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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Wemurafenib to selektywny inhibitor kinazy sery-
nowo-treoninowej BRAF, stosowany w leczeniu zaawansowanego
czerniaka z mutacja BRAF. Jego skutecznosé potwierdzono w duzym
badaniu klinicznym, w zwiazku z czym jest on coraz czesciej stoso-
wany. W trakcie leczenia wemurafenibem nalezy zwréci¢ szczegdlng
uwage na liczne objawy uboczne, miedzy innymi te, ktére dotycza sko-
ry. Zmiany skérne wystepujace podczas terapii czerniaka tym lekiem
mozna podzieli¢ na wczesne (stwierdzane pomiedzy 3. a 6. tygodniem
od rozpoczecia leczenia), p6ézne (stwierdzane po 6. tygodniu od rozpo-
czecia terapii) oraz reakcje nadwrazliwosci na wemurafenib.

Cel pracy. Przedstawienie obrazu klinicznego toksycznego dzialania
wemurafenibu na skoére i dzialar niepozadanych, ktére moze wywo-
tywac.

Opis przypadku. U 58-letniej kobiety leczonej wemurafenibem z po-
wodu rozsianego czerniaka stwierdzono liczne dzialania niepoza-
dane dotyczace skory, m.in.: guzy zapalne o charakterze zapalenia
tkanki podskoérnej, wysiew licznych znamion melanocytowych, rogi
skoérne, lysienie skéry owtlosionej glowy, nadmierne rogowacenie
dloni i stép oraz erytrodystezje dloniowa. U chorej zastosowano le-
czenie przeciwzapalne, antybiotykowe, poprawiajace krazenie, na-
tluszczajace oraz keratolityczne. Chora jest pod opieka onkologéw
i dermatologow.

Whnioski. Leki przeciwnowotworowe najnowszej generacji daja nadzie-
je na wyleczenie lub przedtuzenie zycia chorych, ale moga takze zna-
czgco obnizaé jakos¢ zycia przez wywolywanie zaréwno ogélnych, jak
i miejscowych dzialaii niepozadanych. Wemurafenib charakteryzuje
sie duza toksycznoécig wzgledem skory. Pacjenci leczeni onkologicznie
powinni by¢ réwniez pod opieka dermatologow.

ABSTRACT

Introduction. Vemurafenib is a selective inhibitor of serine-threonine
kinase BRAF used in the treatment of advanced melanoma with BRAF
mutation. Effectiveness of this drug was confirmed in a large clinical
trial, which led to the increase of its usage. During treatment with ve-
murafenib, particular attention should be paid to the numerous side ef-
fects, including those concerning the skin. Vemurafenib is highly toxic
to the skin. Skin lesions occurring during the treatment of melanoma
with this medicament can be divided into: early (observed 3 to 6 weeks
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after beginning treatment), late (observed 6 weeks after beginning treat-
ment) and hypersensitivity reactions to vemurafenib.

Objective. Presentation of vemurafenib toxic effects on the skin and
side effects that can be caused by this drug.

Case report. We present a 58-year-old woman with metastatic melano-
ma who was treated with vemurafenib. During the course of therapy,
numerous adverse reactions, including inflammatory tumors, emer-
gence of a number of melanocytic naevi, skin horns, alopecia, hyper-
keratosis of the palms and soles, and palmar erythrodysesthesia were
observed. She was treated with anti-inflammatory drugs, an antibiotic,
circulation-improving preparations and local moisturizing and keratol-
ytic treatment. The patient remains under the care of oncologists and
dermatologists.

Conclusions. The new generation anti-cancer drugs bring hope for
a cure or prolongation of life, but can also significantly reduce the qual-
ity of life by inducing both general and local adverse side effects. Onco-

logical patients should also be taken care of by dermatologists.

WPROWADZENIE

Leki przeciwnowotworowe moga powodowaé
liczne dzialania niepozadane, wsréd ktoérych cze-
ste sg zmiany skérne. Pacjenci onkologiczni to duza
grupa chorych konsultowanych dermatologicznie
i dlatego poznanie stosowanych lekéw, ich mecha-
nizmoéw dzialania, reakcji nadwrazliwosci oraz dzia-
tan niepozadanych, ktére moga wystepowaé w trak-
cie leczenia chemioterapeutycznego, jest niezwykle
wazne dla dermatologéw.

Wemurafenib jest inhibitorem kinazy sery-
nowo-treoninowej BRAF stosowanym w mono-
terapii u doroslych chorych na nieresekcyjnego
lub rozsianego czerniaka, wykazujacego mutacje
BRAF V600 [1]. Lek ten moze powodowac objawy
ogolne, takie jak zmeczenie, bdle i zapalenie sta-
wow, zmniejszenie apetytu, béle glowy, zaburze-
nia smaku, goraczka, kaszel, biegunka, wymioty,
nudnosci, zaparcia, reakcje oczne, a takze zmiany
skorne, ktore dzieli sie na wczesne, pézne oraz re-
akcje nadwrazliwosci [2].

CEL PRACY

Celem pracy jest przedstawienie przypadku pa-
cjentki leczonej wemurafenibem z powodu czernia-
ka oraz toksycznego dzialania tego leku na skére.

OPIS PRZYPADKU

Chorg, lat 58, leczona z powodu rozsianej choro-
by nowotworowej konsultowano dermatologicznie
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w Poradni Onkologicznej Wojewé6dzkiego Szpitala
Zespolonego w Elblagu z powodu zmian skérnych,
ktére wystapily w trakcie terapii wemurafenibem.
U pacjentki w 2006 roku rozpoznano czerniaka
okolicy ledzwiowej, w badaniu histopatologicz-
nym stwierdzono: melanoma malignum typus nodu-
laris (NM), typ komoérkowy epitelioidalny, stopient
zaawansowania wg Clarka IV, wg Breslowa III
(> 3 mm). Nowotwor powstal na podlozu znamie-
nia barwnikowego. W 2014 roku u chorej zaob-
serwowano nawrét choroby - zmiany w badaniu
rentgenowskim Kklatki piersiowej. Rozszerzono
diagnostyke, wykonano tomografie komputerowa
klatki piersiowej, biopsje aspiracyjna cienkoiglo-
wa pluca lewego oraz badanie histopatologiczne,
w ktérym stwierdzono komérki czerniaka. Wysu-
nieto réwniez podejrzenie przerzutéw do watroby
i kosci. W czerwcu 2014 roku u chorej wykazano
obecnosé mutacji w kodonie V600 genu BRAF i wia-
czono leczenie wemurafenibem w dawce 960 mg
(4 tabletki po 240 mg) dwa razy na dobe. U pacjent-
ki zauwazono stopniowg regresje zmian nowotwo-
rowych.

W badaniu dermatologicznym w dniu konsultacji
zaobserwowano owrzodzenie podudzia prawego
(3 x 2 cm, plytkie, pokryte duza iloscig wibknika,
otoczenie owrzodzenia lekko zapalne, brzeg row-
ny) (ryc. 1) oraz zmiany troficzne podudzia. Ponad-
to u chorej stwierdzono liczne podskérne, stabo od-
graniczone, bolesne guzy barwy od czerwonej do
sinej, 0 wzmozonym uciepleniu i znacznej bolesno-
§ci, zajmujace koriczyny gérne i dolne, o cechach
zapalenia tkanki podskérnej (ryc. 2). W badaniu
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Rycina |. Owrzodzenie podudzia prawego pokryte widknikiem
Figure |. Right leg ulceration covered by fibrin

dermatologicznym obserwowano réwniez lysienie
skory owtlosionej glowy (ryc. 3), nadmierne rogo-
wacenie dtoni i stép (ryc. 4) i pogrubienie plytek
paznokciowych stép (paznokcie byly uniesione ku
gorze wskutek rogowacenia podpaznokciowego).
U pacjentki rozpoznano réwniez tzw. erytrodyste-
zje dtoniowa - rumien dloni z nasilong bolesnoscia
i uczuciem dretwienia, oraz dwa rogi skérne - na
powiece oka prawego (ryc. 5) i na skérze plecow.
Skéra catego ciata byta bardzo sucha, stwierdzono
takze wysiew licznych znamion melanocytowych
(ryc. 6). Dodatkowo chora podawata w wywiadzie
nadwrazliwo$¢ na $wiatlo stoneczne, ktéra obser-
wowatla w poczatkowej fazie leczenia wemurafeni-
bem.

Wlaczono leczenie owrzodzenia lekami anty-
septycznymi oraz sulfatiazolem dwa razy dzien-
nie. Zalecono oklady z roztworu ichtiolu na guzy
tkanki podskérnej dwa razy dziennie oraz zastoso-
wanie preparatow keratolitycznych ze wzgledu na
wzmozone rogowacenie dioni i stép oraz zmiany
w obrebie ptytek paznokciowych. Wigczono leki
krazeniowe, masci natluszczajace oraz zalecono
kontrole i dalsze leczenie w warunkach ambulato-
ryjnych (m.in. usuniecie rogéw skérnych, kontrole
dermatoskopowa znamion, kontynuowanie lecze-
nia owrzodzenia). Pacjentka jest pod opieka onko-
logéw i dermatologa.
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Rycina 2. Zapalenie tkanki podskérnej — liczne czerwono-sine,
bolesne guzy

Figure 2. Panniculitis — numerous painful red-bluish tumors

Rycina 3. tysienie

Figure 3. Alopecia
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Rycina 4. Rogowacenie stop
Figure 4. Keratosis of feet

OMOWIENIE

Wemurafenib jest nowoczesnym, selektywnym
inhibitorem kinazy serynowo-treoninowej BRAF,
stosowanym w leczeniu zaawansowanego czerniaka
z mutacja BRAF. BRAF jest skladnikiem szlaku ki-
nazy MAP, podobnie jak ARAF i CRAF, natomiast
MEK jest najlepiej opisanym substratem BRAF. Mu-
tacje BRAF wystepuja w takich nowotworach, jak
czerniak (50%), rak brodawkowaty tarczycy (40%),
rak przewodu zélciowego (15%), rak jelita grubego
(8%) i niedrobnokomérkowy rak pluca [3, 4]. BRAF
jest najczesciej zmutowanym biatkiem w czernia-
kach. W ognisku pierwotnym i w zmianach przerzu-
towych obserwuje sie¢ mutacje BRAF z poréwnywal-
na czestosdcig. Zaobserwowano ja takze w fagodnych
znamionach, co sugeruje, ze do uzyskania profilu
nowotworu zlosliwego w znamieniu musza zajs¢
dodatkowe zmiany molekularne [5, 6]. W badaniach
na zwierzetach stwierdzono, ze poza mutacja BRAF
w powstaniu czerniaka duza role odgrywa mutacja
biatka p53 [7]. Ochronng funkcje w rozwijaniu sie
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Rycina 5. Rog skérny powieki oka prawego
Figure 5. Cutaneous horn of right eyelid

Rycina 6. Wysiew licznych znamion melanocytowych

Figure 6. Numerous melanocytic naevi

melanoma pelni biatko p16 (INK4a) [8, 9]. Dotychczas
opisano okoto 75 somatycznych mutacji, ktére wy-
stepuja w genie kodujacym BRAF. W zmutowanym
BRAF najczestsza jest mutacja V60OE (74-90%) oraz
mutacja V600K (16-29%) [10, 11].

Czerniaki z mutacjag w genie kodujagcym BRAF
maja charakterystyczny obraz kliniczno-patologicz-
ny, m.in. mlodszy wiek chorego w chwili zachoro-
wania, ognisko chorobowe czeéciej zlokalizowane na
skorze tulowia, mniej cech uszkodzenia stonecznego
w skorze otaczajacej ognisko pierwotne [5, 12-14],
wieksza liczba znamion barwnikowych, charaktery-
styczny obraz histopatologiczny - czerniaki guzko-
we albo szerzace si¢ powierzchownie.

Najczestsza mutacja BRAF, stanowigca nawet
90%, jest mutacja, w ktérej nastepuje podstawienie
glutaminianu zamiast waliny w pozycji 600. Wemu-
rafenib jest odwracalnym ATP - kompetycyjnym
inhibitorem kinazy w domenie BRAF. Lek ten ha-
muje aktywacje MEK. Zahamowanie wzrostu lub
niszczenie przez wemurafenib dotyczy wylacznie
komoérek z mutacja BRAF. Paradoksalnie, w komor-
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kach z dzikim typem BRAF lek moze réwniez zwiek-
szaé aktywacje MEK poprzez stymulacje aktywno-
§ci kinazy dimeré6w BRAF. Zwiekszona aktywacja
MEK w komérkach normalnych moze mie¢ zwigzek
z wystepowaniem dzialanii niepozadanych i toksycz-
nosciag wemurafenibu. Skutecznoéc¢ tego leku u cho-
rych na zaawansowanego czerniaka stwierdzono
w duzym randomizowanym badaniu klinicznym
BRIM-3 (BRAF in melanoma) w 2011 roku [15]. Bada-
nie obejmowato grupe 675 chorych z przerzutowym
czerniakiem, wcze$niej nieleczonych, z potwierdzo-
na mutacja BRAF V600E. W badaniu tym oceniano
skutecznos¢ wemurafenibu w poréwnaniu z dakar-
bazyna. Stwierdzono, ze zastosowanie wemurafeni-
bu w dawce 960 mg (4 tabletki po 240 mg) dwa razy
na dobe wydluzato czas catkowitego przezycia oraz
czas do progresji i bylo skuteczniejsze niz leczenie
dakarbazyna [15].

Cecha wemurafenibu jest jego duza toksycznosc¢
wzgledem skéry. Zmiany skérne wystepujace pod-
czas terapii wemurafenibem mozna podzieli¢ na
wczesne (stwierdzane pomiedzy 3. a 6. tygodniem
od rozpoczecia leczenia) i pézne (stwierdzane po
6. tygodniu od rozpoczecia terapii) oraz na reakcje
nadwrazliwosci na wemurafenib [2]. Do wczesnych
zmian skérnych zalicza sie $wiad (od tagodnego do
umiarkowanego), czesto takze suchos¢ skéry, nad-
wrazliwoé¢ na $wiatto sloneczne, rumieni, zapalenie
tkanki podskérnej (liczne, bolesne guzy w tkance
podskoérnej, czesto z wspdlistniejacymi objawami
og6lnymi). Wsréd zmian wczesnych obserwuje
sie osutki skoérne (jedno- lub wielopostaciowe, pla-
misto-grudkowe i grudkowo-krostkowe), lysienie
i/lub zmiane struktury wloséw (wlosy krecone, cien-
kie), zapalenie mieszkéw wlosowych, rogowacenie
mieszkowe oraz nadmierne rogowacenie. Dodatko-
wo moze wystepowacé zespo6t erytrodystezji dionio-
wo-podeszwowej (zmiany o charakterze rumienia,
bolesne, z uczuciem dretwienia, czasem wspolistnie-
je wzmozone rogowacenie, pecherze), jak réwniez
inne zmiany zapalne, tj. ropnie mnogie gruczotéw
apokrynowych, zapalenie waléw paznokciowych,
bielactwo, powikiania bakteryjne i wirusowe. Wéréd
pdznych zmian skérnych wyréznia sie brodawki
zwykle, rogowacenie stoneczne, raki skéry - pod-
stawnokomorkowy i ptaskonablonkowy, rogowiaki
kolczystokomoérkowe oraz rogi skérne. U czeéci cho-
rych nastepuje wysiew licznych znamion melanocy-
towych, a takze moga sie pojawi¢ nowe pierwotne
ogniska czerniaka.

Reakcje nadwrazliwosci w trakcie terapii wemu-
rafenibem to przede wszystkim reakcje anafilak-
tyczne (pokrzywka ostra, obrzek naczynioruchowy
Quinckego, wstrzgs anafilaktyczny), osutki plami-
sto-grudkowe, zesp6t Stevensa-Johnsona, toksyczna
nekroliza naskérka (zesp6t Lyella, TEN) oraz zesp6l
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DRESS - jako zesp6t polekowej reakcji z eozynofilia
i objawami ogdlnymi.

W czedci przypadkow leczenia wemurafenibem
niezbedna moze by¢ modyfikacja dawki leku we-
dtug kryteriow CTCAE (ang. Common Terminology
Criteria for Adverse Event) oraz pomoc dermatologa.
Leczenie wemurafenibem powinno by¢ prowadzone
do momentu progresji nowotworu lub wystapienia
nieakceptowalnych objawéw toksycznosci [1].

WNIOSKI

Dzieki rozwojowi wspélczesnej medycyny coraz
cze$ciej mamy mozliwoé¢ stosowania lekéw prze-
ciwnowotworowych, ktére precyzyjnie oddziatuja
na pojedyncze czasteczki i enzymy. Dajg one nadzie-
je na powodzenie leczenia, ale jednoczes$nie uswia-
damiaja nam, ze kazdy lek ma dziatania niepozada-
ne. W przypadku wemurafenibu z pewnoscig nalezy
zwrdéci¢ uwage na jego toksyczne dziatanie w sto-
sunku do skoéry i zapewnic¢ pacjentom odpowiednia
opieke dermatologiczna.
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