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Malign melanomda, erken evre hastalikta kiiratif cerrahi yaklasimlar miimkiin
iken, metastatik hastalikta tedavi segenekleri sinirli olup sagkalimlar diisiiktiir.
Bununla birlikte son yillarda metastatik melanom tedavisinde immiinoterapétik
ajanlar ve BRAF mutant olgularda hedefe yonelik tedavilerle sagkalimlarda iyi-
lesmeler saglanmistir (1). Metastatik melanomlu hastalarda interlokin-2, PD-1
inhibitorleri ve CTLA-4 inhibitorleri gibi immiinoterapétik ilaglarin yani sira,
BRAF V600 mutant olan hastalarda hedefe yonelik ajanlar arasinda mitojen ak-
tive protein (MAP) kinaz yolu inhibisyonuna yonelik BRAF ve MEK inhibitorle-
ri gibi birgok ila¢ kullanilmaktadir. Ancak giiniimiizde immiinoterapi ve hedefe
yonelik tedavileri karsilastiran randomize klinik ¢alisma ve tedavi basamaklari
ile ilgili heniiz olusmus matiir bir data bulunmamaktadir. Tiim ileri evre mela-
nomlu hastalarda, timér BRAF V600 driver mutasyonu agisindan incelenmelidir.
Metastatik melanom hastalarinin yaklasik %40-60 kadarinda BRAF mutasyonu
tespit edilebilmektedir (2). BRAF mutant olan hastalarin %80-90 kadarinda valin
ile glutamik asitin yer degistirdigi V60OE mutasyonu gozlenirken, geriye kalan
olgularin ¢ogunda ise valin ile lizin amino asidinin yer degistirdigi V600K mu-
tasyonu tespit edilmektedir (3,4). BRAF mutant (V600E/K) metastatik melanom
tedavisinde 6nemli bir yeri olan BRAF inhibitorleri; her ne kadar ilk dénemlerde
monoterapi olarak kullanilmislarsa da, giinimiizde MEK inhibitorleriyle birlikte
kullanimlar1 monoterapinin yerini almistir (5). BRAF mutasyonu, siklikla kronik
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BRIM-3 ¢alismasinda, 337 hastanin 8’inde vemurafenibe bagli ikincil primer
melanom izlenirken (7,10), bagka bir ¢aligmada ise benzer sekilde 187 hastanin
3’iinde dabrafenibe bagli yeni melanom vakasi bildirilmistir (25). Ileri evre mela-
nom hastalarinda yeni lezyon ortaya ¢ikma ihtimalinin yiiksek oldugu bilinmek-
tedir. Bagka ajanlarla karsilastiran ¢alisma olmadigindan dolay1r BRAF inhibitor-
leri ile yeni melanom goriilme insidansi net olarak bilinmemektedir (26). BRAF
inhibitorlerine bagl gelisen keratoakantom ve skuamoz hiicreli karsinomlarin
BRAF inhibisyonunu bypas eden MAP kinaz yolunun paradoksal aktivasyonuna
bagli oldugu diisintilmektedir (27). Bu paradoksal aktivasyonu ortadan kaldiran
MEK inhibitérlerinin kombinasyon tedavilerine girmesiyle cilt toksisiteleri ve cilt
malignitelerinin goriilme siklig1 azalmistir (28).
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