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Bölüm
35 NADİR GÖRÜLEN MALİGN 

MELANOMLARA YAKLAŞIM

Samed RAHATLI

GİRİŞ

Malign melanom normal melanositlerin anormal olarak çoğalması sonucu geli-
şen agresif ve metastaz kabiliyeti oldukça yüksek olan bir kanser çeşididir. Mela-
nositler nöral krest kökenli olup , tüm kutanöz ve çoğu mukozal alanlara geniş bir 
şekilde dağılmışlardır. Ayrıca beyin tabanı ve beyin kökünü saran leptomeninks-
lerde de melanosit bulunmaktadır. Bu nedenle malign melanom deri, mukoza, 
leptomeninks ve genitoüriner yollarda oluşabilmektedir. Malign melanom en sık 
deriden kaynaklı olduğundan, nadir görülen malign melanomlar denilince akla 
deri dışındaki tutulum yerleri gelmektedir1,2,3. Primer malign melanom gastroin-
testinal sistemde özefagus, anorektum ve ince bağırsakta, baş boyunda nazal-pa-
ranazal sinüsler, dil ve tonsiller fossada, santral sinir sisteminde pons, serebellum, 
serbellar pedinküllerde, frontal, temporal, oksipital lobda, genital yolda vulva va-
jina, serviksde nadir de olsa görülmektedir 4,5,6,7. Malign melanom vücutta hemen 
her dokuya metastaz yapabilmekte, metastatik süreçte cerrahi olarak tedavi şan-
sını kaybetmiş hastalarda kötü prognozlu olmakta ve mortal seyretmektedir. Her 
ne kadar immunoterapi, tirozin kinaz inbitörleri, Mek inhibitörleri ve bu ilaçların 
kombinasyonlarının kullanımı yaygınlaşmış olsa da her hasta aynı şekilde bu te-
davilerden fayda görmemekte hasta alt gruplarının iyi bir şekilde değerlendirilip 
hangi tedaviden daha çok fayda görebileceği ortaya konulmalıdır. Genetik incele-
me mutasyonların değerlendirilmesi adına önem kazanmakta ve neredeyse artık 
her hastanın patolojisi bu şekilde analiz edilmektedir. Patolojik incelemde mitoz 
sayısı, ülserasyon varlığı, nodal tutulum ve tümör kalınlığı belirtilmelidir.

Malign melanom gelişiminde bazı risk faktörleri ortaya konulmuş olup bun-
lar; deri tipi (açık ten), çevresel faktörler (ultraviyole maruziyeti), genetik zemin 
(CDKN2A gen mutasyonu), önceden var olan melanositik nevus sayısı, displastik 
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METASTATİK HASTALIKTA SİSTEMİK TEDAVİ

Evre IV metastatik melanomlara yaklaşım deri melanomları ile benzerlik göster-
mektedir. Kanser hücreleri çeşitli mekanizmalar ile immün sistemden korunmak-
tadırlar ve kendilerini T lenfositlere normal bir hücreymiş gibi tanıtmaktadırlar. 
Malign melanom en immunojenik tümörlerden bir tanesidir. Kemorezistan olma-
sı nedeniyle daha önceleri malign melanom tedavisinde kullanılan hidroksiüre, 
dakarbazin, temozolamid gibi kemoterapiler yerini immonuterapötik ilaçlara bı-
rakmıştır. İpilimumab, immünoglobulin (Ig) G1 yapısında bir insan monoklonal 
CTLA-4 antikorudur. Metastatik hastalığı olanlarda, gp100 peptid aşısı, ipilimu-
mab, gp100 peptid aşısı ile birlikte ipilimumab kullanımları karşılaştırılmış ve ipi-
limumab alan hasta grupları ile kıyaslanmıştır. İpilimumab tek başına alan grupta 
ortanca sağkalım 10 ay, ipilimumab ve gp100 peptid aşısı alan grupta ortanca sağ-
kalım 10,1 ay iken sadece gp100 peptid aşısı alan grupta ortalama sağkalım 6,4 ay 
olarak tespit edilmiştir. Bu sonuç ile ipilimumab 2011’de FDA onayı almıştır(18). 
Nivolumab ve pembrolizumab, IgG4 yapısına sahip, insan anti PD-1 antikorla-
rıdır. Nivolumab ile dakarbazin bir çalışmada karşılaştırılmış,1 yıllık sağkalım, 
nivolumab kolunda %72,9, dakarbazin grubunda %42,1 olarak bulunmuştur19. 
Bir faz 2 çalışmada, ipilimumab tedavisi sonrası progresyon gözlenmiş metastatik 
nalign melanom hastalarında 3 haftada bir, intravenöz pembrolizumab 2 mg/kg 
veya 10 mg/kg ve kemoterapi karşılaştırılmıştır. Altı aylık progresyonsuz sağka-
lım sırası ile %34, %38 ve kemoterapi kolunda da %16 olarak tespit edilmiştir20. 
Pembrolizumabın 10 mg/ kg her 2 veya 3 haftada bir uygulanması ile ipilimuma-
bın karşılaştırıldığı faz 3 çalışmada, 12 aylık sağkalım oranları pembrolizumab 2 
haftada bir uygulama ile %74,1, 3 haftada bir uygulama ile %68,4 ve ipilimumab 
ile %58,2 olarak gösterilmiştir. Altı aylık progresyonsuz sağkalım sırası ile %47,3, 
%46,4 ve %26,5 olarak tespit edilmiştir21. Aktive edici BRAF mutasyonları ileri 
evre melanomaların yaklaşık %50’sinde bulunmaktadır. En sık gözlenen mutas-
yon V600E, V600K’dır 22. BRAF inhibitörü iki ajan (vemurafenib ve dabrafenib) 
BRAF mutasyonu taşıyan ileri evre melanomalı hastalarda etkinliklerini faz 3 ça-
lışmalarla göstermişlerdir23,24.
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