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llerlemis Melanomada Kullanilan Giincel
Tedavi Yontemleri

Current Treatment Modalities in
Advanced Melanoma

Melanom deri kanserlerine baglh olumlerin en dnemli sebebidir ve son yillarda
insidansinda giderek artis gdzlenmektedir. Erken taniya ydnelik tUm cabalara ragmen,
metastatik melanom halen k&ét0 prognoza sahip bir neoplazm olup tedavi eden
doktorlar icin sorun olmaya devam etmektedir. Son yillarda patofizyolojinin ve immin
sistemin tTUmOor kontrolU Uzerindeki rolunUn daha iyi anlasiimasi hedefe ydnelik tedavilerin
ve cesitli immuUnoterapi ajanlarinin gelistirimesine imkan vermistir. ImmUn kontrol noktasi
inhibitér antikorlan ve hedefe yodnelik tedaviler metastatik melanomlu hastalarda klinik
cevabi dramatik olarak artirmistir. Bu derlemede metastatik melanom fedavisinde yeni
gelistirilen ve onaylanan tedavilerin sonuclart anlatilimistir.

Anahtar kelimeler: Melanom, metastatik, immUnoterapi, hedefe ybdnelik tedavi, tedavi,
yontemler

Abstract

Melanoma contributes the majority of skin cancer related deaths and shows an
increasing incidence in the past years. Despite all efforts of early diagnosis, metastatic
melanoma still has a poor prognosis and remains a challenge for physicians o freat. In
recent years, improved knowledge of the pathophysiology and a better understanding
of the role of the immune system in fumour confrol have led to the development and
approval of several immunotherapies and targeted therapies. The infroduction and
Food and Drug Administration approval of immune checkpoint inhibitor anfibodies and
targeted therapies has dramatically improved the clinical outcomes for patients with
advanced melanoma. In this review, results of these recently developed and approved
therapies for metastatic melanoma were presented.

Keywords: Melanoma, metastatic, immunotherapy, targeted treatment, treatment,
modalities
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Giris

Melanoma derideki melanositlerden,
melanositlerise noral krestten kokenalirlarve
deride, kil folikiillerinde ve gézde mevcuttur.
Pigment dretimi ve ultraviyolenin zararh ve
mutajenik etkilerinden korunmay:i saglarlar.
Melanositlerde ortaya c¢ikan mutasyonlar
neticesinde melanoma ortaya cikar. En sik
mutasyona ugrayan genler: B-RAF, RAS, NF1
ve Ucli vahsi tiptir (1).

Melanoma insidansinda en hizlh artis
go6zlenen kanser tiirlerinden biridir. Ozellikle
Avrupa kokenli beyaz irkta ve 0-14 ile 15-29
yas gruplarinda oldukca hizli bir insidans
artigi bildirilmistir (2). Melanomanin ciddi bir
metastaz potansiyeli vardir; gebelikte en sik

gorulen kanser olmamasina karsin, plasenta
ve fetlise en ¢ok metastaz yapan kanserdir

(3).

Melanoma, erken tani ve tedavi imkanlarinin
gelismesi ile birlikte, %83 oraninda erken
evrede tani almakta ve tedavisi mimkiin
olmaktadir (4). Evre 1 melanomada 5
yillik sagkalim 9%95-100 iken evre 2'de bu
oran %65-%92,8 olarak tespit edilmistir.
Melanoma, metastatik evreye gectikten
sonra sagkalim oranlarinda ciddi bir dists
go6zlenmektedir. Evre 3'te 5 yillik sagkalim
%41-71 iken evre 4'te bu oran %9-28'lere
dismektedir (5). ilerlemis melanomada
sagkalim 1 seneden azdir ve melanoma
bilinen en 6limcul kanserlerden biridir (6,7).
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Rekirrens gelisen hastalarin cogunda hastalik lokal niiks ve/
veya lokorejyonel lenf nodu metastazi seklinde olur. Bunun
disinda en sik metastaz bolgeleri, subkiitan dokular, primer
timorin drenaj bolgesinden uzak lenf nodlari, akciger,
karaciger, beyin ve kemiktir. Diger organlara da, 6rnegin
adrenal bezler, dalak, gastrointestinal sistem, kalp gibi,
metastaz yapabilir. ileri evre hastalikta bilinen prognostik
faktorler; metastaz sayisi, yuksek laktat dehidrogenaz diizeyi
ve kétl performans durumudur.

Kemoterapi ve Sitokin Tedavileri

Melanoma nispeten kemorezistan bir timordir. Bunda
timore ait DNA hasar genlerinin ve kemoterap6tigi hiicre
disina atan efluks pompalarinin asiri aktivitesinin roli olabilir.

Kemoterapi ajanlarinin bir kismi ile imminojenik hiicre
olimu olarak adlandirilan bir olay tetiklenebilir. Bu sekilde
timor hicreleri 6ldigiinde, ortaya gikan timor antijenleri
immun sistem tarafindan taninir ve timoére karsi, kisinin
immudnitesi tarafindan bir anti-timor yanit tetiklenebilir.
Ayrica, kanserli hiicrelerdeki DNA sentezini, replikasyonunu
ve hiicre ¢odalmasini etkileyen basamaklarda sitotoksik
veya sitostatik etkilerinden faydalanmak Uzere de kanser
tedavilerinde cesitli kemoterapi ajanlari kullaniimaktadir

(8).

Metastatik melanomada Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) onaylh
tek kemoterapi ajani dakarbazindir. Diger kemoterapi
secenekleri arasinda temozolomid ve karboplatin+paklitaksel
kombinasyon tedavisi sayilabilir. Bu ajanlar klinik calismalarda
etkinlik gostermis ancak sagkalim avantaji gosterememistir.

Melanoma tedavisinde kullanilan ilk kemoterapotik
ajanlardan biri hidroksitredir. Hidroksilirenin, kombinasyon
tedavileri ile birlikte, yanit oranlari %10 civarindadir (9).
Gecmiste kullanilan bir diger ajan dakarbazindir. Dakarbazin
ile go6zlemlenen yanit oranlarinin meta-analizlerde %5-
6'y1 gecmedigi tespit edilmistir. Ortalama progresyonsuz
sagkalim 1,6 ay, genel sagkalim 6,4 ay civarindadir.

1970li yillarda bu iki ajan FDA'dan onay almistir ancak faz 3
calismalari hi¢ yapilmamistir ve uzun yillar klinik kullanimda
kalmalarina ragmen anlaml bir iyilesme saglayamamiglardir
(10). Temozolomid, ikinci kusak oral alkilleyici ajandir. Viicutta
dakarbazinin aktif metaboliti monometil triazenoimidazol
karboksamide donisir. Kan beyin bariyerini gecebilir. Faz
3 calismalar metastatik melanomada en az dakarbazin
kadar etkili oldugunu gostermistir. Ortalama progresyonsuz
sagkalm 1,9 ay, genel sagkalm 7,7 ay civarindadir.
Kombinasyon calismalari basarisiz bulunmustur. Bir nitroziire
olan fotemustin ile %13-18 oraninda bir yanit gézlemlenen
calismalar mevcuttur, alopesi ve hematolojik toksisitesi fazla
olmakla beraber dakarbazinle kiyaslamali ¢alismada genel
sagkalim ve progresyonsuz sagkalim esit bulunmustur (11).
Cesitli kombinasyon tedavileri de melanoma tedavisinde
denenmistir.  Bunlar, dakarbazin-temazolomid  (yanit
izlenmemis),  karboplatin-paklitaksel  (%18-20  yanit),
karboplatin-paklitaksel ve bevasizumab (faz 2 calismasinda
sagkalimda kismi uzama izlenmis ancak istatistiksel olarak
anlamh bulunmamis) olarak siralanabilir (12,13). Tek ajan
veya kombinasyon tedavileri ile hastalarin bir kisminda yanit
izlenmekle birlikte, genel sagkalim Uizerine herhangi bir katki

saglanamamistir (11). Bu nedenle melanoma tedavisinde
kemoterapi yerini glincel biyolojik tedavilere birakmistir.

Biyokemoterapide sisplatin, vinblastin, dakarbazin
tedavisine ek olarak orta doz interferon (INF) ve interlokin
(IL) infizyonunun eklendigi tedavi protokoll ile secilmis
hastalarda %40-50'lik yanitlar elde edildigi ve %10-20'lik
kisminda kalici yanitlara yol actigi gosterilmistir. Bir meta-
analizde ise toksite artisina ragmen genel sagkalim Uzerine
katkisi bulunmamistir.

IL-2: T hiicre icin blylume faktoriddr. Sitotoksik T hiicrede
INF-gamma ve timor nekrozu faktorl alfa (a) Gretimine
neden olur. Anti-timor etkisi dogal oldirici hicrelerini,
sitotoksik T hiicrelerini ve lenfokinle aktive olan oldiriici
hicrelerini aktive etmesinden ve arttirmasindan kaynaklanir.
Yiuksek doz kullanimi yogun bakim sartlari gerektirir, kapiller
kagis sendromu, ates ve sivi retansiyonuna yol acar. Kullanilan
hastalarda yanit %16 (%6'si tam yanit) olarak bildirilmektedir.

INF-0; yapilan c¢alismalarda ileri evrede yanit orani %15
civarinda olmakla birlikte bunlarin lcte birinin kalici veya
tam yanitlar seklinde oldugu bildirilmistir. Metastatik evrede
nadiren tercih edilen tedavilerdendir.

Melanomda immiinoterapi

Kanserlerin immiin korunakh yapilari mevcuttur ve bu
sayede immiin sistem tarafindan taninmazlar (14). Melanoma
hastalarinin bir kisminda vitiligo gelistigi gozlemlenmistir.
Ozellikle metastatik hastaliga sahip bazi hastalarda
vitiligonun uzun siireli sagkalim ile iliskili oldugu g6zlenmistir
(14). immiinoterapi almakta olan hastalarin bir kisminda da
vitiligo gelistigi gozlenmistir. Vitiligo gelisen hastalarda, tedavi
yaniti ve sagkalimin, vitiligo gelismeyen hastalara gore daha
fazla oldugu saptanmistir (15). Bazi melanomalarin vitiligo
gelistirmeksizin spontan olarak regrese oldugu izlenmistir ve
regrese olan melanomalarda T hiicre infiltrati dikkat cekmistir
(16). Bu gozlemler immiin sistemin melanomayi taniyarak bu
kanseri yok edebilecegini veya kontrol altina alabilecegini
disindirmustir (15). Arastirmalar da bu duslinceyi
desteklemis ve melanomanin olduk¢ca immiinojenik bir
kanser turi oldugunu gostermistir (16).

Tumorin immiinojenitesi, Blankenstein ve ark. (17) tarafindan
su sekilde acgiklanmistir: “Kanser hiicreleri sinjenik (genetik
olarak kanserin gelistigi hiicre dizisi ile ayni hiicre dizisinden
koken alan-naif) fareye enjekte edildiginde, kanser hiicreleri
regrese oluyorsa, bu kanserin olduk¢a immiinojenik oldugu
soylenebilir. Eger kanserli hucrelerin yok edilebilmesi
icin 6nceden, o hiicrelerin antijenleri ile sinjenik farenin
astlanmasi gerekiyorsa bu durumda bu kanser turd icin orta
derecede immiinojenik denebilir. Oncesinde asilanmasina
karsin, kanserli hiicrelere karsi immunite gelismiyorsa, bu
kanserin immunojenik olmadigi séylenebilir”(17).

insan  timérlerinin - ¢cogunun  immiinojenik  oldugu
gOsterilmistir. Bu timorlere karsi gelisen edinsel immuin yanit
cogunlukla T hiicreler aracihdi ile ortaya cikar. TUmorlerin
goreceli immiin korunakl yapisini alt eden ve timori tahrip
eden veya sinirlayan immiin yanit, daha 6nce bahsedilen
melanomaiiliskili vitiligo hastalarinda gézlemlenmistir. Benzer
bir anti-timor yanitini tetikleyebilecek cesitli immiinolojik
tedavi aracglan gelistiriimektedir ve bu ajanlarin ilerlemis
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melanoma tedavisinde sagkalim (zerine olumlu etkileri
gOsterilmistir (18).

Ginimizde immuinoterapi metastatik melanomada primer
sistemik tedavi yontemidir (9). Melanomada kullanilan ve
T hicreleri aktive ederek immiin regiilasyonu saglayan ilk
ajanlardan biri IL-2'dir. FDA tarafindan 1988'de onay verilmistir
ancak hi¢ faz 3 calismasi yapilmamistir. IL-2 ile metastatik
melanomasi olan bazi hastalarda kiir gdzlemlenmistir. Yapilan
calismalarda genel yanit oranlan duisik olmakla (%10-15)
birlikte, yanit elde edilen hastalarda uzun sireli iyilik hali
go6zlenmistir (medyan: 8,9 ay). Ozellikle tam yanit elde edilen
az bir kisim hastada medyan yanit stresine ulasilamamistir.
Toksisitesi cok yuksek bir tedavi oldugu icin ancak geng,
komorbiditesi olmayan, performans statlist iyi, iyi timor
biyolojisine ve az timor yiukiine sahip hastalarda ve yogun
bakim sartlarinda distndlebilir. IL-2 ve INF alfa kombinasyonu
oldukga toksik oldugu icin dnerilmemektedir (9,19).

Gp100, melanoma iliskili bir antijendir ve hastalarin gp100
ile asilanmasinin, melanoma iliskili bir anti timor yanitini
tetikleyebilecegi hipotize edilmistir. Preklinik calismalarinda,
gp100 asisinin tumor boyutunda 4'te bir azalma olusturdugu
go6zlenmistir (20). IL-2 ile gp100 peptid asisinin sinerjistik
etki gosterebilecegi distnilmis ve bir faz 1 calisma
yuratilmustar. Cahismada gp100 asisi ile IL-2 verilen grupta
%16 klinik yanit izlenirken sadece IL-2 alan grupta %6 yanit
gOzlenmistir. Progresyonsuz sagkalim kombine tedavi alan
grupta 2,2 ay iken, sadece IL-2 alan grupta 1,6 ay olarak tespit
edilmistir (21).

INF'nin, hastanin  immin sistemini kuvvetlendirerek
melanomanin disseminasyonunu engelledigi
distnilmektedir. INF 1996da FDA onayini almistir ve
yuksek riskli (evre 2B) melanomada ve lenf nod tutulumu
durumunda, hastaliksiz sagkalimi ve toplam sagkalimi
uzatti§i gosterilmistir (22). Evre 2B ve 3 hastalar icin cerrahi
tedavinin ardindan adjuvan olarak en az 1 sene yiiksek doz
INF tedavisi eklenmesi onerilmektedir (23).

Tiimor Hedefli immiin Yanitin Modiilasyonu - immiin
Kontrol Noktasi Blokaji

Son yillarda tiimor kontroliinde immiin sistemin rollni
daha iyi anlamamizi saglayan ve ozellikle melanomada
imm{in yolaklar Gzerinden etkili tedavilerin basari géstermesi
ile melanoma tedavisinde yeni bir ¢idir acilmistir. Kanser
hiicreleri immiin sistemden kagis mekanizmalari ile bagisiklik
mekanizmalarini etkisiz hale getirmektedir. Normal sartlarda
vicudu otoimmiiniteden korumak ve enflamatuvar yanitin
gereksiz yere uzamasini engellemek icin gelistirilmis olan
immin kontrol noktalari T hicreleri Uzerinde negatif
kontrolor olarak goérev yapmaktadir. Bunlarin icinde en
iyi bilinen inhibitor reseptorler; Sitotoksik T-lenfosit-iliskili
antijen 4 (CTLA-4), programli hiicre 6lim reseptori 1 (PD-1),
T hiicresiimmiinoglobulin domain ve musin domain-3 (TIM3)
ve daha Uizerinde ¢alisma yuritilen bir¢coklar bulunmaktadir.
Sekil 1'de bu yolaklarin isleyisi ve timor antijenleri ile iliskisi
gosterilmektedir.

immin T hiicreleri antijen prezente eden hiicreler veya tiimér
hiicresi Gizerindeki major histokompatibilite kompleksi (MHC)
tarafindan prezente edilen antijenleri algilar ve aktive olur. T
hiicre cevabinin tam aktivasyonuicin ko-aktivator sinyallere (T

hicresi Gizerindeki CD28 molekiliiniin antijen prezente eden
hiicre veya hedef hiicre lizerindeki B7.1 ve B7.2 molekiiliine
baglanmasi) ihtiyaci vardir. CTLA-4 proteini aktive T hiicresi
yuzeyine tasinir ve orada CD28 ile B7 baglanma bdlgesi
icin yarisir. Sonugta immiin yaniti kontrol eden bir inhibitor
sinyal olusmus olur. Eger CTLA-4%e bir antikor baglanip
da, onun B7’ye baglanmasini engellerse bu inhibitor etki
ortadan kalkar ve immin sistem aktive olur (immiin sistem
Uzerindeki frenin salinmasi) (24). Benzer sekilde timorin
mikrocevresinde, T hiicresi timoér hiicresi lizerinde MHC
tarafinda prezente edilen antijeni algilar. Fakat burada, timor
hiicresi PD-L1 denilen bir proteinin ekspresyonunu artirarak,
T hicresi Gzerindeki diger bir inhibe edici molekil olan
PD-1'e baglanmasini saglar. Bu baglanma ile immin yanit
baskilanmis olur (fren mekanizmasi). O halde PD-L1 veya
PD-1 bir antikor ile bloke edilebilirse, tiim&r mikrogevresinde
imm{in yanitin olusmasina izin vermis olur.

Simdi immiin kontrol mekanizmalar Gizerinden etki gosteren
ajanlan tek tek ele alacagiz.

ipilimumab

2011'de FDA onayini alan ipilimumab, immunoglobulin (Ig)
G1 yapisinda bir insan monoklonal CTLA-4 antikorudur.
Metastatik hastaligi  olanlarda, gp100 peptid asisi,
ipilimumab, gp100 peptid agsisi ile birlikte ipilimumab
kullanimlar karsilagtiriimis ve ipilimumab alan hasta gruplari
ile kiyaslanmistir. ipilimumab tek bagsina alan grupta ortanca
sagkalim 10 ay, ipilimumab ve gp100 peptid asisi alan grupta
ortanca sagkallm 10,1 ay iken sadece gp100 peptid asisi
alan grupta ortalama sagkalim 6,4 ay olarak tespit edilmistir.
Baska bir faz 3 calismasinda ipilimumab ve dakarbazin,
sadece dakarbazin ile kiyaslanmis ve ipilimumab kolunda
medyan sagkalim 11,2 ayken, dakarbazin grubunda 9,1 ay
olarak gozlenmistir. Bu calismadaki ipilimumab dakarbazin
grubundagdzlenen eniyitoplam sagkalim 19,3 ay iken sadece
dakarbazin grubunda 8,1 ay idi. Dakarbazin ve ipilimumab
birlikte kullanildiginda karaciger fonksiyonlarini yikselttigi
ve hastalarin ¢cogunun bu nedenle ipilimumab dozlarini
tamamlayamadigi  gozlenmistir. Yapilan incelemelerde
ipilimumabin dakarbazin ile kullanilmasinin ek bir fayda
saglamadigi gosterilmis ve monoterapi olarak kullanilmasi
tavsiye edilmistir (9).

Calismalarda ipilimumab 3 mg/kg ve 10 mg/kg dozlar ile
kullanilmis. Ancak iki dozu kiyaslayan calismalar, 3 mg/

Ante-PD-1 f Antl PO-L1

Sekil 1. immiin kontrol noktasi inhibasyonu

MHC: Major histokompatibilite kompleksi, CTLA-4: Sitotoksik
T-lenfosit-iligkili antijen 4, PD-1: Programli hiicre 6liim reseptorii 1,
TCR: T-hiicreli reseptor
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kg dozun daha iyi tolere edildigini ve 3 haftada bir olarak 3
ayhk uygulamanin ardindan idame doza gerek olmadigini
goOstermistir.  Metastatik melanomada FDA ipilimumab
kullanimini, 2011 yiinda 3 mg/kg 3 haftada bir, toplam 4
uygulama olacak sekilde vermistir, Avrupa ilac Ajansi sadece
mevcut sistemik tedaviler altinda progresyon gdosteren
melanomada kullanim icin onay vermistir (25).

Faz 2 calismalarinda, ipilimumabin klinik yanit elde edilmeden
once baslangicta timor yikiinde bir artisa neden olabildigi
gdzlenmistir. immiinterapétik ajanlarin, sitotoksik ajanlardan
daha farkh etki gosterdikleri dusitinilerek immun-iliskili
yanit kriterleri hazirlanmis ve buna gére, 4 farkli yanit sekli
tanimlanmistir:

1- Yeni lezyon c¢ikisi olmaksizin baslangi¢ lezyonlarinin
gerilemesi,

2- Stabil hastalik (bazi hastalarda izlemde toplam timor
yukinde yavas bir azalma tespit edilir),

3- Toplam timor ylkinde bir artigi takiben klinik yanit,

4- Yeni lezyon cikisina eslik eden klinik yanit. Biitiin bu yanit
sekillerin tamami da uzamis sagkalimla iliskili bulunmustur
(26).

ipilimumab ile %25 oraninda evre 3 veya 4 immun iliskili
yan etki gdzlenmistir. Bu yan etkiler kolit, dermatit, Uveit,
enterokolit, hepatit ve hipofizit olarak siralanabilir (27).

Pembrolizumab-Nivolumab

PD-1, T hicrelerini inhibe eden diger bir reseptordr. CTLA-
4'e benzer sekilde, T hiicre aktivasyonunu baskilar. Anti PD-1
antikorlari, T hicre aktivasyonu icin esik degeri disirerek,
anti-timor yanitin ortaya ¢ikmasini saglarlar. PD-1, timor
hiicresi veya antijen sunan hiicrelerde bulunan PD ligandlari
1, 2 ile birlestiginde T hiicre fonksiyonlarini inhibe edici
sinyaller olusturur. Monoklonal antikorla bu inhibisyonun
engellenmesi timore karsi efektif immdn yanitla sonuglanir.
Preklinik calismalarda CTLA-4 inhibisyonu ile birlikte
kullanildiginda, anti timor etkinliginin daha ylksek oldugu
saptanmistir (28).

Nivolumab ve pembrolizumab, IgG4 yapisina sahip, insan
anti PD-1 antikorlaridir. FDA'dan, metastatik melanomali ve
ipilimumab tedavisi altinda hastalik progresyonu goézlenen
hastalarda kullanim onayini 2014'te almistir. 2015'te ise, BRAF
V600 mutasyonu olmayan ilerlemis melanomada tek ajan
olarak kullanim icin onaylari verilmistir (29).

Nivolumab ile, metastatik melanomali hastalarda farkl
calismalarda %31, %30 ve %28 oranlarinda toplam yanit
oranlarl goOzlenmistir (9). Nivolumab ile dakarbazinin
kiyaslandigi bir calismada, 1 yillik sagkalim, nivolumab
kolunda %72,9 iken, dakarbazin grubunda %42,1 olarak
saptanmistir (30). BRAF mutasyonu olmayan, daha &nce
tedavi almamis, rezeke edilmeyen metastatik melanomal
hastalarda nivolumab ile ipilimumab kombinasyon tedavisi,
ipilimumab ile plasebo kombinasyonunun karsilastiriimis
ve kombinasyon tedavisi alan grupta toplam yanit orani
%61 iken plasebo ve ipilimumab kolunda yanit %11 olarak
gozlenmistir (31).

Pembrolizumabin 10 mg/kg dozu ile her 2 veya 3 haftada
bir uygulandigi faz 1 calismasinda toplam yanit oraninin

%38 oldugu izlenmistir. Elde edilen progresyonsuz sagkalim
stresi 7 aydan uzun strdigu gozlenmistir. Diger bir faz 1
calismasinda ipilimumaba direncli ilerlemis melanomali
hastalarda pembrolizumabin  etkinligine bakilmis  ve
toplam yanit orani %26 olarak hesaplanmistir. Bu calismada
pembrolizumabin 3 haftada bir, 2 mg/kg ve 10 mg/kg dozlari
kiyaslanmis ve bir sene sonundaki sagkalim oranlari sirasi ile
%58 ve %63 olarak tespit edilmistir (9).

Pembrolizumabin  faz 2 calismasinda, ipilimumab
direncli melanoma hastalarinda 3 haftada bir, intraventz
pembrolizumab 2 mg/kg veya 10 mg/kg dozlari verilmis
ve kemoterapi ile karsilastinlmis. Alti aylik progresyonsuz
sagkalim sirasi ile %34, %38 ve kemoterapi kolunda da
%16 olarak tespit edilmis (32). Pembrolizumabin 10 mg/
kg her 2 veya 3 haftada bir uygulanmasi ile ipilimumabin
karsilastirildigi faz 3 calismada, 12 aylik sagkalim oranlar
pembrolizumab 2 haftada bir uygulama ile %74,1, 3 haftada
bir uygulama ile %68,4 ve ipilimumab ile %58,2 olarak
gosterilmistir. Alti aylik progresyonsuz sagkalim sirasi ile
%47,3, %46,4 ve %26,5 olarak tespit edilmistir (33).

PD-1 antagonistleri ile de CTLA-4 inhibitorlerine benzer
immin iliskili yan etkiler ortaya cikabilir. En sik gorilen
dermatolojik yan etkiler makilopapiiler ilag reaksiyonu,
vitiligo ve mukozit olurken diger yan etkiler kolit,
hepatotoksisite olarak siralanabilir. Evre 1 ve 2 toksisite
durumlarinda tedavilere 1 hafta ara verilmesi, eger yan
etkiler tamamen geriledi ise tedavinin tekrar baslanabilecegi
onerilir. Eger tedavilerin kesilmesi ile dokinti tamamen
gerilemedi ise beraberinde kortikosteroid (0,5 mg/kg/
glin dozu ile) baslanabilir. Evre 3 ve 4 yan etkiler ciddi
veya hayati tehdit eden yan etkilerdir ve ilacin kesilmesini
gerektirirler. PD-1 antagonistleri ile evre 3 veya 4 yan etkiler
hastalarin %16’sindan azinda gozlenmistir ve yan etki
yonetim algoritmalari ile ilacin kesilmesini gerektirmeksizin
duzeltilebilirler (29).

Lezyon ici Uygulanan immiin Tedaviler

Onkolitik Viroterapi - Talimogene laherparepvec

Melanomada lokal tedavi ulasilabilir tlmorlere direkt
uygulanir. Onceden BCG enjeksiyonu, sitokin enjeksiyonu (IL-
2, IL-12), provezikiler-10, dogal veya genetik olarak modifiye
edilmis onkolitik viris tedavisi denenmistir.

Bu tedavilerle sinirli terapotik yanitlar elde edilebilmis,
bazi hastalarda melanoma spesifik immin yanit
olusturulabilmistir. Talimogene laherparepvec (T-VEC), segici
olarak timor hiicrelerinde ¢ogalir ve bu hiicrelerde lizise
yol acarak, timorin immiin sistem tarafindan taninmasini
saglar (34). 2015'te ilk prospektif randomize faz 3 OPTIM
calismasi melanomada onkolitik virtis tedavisinin etkinligini
kahci yanit oranlarn ile gostermistir. T-VEC bu calisma ile
primer rezeksiyon sonrasi rekirren deri, yumusak doku lenf
nodu tutulumuyla seyreden melanomada Ekim 2015'de
FDA onayi almistir (9). T-VEC viriilans genleri azaltilmis ve
insan grantlosit makrofaj koloni uyarici faktér (GM-CSF)
kodlanarak immiinojenite kazandirilmis attentiye bir HSV-1
virlisidiir. iki yolla anti-timor etki gdsterir. Birincisi kanser
hiicreleri icinde replike olarak direkt litik etki, hiicrenin
yikimiyla yayilan yeni virtslerin diger timor hicrelerini



I Karakok Giingor ve Akay. flerlemis Melanomda Giincel Tedavi. Turk ] Dermatol 2016;10:137-44 141

enfekte etmesi, timor iliskili antijenlerin yayimi ile de
kanser hiicrelerine karsi sistemik anti-timor yanitin
baslatilmasi saglanir. Lokal GM-CSF ekspresyonu sayesinde
de dendritik hiicrelerin bolgeye ¢ekilmesi ve matirasyonu
saglanmis olur. Dendritik hiicreler de viriis ve tiimor spesifik
T hiicrelerini aktive eder.

OPTIM calismasinda intralezyonel T-VEC, 436 evre 3B/C ve
evre 4 melanoma hastasinda rekombinan-subktitan GM-CSF
ile karsilastirilmistir. Objektif yanit oranlari T-VEC kolunda
%26,4, GM-CSF kolunda %5,7 olarak saptanmustir. Kalici yanit
orani ise sirasiyla %16,3 ve %2,1 ile T-VEC lehinedir. Medyan
genel sagkalim, T-VEC kolunda 23,3 ay, GM-CSF kolunda 18,9
aydir (p=0,051). T-VEC kolunda en sik goézlenen advers olaylar
halsizlik, titreme, ates, bulanti, influenza benzeri semptomlar
ve lokal enjeksiyon bolgesi reaksiyonlaridir (35). T-VEC rezeke
edilemeyen evre 3B, 3C ve M1a (kemik, akciger ve diger
visseral organ metastazi yapmamis) melanomada Avrupa'da
onay almistir.

T-VEC ile diger immunoterapotik ajanlarin (pembrolizumab,
ipilimumab) kombinasyonlarina iliskin c¢alismalar devam
etmektedir.

Melanomada Hedefe Yonelik Tedaviler

Melanomada mitojen ile aktive olan protein kinaz
(MAPK) yolagi aktivasyonunun 6neminin anlasiimasiyla,
bu yolak tzerindeki BRAF, MEK, NRAS ve KIT molekiilleri
Uzerinden hedeflenen tedavilerin melanomada etkinligini
arastiran calismalar yapilmistir. Aktive edici BRAF
mutasyonlari ileri evre melanomalarin yaklasik %50’sinde
gosterilebilmektedir. En sik gézlenen mutasyon V600E,
V600K'dir (35). BRAF inhibitorl iki ajan (vemurafenib ve
dabrafenib) BRAF mutasyonu tasiyan ileri evre melanomali
hastalarda etkinliklerini faz 3 calismalarla géstermislerdir.

Vemurafenib, secici bir BRAF inhibitortdir. V600E ve
V600K mutasyonlarina sahip melanom hastalarinda
timor kicglltlct etkinligi mevcuttur. Ancak mutant alleli
tagimayan hastalarda, normal BRAF' aktive ederek timor
gelisimine neden olur. BRAF mutasyonu pozitif hastalarda
vemurafenib, faz 3 calismasinda dakarbazin ile kiyaslanmis ve
6. aydaki toplam sagkalimin vemurafenib kolunda %84 iken
dakarbazin grubunda %64 oldugu tespit edilmistir. Toplam
sagkalim ise, vemurafenib kolunda 13,6 ay iken, dakarbazin
kolunda 9,7 ay olarak bulunmustur. Progresyonsuz sagkalim
ise, vemurafenib ile 6,9 ay iken dakarbazinle 1,6 ay olarak
tespit edilmistir (36).

Dabrafenibin dakarbazin ile karsilastinldigi faz 3 calismada,
progresyonsuz sagkalim, dabrafenib kolunda 5,1 ay iken,
dakarbazin kolunda 2,7 ay olarak bulunmustur. Calismada
toplam sagkalimda, iki grup arasinda fark saptanmamistir
ancak bu, dabrafenib ile gozlenen olumlu etkiler nedeni
ile dakarbazin grubundaki hastalarin dabrafenib koluna
gecmesine baglanmistir. Dabrafenib, V60OE mutasyonu olan
hastalarda V600K mutasyonu olan hastalara kiyasla daha ¢ok
etkinlik gostermektedir (36).

BRAF inhibitorlerinin en sik toksisiteleri dermatolojik
toksisitelerdir ve %15 sikhiginda gozlemlenirler. En sik
gorilenlerfotosensitivite, dokiintl, meme basi hiperkeratozu,
keratozis pilaris, alopesi olarak bildirilmistir. Hastalarin

%19-26'sinda tedavinin baslandigi ilk haftalarda kutanoz
skuamoz hiicreli karsinoma ve keratoakantoma gelismektedir.
Bunun nedeninin BRAF'I normal olan hiicrelerde paradoksal
MAPK yolak aktivasyonu sonucu hicre proliferasyonun
artmasi oldugu dusiinilmektedir. Hastalarin %2'sinde yeni
melanoma ortaya ¢iktigi da gdzlenmistir ancak bu bulgunun
tedavi ile mi yoksa hastalarda melanoma gelisme riskindeki
artigla miiligkili oldugu net degildir (37).

BRAF inhibitorlerinin kullaniminda kisitlayici nokta, 6 ay
icerisinde ortaya c¢ikan tedavi direncidir. MAPK yolaginda
upregulasyona yol acan genetik mutasyonlarin gelismesi bu
direncin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Arastirmacilar,
en stk mekanizmalarin, NRAS'da aktive edici mutasyonlar
ve BRAF V600E'de degisiklik (splice variant) ortaya ¢ikmasi
nedeni ile RAF dimerizasyonu oldugunu goézlemislerdir.
Ayrica, PI3K/AKT gibi paralel yolaklarda da aktivasyonun
olusmasi, direng gelisimine neden olabilmektedir (38).

RAS ailesi proteinleri GTPaz aktiviteleri ile MAPK/ERK ve
PI3K/AKT yolaklarinda sinyal iletimi saglamaktadirlar.
Melanoma hastalarinin ciddi bir kisminda RAS mutasyonlari
saptanmaktadir ve bu mutasyon yiksek mitoz orani ve
kotli prognoz ile iliskilendirilmistir. Cogu hastada BRAF
ve RAS mutasyonu birliktelik gostermektedir ve RAS
mutasyonlarinin  varligi,, BRAF inhibitorlerine dirence
neden olabilmektedir (39). Bu nedenlerle, BRAF ve NRAS
mutasyonu olan melanomalarda selektifi MEK inhibitorleri
bir tedavi alternatifi olusturmaktadir. MEK inhibitorlerinin,
bu mutasyonlari tasiyan hastalarda timor yikini azalttigi
gosterilmistir. BRAF inhibitorlerinde paradoksal MAPK yolagi
aktivitesi nedeniyle gozlenen deri yan etkileri, trametinibde
bu yolagin aktive olmamasi nedeniyle g6zlenmemistir.
Ancak BRAF inhibitorleri ile karsilastinldiginda, trametinib
ile elde edilen yanit oranlan daha distiktlr (%48 vs %22).
Ayrica BRAF inhibitorii altinda progresyon gelistiginde
etkisizdirler.

Trametinib, BRAF mutasyonu olan ve daha evvel BRAF
inhibitorleri ile tedavi edilmemis hastalarda onay alan ilk
MEK inhibitoriidir. Oral olarak kullanilabilir ve MEK1 ve
MEK2 icin ATP ile yarismayan secici inhibisyona neden olur.
Faz 2 calismasinda, BRAF inhibitori ile tedavi edilmemis
kemoterapi veya immiinoterapi almis hastalarda tek ajan
olarak etkinligi arastirlmis ve progresyonsuz sagkalim
Uzerine etkisi ortanca 4 ay olarak gosterilmistir (40). Faz 3
calismasinda trametinib, dakarbazin veya paklitaksel ile
karsilastinlmistir. Progresyonsuz sagkalim trametinibte 4,8
ay iken kemoterapi kolunda 1,5 ay olarak bulunmus, 6 aylik
sagkalim trametinib kolunda %81 iken kemoterapi kolunda
%67 olarak tespit edilmistir. Trametinib V600E ve V600K
mutasyonlari olan hastalarda esit sekilde etkili bulunmustur
(41).

Cobimetinib  BRAF V600E mutasyonu olan hastalarda
MEK1/2'ye oldukca spesifik bir inhibitor ajandir. Faz 3
calismasinda vemurafenib ile kombinasyonu, sadece
vemurafenib  tedavisi ile kiyaslanmis  kombinasyon
tedavisinde toplam yanit %70, tam yanit %16 iken
vemurafenib monoterapisinde toplam yanit %50 ve tam
yanit %11 oranlarinda saptanmistir. Ortanca sagkalim suresi
kombinasyon tedavisi grubunda 22,3 ayken, vemurafenib
monoterapisinde 17,4 ay olarak tespit edilmistir (42).
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Cobimetinibe, FDA tarafinda vemurafenib ile kombine
kullanim icin onay verilmistir.

BRAF inhibitorlerinden  dabrafenib ile trametinibin
kombinasyonu, dabrafenib monoterapisi ile kiyaslandig
faz 3 klinik calismasinda kombinasyon tedavisi ile
progresyonsuz  sagkalimin  anlamli  sekilde uzadig
gorilmistir (kombinasyon grubunda ortanca 11 ay iken,
monoterapide 8,8 ay). Toplam sagkalim, kombinasyon
tedavisinde ortanca 25,4 ayken, monoterapide 18,7 ay olarak
tespit edilmistir (Clinical trial information: NCT01584648).
Baska bir faz 3 calismasinda ise, kombinasyon grubunda 1
yillik sagkalim oranlan %72 iken, kombinasyon tedavisi alan
grupta %65 olarak bulunmustur. Progresyonsuz sagkalim
ise, kombinasyon tedavisi alan kolda 11,4 ayken, monoterapi
kolunda 7,3 ay olarak tespit edilmistir. Kombinasyon tedavileri
ile kutanoz toksisitelerin ciddi 6l¢lide azaldigi izlenmis ancak
ates ve titreme yan etkisinin kombinasyon grubunda daha
fazla oldugu gozlenmistir (43). Binimetinib, selumetinib,
MEK162, pimasertib, E6201 faz calismalari devam eden diger
MEK inhibitorleridir (40).

Reseptor tirozin kinaz aktivitesinde diizensizliklerin kanser
gelisiminde 6nemli rolleri oldugu dustintilmektedir. KIT
geni mutasyonlari melanomali hastalarin 6nemli bir
kisminda saptanmaktadir ve bu mutasyonlarin BRAF
inhibitor direnci ile de iliskili olabilecegi diistinilmektedir
(36). C-KiT mutasyonlari daha cok akral ve mukozal
melanomlarda tespit edilmistir. imatinib ve nilotinib tirozin
kinaz inhibitorleridir. Bu ajanlarla ilgili ¢calismalar devam
etmektedir (44,45).

Metastatik melanomada ¢ok sayida tedavi secenekleri klinik
calismalarda arastiriimaktadir. Bunlar arasinda, immin
kontrol noktasi inhibitorleri kombinasyonlari (su anda
kullanimda olanlar veya yeni gelecek molekiillerle), adoptif
T-hiicre tedavileri, gelecek hedef ajanlar, anti-anjiyojenik
ajanlar, kanser spesifik asilar (melanoma peptid asilari, cok
cesitli dendritik hiicre agilar) sayilabilir.

Hedef tedavilerle hizli yanitlar elde edilebilmekle birlikte, bu
yanitlar maalesef uzun siire kalici olamamaktadir. immiin
tedavilerde ise, baslangi¢ yanit orani disiik olmakla beraber,
bir kisim hastada uzun dénem kalici fayda saglayabilmektedir.
O halde bu tedavilerin kombinasyonu teorik olarak yiz
guldirici olabilir ve son yillarda yapilan calismalar da bunu
desteklemektedir.

Sonug

Kanser iliskili 6ltimlerin %90, metastatik kanser durumlarinda
ortaya c¢lkmaktadir ve melanoma bilinen en 6limcil
kanserlerden biridir. Glincel kilavuzlarda immiinolojik ve hedefe
yonelik tedaviler kemoterapinin yerini almistir. Cok sayida yeni
biyolojik ajan gelistiriimeye devam etmekte ve bu ajanlarin
klinik faz calisma sonuclari tamamlandik¢a, giincel tedavi
kilavuzlarinda degisiklikler olmaktadir. 2016 senesinde, ilerlemis
melanoma icin Ulusal Kapsamli Kanser Agi Tedavi Kilavuzu 3
defa glincellenmistir. Oldukga dinamik olan bu alanda, mevcut
biyolojik tedaviler bu derlemede kisaca dzetlenmistir.
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1. Gebelikte plasenta ve fetilise metastaz potansiyeli en
yiiksek olan kanser hangisidir?

a) Melanom

b) Yassi hticreli karsinoma

c) Akciger kanseri

) Merkel hiicreli karsinoma

e) Dermatofibrosarkoma protuberans

2. Melanomda Gida ve ilag Dairesi onayli tek kemoterapétik
ajan hangisidir?

a) Temozolamid
b) Dakarbazin
¢) Karboplatin
) Paklitaksel
e) Hidroksilire

3. Melanom tedavisinde kullanilan hangi tedavi ajaninin en
onemli yan etkisi kapiller kacis sendromudur?

a) Yuksek doz interferon alfa
b) interferon gama

c) Interldkin 2

d) Temozolamid

e) Vinblastin

4. Asagidakilerden hangisi melanomda giincel olarak
kullanilan immiinolojik tedavi ajanlarindan degildir?

a) Talimogene laherparepvec
b) ipilimumab

c¢) Nivolumab
Pembrolizumab

)
e) Vemurefanib

5. Hangisi melanom tedavisinde kullanilan immiinolojik
tedaviler ile iligkili yan etkilerden degildir?

a) Vitiligo
b) Mukozit
c) Kolit
) Yassi huicreli karsinoma
e) Hepatotoksisite

6. immiinolojik tedavide immiin iliskili yanit kriterleri
nelerdir?

a) Yenilezyon cikisi olmaksizin baslangi¢ lezyonlarinin
gerilemesi

Stabil hastalik

Toplam tiimor yikiinde bir artisi takiben klinik yanit

e 2oz

Yeni lezyon cikisina eslik eden klinik yanit

Hepsi

7. Asagidakilerden hangisi melanomda en sik rastlanan
mutasyondur?

a) BRAF
b) RAS
c) NF1
d) KiT

)
e) Uclii vahsi tip mutasyon

8. Melanom tedavisinde kullanilan T-VEC nedir?

a) immiinojenite kazandirilmis attentiye bir HSV-1 viriisiidir

O

) immiinojenite kazandiriimis tiiberkiiloz basilidir
) CTLA-4 inhibitoridur

) BRAF inhibitoridr
e) PD-1 inhibitéradar

o N

9. BRAF mutasyonu olmayan melanom hastalarinda BRAF
inhibitorleri verilirse ne olur?

a) Normal BRAF aktive olur, timor gelisimi ortaya cikar

b) Tedaviye yanit alinamaz

0

) Direng gelisir

o

) Hepsi
e) Hicbiri

10. C-KIT mutasyonu hangi melanom tiirlerinde daha sik
goraliir?

a) Yizeyel yayllan melanom
b) Lentigo maligna

) Noduler melanoma

o N

Metastatik melanoma

)
e) Akral melanoma
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