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Melanom tim cilt kanserlerinin %5den az kismini olusturur olustururken cilt
kanserine bagli 6liimlerin %75’inden sorumludur. Melanomun yillik insidansi
son 3 dekaddir %3-7 oraninda artmaktadir'. Diinya saglik érgiitiine gore diinya-
da her y1l 132 bin yeni melanom vakas1 tan1 almaktadir. Tanida hastalarin %82-85
primer tiimor, %10-13 lokoregional tiimor ve %2-5 metastatiktir. Ayrica takip s1-
rasinda hastalarin %20’si metastatik olmaktadir. Erken evredeki hastalarin prog-
nozu iyi iken evre 3-4 melanom hastasinin prognozu kétiidiir, 5 yillik sag kalimi
%16. Sistemik kemoterapi yanitlar1 %5-12 olup iyi degildir®. Son yillarda hedefli
tedavi ve immiinoterapi de 6nemli gelismeler saglanmistir.

Melanom immiinojenik bir tiimordir. Timor biyolojisi ve timor hiicreleri ile
immiin sistem etkilesimi anlasildik¢a hedefli tedavi BRAF (V-raf miirine sarkom
viral onkogen homolog B1) ve MEK (mitojen aktivite protein kinaz) inhibitor ve
immiin sistemi hedefleyen tedaviler gelismistir. Tiimor progresyon ve regresyo-
nu timor mikro ¢evresiyle iliskilidir; bu da immiin sistem iligkili tiimor destriik-
siyonu veya tolerasyonuna baglidir. Uzun dénem as1 ve sitokin tedavilerindeki
basarisizliktan sonra ilk defa sitotoksik T lenfosit antijen-4 protein (CTLA-4) ve
programlanmus hiicre 6lim-proteini 1 (PD-1) hedefleyen immiin kontrol noktasi
inhibitorleriyle bagar1 saglanmuigtir.

CTLA-4 T hiicreler aktive olduktan sonra hiicre yiizeyinde exprese olur ve T
hiicrelerin fazla aktive olmasina karsin negatif bir blokerdiir. PD-1 immiin hiic-
relerde (T, B, NK, dendritik ve monositik hiicreler) exprese edilir. Kronik antijen
expresyonu sonucu T hiicre yiizeylerinde exprese olur. Boylece fazla uyarilmaya
kars1 kendisini korur. Ancak timor hiicreleri bu durumu kendi lehine kullanirlar.
PDL-1 expresyonlarina yiizeylerinde arttirarak immiin hiicrelere kars: kendilerini
korurlar.
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F. SITOKINLER

IFN-alfa ve IL-2 FDA tarafindan melanomun adjuvan tedavisinde onaylanmustur.
Diger sitokinler IL-12, IL-15, IL-18, IL-21 ve GM-CSF ile ilgili klinik ¢aligmalarda
olumlu sonuglar1 olmustur. IL-2; B ve NK hiicrelerine aktive eder ve ytiksek doz
(HD) IL-2 uzun siireli yanit saglar. HD IL-2; 1998 yilinda FDA tarafindan onay-
lanmigtir. Uzun siireli komplet yanit %5 hastada goriilmektedir'®. Objektif yanit
oraninin %15 olmasina ragmen sadece cilt ve lenf nodu tutulumlu vakalarda %50
varan yanit orani goriilebilmektedir”. Yiiksek doz (HD) IL-2 beyin metastazina
etkisi sinirlidir. Akut toksisitesi ¢ok olup 6zellikle multiorgan yetmezligi, perieral
6dem, nébet ve solunum sikintist goriilebilmektedir. Bu konuda deneyimli mer-
kezler tarafindan uygulanmas: 6nerilmektedir. Ipilimumab sonrasi kullanimda
%21 yanit olmaktadir. IL-2 nin hedefli tedavi ve PD-1 ile kombinasyon ¢alismalar:
devam etmektedir.

G. BIYOKEMOTERAPI

IL-2, IFN-alfa ile platin bazli kemoterapi kombinasyonu 1990’1 yillarin baginda
uygulanmistir. MD Anderson merkezinde bu kombinasyon ile kemoterapiye kar-
s1 ORR %48 ve PES 4.9 ay bulunmus, ancak OS de diizelme saglanamamigtir®.

H. HUCRESEL TEDAVI

Timor infiltre lenfosit (TIL) takiben kemoterapi ile lenfosit baskilanmasi ve TIL
infiizyonu 30 yildir uygulanmaktadir. Yitksek maliyeti ve iiretim zamanini uzun
stirmesi rutin kullanimin zor olmasina neden olmugtur. PD-1 kullanilmamuis has-
talarda ORR %40-60dir. Uzun dénem ortalama sag kalim %20-30 dur. Anti PD-1
refrakter hastalarda %30 cevap goriilmektedir.
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