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BRAF fiizyon mutasyonu saptanan malign melanom olgusunun MEK inhibitori
ile tedavisi
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Amag: Malign melanomda en 6nemli slrtcli gen BRAF mutasyonudur ve klinik pratikte basta
V600E, V600K olmak lzere mutasyonlari hedef alan molekiiler hedefli tedaviler kullaniimaktadir.
Melanomlarda BRAF aktivasyonunun bir baska olasi yolu onkojenik BRAF flizyonlaridir. BRAF kinaz
alanini 5' partner genlerle birlestiren yeniden dizenlemelerin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan BRAF
kinaz flzyonlarinin, melanomlarda MAPK yolunu aktive ettigi gosterilmistir. Flizyon proteininin
MAPK yolunu aktive eden sinyali MEK inhibisyonuna duyarlidir. Nadir bir ESYT1-RAF1 flizyon genini
eksprese eden malign melanomlu bir olgunun MEK inhibitéri ile tedavisi sunulmasi amaglanmistir.
Olgu: 83 yasinda bir erkek olgu, tanisi sirasinda sol alt ekstremitede evre III hastaligi nedeniyle
2013 yilinda genis rezeksiyon ve lenf nodu diseksiyonu olacak sekilde opere olmustur. 2016
yilindan sonra sol ekstremitede tekrarlayan ve in-transit hastalik nedeniyle coklu rezeksiyonlari
bulunmaktadir. Mart 2017'de uygulanan 9 siklus TVEC tedavisi ardindan tekrarlayan hastalik
nedeniyle rezeksiyon sonrasi 2019-2020 pembrolizumab tedavisine 1 yil boyunca devam etmistir.
Ardindan Ocak-Mart 2021'de 4 siklus ipilumumab ve es zamanh 5 siklus TVEC tedavisine ragmen
sol alt ekstremitede ve pelvik lenf nodu tutulumu olacak sekilde hastalik progresyonu devam
etmistir. Tedavi direnci nedeniyle yapilan yeni nesil dizileme testi (NGS) ESYT1-BRAF flizyon
mutasyonunun varhidini ortaya cikarmistir. Bunun lzerine Mayis 2021'de trametinib 2x1/glin
p.o.tedavisine baslanmistir(Resim 1). Trametinib tedavisinin 3 ayinda radyolojik ve klinik parsiyel
yanit gézlenmis olup (Resim 2), 6. ayinda tama yakin klinik yanit gdzlenmistir (Resim 3).
Trametinib tedavisine baslandiktan yaklasik 30 ay sonra yeniden progrese oldugu tesbit edilen
hastanin yeni tedavi plani yapiimaktadir.

Sonug: Bu vaka raporlari "precision medicine" énemini vurgulamakla beraber gelecekte NGS
testleri ile daha fazla tespit edilmesi beklenen BRAF flizyon geninin gézlemlendigi malign melanom
vakalarinin tedavi segceneklerine dair daha fazla fikir verebilir.
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Sekil 1:Trametinib tedavisinin baslangici

Sekil 2: Trametinib tedavisinin 3.ay1



Sekil 3:Trametinib tedavisinin 6.ay1






