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BRAF MUTANT 
METASTATİK HASTALIKTA 

SİSTEMİK TEDAVİ 
SEÇENEKLERİ
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GİRİŞ

Malign melanomda, erken evre hastalıkta küratif cerrahi yaklaşımlar mümkün 
iken, metastatik hastalıkta tedavi seçenekleri sınırlı olup sağkalımlar düşüktür. 
Bununla birlikte son yıllarda metastatik melanom tedavisinde immünoterapötik 
ajanlar ve BRAF mutant olgularda hedefe yönelik tedavilerle sağkalımlarda iyi-
leşmeler sağlanmıştır (1). Metastatik melanomlu hastalarda interlökin-2, PD-1 
inhibitörleri ve CTLA-4 inhibitörleri gibi immünoterapötik ilaçların yanı sıra, 
BRAF V600 mutant olan hastalarda hedefe yönelik ajanlar arasında mitojen ak-
tive protein (MAP) kinaz yolu inhibisyonuna yönelik BRAF ve MEK inhibitörle-
ri gibi birçok ilaç kullanılmaktadır. Ancak günümüzde immünoterapi ve hedefe 
yönelik tedavileri karşılaştıran randomize klinik çalışma ve tedavi basamakları 
ile ilgili henüz oluşmuş matür bir data bulunmamaktadır. Tüm ileri evre mela-
nomlu hastalarda, tümör BRAF V600 driver mutasyonu açısından incelenmelidir. 
Metastatik melanom hastalarının yaklaşık %40-60 kadarında BRAF mutasyonu 
tespit edilebilmektedir (2). BRAF mutant olan hastaların %80-90 kadarında valin 
ile glutamik asitin yer değiştirdiği V600E mutasyonu gözlenirken, geriye kalan 
olguların çoğunda ise valin ile lizin amino asidinin yer değiştirdiği V600K mu-
tasyonu tespit edilmektedir (3,4). BRAF mutant (V600E/K) metastatik melanom 
tedavisinde önemli bir yeri olan BRAF inhibitörleri; her ne kadar ilk dönemlerde 
monoterapi olarak kullanılmışlarsa da, günümüzde MEK inhibitörleriyle birlikte 
kullanımları monoterapinin yerini almıştır (5). BRAF mutasyonu, sıklıkla kronik 
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BRIM-3 çalışmasında, 337 hastanın 8’inde vemurafenibe bağlı ikincil primer 
melanom izlenirken (7,10), başka bir çalışmada ise benzer şekilde 187 hastanın 
3’ünde dabrafenibe bağlı yeni melanom vakası bildirilmiştir (25). İleri evre mela-
nom hastalarında yeni lezyon ortaya çıkma ihtimalinin yüksek olduğu bilinmek-
tedir. Başka ajanlarla karşılaştıran çalışma olmadığından dolayı BRAF inhibitör-
leri ile yeni melanom görülme insidansı net olarak bilinmemektedir (26). BRAF 
inhibitörlerine bağlı gelişen keratoakantom ve skuamöz hücreli karsinomların 
BRAF inhibisyonunu bypas eden MAP kinaz yolunun paradoksal aktivasyonuna 
bağlı olduğu düşünülmektedir (27). Bu paradoksal aktivasyonu ortadan kaldıran 
MEK inhibitörlerinin kombinasyon tedavilerine girmesiyle cilt toksisiteleri ve cilt 
malignitelerinin görülme sıklığı azalmıştır (28).
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