DOI: 10.4274/tj0.95914

Turk J Ophthalmol 2018;48:323-325 Olgu Sunumu / Case Report

Nadir Bir Uveit Etkeni: Vemurafenib

A Rare Cause of Uveitis: Vemurafenib

® Selguk Sizmaz, ® Nuhkan Gorkemli, ® Ebru Esen, ® Nihal Demircan
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Gz Hastaliklari Anabilim Dali, Adana, Tiirkiye

Oz

Yirmi bes yasinda bir kadin hasta her iki gozde gérmede azalma ve kizariklik yakinmasi ile bagvurdu. Sag omzunda nodiiler melanom
nedeniyle ameliyat olma &ykiisii vardi ve agizdan vemurafenib tedavisi almaktaydi. Orta siddette bilateral paniiveit tanisiyla sistemik
inceleme igin hastaneye yatirildi. Laboratuvar sonuglari ve sistemik degerlendirme ile nedene yonelik veri elde edilemedi. Vemurafenibe
bagls iiveit olgular: bildirilmis oldugu i¢in olay ilaca bagli iiveit olarak deZerlendirildi. Hasta onkoloji boliimii ile degerlendirilerek
vemurafenib kesildi, topikal ve sistemik kortikosteroid tedavisi baslandi. Uveit tablosu geriledi ve hastanin grme keskinligi normale
dondii. Hastanin 8 aylik kontroliinde niiks saptanmadi.
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Abstract

A 25-year-old female presented with a decrease of vision and redness in both eyes. She had a history of nodular melanoma in her right
shoulder, which was excised surgically and she was under oral vemurafenib treatment. She was diagnosed with moderately severe bilateral
panuveitis and hospitalized for systemic investigation and workup. The laboratory test results were unremarkable and systemic workup
failed to reveal an etiology. The condition was considered vemurafenib-induced uveitis, as the drug is known to be associated with uveitis.
After reevaluation with the oncology department, vemurafenib was stopped and topical and systemic corticosteroid therapy was started.

The uveitis resolved and her vision returned to normal. No sign of recurrence was detected at 8-month follow-up.
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Giris

Uygulama yolundan bagimsiz olarak ¢esitli ilaglarin tiveit ile
iligkili oldugu bildirilmigtir ve bu tabloya ilaca bagli iiveit adi
verilmektedir. Daha ¢ok sayida ilag iligkili olsa da en sik bildirilen
ilaclar arasinda cidofovir, rifabutin, bisfosfonatlar, siilfonamidler,
tiimor nekroz faktorii inhibitorleri ve florokinolonlar yer
almaktadir. Altta yatan mekanizmanin enflamatuvar ya da
toksik kokenli oldugu one siiriilmiistiir."? Bu nedenle, iiveiti
tedavi ederken hekim her zaman etiyolojide bir ilacin sorumlu
olabilecegini akilda bulundurmalidir.

Giiglii bir oral BRAFY™ inhibitérii olan Vemurafenib
(Zelboraf, F. Hoffmann-La Roche Ltd., Basel, Isvicre), ileri
evre kutandz melanoma kargi etkili oldugu gosterilmis yeni
bir ilageir? Ilacin mortalite riskini azaltmada dakarbazinden
daha etkili oldugu bulunmustur.® Vemurafenibin bildirilen
sistemik yan etkileri artralji (%53), alopesi (%45), yorgunluk

(%38), bulant1 (%35) ve fotosensitivitedir (%33). Ayrica,
tiveit vemurafenib ile iligkili oldugu en sik bildirilen yan etki
iken bunun konjonktivit ve kuru goz (sirasiyla %4, %2,8 ve
%?2) izlemektedir.’ Yan etkiler nedeniyle ilacin kesilmesi karari
verilirken bunun sagkalim iizerine olast olumsuz etkisi gozard:
edilmemelidir. Uveit s6z konusu oldugunda, steroidlerin okiiler
enflamasyonu baskiladigi bildirilmistir; ancak, bazi yazarlar
tedavinin durdurulmasindan yanadir.’

Bu olgu sunumunun amaci vemurafenib ile indiiklenen
paniiveit olgusunu bildirmektir.

Olgu Sunumu

Yirmi bes yaginda bir kadin hasta her iki gézde gormede
azalma ve kizariklik yakinmasi ile bagvurdu. Sag omzunda
nodiiler melanom nedeniyle ameliyat olma 6ykiisii vard: ve bagka
bir merkezde 960 mg/giin vemurafenib tedavisi baglanmigti.
Aile vykiisiinde ozellik yoktu.
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Tiirk Oftalmoloji Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan basilmistir.
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Sag gozde gorme keskinligi 20/200 idi ve diizeltme ile
gormede iyilesme yoktu. Sol goziinde diizeltilmig gorme
keskinligi 20/20 idi. Her iki gozde goz ici basinci degerleri
normaldi. Biyomikroskop muayenesinde her iki gézde on
kamarada 2-3+ hiicre, arka sinegi ve lenste pigment birikimi
goriildii. Bu bulgularin hepsi sag gozde daha siddetli idi.
Vitruestaki hiicreler nedeniyle sag gozde fundus berrak degildi.
Sol gozde vitreusta hiicre vardi; ancak optik sinir, makiila ve
periferik retina normal goriiniimdeydi. Floresein anjiyografide,
sag goz, vitreal enflamasyon nedeniyle goriintiilenemedsi;
anjiyogramin ge¢ fazinda izlenen periferik vaskiiler sizinti
disinda sol g6z normaldi. Sag goz optik koherens tomografi ile
de goriintiilenemedi; ancak sol gozde retina normaldi ve arka
vitreusta hiicre kiimeleri vard1 (Sekil 1). Hasta bilateral paniiveit
tanist ile aragtirilmak iizere yatirildi.

Olast etiyolojileri degerlendirmek iizere yapilan tanisal
testlerin sonuglari ile nedene yonelik veri elde edilemedi.
Sistemik inceleme de spesifik bir tani ile sonuglanmadi.

Hastanin oOykiisii daha ayrintili olarak sorgulandiginda,
hasta ge¢miste yasadigi benzer semptomlarinin vemurafenib
tedavisinin kesilmesiyle geriledigini bildirdi. Hasta hastanemizin
onkoloji boliimiinde degerlendirildi ve vemurafenib tedavisinin
kesilmesi onerildi. Hastaya 1 mg/kg oral prednizon, her iki
goze topikal prednizolon asetat (saatte bir) ve sikloplejik damla
(giinde ti¢ kez) bagland.

Enflamatuvar bulgularin gerilemesi iizerine sistemik ve
topikal steroidler azaltilarak kesildi. Hasta 8 aydir izlenmekte
olup tiveit veya melanoma ait niiks belirtisine rastlanmamigtir.

Tartisma

Burada vemurafenib ile indiiklenen bilateral tiveit olgumuzu
sunuyoruz. Vemurafenibiin faz 3 caligmasinda hi¢ tiveit
bildirilmemistir. Ancak, vemurafenibin yan etkisi olarak iiveit
bagka olgu sunumlarinda bildirilmistir.” Bu nedenle, nadir de
olsa, tiveit tedavinin 6nemli bir yan etkisidir.

Vemurafenib ile indiiklenen tiveitin patogenezinde cesitli
mekanizmalarin rol oynadig: diigtiniilmektedir. Bunlardan
biri subklinik uveal metastazlarin vemurafenib ile indiiklenen
lenfositik infiltrasyonudur. Ikincisi melanomdaki melanositler
ile koroitte bulunan ortak antijenlere karg1 olasi bir enflamatuvar
yanietir.>® Ilk vemurafenib tedavisi ile tiveit semptomlarinin
baglangici arasindaki siire 1 ila 85 hafta (ortalama 27 hafta)
arasinda degigsmektedir.’

Kapsamli bir etiyolojik inceleme ve sistemik degerlendirmeye
ragmen olasi bir neden saptanamadig: i¢in iiveitin vemurafenibe
bagli gelistigini kabul ettik. Ayrica, ilacin kesilmesi ile bulgular
geriledi ve 8 aylik takip boyunca niiks goriilmedi.

Olgumuzda bilateral paniiveit vardi. Gued;j ve ark.’, yaslari
69-81 arasinda olan vemurafenib ile indiiklenen 7 bilateral
tiveit olgusunu bildirmislerdir. Bu hastalarin altisinda 6n tiveit
saptanirken birinde ciddi paniiveit mevcuttu. Bizim hastamizin
bu hastalara gore cok gengti ve literatiirde vemurafenib ile
indiiklenen {iveit gelisen en gen¢ hastaydi. Uveitin seyri
yasglilarda daha az siddetli olabilir.

flag kaynakl:i iiveit olgularinda tedaviyi sonlandirip
sonlandirmamak tartigmali bir konudur. Bu, onkologlar ile
is birligi icerisinde her hastanin okiiler bulgulari ve sistemik
durumu goz oniine alinarak kararlastirilmalidir. Yakin zamanda
Fierz ve ark 8 tarafindan, 6n iiveite ragmen vemurafenib tedavisine
devam edildigi, 6n iiveitin ise topikal steroid tedavisi ile kontrol
edilebildigi bildirilmistir. Vemurafenib ile indiiklenen iiveitin
ilk kez bildirildigi rapordan birinde ila¢ kesilmis ve iiveit
sistemik steroid ile tedavi edilmistir.” Bizim hastamizda bu olgu
ile benzerlik gosterdi.

Sonug olarak, iiveit metastatik melanomda basarili bir tedavi
secenegi olan vemurafenibin nadir goriilen yan etkisi degildir.
Vemurafenib kullaniminin artmasiyla, bu ilag ile iligkili uveit
olgularinin klinik ¢esitliligi de artmaktadir. Hafif olgular topikal
steroidler ile kontrol edilebilir; ancak, ciddi olgularda sistemik
hastaligin kotiilesme riskine ve sistemik steroid tedavisine
ragmen tedavinin kesilmesi gerekebilir.

Sekil 1. Arka kutbun optik koherens tomografi gériintiisii. Arka vitreusta hiperreflektif (oklar) hiicre kiimeleri dikkati cekmektedir
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Sizmaz ve ark, Vemurafenibe Bagli Uveit

Etik

Hasta Onay1: Alinmistir.
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