POllS NADIR GORULEN MALIGN

35 MELANOMLARA YAKLASIM

Samed RAHATLI

GIRIS

Malign melanom normal melanositlerin anormal olarak ¢ogalmas: sonucu geli-
sen agresif ve metastaz kabiliyeti oldukga yiiksek olan bir kanser cesididir. Mela-
nositler noral krest kokenli olup , tiim kutanéz ve gogu mukozal alanlara genis bir
sekilde dagilmislardir. Ayrica beyin tabani ve beyin kokiinii saran leptomeninks-
lerde de melanosit bulunmaktadir. Bu nedenle malign melanom deri, mukoza,
leptomeninks ve genitotiriner yollarda olusabilmektedir. Malign melanom en sik
deriden kaynakli oldugundan, nadir goriilen malign melanomlar denilince akla
deri disindaki tutulum yerleri gelmektedir"**. Primer malign melanom gastroin-
testinal sistemde 6zefagus, anorektum ve ince bagirsakta, bas boyunda nazal-pa-
ranazal siniisler, dil ve tonsiller fossada, santral sinir sisteminde pons, serebellum,
serbellar pedinkiillerde, frontal, temporal, oksipital lobda, genital yolda vulva va-
jina, serviksde nadir de olsa goriilmektedir *>¢7. Malign melanom viicutta hemen
her dokuya metastaz yapabilmekte, metastatik siiregte cerrahi olarak tedavi san-
sin1 kaybetmis hastalarda kotii prognozlu olmakta ve mortal seyretmektedir. Her
ne kadar immunoterapi, tirozin kinaz inbitorleri, Mek inhibitorleri ve bu ilaglarin
kombinasyonlarinin kullanimi yayginlasmis olsa da her hasta ayni gekilde bu te-
davilerden fayda gormemekte hasta alt gruplarinin iyi bir sekilde degerlendirilip
hangi tedaviden daha ¢ok fayda gorebilecegi ortaya konulmalidir. Genetik incele-
me mutasyonlarin degerlendirilmesi adina 6nem kazanmakta ve neredeyse artik
her hastanin patolojisi bu sekilde analiz edilmektedir. Patolojik incelemde mitoz
sayisy, lilserasyon varligi, nodal tutulum ve tiimoér kalinhig belirtilmelidir.

Malign melanom gelisiminde baz: risk faktorleri ortaya konulmus olup bun-
lar; deri tipi (agik ten), cevresel faktorler (ultraviyole maruziyeti), genetik zemin
(CDKN2A gen mutasyonu), 6nceden var olan melanositik nevus sayzsi, displastik
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METASTATIK HASTALIKTA SISTEMIiK TEDAVI

Evre IV metastatik melanomlara yaklagim deri melanomlari ile benzerlik goster-
mektedir. Kanser hticreleri ¢esitli mekanizmalar ile immiin sistemden korunmak-
tadirlar ve kendilerini T lenfositlere normal bir hiicreymis gibi tanitmaktadirlar.
Malign melanom en immunojenik tiimorlerden bir tanesidir. Kemorezistan olma-
s1 nedeniyle daha 6nceleri malign melanom tedavisinde kullanilan hidroksiiire,
dakarbazin, temozolamid gibi kemoterapiler yerini immonuterapétik ilaglara bi-
rakmugtir. Ipilimumab, immiinoglobulin (Ig) G1 yapisinda bir insan monoklonal
CTLA-4 antikorudur. Metastatik hastalig1 olanlarda, gp100 peptid asisi, ipilimu-
mab, gp100 peptid asist ile birlikte ipilimumab kullanimlari karsilastirilmis ve ipi-
limumab alan hasta gruplari ile kiyaslanmgtir. Ipilimumab tek bagina alan grupta
ortanca sagkalim 10 ay, ipilimumab ve gp100 peptid asis1 alan grupta ortanca sag-
kalim 10,1 ay iken sadece gp100 peptid asist alan grupta ortalama sagkalim 6,4 ay
olarak tespit edilmistir. Bu sonug ile ipilimumab 2011'de FDA onay1 almistir(18).
Nivolumab ve pembrolizumab, IgG4 yapisina sahip, insan anti PD-1 antikorla-
ridir. Nivolumab ile dakarbazin bir ¢aligmada karsilagtirilmisg,1 yillik sagkalim,
nivolumab kolunda %72,9, dakarbazin grubunda %42,1 olarak bulunmustur®.
Bir faz 2 galigmada, ipilimumab tedavisi sonrasi progresyon gozlenmis metastatik
nalign melanom hastalarinda 3 haftada bir, intravenéz pembrolizumab 2 mg/kg
veya 10 mg/kg ve kemoterapi karsilastirilmistir. Alt1 aylik progresyonsuz sagka-
lim sirasi ile %34, %38 ve kemoterapi kolunda da %16 olarak tespit edilmistir®.
Pembrolizumabin 10 mg/ kg her 2 veya 3 haftada bir uygulanmasi ile ipilimuma-
bin karsilastirildig: faz 3 calismada, 12 aylik sagkalim oranlar1 pembrolizumab 2
haftada bir uygulama ile %74,1, 3 haftada bir uygulama ile %68,4 ve ipilimumab
ile %58,2 olarak gosterilmistir. Alt1 aylik progresyonsuz sagkalim sirasi ile %47,3,
%46,4 ve %26,5 olarak tespit edilmistir*. Aktive edici BRAF mutasyonlari ileri
evre melanomalarin yaklagik %50’sinde bulunmaktadir. En sik gézlenen mutas-
yon V600E, V600Kdir **. BRAF inhibitorii iki ajan (vemurafenib ve dabrafenib)
BRAF mutasyonu tastyan ileri evre melanomali hastalarda etkinliklerini faz 3 ¢a-

ligmalarla gostermiglerdir*.
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