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BRAF MUTASYONU 
OLMAYAN METASTATİK 

MELANOMDA TEDAVİ 
SEÇENEKLERİ VE 
İMMÜNOTERAPİ

Öztürk ATEŞ

GİRİŞ

Melanom tüm cilt kanserlerinin %5’den az kısmını oluşturur oluştururken cilt 
kanserine bağlı ölümlerin %75’inden sorumludur. Melanomun yıllık insidansı 
son 3 dekaddır %3-7 oranında artmaktadır1. Dünya sağlık örgütüne göre dünya-
da her yıl 132 bin yeni melanom vakası tanı almaktadır. Tanıda hastaların %82-85 
primer tümör, %10-13 lokoregional tümör ve %2-5 metastatiktir. Ayrıca takip sı-
rasında hastaların %20’si metastatik olmaktadır. Erken evredeki hastaların prog-
nozu iyi iken evre 3-4 melanom hastasının prognozu kötüdür, 5 yıllık sağ kalımı 
%16. Sistemik kemoterapi yanıtları %5-12 olup iyi değildir2. Son yıllarda hedefli 
tedavi ve immünoterapi de önemli gelişmeler sağlanmıştır.

Melanom immünojenik bir tümördür. Tümör biyolojisi ve tümör hücreleri ile 
immün sistem etkileşimi anlaşıldıkça hedefli tedavi BRAF (V-raf mürine sarkom 
viral onkogen homolog B1) ve MEK (mitojen aktivite protein kinaz) inhibitör ve 
immün sistemi hedefleyen tedaviler gelişmiştir. Tümör progresyon ve regresyo-
nu tümör mikro çevresiyle ilişkilidir; bu da immün sistem ilişkili tümör destrük-
siyonu veya tolerasyonuna bağlıdır. Uzun dönem aşı ve sitokin tedavilerindeki 
başarısızlıktan sonra ilk defa sitotoksik T lenfosit antijen-4 protein (CTLA-4) ve 
programlanmış hücre ölüm-proteini 1 (PD-1) hedefleyen immün kontrol noktası 
inhibitörleriyle başarı sağlanmıştır.

CTLA-4 T hücreler aktive olduktan sonra hücre yüzeyinde exprese olur ve T 
hücrelerin fazla aktive olmasına karşın negatif bir blokerdür. PD-1 immün hüc-
relerde (T, B, NK, dendritik ve monositik hücreler) exprese edilir. Kronik antijen 
expresyonu sonucu T hücre yüzeylerinde exprese olur. Böylece fazla uyarılmaya 
karşı kendisini korur. Ancak tümör hücreleri bu durumu kendi lehine kullanırlar. 
PDL-1 expresyonlarına yüzeylerinde arttırarak immün hücrelere karşı kendilerini 
korurlar.
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F. SİTOKİNLER

IFN-alfa ve IL-2 FDA tarafından melanomun adjuvan tedavisinde onaylanmıştır. 
Diğer sitokinler IL-12, IL-15, IL-18, IL-21 ve GM-CSF ile ilgili klinik çalışmalarda 
olumlu sonuçları olmuştur. IL-2; B ve NK hücrelerine aktive eder ve yüksek doz 
(HD) IL-2 uzun süreli yanıt sağlar. HD IL-2; 1998 yılında FDA tarafından onay-
lanmıştır. Uzun süreli komplet yanıt %5 hastada görülmektedir18. Objektif yanıt 
oranının %15 olmasına rağmen sadece cilt ve lenf nodu tutulumlu vakalarda %50 
varan yanıt oranı görülebilmektedir19. Yüksek doz (HD) IL-2 beyin metastazına 
etkisi sınırlıdır. Akut toksisitesi çok olup özellikle multiorgan yetmezliği, perieral 
ödem, nöbet ve solunum sıkıntısı görülebilmektedir. Bu konuda deneyimli mer-
kezler tarafından uygulanması önerilmektedir. İpilimumab sonrası kullanımda 
%21 yanıt olmaktadır. IL-2 nin hedefli tedavi ve PD-1 ile kombinasyon çalışmaları 
devam etmektedir.

G. BİYOKEMOTERAPİ

IL-2 , IFN-alfa ile platin bazlı kemoterapi kombinasyonu 1990’lı yılların başında 
uygulanmıştır. MD Anderson merkezinde bu kombinasyon ile kemoterapiye kar-
şı ORR %48 ve PFS 4.9 ay bulunmuş, ancak OS de düzelme sağlanamamıştır20.

H. HÜCRESEL TEDAVİ

Tümör infiltre lenfosit (TIL) takiben kemoterapi ile lenfosit baskılanması ve TIL 
infüzyonu 30 yıldır uygulanmaktadır. Yüksek maliyeti ve üretim zamanını uzun 
sürmesi rutin kullanımın zor olmasına neden olmuştur. PD-1 kullanılmamış has-
talarda ORR %40-60’dır. Uzun dönem ortalama sağ kalım %20-30 dur. Anti PD-1 
refrakter hastalarda %30 cevap görülmektedir.
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