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STRESZCZENIE

Nerwiakowtokniaki splotowate wykazuja progresje i wzrost przez cate zycie pacjenta, przez co powodujg znieksztatcenia ciata,
niepetnosprawnos¢ i wptywaja na wieksza $Smiertelnos¢. Catkowita resekcja guza czesto jest utrudniona z uwagi na duze rozmiary
nerwiakowtékniakéw splotowatych i naciekanie nerwéw. Leczenie za pomoca inhibitoréw MEK wydaje sie by¢ obiecujaca opcja
terapeutyczng, ktéra pozwala na zmniejszenie masy guzéw. W badaniu klinicznym NCT01362803, ktére analizowato wptyw selumetynibu
na nieoperacyjne nerwianowtdkniaki splotowate w przebiegu neurofibromatozy typu 1, braty udziat dzieci w wieku od 3 do 18 lat. U 74%
pacjentow wykazano czesciowa odpowiedz definiowana jako zmniejszenie objetosci guza o co najmniej 20%. Czas wolny od progresji
wynosit Srednio 3 lata. Najlepsze rezultaty obserwowano po 16. cyklu terapii. Oprocz zmniejszenia objetosci guza, wykazano réwniez
znaczng kliniczna redukcje intensywnosci dolegliwosci bélowych, co przetozyto sie na poprawe ogoélnej jakosci zycia i codziennego
funkcjonowania. W tym samym czasie u 78% dzieci z préby kontrolnej wykazano wzrost nerwiakowtdkniaka splotowatego przynajmniej
0 20%. Wyniki badar nad wptywem selumetynibu w populacji dorostych réwniez sa obiecujace. Leczenie selumetynibem byto dobrze
tolerowane w obu grupach wiekowych. Najczesciej obserwowano dolegliwosci z uktadu pokarmowego i skéry. Wiekszos¢ objawéw mozna
byto ztagodzi¢ za pomocg odpowiedniego leczenia. Do powazniejszych, ale rzadszych powiktan nalezaty kardiomiopatia i powiktania
okulistyczne.
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ABSTRACT

Plexiform neurofibromas progress and increase their size throughout the patient’s life, causing body deformity, disability, and higher
mortality. Complete tumour resection is often difficult due to the large size of the plexiform neurofibroma and nerve infiltration. Treat-
ment with MEK inhibitors appears to be a promising therapeutic option that allows reducing the mass of tumours. In the clinical trial
NCT01362803 on the effect of selumetinib on inoperable plexiform neurofibromas in type 1 neurofibromatosis, children aged 3 to 18 years
were involved. 74% of patients showed a partial response, defined as a reduction of at least 20% in tumour volume. Progression-free time
was on average 3 years. The best results were observed after the 16™ cycle of therapy. In addition to reducing tumour volume, a significant
clinical reduction in pain intensity has also been demonstrated, which has resulted in an improvement in overall quality of life and daily
functioning. At the same time, 78% of children from the control sample showed an increase of at least 20% in neurofibroma size. The
results of studies on the effects of selumetinib in the adult population are also promising. Selumetinib treatment was well tolerated in
both age groups. Gastrointestinal and skin complaints were most commonly observed. Most symptoms could be alleviated by appropri-
ate treatment. More serious but rarer complications were cardiomyopathy and ophthalmic complications.
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WPROWADZENIE

Selumetynib, wystepujacy pod nazwa handlowa Ko-
selugo, zostat zatwierdzony 10 kwietnia 2020 roku przez
amerykaniska Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA, Food and
Drug Administration) jako pierwszy preparat do leczenia
dzieci z neurofibromatoza typu 1 (NFT). Jest on dedykowany
dzieciom powyzej 2. roku zycia z objawowymi, nieoperacyj-
nymi nerwiakowtékniakami splotowatymi (PN, plexiform
neurofibromas). Lek ten ma posta¢ kapsutek przyjmowa-
nych doustnie, na czczo. Rekomendowana dawka leku to
25 mg/m? co 12 godzin w 28-dniowych cyklach. Pacjenci
zumiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien
B w skali Child-Pugh) powinni otrzymywac¢ dawke zreduko-
wang do 20 mg/m?, nie ustalono natomiast dawkowania
w przypadku chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (stopiert C wg Child-Pugh). Do wyboru sg kapsutki
zawierajace 20 i 50 mg substancji. Kapsutki powinny by¢
przyjmowane w catosci. Zgodnie z informacja producenta,
nie istnieja przeciwwskazania do stosowania leku, za wy-
jatkiem okresu karmienia piersig u kobiet, kiedy to przyj-
mowanie selumetynibu nie jest zalecane. Nalezy unika¢
jednoczasowego stosowania selumetynibu i inhibitorow
CYP3A4 lub flukonazolu [1-3].

PATOMECHANIZM | PODLOZE MOLEKULARNE
NEUROFIBROMATOZY 1

Gen NF1 znajduje sie na ramieniu dtugim chromosomu
17911.2.Jego najwieksza ekspresja wystepuje w neuronach,
komorkach Schwanna, oligodendrocytach, astrocytachileu-
kocytach [4]. Mutacja w jego obrebie prowadzi do zahamo-
wania syntezy lub utraty funkcji biatka — neurofibrominy.
Stwierdzono ponad 1500 mutacji w genie NF1 zwigzanych
z nerwiakowtékniakowatoscia typu 1. W zdecydowanej
wiekszosci sa to mutacje zwigzane z utrata funkcjonalnosci
kodowanego biatka. Najczesciej wystepujag mutacje punk-
towe typu nonsens, mate delecje i insercje, a takze duze
delecje. Homozygotycznos¢ jest letalna dla ptodu, dlatego
wszystkie osoby dotkniete ta chorobga sa heterozygota-
mi. Z mutacjg genu NF1, a w zwigzku z tym z zaburzong
funkcja biatka neurofibrominy, wiaze sie szerokie spektrum
objawoéw i zmian klinicznych. Zaleznos¢ ta Swiadczy o tym,
ze neurofibromina jest biatkiem wielofunkcyjnym odpo-
wiedzialnym za dziatanie i regulacje wielu komérkowych
szlakéw sygnatowych. Neurofibromina reguluje aktywnos¢
biatka RAS i jego szlaki efektorowe. Reguluje réwniez aktyw-
nosc cyklazy adenylowej i poziom cAMP w komérce. Bierze
udziat w rearanzacji cytoszkieletu aktynowego, transporcie
wewnatrzkomérkowym. Jest takze regulatorem poziomu
dopaminy w ukfadzie nerwowym. Uczestniczy réwniez
w regulacji biatek CRMP oraz biatek sygnatowych poprzez

oddziatywanie z kaweolina. Podstawowa funkcja neuro-

fibrominy jest regulacja aktywnosci biatka RAS, ktére jest

produktem protoonkogenu KRAS i jest odpowiedzialne za
transmisje sygnatéw w wielu procesach komérkowych. Biat-
ko to przenosi sygnat z receptora blonowego (aktywowane-

go przez czynniki wzrostowe) do jadra komérkowego [5-7].
Biatko RAS jest aktywowane i regulowane poprzez swoje

centrum aktywne. Do centrum aktywnego przyfacza sie

biatko GTP (guanozyno-5'-trifosforan), ktére aktywuje biatko

RAS do transdukcji sygnatu. Hydroliza biatka GTP do GDP

(guanozyno-5'-difosforan) inaktywuje biatko RAS, ktére

przestaje petnic swoje funkcje. Taka wewnetrzna aktywnos¢

GTPazowa posiada samo biatko RAS, ale jest ona bardzo

niska. Dopiero rodzina biatek GAP (Ras GTPase-activating

protein) zwieksza te zdolno$¢ az 10°-krotnie. Do rodziny GAP
nalezy neurofibromina, ktéra wykazuje powinowactwo do
biatka RAS powigzanego z GTP. Nieprawidtowo dziatajaca
neurofibromina w wyniku mutacji genu NF1 sprzyja nad-
miernej aktywacji biatka RAS prowadzac do zaburzen cyklu

komoérkowego [4, 5].

Aktywne biatko RAS stymuluje aktywacje wielu szlakéw
sygnatowych (ryc. 1), w tym:

a) RAS/MAPK (mitogen activated protein kinases, szlak
z udziatem kaskady kinaz aktywowanych dziataniem
czynnikéw mitogennych) do ktérej naleza:

— rodzina kinaz MAPKKK (MAP3K, biatka z rodziny RAF)

— rodzina kinaz MAPKK (MAP2K, biatka MEK — reguluja
czynniki transkrypcyjne)

— rodzina kinaz MAP — nazywane réwniez biatkiem ERK,
ktore aktywuja jadrowe czynniki transkrypcyjne
Kaskada RAF-MEK-ERK stanowi centralny rdzen ztozonej

sieci sygnalizacyjnej z odgatezieniami na kazdym poziomie

i z mechanizmami sprzezenia zwrotnego,

b) kinaza RAS/PI3K/AKT/mTOR (PI3K-3-fosfatydyloinozytol,
mTOR- mammalian target of rapamycin, ktéry odpowia-
da za inhibicje apoptozy, przebudowe cytoszkieletu,
ekspresje genow, wzrost komérek i ich proliferacje, mi-
gracje i przezycie komérek) [5, 8, 9],

c) ralGEF/Ral — podtrzymuje przezycie i podziaty komor-
kowe oraz uczestniczy w przebudowywaniu cytoszkie-
letu i egzocytozie [10].

W wyniku zaburzen w szlakach RAS/MAPK oraz RAS/PI3K
dochodzi do nadmiernej proliferacji, zahamowania apopto-
zy i w konsekwencji do nowotworzenia. W komdrkach no-
wotworowych pacjentéw z NF 1 stwierdzono znaczny wzrost
aktywnosci obu tych szlakéw [11]. Ponadto neurofibromina
reguluje i zwieksza poziom wewnatrzkomérkowego cAMP,
ktory jest wspdtodpowiedzialny za zdolno$¢ przezycia neu-
ronéw moézgowych, oraz dopaminy wptywajacej na procesy
uczenia sie i zapamietywania [8].
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Rycina 1. Szlaki sygnatowe regulowane przez neurofibromine

Wykazano réwniez, ze komorki krwiotwoércze wykazuja
wieksza ekspresje szlaku RAS/MAPK, natomiast komorki
glejowe (komorki Schwanna oraz astrocyty) szlaku RAS/AKT,
dlatego glejaki nerwu wzrokowego oraz MPNST staly sie
przedmiotem badan klinicznym pod katem skutecznosci
terapii analogéw rapamycyny. Wyzej wymienione szlaki sa
zatem elementem docelowym badan i tworzonych lekéw.
Dotychczas stosowane leki ukierunkowane na inhibicje
biatka RAS okazaty sie jednak nieskuteczne, poniewaz ha-
mowaty tylko niektére izoformy RAS, dlatego zasadnym
byto poszukiwanie nowych terapii ukierunkowanych na
konkretng hiperaktywng izoforme RAS [7, 11].

Imatynib, inhibitor kinazy tyrozynowej, wykazat sie matg
aktywnoscig wobec zaawansowanych nerwiakowtékniakow
splotowatych. Z kolei selumetynib hamuje aktywno$¢ MEK
1 2, wiazac sie z unikalnym miejscem w jego czasteczce,
co zapewnia wysoka selektywnos¢. Silnie hamuje fosfory-
lacje ERK w komdrkach nowotworowych ze zmutowanymi
biatkami RAS i BRAF — m.in. w skorze [9]. Jest najbardziej
obiecujacym lekiem wsréd nowych terapii wobec nerwia-
kowtdékniakéw splotowatych. W postepujacych nerwiakow-
tékniakach splotowatych u dzieci z NF1 lek ten wykazat sie
obiektywna odpowiedzig (zmniejszenie > 20% objetosci
guza) azu 70% pacjentéw [12, 13]. Aktualne badania klinicz-
ne skupiaja sie gtéwnie na efektach leczenia selumetynibem,
trametynibem, lenalidomidem oraz pomalidomidem [13].

SKUTECZNOSC SELUMETYNIBU

Selumetynib zostat zatwierdzony na podstawie bada-
nia klinicznego (NCT01362803) przeprowadzonego przez
National Cancer Institute, w ktérym uczestniczyty dzieci
z nieoperacyjnym nerwiakowtékniakiem splotowatym
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w przebiegu neurofibromatozy typu 1 [14]. W badaniu
wzieto udziat 50 oséb w wieku od 3 do 18 lat, bedacych
w stanie w catosci zazy¢ kapsutke selumetynibu. Pacjentow
podzielono na dwie grupy: do pierwszej zaliczano pacjen-
téw z objawami wynikajacymiz obecnosci guza, do drugiej
pacjentéw z obecnoscia nerwiakowtdkniakéw splotowatych
bezobjawowych, ale z istniejagcym ryzykiem pojawienia sie
dolegliwosci. Wyniki wyzej wymienionego badania przed-
stawiono jedynie opisujac pierwsza grupe pacjentéw. Lek
stosowano w dawce 25 mg/m?, w dwéch dawkach podawa-
nych co 12 godzin, w 28-dniowych cyklach, wedtug ciagtego
harmonogramu. Pacjenci z guzem wykazujagcym progresje
przed witaczeniem do badania (wzrost o wiecej lub réwno
20% objetosci guza w czasie mniej lub rownym 15 miesiecy
przed rekrutacjg) mogli kontynuowac terapie azdo momen-
tu pojawienia sie progresji. Pacjenci bez wyjsciowej progresji
guza w wyzej wymienionym czasie przed rekrutacja zazywali
lek maksymalnie 2 lata, chyba ze zaobserwowano czesciowa
odpowiedz w trakcie leczenia, wéwczas terapie kontynu-
owano az do spetnienia okreslonych kryteriéw wykluczenia.

Skutecznos$¢ leczenia oceniano poprzez pomiar objeto-
$ci nerwiakowtdkniaka splotowatego przy pomocy badan
z uzyciem rezonansu magnetycznego. W przypadku wielu
guzoéw u jednego pacjenta badacz na zmiane oceniang
wybierat ten guz, ktéry byt najbardziej istotny klinicznie. Po-
nadto prowadzono réwniez wszechstronng, prospektywna,
ujednolicong ocene miernikéw odpowiedzi na leczenie, od-
notowywanych przez pacjenta i przez lekarza, dostosowa-
nych do lokalizacji reprezentatywnego guza. Oceniana byta
obecnosc¢ bolu i jego wptyw na codzienne funkcjonowanie
chorego, jako$¢ zycia zalezna od stanu zdrowia i subiektyw-
ne postrzeganie zmian w trakcie leczenia. Na podstawie
lokalizacji ocenianego guza analiza uzupetniana byta o kate-
gorie wynikajace z dziatan niepozadanych spowodowanych
jego umiejscowieniem na przyktad obecnoscig znieksztal-
cen, problemami z oddychaniem, uposledzeniem funkgji
pecherza moczowego lub jelit.

Czesciowa odpowiedz zdefiniowana zostata jako zmniej-
szenie objetosci guza o co najmniej 20% w poréwnaniu
zobjetoscig na poczatku badania, potwierdzone dodatkowo
po co najmniej 3 miesigcach. Trwata czesciowa odpowiedz
okreslona zostata jako cze$ciowa odpowiedz trwajgca m.in.
12 cykli terapii, czyli okoto roku. Dodatkowo poréwnywano
zmiany w rozmiarze guza u dzieci, ktérym podawano se-
lumetynib do rozmiaréw guza u dzieci sparowanych pod
wzgledem wieku z bazy danych National Cancer Institute,
pochodzacej z badania nad naturalnym przebiegiem NF-1,
ktore nie byly leczone selumetynibem.

W wyniku zastosowanego leczenia u 37 z 50 pacjentéw
(74%) wykazano czesciowa odpowiedz. Do zapoczatkowa-
nia odpowiedzi na leczenie potrzebne byto srednio 8 cykli
terapii, natomiast najlepsze rezultaty obserwowane byty po
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16 cyklach leczenia. Mediana czasu trwatej odpowiedzi oraz
czasu wolnego od progresji wynosita 3 lata od rozpoczecia
leczenia. Wiek pacjentéw w momencie rekrutacji, objetos¢
guza i jego sktonnos¢ do progresji, a takze jego lokalizacja
nie miaty wptywu na uzyskanie czesciowej odpowiedzi.

W momencie tak zwanego odciecia wynikéw, 23 pa-
cjentow (46%) nadal prezentowato czes$ciowa odpowiedz,
u 6 (12%) choroba byta stabilna, 21 zas (42%) zaprzestato
leczenia. Przyczynami przerwania terapii byly: progresja
choroby (5 pacjentéw); brak poprawy w poréwnaniu do
wartosci wyjsciowych (2 pacjentéw); toksycznos$¢ leku
(5 pacjentéw); inne, ujawnione jedynie gtéwnemu bada-
czowi, przyczyny (4 pacjentéw); odmowa dalszego leczenia
(2 pacjentéw); brak wspétpracy (1 pacjent); rozwdj innej
choroby — ztosliwy nerwiak ostonkowy (1 pacjent). U jed-
nego pacjenta, ktory przerwat leczenie z powodu objawéw
toksycznosci leku, zaobserwowano progresje choroby po
24.dniach od odstgpienia od terapii. U 6 pacjentéw nastapita
progresja choroby, u 5 chorych pojawita sie koniecznos¢
przedwczesnego zmniejszenia dawki.

W poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi selume-
tynib, 73 z 93 (78%) dzieci bedacych w dobranej wiekowo
prébie kontrolnej wykazato wzrost objetosci nerwiakow-
tékniaka splotowatego o przynajmniej 20% w tym samym
okresie czasu, co oceniana préba (3,2 lat). Ponadto po roku
leczenia $redni spadek intensywnosci dolegliwosci bélo-
wych zgtaszanych przez pacjentéw wynidst 2 punkty, co
swiadczy o klinicznie istotnej poprawie. Dodatkowo kli-
nicznie znaczaca poprawe zaobserwowano w zgtaszanym
przez dzieci oraz ich rodzicéw wptywie bélu na codzienne
funkcjonowanie (odpowiednio 38% i 50%) oraz w ogdlnej,
zaleznej od stanu zdrowia, jakosci zycia (odpowiednio 48%
i589%) [14].

Selumetynib wykazuje réwniez korzysci, przy rownocze-
$nie niskiej toksycznosci, w populacji pacjentéw dorostych.
W badaniu, w ktérym wzieto udziat 26 pacjentéw powyzej
18 roku zycia i w ktérym dwa razy dziennie podawano do-
ustnie selumetynib w dawce 50 mg/m?, réwniez w 28-dnio-
wych cyklach, stwierdzono $redni spadek objetosci guza
w czasie najlepszej odpowiedzi 0 22%. Jedynie u czterech
pacjentéw zmniejszono dawke leku z powodu objawéw
toksycznosci, z czego u dwdch konieczna byta powtdérna re-
dukcja dawki. Ponadto wykazano, ze w tej grupie pacjentéw
wyniki dotyczace nasilenia bolu zwigzanego z obecnoscia
guza oraz wptyw bdlu na codzienne funkcjonowanie znacz-
nie poprawity sie w poréwnaniu do stanu wyjsciowego
(p < 0,002) [15].

BEZPIECZENSTWO LECZENIA SELUMETYNIBEM
Leczenie przy pomocy inhibitoréw MEK jest dobrze tole-

rowane zaréwno w populacji pediatrycznej, jak i w przypad-

ku terapii ludzi dorostych, niemniej jednak jest obarczone

mozliwoscia wystapienia zaréwno tagodnych, jak i ciez-
kich dziatann niepozadanych. W przypadku selumetynibu
do najczestszych (> 40%) dziatain niepozadanych naleza:
wymioty, zmiany skérne (takie jak zmiany tradzikopodobne,
wysypka plamisto-grudkowa, zmiany wypryskowe, zesp6t
dtoniowo-podeszwowy), bdl brzucha, biegunka, nudnosci,
suchos¢ skory, uczucie zmeczenia, béle miesniowo-kostne,
goraczka, zapalenie jamy ustnej, $wiad, zanokcica, wzrost
aktywnosci kinazy kreatynowej w surowicy. Do rzadszych,
ale bardziej powaznych zaliczamy kardiomiopatie i powi-
kfania okulistyczne.

W zwigzku z ryzykiem wystapienia kardiomiopatii, defi-
niowanej jako spadek objetosci wyrzutowej lewej komory
(LVEF) 0 = 10% w stosunku do objetosci wyjsciowej, nalezy
wykona¢ badanie echokardiograficzne przed wtaczeniem
leczenia, nastepnie co 3 miesigce w trakcie pierwszego roku
terapii i kolejno co 6 miesiecy, oraz w kazdym przypadku,
gdy pojawiga sie wskazania do tego badania. Nieprawidtowy
wynik badania echokardiograficznego jest wskazaniem do
modyfikacji dawki lub przerwania leczenia.

W szeregu mozliwych powiktan okulistycznych znajduje
sie niewyrazne widzenie, swiattowstret, za¢ma i wzrost ci-
$nienia wewnatrzgatkowego. Opisywano réwniez powazne
powiktania ze strony narzadu wzroku pod postacig zamknie-
cia zyty siatkéwki czy odwarstwienia nabtonka barwniko-
wego siatkéwki, jednak dotyczyty one niezatwierdzonej
populacji dorostych, z réznymi rodzajami nowotworéw,
przyjmujacych selumetynib w monoterapii lub w skojarze-
niu zinnymi lekami przeciwnowotworowymi. Z tego wzgle-
du nalezy przeprowadzi¢ doktadne badanie okulistyczne
przed wiaczeniem leku, nastepnie w regularnych odstepach
czasu, a takze w kazdym przypadku zaburzen widzenia.
W zaleznosci od zaobserwowanych dziatan niepozadanych
ze strony narzadu wzroku nalezy zmodyfikowac dawke leku
albo wstrzymac jego podawanie tymczasowo lub na state.

Do najczestszych dziatan niepozadanych selumetyni-
bu dotyczacych uktadu pokarmowego nalezy biegunka.
W tym przypadku nalezy zaleci¢ pacjentowi przyjecie leku
przeciwbiegunkowego, np. loperamidu, natychmiast po
pojawieniu sie pierwszego luznego stolca, a takze naka-
zac zwiekszone przyjmowanie ptynéw. Mozliwe powazne
dziatania toksyczne w zakresie przewodu pokarmowego
obejmuja perforacje, zapalenie jelita grubego, niedroznos¢
jelit. Objawy ze strony przewodu pokarmowego dotyczy-
ty, podobnie jak w przypadku powiktan okulistycznych,
niezatwierdzonej populacji dorostych z réznymi rodzajami
nowotworéw, przyjmujacych selumetynib w monoterapii
lub w skojarzeniu zinnymi lekami przeciwnowotworowymi.

Zmiany skdrne, w przebiegu terapii selumetynibem,
pojawiajg sie czesto i sg gtéwnym dziataniem niepozadanym
inhibitoréw MEK u dzieci i dorostych, zaréwno chorujacych
na neurofibromatoze typu 1, jak i u 0séb bez tej choroby.
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Jak wczedniej wspomniano, zaliczamy do nich zmiany tra-
dzikopodobne, wysypke plamisto-grudkowa, zmiany wy-
pryskowe, zesp6t dtoniowo-podeszwowy. Ich pojawienie
sie, w zaleznosci od nasilenia, réwniez stanowi podstawe do
modyfikacji dawki leku lub catkowitego przerwania terapii.
Wiekszos¢ tych dziatan niepozadanych mozna ztagodzi¢
za pomocg odpowiedniego leczenia dermatologicznego.
Znaczna cze$¢ zmian skérnych pojawia sie w ciggu pierw-
szych dwdch tygodni od rozpoczecia leczenia inhibitorami
MEK i sg to zazwyczaj zmiany o niewielkim nasileniu, na-
tomiast w przypadku wemurafenibu, trametynibu, a tak-
ze selumetynibu czesciej zgtaszane sg wykwity o wiekszej
intensywnosci. Z badan na populacji dzieciecej wynika, ze
u 25-40% pacjentéw konieczna byta redukcja dawki z po-
wodu zmian skérnych wywotanych terapig inhibitorami
MEK. Nizsze dawki jednakze nie wptynely na odpowiedz na
leczenie, co wskazuje, ze mniejsza dawka leku, przy lepszej
tolerancji, moze by¢ réwnie skuteczna.

W przypadku dziatar niepozadanych obejmujacych ské-
re bardzo wazne jest nie tylko leczenie obecnych juz zmian,
ale réwniez zapobieganie wystapieniu nowych. Edukacja
dotyczaca odpowiedniej pielegnacji skdry powinna rozpo-
czac sie rbwnoczesnie z terapig selumetynibem. Pacjent (lub
jego rodzice) powinni zosta¢ poinstruowani na temat utrzy-
mywania odpowiedniego nawilzenia skéry i redukcji ryzyka
zakazen. W trakcie leczenia zalecane sa codzienne kapiele
z uzyciem tagodnych $rodkéw myjacych oraz nawilzanie
skéry emolientami dwa razy dziennie oraz 5 minut po ka-
pieli. Mozna rozwazyc¢ zmniejszajace ryzyko zakazenia oraz
redukujace swiad kapiele odkazajace 3-4 razy w tygodniu.
Bardzo wazna jest rowniez edukacja dotyczaca fotoprotekgji.
Wiedza na temat odpowiedniej profilaktyki i leczenia dziatan
niepozadanych ze strony skory jest wazna, poniewaz odpo-
wiednio wczesnie wiaczone leczenie minimalizuje potrzebe
przerw w terapii z zastosowaniem selumetynibu [3, 12].

PODSUMOWANIE
Leczenie pacjentéw z nieoperacyjnymi nerwiakowtok-
niakami splotowatymi za pomocg inhibitoréw MEK wydaje
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sie by¢ korzystng i obiecujacag metoda terapeutyczna. Kilka
aspektédw zwigzanych z tg terapig powinno zosta¢ doktad-
niej zbadanych, jak chociazby skutecznos¢ selumetynibu
w populacji oséb dorostych, poniewaz jak dotad wiekszos¢
obserwacji dotyczyta dzieci. Optymalna dtugos¢ terapii,
ryzyko i korzysci przerw w leczeniu, dziatania niepozadane
w przypadku dtugoterminowego stosowania leku nie
zostatly jeszcze ostatecznie zbadane [12].
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