukoncit Ié¢bu enkorafeni-
bem a zopakovat oftalmologické kontroly.
V pfipadé uveitidy stupné 4 je nutno lécbu
enkorafenibem trvale ukoncit a pokraco-
vat s oftalmologickymi kontrolami (7, 8).
Doporucenou redukci davky téchto cilenych
1ékli uvédi tabulka 1.

V literatufe se uvadi i fakt, ze ve vétsiné
pfipadl retinopatie, provazejici [é¢bu MEK
inhibitory, dochazi ke spontannimu zhojeni
v prabéhu 1 az 2 mésict dokonce i bez nut-
nosti preruseni Ci vysazeni terapie (9).

V 1é¢bé olni toxicity se v zavislosti na jejim
typu uplatiiuje antiedematdzni a protizdnét-
liva lé¢ba pomoci nesteroidnich antiflogistik
a kortikosteroidli ve formé oc¢nich kapek.

U nasi pacientky doslo k velmi ¢asné-
mu vzniku o¢ni toxicity, bilateralnimu od-
louceni zevnich vrstev sitnice s typickou
symptomatologii, a to jiz po jedné ¢i dvou
davkach enkorafenibu s binimetinibem.
PferuSeni |é¢by vedlo k rychlému ustupu
subjektivnich potizi a postupnému odez-
néni klinické symptomatologie. Nase paci-
entka pfiznaky snasela subjektivné velmi
$patné a z pokracovani lé¢by méla obavy,
proto jsme poddavani enkorafenibu s bini-
metinibem ukonili a zahajili imunoterapii

nivolumabem.

www.onkologiecs.cz



Obecné je mozné fici, Ze ocni toxicita
provazejici terapii BRAF a MEK inhibitory je,
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