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Clinical Letter

Foudroyant metastasierendes, Vemurafenib-
therapieresistentes malignes Melanom mit einer
seltenen BRAF-Alteration

Rapidly metastasizing malignant melanoma
characterized by a rare BRAF mutation not
responding to vemurafenib

Sehr geehrte Herausgeber,

BR AF-Mutationen finden sich bei etwa der Hilfte der kuta-
nen Melanome und sind offenbar fir das Wachstums- und
Progressionsverhalten dieser Tumoren sehr wichtig, wie sich
auch aus dem Therapieerfolg der BRAF-Inhibitoren Vemura-
fenib und Dabrafenib bei betroffenen Patienten ersehen
lasst [1, 2]. Allerdings betreffen diese positiven Therapie-
erfahrungen aus Studien v. a. Patienten mit der hdufigsten
BRAF-Mutation V600E. Dennoch gilt in Deutschland die
Zulassung von Vemurafenib fiir jedwede V600-Mutation.

Bei dem 1943 geborenen Patienten, tiber den wir in die-
sem Zusammenhang berichten, war im Februar 2009 ein
nicht ulzeriertes, superfiziell spreitendes Melanom (SSM)
der Tumordicke 0,65 mm am rechten Oberschenkel exzidiert
und nach der AJCC-Stadieneinteilung als pT1la-Niedrigrisi-
komelanom klassifiziert worden [3]. Mitosefiguren waren im
dermalen Anteil des Melanoms nicht identifiziert worden.
Leitliniengerecht erfolgten daraufhin eine Nachexzision mit
1 cm Sicherheitsabstand ohne Sentinel-Lymphonodektomie
sowie halbjahrliche Nachsorgeuntersuchungen durch den
Hausarzt und eine niedergelassene Hautarztin [4].

Aus volligem Wohlbefinden heraus traten erstmals im
Mai 2012 leichte Riickenschmerzen interskapuldr auf, die
sich zunidchst unter physikalischen Mafinahmen besser-
ten, dann aber mit Zunahmetendenz im Juni rezidivierten.
Dies und eine zusatzlich aufgetretene Raumforderung in
der rechten Leiste fihrten den Patienten zu verschiede-
nen niedergelassenen Arzten und schlieflich am 19. Juni
2012 in unsere Ambulanz. Aus einer Biopsie von der rech-
ten Leiste wurde der Verdacht auf eine Melanommetastase
immunhistochemisch mit Anti-S100f, Melan A (Abbil-
dung 1a) und HMB45 gesichert. Die hohe Mitoserate von
10/mm? Metastasengewebe unterstrich den aggressiven
Charakter des Melanomprogresses. Mutationsanalysen
fur BRAF und NRAS folgten. Wahrend sich keine aktivie-
rende Mutation im Codon 61 des NRAS-Gens feststellen

lief3, zeigte die Sequenzanalyse nach Sanger [5] die Altera-
tion p.V600_K601delinsE (c.1799_1801del3) im BRAF-Gen
(Abbildung 1c); d. h. aus der Deletion der Nukleotide 1799

Abbildung 1 Immunhistochemische und molekularbiologi-
sche Befunde an der Biopsie aus der Metastase in der rechten
Leiste: Markierung mit Melan A (a), Markierung mit dem
Antikorper fur BRAF V6ooE-Mutationen (b) [6]. Ergebnis der
Sequenzierung des relevanten BRAF-Gen-Abschnitts nach

Sanger (¢) [5].
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bis 1801 resultierte die Substitution der Aminosiuren
Valin und Lysin durch die Glutamat.
Somit lag auch in diesem Fall eine V600-Mutation vor, aller-

Aminosidure

dings im Gegensatz zur tblichen V600OE-Mutation mit dem
zusitzlichen Verlust der benachbarten Aminosdure Lysin. Der
jungst spezifisch fiir BRAF-V60OE-Mutationen entwickelte
Antikorper VE1 reagierte mit den Tumorzellen unseres Patien-
ten nicht (Abbildung 1b) [6], entgegen der durchgehend posi-
tiven Melanomzellmarkierung in der Kontrollprobe eines an-
deren Patienten mit herkommlicher BRAF-V600E-Mutation.
Bei inzwischen opiatpflichtigen Riickenschmerzen und
erheblichen gastrointestinalen Nebenwirkungen der Schmerz-
medikation erfolgte am 2. Juli 2012 die stationire Aufnah-
me des Patienten in unsere Hautklinik. Die MRT-Diagnostik
am 4. Juli zeigte als Erkldrung fiir die Schmerzsymptomatik
eine Metastase im Brustwirbelkorper (BWK) 2, von der aus
ein intraspinaler Ausldufer das Myelon zwischen BWK 1 und
3 deutlich komprimierte (Abbildung 2a). Die bereits am 14.
Juni 2012 bei niedergelassenen Radiologen durchgefiihrte
Computertomographie hatte dariiber hinaus pathologische
Lymphknoten abdominell und rechts-hilar sowie multiple
Lungen- (Abbildung 2b) und Lebermetastasen nachgewiesen.
Angesichts der offenbar rasch fortschreitenden Melanomme-
tastasierung und der Ahnlichkeit der BRAF-Alteration zur
meist sehr gut ansprechenden V600E-Mutation erhofften

wir uns unter den zugelassenen Anti-Melanom-Therapeu-
tika von Vemurafenib die besten Chancen, mit der notigen
Geschwindigkeit den Tumorprogress in einen -regress zu
tberfithren und damit auch die Lebensqualitdt des Patien-
ten wieder zu verbessern. Dies wurde in der interdisziplina-
ren Tumorkonferenz befiirwortet, obwohl fiir die konkrete
BRAF-Alteration keine Vorerfahrungen mit BRAF-Inhibito-
ren bestanden. Unter konsequenter antiemetischer Therapie
war dem Patienten das Schlucken der Vemurafenib-Tabletten
in einer Tagesdosis von anfangs 2 x 960 mg, dann 2 x 720
mg tber insgesamt 10 Tage moglich. Leider setzte sich aber
auch darunter der Metastasierungsprozess ungebremst fort,
erkennbar am massiven Anstieg von S100f im Serum von
1.03 pg/l vor Beginn der Vemurafenib-Therapie auf 4,95 ng/l
danach und insbesondere an der massiven Zunahme der
Lungenmetastasierung in der Thorax-Computertomographie
vom 17. Juli (Abbildung 2c¢). Im Konsens mit dem Patienten
und seinen Angehorigen wurde schlieSlich auf jegliche wei-
tere Anti-Melanom-Therapie zugunsten einer umfassenden
Palliativversorgung verzichtet. Am 26. Juli 2012 verstarb der
Patient im Beisein seiner Tochter in unserer Klinik.

Ahnlich rasant verlief die Melanommetastasierung
auch bei einem jiingst von Schneider-Stock et al. berichteten
Patienten mit der identischen BRAF-Alteration, ohne dass bei
diesem Patienten ein BR AF-Inhibitor zum Einsatz gekommen

Abbildung 2 Auswahl radiologischer
Befunde vom Juni und Juli 2012: Magne-
tresonanztomographie vom 4.07.12 mit
Darstellung der Metastase im 2. Brust-
wirbelkdrper und dem riickenmarkskom-
primierenden Auslaufer nach intraspinal
(@). Thorax-Computertomographie vom
14.06.2012 mit Darstellung einiger kleiner
Lungenmetastasen beidseits (b). Tho-
rax-Computertomographie vom 17.07.1012
mit massivem Progress der pleuropulmo-
nalen Metastasen beidseits (c).



Abbildung 2 Fortsetzung.
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wire [7]. Auch dieser Patient verstarb nur zwei Monate nach
der Mutationsanalyse, obwohl neben Operationen und Ra-
diotherapien mehrere Chemotherapien und sogar der Mul-
tikinaseinhibitor Sorafenib versucht worden waren. Ferner
sind in der Literatur noch ein Melanompatient ohne Angaben
zum Krankheitsverlauf, zwei Patienten mit papillaren Schild-
driusenkarzinomen und ein Patient mit einer familidren ade-
nomatosen Polyposis bekannt, die dieselbe BRAF-Alteration
aufgewiesen hatten [8, 9].

In einer nachtriglich durchgefithrten Mutationsanalyse
des Primartumors unseres Patienten konnte die gleiche 3-Ba-
senpaar-Deletion wie in der Leistenmetastase nachgewiesen
werden. Nach heutigem Kenntnisstand wiirden wir in einem
solchen Fall selbst bei geringer Tumordicke zu einer Nach-
exzision mit 2 cm Sicherheitsabstand, zu einer Sentinel-Lym-
phonodektomie und zu einer engermaschigen Nachsorge
raten. Da jedoch auch in niherer Zukunft die Mutationsana-
lysen an Primdrmelanomen wohl die Ausnahmen bleiben,
durften analoge BRAF-Konstellationen weiterhin vorwie-
gend im Metastasenstadium auffallen. Bei Inoperabilitat ist
unseres Erachtens dann der Einsatz eines weiter ,,downstre-
am*“ ansetzenden MEK-Inhibitors zur Blockade der dauer-
aktivierten Signalkaskade vielleicht eine bessere Option als
BRAF-Inhibitoren, wie sich fiir andere seltene BRAF-Muta-
tionen gezeigt hat [10].
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