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Biegunka, nudnosci, wymiot 72% - 82% 8% - 15%
POWIKtANIA J _ Yoy

Zmiany tradzikopodobe 54% 3%

Zanokcica 45% 9%

Wypadanie wtosoéw; zmiana koloru wtosow 39% -
Stopien wg Postepowanie

CTCAE Astenia 59% =
Goraczka 57% 8%
|0 . - o
lIlo (tolerowany) Kontynuacja Obrzeki obwodowe 12% -
. TALT, TAST 36% - 50% 1% - 3%
1o Przerwac do czasu ti _ . .
(nieto|erowany CTCAE 09/I0; reatyniny 28% 1%
) wznawiajgc TCPK 76% 9%
llfo AMMALESEAE CEVIGE IHGB 45% 3%
0 1 poziom
P TBP 16% -
rzerwa vs.
[\Vo zakonczenie ILVEF 23% 1%
leczenia Zaburzenia oka (CSR, RPED, RVO) 0,3%-0,6% -

ALT - aminotransferaza alaninowa , AST - aminotransferaza asparaginianowa, CPK - kinaza fosfokreatynowa, HGB - hemoglobina , BP -
ci$nienie tetniczej,

LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory serca, CSR - centralna surowicza retinopatia, RPED - dystrofia nabtonka barwnikowego
ciatkdwki RVO - 7zakrzen 7vt ciatkdAwki



ZMIANY TRADZIKOPODOBNE

>  Powstajg w wyniku toksycznego uszkodzenia skory wywotanego
przez stosowany lek

> Najczesciej pojawiajg sie w 5 do 9 miesigca stosowanej terapii

> Woystepujg niezaleznie od ptci

> (Czesciej u 0sb6b z Il lll fototypem skory

> Obejmujg gtdwnie twarz, plecy i klatke piersiowg

> Najczesciej pojawiajg sie w stopniu | (63,6%) i Il (36,3%) wg CTCEA

Paola Borgia, Gianluca Piccolo et al. ,Dermatologic Effects of Selumetynib in Pediatric Patients with Neurofibromatosis Type 1: Clinical Chalanges and Therapeutic management” J.Clin.Med 2024,13,17



ZMIANY TRADZIKOPODOBNE




ZMIANY TRADZIKOPODOBNE

- W naszych doswiadczeniach:
> Pacjenci prezentowali pierwsze objawy juz w badaniach po pierwszym

cyklu ( 28 dzien leczenia), najczesciej byty to zmiany obejmujgce twarz w
| stopniu toksycznosci

> Nie wymagali odstawienia leku, ani tez redukcji dawki
> Pojawiaty sie u wszystkich pacjentow niezaleznie od pfci i wieku

> W przebiegu leczenia zaostrzaty sie lub zmniejszaty, ale praktycznie
towarzyszg przez caty czas



ZMIANY TRADZIKOPODOBNE




ZMIANY TRADZIKOPODOBNE

Postepowanie:
> -stopien 1 i 2- utrzymujemy dawki leku jak dotychczas

> -stopien 3 — konsultacja dermatologiczna,
> jesli zmiany powroca do stopnia toksycznosci 2
- ( w ciggu 4 tygodni) rozwazyC wigczenie leku

-w dawce pierwotnej lub z redukcjg dawki 0 20 %

Dane wiasne Autora wynikajgce z praktyki lekarza
Koselugo® (selumetynib). Charakterystyka Produktu Leczniczego. Data aktualizacji: 19.10.2023 https://www.astrazeneca.pl/content/dam/az-pl/SPC/SPC_Koselugo_2023-10-19.pdf



POSTEPOWANIE W ZMIANACH TRADZIKOPODOBNYCH

W NASZYCH DOSWIADCZENIACH

>Profilaktyka: my¢ w letniej wodzie, stosowac preparaty tagodne o
kwasnym ph niezawierajgce mydta, stosowac preparaty i emolienty o
wtasciwosciach nawilzajgcych i regenerujgcych skore, osuszac twarz
recznikiem przez dotyk, chroni¢ skore twarzy przed wiatrem i mrozem,
stosowac wysokie filtry przeciwstoneczne

>|_eczenie miejscowe: stosowanie preparatow z antybiotykiem ( dalacin
T) w zelu oraz sterydoterapia miejscowa o niskim stezeniu leku

>|_eczenie ogolne: antybiotykoterapia: Tetracykliny u dzieci powyzej 12
rz, Azytromycyn, Cefaleksyna u dzieci ponizej 12 rz, Klindamycyna
oraz w stopniu 3 CTCEA sterydoterapia ogdlno ustrojowa



ZANOKCICA
>  Wystepuje u 65% pacjentow leczonych lekiem

>  Pierwsze pojawienie sie objawOw obserwuje sie 1,5 miesigca do
prawie 7 miesigca leczenia

> Najczesciej poczatkowo w | lub Il stopniu toksycznosci

> Najczesciej obejmuje paluchy stop, z czasem moze zajmowac
inne palce stop i rgk

Paola Borgia, Gianluca Piccolo et al. ,Dermatologic Effects of Selumetynib in Pediatric Patients with Neurofibromatosis Type 1: Clinical
Chalanges and Therapeutic management” J.Clin.Med 2024,13,1792



ZANOKCICA

Zdjecia materiat Kliniki




ZANOKCICA PROFILAKTYKA

*  wygodne buty

* skarpetki bawelniane, przewiewne

* unikanie urazow

* lakier do paznokci celem unikniecia odtamywania si¢ fragmentdéw paznokcia
* zakaz agresywnego manicure

* zakaz obgryzania ,,skubania” paznokci, oraz skory fatdow paznokciowych

* zakaz ssania palcow (ew. pomoc psychologa)



ZANOKCICA

CTCE |objawy

A
1

Wat paznokciowy obrzekniety lub
zaczerwieniony

Wat paznokciowy obrzekniety lub
zaczerwieniony ze wspotistniejgcym bolem
wydzieling

Nasilenie objawdw w poréwnaniu do stopnia
drugiego

postepowanie

Leczenie miejscowe przez srodki
odkazajgce

(Betadine,Atopigo) 1-2 razy dziennie ,
miejscowe mas¢ —mupirocyna,
kontynuacja selumetynibu

Jw.+ antybiotyk doustny( Keflex,
Clindamycyna, Tetracykliny), zgodny z
antybiogramem + miejscowo
sterydoterapia, zmiany o typie bujajgcym
0,25% azotan srebra,

rozwazyC przerwanie, jesli pacjent nie
toleruje swojego stanu klinicznego |
powrot po zagojeniu

Interwencja chirurgiczna z drenazem+
antybiotykoterapia, odstawienie leku i



WYPADANIE WLOSOW

> QObserwuje sie zwiekszone wypadanie wtosow

> Zmiana koloru wtoséw ok 15% pacjentdw- pojawia sie 8

miesigcu od rozpoczecia terapii +/-5,75
> Wiosy odrastajg wolniej i sg one stabsze

> Bardzie] narazeni sg pacjenci ptci zenskiej

Paola Borgia, Gianluca Piccolo et al. ,Dermatologic Effects of Selumetynib in Pediatric Patients with Neurofibromatosis Type 1: Clinical
Chalanges and Therapeutic management” J.Clin.Med 2024,13,1792



Materiat wtasny Kliniki




SCIENCZENIE WEOSOW. £ YSIENIE, ZMIANA KOLORU WEOSOW

Nie ma jednoznacznych wytycznych dla leczenia scienczenia wtosow / tysienia w przebiegu
terapii selumetynibem

U dzieci propozycja off-label (po uzyskaniu pisemnej zgody rodzicow, w oparciu o
bezpieczenstwo z rekomendacji leczenia tysienia plackowatego) :

* propionian klobetazolu miejscowo 1 x dz., minimum 6 tyg. (max. 6 miesiecy)

« powyzej 12 r.z. do rozwazenia Alpicort® 1 x dz. do 6 miesiecy

- minoxidil 2% 1 ml dziennie (w PL w chpl od 18 roku zycia, w tysieniu plackowatym stosowany u
dzieci) np. Loxon ® (1 mI=10 rozpylen), Minovivax ® (1 ml= 6 rozpylen), Piloxidil® (1 mI=5 rozpylen),
Alocutan (1 ml= 6 rozpylen)

mozliwy m.in. nadmierny wzrost wtosow na twarzy i w innych lokalizacjach — z tego powodu <18 roku zycia preparaty 2%,
od 18 roku zycia mozna 5%; aplikowac¢ min. 2 godziny przed snem, nie pozniej aby nie wciera¢ preparatu w poduszke i
wtdrnie w twarz, mozna rozwazyc¢ stosowanie 3 razy w tygodniu

Alopecia areata. Diagnostic and therapeutic recommendations
of the Polish Dermatological Society. Part 2: Treatment

tysienie plackowate. Rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne

J Am Acad Dermatol. 2022 June ; 86(6): 1318-1334. doi:10.1016/j jaad.2021.04.077.
Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego. Czgsc 2: Leczenie
Adriana Rakowska', Lidia Rudnicka', Malgorzata Olszewska', Beata Bergler-Czop?, Joanna Czuwara', Treatment of pediatric alopecia areata: A systematic review
Ligia Brzezinska-Wecisto?, Joanna Narbutt’, Waldemar Placek!, Barbara Zegarska®
Dermatol R.G\","PI‘ZEf\ Dermatol 2023, |10, 101120 Virginia R. Barton, MD*2, Atrin Toussi, MD*2, Smita Awasthi, MD2?, Maija Kiuru, MD, PhD?¢

DOI: https://doi.org/10.51 14/dr.2023.1278|



SUCHOSC SKORY

* czesto rozwija si¢ u pacjentdw pediatrycznych przyjmujacych inhibitory MEK (iMEK).
 pojawiaja si¢ zwykle po okoto 4 miesigcach

- Tendencja do nawrotow

« 70% dzieci poddawanych tej formie leczenia.

- wystepuje glownie w 1 stopniu toksycznosci.

-« wsrdod naszych pacjentow obserwowaliSmy j3 juz w pierwszych tygodniach przyjmowania
leku

Borgia P, Piccolo G, Santangelo A, Chelleri C, Viglizzo G, Occella C I wsp. Dermatologic Effects of Selumetinib in Pediatric Patients with Neurofibromatosis Type 1: Clinical



SUCHOSC SKORY

Postepowanie ogodine

- krotkie prysznice,

 tagodne srodki myjace, lotiony bez alkoholu,
nattuszczanie / nawilzanie skory 2 razy dziennie

- Uwaga na antybiotyki!!!
(unika¢ klarytromycyny, erytromycyny, rifampicyny —
mogg zwigekszy¢ stezenie selumetynibu
mozna amoksycyling z kwasem klawulanowym,
ampicyline z sulbaktamem, azytromycyne, minocykline,
klindamycyne)




NG‘UI"OI"‘O‘I‘ICO}(‘)%Y Pr?‘ctlcye‘ il 2024 I C””' 'I\'lh.li' 2024’ 13' l ng httpb: ".‘ "" dni,urg "“ ]0 33"0 “‘.].C"‘ 1306 ]792 4 ;4 Internationalojnz:il‘;:lw:; \;:Jmens l)ermatolugy

Consensus recommendations on management of
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selumetinib-associated adverse events in pediatric Cutaneous toxicities from targeted therapies used in o
patients with neurofibromatosis type 1 and plexiform Literature review of clinical presentation anagemet L L
neurofibromas strid Bl
C:::dia Santoro, Verena Rosenmayr, Thomas Pletschko, Paolo A. Ascierto, and
éctor Salvador Heméandez

Stopien 1 Stopien 2 Stopien 3 Stopien 4 (-)
<10% BSA , mozliwy swiad, tkliwosci | 10-30%, z towarzyszacym rumieniem >30% z Swigdem, ograniczenie
skory lub swigdem, mozliwe problemy samodzielnego codziennego
natury psychologicznej lub funkcjonowania
ograniczenie codziennych
aktywnosci
* regularne nawilzanie skory jak stopien 1 + Jak stopien 2+
» steroidy miejscowo » krotko steroidy systemowo ¢ do rozwazenia odstawienie
(hydrokortyzon krem, jesli nie * leki przeciwhistaminowe selumetynibu do czasu
dziata to betametazon krem/ celem ograniczenia swigdu osiggniecie G0/G1
masc¢ 1-2x dziennie ) — kroétko, * do rozwazenia antybiotyki
starac sie nie na twarz systemowe w przypadku
e pimekrolimus krem 2 razy nadkazenia bakteryjnego,
dziennie na twarz acyklowir gdy wysiew

ospopodobny HSV
* do rozwazenia gabapentyna



SWIAD SKORY

- dotyczy on az 75% leczonych pacjentow, z czestoscig od 18% do 54%..

« W przypadku inhibitorow MEK, takich jak trametynib czy kobimetynib,
swiad wystepuje u do 30% pacjentow

- Swiad pojawia sic w ciagu pierwszego miesiaca od rozpoczecia terapii
selumetynibem, idotyka okoto 70% dzieci

- Postepowanie podobne jak w przypadku suchosci skory

Wu J, Lacouture ME.Dermatol Clin. 2018



ZAPALENIE I SUCHOSC BEONY SLUZOWEJ JAMY USTNE.J

- Afty w jamie ustnej, zapalenie czerwieni wargowe]
- Zapalenie czerwieni wargowe] wystepuje u 27-50%
- afty w obrebie jamy ustnej obserwuje

Osorio

36% 0s0b leczonych trametynibem
25% pacjentow przyjmujacych selumetynib,
- najczescie] pomiedzy 4. a 18. miesigcem od rozpoczecia leczenia.

 Suchos¢ jamy ustne] wystepuje u 5% pacjentow, najczescie] w
stopniu toksycznosci 1, tylko 1% w 3 stopniu CTCEA

i wsp. Adverse cutaneous effects of mitogen-activated protein kinase inhibitors in children, Pediatric Dermatology. 2021;38:420-423.



ZAPALENIE I SUCHOSC BEONY SLUZOWEJ JAMY USTNEJ

unikanie alkoholowych roztworéw do plukania jamy ustnej

plukanie jamy ustnej 0.9% sola fizjologiczng lub wodoroweglanem sodu ( 1
tyzeczka sody oczyszczonej na szklanke wody)

stosowanie miejscowo nystatyny, lidokainy
lek1 przeciwbolowe: paracetamol

regularne szczotkowanie zebow 1jezyka 2 razy dziennie, wymiana
szczoteczki co max. 3 miesigce



PODSUMOWANIE

- Zmiany skorne to jedne z najczesciej wystepujgcych powiktan po
MEK-inhibitorach

- Podczas wprowadzania leku, pamietajmy o profilaktyce
- Wystepujgce zmiany omawiac z lekarzem prowadzgcym

- w przypadku konsultacji u innych lekarzy koniecznie poinformowac
o stosowanej terapii ( nie wszystkie leki mozna tgczy¢ z MEK-
iInhibitorami)

- Ostroznie podchodzi¢ do przerywania terapii, poniewaz PNF moze
odrastac
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