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A Case of Metastatic Malignant Melanoma who Lung Progressed During
Vemurafenib Treatment

Vemurafenib Tedavisi Sirasinda Akciger Progresyonu Gosteren Metastatik
Malign Melanom Olgusu
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OZET

Yetmis yasinda kadin sag inguinal bolgede akintili sisligi olmasi iizerine basvurdu. Lezyon biyopsisi malign
melanomla uyumluydu. Toraks ve batin goriintiilemelerinde metastaz bulgular1 mevcuttu. Birinci basamak
temozolomid sonrast lezyon bolgesinde progresyon nedeni ile palyatif radyoterapi uygulandi. BRAF-V600E
mutasyonu nedeni ile vemurafenib baglandi. Tedavinin ikinci ayinda ¢ok iyi kismi yanit elde edildi. Tedavinin 5.
aymda sol akcigerde lokal progresyon izlenirken diger bolgelerde kismi yanitt devam ediyordu. Palyatif
radyoterapi sonrast vemurafenib tedavisine devam edildi.

Anahtar Kelimeler: Malign melanom; Vemurafenib; Radyoterapi

ABSTRACT
A 70 year-old women admitted to our hospital with a swelling and discharge of the right inguinal site. Biopsy
results was consisted with malignant melanoma. Imaging of thorax and abdomen showed metastatic disease.
After first-line temozolamide treatment, palliative radiotherapy was applied to primary site because of
progression. After detection of BRAF-V600E mutation, vemurafenib treatment was initiated. Treatment
response to vemurafenib was very good partial response after second months of the treatment. Although locally
progression of the left lung was seen after fifth months of therapy, partial response remained on the other sites,
she was still on the treatment with vemurafenib.
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Giris mutasyonlaridir. Vemurafenib ve dabrafenib
V600E ve V600K mutasyonu tagiyan melanom
hiicrelerine potent antitiimoral etkili ajanlardir

oncesinde beklenen ortanca genel sagkalim (1,4). Bu ajanlar ile elde edilen hizli yanit ve
(0S) 8-9 ay, 3 yillik OS oram %15 idi (1). OS katkisina ragmen gelisen ila¢ direnci en
Ikibino sonras tirozin kinaz inhibitérleri (TKI) onemli sorundur. Biz burada vemurafenib
(vemurafenib, dabrafenib ve trametinib) ve tedavisinin 5. aymda sistemik hastahk

immiinoterapiler (ipilimumab) ile metastatik kontroliine ragmen izole akciger progresyonu
MM tedavisinde ilk defa OS katkist izledigimiz ve vemurafenib tedavisine devam

gosterilmistir (1). ettigimiz metastatik MM’lu olguyu sunmay1
BRAF proteini hiicrenin biiyiimesi ve amagladik.
yagamini devam ettirmesinde rol oynayan RAF

fleri evre malign melanomda (MM) 2011

kinaz ailesinin bilesenidir. BRAF proteinindeki
bir mutasyon bu yolaktaki asir sinyal artigina
bunun sonucunda da kontrolsiiz hiicre
¢ogalmasina neden olur. Kutandz melanom-
larin %40-60 kadar1 BRAF mutasyonu tagir
(2,3). Bu mutasyonlarin yaklagik %90’1
glutamik asit ile valinin yer degistirdigi V600E
mutasyonunu icermektedir. Diger aktive edici
mutasyonlar BRAF- V600K ve V600R
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Olgu Sunumu

Yetmis yasinda kadin 8 aydir devam eden bel
agris1, sag inguinal bdlgede sislik nedeniyle
bagvurdu. Fizik muayenesinde sol kasikta koti
kokulu akintili, 5 cm’yi bulan lenfadenopati ile
uyumlu kitlesi ve sag alt ekstremitede 6dem
mevcuttu. Alt ekstremite hareketleri kisitl idi.
Diger sistem bulgular1 normaldi. Lezyon
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Resim 1: Sag iné;uinal iilsere metastatik lenfadenopati. resim 2: Vemurafenib tedavisi sonrast lenfadenopatide

gerileme.

bolgesinden yapilan biyopsi sonucu neoplastik
hiicreler S100 ile diffiiz, Melan A ile fokal
kuvvetli pozitif olarak MM infiltrasyonuyla
uyumluydu.

Posterior akciger grafisinde yaygin
nodiiler goriiniim izlenmesi tiizerine istenen
toraks bilgisayarli tomografisinde (BT) sol ana
pulmoner arterde iist lob ve alt lob pulmoner
artere uzanim gosteren liimeni belirgin daraltan
hipodens trombiis materyeli, solda 20 mm’ye
ulasan efiizyon, her iki akcigerde en bilylgi
yaklagik 15 mm olmak iizere ¢ok sayida
metastaz ile uyumlu pulmoner nodiil saptandi.
Beyin manyetik rezonans goriintiilemesinde
(MRG) metastaz  saptanmadi.  Pozitron
emisyon tomografi- bilgisayarli tomografisinde
(PET-BT) her iki akcigerde biiyligii solda
paramediastinal ~ yerlesimli 16x8  mm
boyutunda olmak iizere multipl nodiilde
(SUVm: 9.4), sag inguinal alandan baslayip
uyluk 1/3 orta kesime uzanan 49 mm
konglomere lenf nodunda (SUVm: 21.7), sag
ayak plantar yiizde cilt iizerinde 15 mm
yumusak doku lezyonunda (SUVm: 6.8) artmis
floro-deoksi-glukoz (FDG) tutulumu izlenir
iken sagda perigekal bolgede, ¢ekum
komsulugundan baslayip iliak biflirkasyona
uzanan 71 mm hipodens lezyonda FDG
tutulum izlenmedi. Hastaya dis merkezde
metastatik MM 1. basamak tedavisinde 3 kiir
temozolamid uygulanmasit sonrast  kasik
bolgesindeki kitlesinde progresyon izlenmesi
tizerine sag inguinal bolgeye 20 Gy (4 Gy/g X
5 giin) palyatif radyoterapi (RT) uygulanmist1.

Hastanin lezyon bdlgesinde kotii
kokulu akintis1 artarak devam etmesi ve
kiiltiirlerde iireme olmasi iizerine
antibiyoterapi uygulanirken tibbi onkoloji
béliimiine konsiilte edildi. (Resim 1). Istenen
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BRAF mutasyon analizinde ekzon 15 kodon
V600E nokta mutasyon saptanmasi {izerine
hastanin enfeksiyon klinigi diizeldikten sonra
vemurafenib baslandi. Vemurafenib
tedavisinin 2. ayinda inguinal LAP metastaz
bolgesinde tam yanit (Resim 2), diger metastaz
bolgelerinde kismi yanit elde edildi. Tedavinin
5. ayinda hemoptizi ile beraber toraks BT de
mediastinal lezyonlarda progresyon izlendi.
Bununla beraber diger metastaz bolgelerinde
kismi yaniti devam ediyordu. Hastada hem
semptomatik olmast hem de izole akcigerde
progresyon izlenmesi nedeni ile sol
akcigerdeki lokal lezyonuna ve mediastendeki
pulmoner artere basi olusturan lezyonlaria 30
Gy (3 Gy/gin x 10 giin) RT uyguland.
Sistemik  hastaligin  lokal (akciger ve
mediasten) bolge disinda ¢ok iyi yanitli olmasi
nedeni ile vemurafenibe devam edildi.
Immiinoterapilerin yanitlarimin uzun siirede
ortaya ¢ikmasit ve ek olarak akciger bolgesi
disinda iyi yanit elde edilmesi nedeni ile
vemurafenib tedavisine devam edildi. Bir ay
sonra hasta hemoptizi nedeni ile kaybedildi.

Tartisma

BRAF hedefli tedaviler BRAF mutasyonu
tagiyan metastatik MM hastalarinda tedavi
secenegi olarak yerini almigtir. Vemurafenib
randomize, faz 3 ¢alismada (n=675), daha 6nce
tedavi almamis evre Illc ve IV BRAF
mutasyonlu  hastalarda  dakarbazin ile
karsilastirilmigtir. Ortanca OS, vemurafenib ve
dakarbazin kollarinda sirasi ile 13.6 ay ve 9.7
ay (p <0.001) iken 12 aylik OS vemurafenib ve
dakarbazin kolunda sirasi ile %56 ve %44
olarak (p= 0.0001) saptanmig. Ortanca
progresyonsuz sagkalim (PFS) vemurafenib
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kolunda 6.9 ay ile anlamli olarak daha uzun
tespit edilmis (p=0.0001) (5).

Hedefe yonelik tedavilerde kazanilmis
diren¢ tedavi basarisint  ve yaklasimini
etkilemektedir. Vemurafenibe direng hastalarin
onemli bir kisminda tedavi baslangicindan 6-7
ay sonra goriilmektedir (6). TKI ve biyolojik
varyantlarmin ~ kullaniminda  santral — sinir
sistemi  ve/veya  ekstrakraniyal = bolge
progresyonlari goriilebilmektedir. Bu
progresyonlarin  yaklasik {igte biri izole
progresyonlardir. TKI tedavilerinde kazanilmis
direncte  yaklasim, progresyon gosteren
alanlarda lokal tedavilerin kullanimiyla birlikte
TKI kullammma devam edilmesi veya
tedavinin degistirilmesi seklinde olabilir (7).
Bu hasta grubunda lokal tedaviler sonrasi
tedavinin devami, uzun OS ile iligkili
bulunmustur. Hatta progrese olan hastalarda
dahi tedaviye devam edilmesinin sagkalimda
olumlu bir prognostik faktér oldugu
bildirilmistir (8). TKI kullanan kiigiik hiicre
dist akciger karsinomlu hastalarda hastalik
kontrol siiresini degerlendiren bir ¢alismada
lokal progresyonda lokal tedaviler sonrasinda
TKi’ye devam edilmesi, tedavi degistiril-
mesinden istiin bulunmustur (OS 39.4 aya
karsilik 17.8 ay, p= 0.02) (9). Nitekim bizim
olgumuzda ¢ogu hastada beklendigi gibi
baglangictaki c¢ok iyi klinik yanita ragmen
tedavinin 5. aymnda izole akciger progresyonu
izlendi. Metastatik MM’de gerek alternatif
tedavi segeneklerinin  kisithligi, gerekse
alternatif tedavi olabilecek ipilimumabin
etkinliginin uzun siirede ortaya ¢gikmasi tedavi
yaklagimimmizi  etkiledi. Bizim olgumuzda
gerek cilt ve gerekse akciger disi tulumlarda
vemurafenib yaniti mevcuttu. Biz hastamizda
izole akciger progresyonunu RT ile tedavi
etmek suretiyle vemurafenib tedavisine devam
ettik.

Diger bir 6nemli nokta da hastamizda
ilk progresyonda lokal RT sonrasi uygulanan
vemurafenib ile ayn1 bolgede tam yanit
izlenmesidir. Literatiirde vemurafenib ile es
zamanlt RT uygulanan baz1 olgularda cilt
toksisitesi ~ artmasina ragmen  hastalikta
dramatik yanitlar bildirilmistir (10). Bizim
hastamizda da ardistk uygulanan RT ve
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vemurafenib ile RT alaninda tam yanit elde
edildi.  Vemurafenibin  radyoduyarlastiric
etkisini aragtirmak i¢in yeni ¢alismalar
yapilmasi bu konuyu aydinlatacaktir.

Hastamiz hemoptizi gibi tedaviye
ikincil de olabilecek bir nedenle kaybedilmis
olsa da hedefe yonelik tedavilerin kullanildig
hastalarda, izole progresyonlar diginda hastalik
kontrolii saglanan durumlarda lokal tedaviler
sonrast mevcut hedefe yonelik tedavinin
devami akilda tutulmalidir.

Cikar ¢atismasi: Yok

Kaynaklar

1. Kaufman HL, Kirkwood JM, Hodi FS, et al. The
Society for Immunotherapy of Cancer consensus
statement on tumour immunotherapy for the
treatment of cutaneous melanoma. Nat Rev Clin
Oncol 2013;10:588-98

2. Holderfield M, Deuker MM, McCormick F,
McMahon M. Targeting RAF kinases for cancer
therapy: BRAF-mutated melanoma and beyond. Nat
Rev Cancer 2014;14:455-67

3. Curtin JA, Fridlyand J, Kageshita T, et al.
Distinctsets of genetic alterations in melanoma. N
Engl J Med 2005;353:2135-47

4. Bollag G, Hirth P, Tsai J, et al. Clinicalefficacy of a
RAF inhibitdr needs broad target blockade in BRAF-
mutant melanoma. Nature 2010;467:596-9

5. McArthur GA, Chapman PB, Robert C,et. al. Safety
and efficacy of vemurafenib in BRAF(V600E) and
BRAF(V600K) mutation-positive melanoma (BRIM-
3): extended follow-up of a phase 3, randomised,
open-label study. Lancet Oncol 2014;15:323-32

6. Chapman PB, Hauschild A, Robert C, et al. Improved
survival with vemurafenib in melanoma with BRAF
V600E mutation. N Engl J Med 2011;364:2507-16

7. Camidge DR, Pao W, Sequist LV. Acquired
resistance to TKIs in solid tumours: learning from
lung cancer. Nat Rev Clin Oncol 2014;11:473-81

8. Chan MM, Haydu LE, Menzies AM, et. al. The
nature and management of metastatic melanoma after
progression on BRAF inhibitors: Effects of extended
BRAF inhibition. Cancer 2014;Jul 1. doi:
10.1002/cncr.28851

9. Yang JJ, Chen HJ, Yan HH, et al. Clinical modes of
EGFR tyrosine kinase inhibitor failure and
subsequent management in advanced non-small cell
lung cancer. Lung Cancer 2013;79:33-9

10. Baroudjian B, Boussemart L, Routier E. et al.
Dramatic response to radiotherapy combined with
vemurafenib. Is vemurafenib a radiosensitizer? Eur J
Dermatol 2014;24:265-7



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23982524
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23982524
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23982524
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23982524
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Holderfield%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24957944
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Deuker%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24957944
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McCormick%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24957944
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McMahon%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24957944
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McArthur%20GA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24508103
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chapman%20PB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24508103
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Robert%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24508103
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Safety+and+effi+cacy+of+vemurafenib+in+BRAFV600E+and+BRAFV600K
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Camidge%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24981256
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pao%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24981256
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sequist%20LV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24981256
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24981256##
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chan%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24985732
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haydu%20LE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24985732
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Menzies%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24985732
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24985732
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24721778
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24721778

