) SDELENI Z PRAXE

CASNA OCNI TOXICITA CILENE LECBY METASTAZUJICIHO MELANOMU

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.
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