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Metastatik Melanomda Sistemik Tedaviler

Systemic Therapies in Metastatic Melanoma:
Review

OZET Malign melanomun insidans1 son birkag dekatta carpici bir bigimde artmistir, her yil 132 000’den
fazla kisiye malign melanom teshisi konmaktadir. Lokalize melanomda asil tedavi yontemi, cerrahidir.
Evre 4 melanomun prognozu ise ortalama dokuz ay sagkalim: oldugu icin kétidir. 1970°1li yillarda,
Amerika Birlesik Devletleri'nde alkilleyici kemoterapétik bir ajan olan dakarbazin, malign melanomun
tedavisinde onaylanmigtir. 2002 y1linda melanomlarin %50-60’1nda serin/treonin kinaz geni, v-raf
miirin sarkom viral onkogeni homolog B1’deki aktive mutasyonlarin kesfiyle, bu kinazi bloke edici
ajan gelistirilmek i¢in ¢aba harcanmistir. Son {i¢ y1l, melanom arastirmalarindaki en heyecanli dénem
olmustur. Immiinoterapi ajani olan interlokin-2’yi kullanarak, uzun dénem cevaplar hastalarin yakla-
sik %5’inde elde edilmekle birlikte, diisiik yanit oranlar1 ve yiiksek toksisite, melanomlu hastalarin
biiyiik ¢ogunlugunda bu ajanin dislanmasina sebep olmustur. Vemurafenib ve ipilimumab, Amerikan
Gida ve {lag Dairesi tarafindan metastatik malign melanom tedavisi i¢in 2011 yilinda onaylanmustir.
Bu ajanlar, melanom hastalarinda sagkalim oranlarimi 6nemli derecede artirmigtir. Ayrica birgok yeni
ilag gelistirilmektedir. Ancak, metastatik melanomu olup, bu hedeflenmis tedavilere yanit veren ve
uzun siire hayatta kalan hastalarin bityitk gogunlugunda direng gelisir ve hastalik ilerler. Hedefe yonelik
tedavilerin kombinasyonuna, sagkalim oranlarini iyilestirmenin yamni sira direng gelisimini 6nlemek
i¢in ihtiya¢ vardir. $u anda, ipilimumab en ¢ok umut veren ilagtir. Etkili yanit oranlar1 olmasina rag-
men, siddetli yan etkilerinden dolay1, kullanimi simirhdir. Bu derlemede, melanom igin gelistirilen ilag-
lardaki farkli molekiiler yolaklar1 inceleyerek, metastatik malign melanom tedavisinde kullanilan
ilaglar1 6zetlemeyi amagladik.

Anahtar Kelimeler: Melanom; ilag tedavisi; immiinoterapi

ABSTRACT The incidence of malignant melanoma has increased dramatically over the past few
decades, with more than 132 000 people diagnosed with malignant melanoma per year. Surgery has been
the main treatment for localized melanoma. The prognosis for stage IV melanoma is poor, with a me-
dian survival of 9 months. The alkylating chemotherapeutic agent dacarbazine was approved in the
United States in the 1970s for the treatment of malignant melanoma. The discovery in 2002 of activat-
ing mutations in the serine/threonine kinase gene (v-raf murine sarcoma viral oncogen homolog B1 in
50-60% of melanomas led to efforts to develop agents to block this kinase. The last 3 years have been
the most exciting period for melanoma research. Long-term responses were achieved in approximately
5% of patients using the immunotherapy agent interleukin 2, however the low response rates and tox-
icities excluded this agent in the majority of patients with melanoma. Vemurafenib and ipilimumab
have been approved by US Food and Drug Administration in 2011 for metastatic malignant melanoma.
These agents have significantly improved the survival rates of melanoma patients. Many new agents are
in development. However, the majority of long term survivors of metastatic melanoma who respond
to targeted therapies develop resistance and disease progression. Combinations of targeted therapies
are needed to prevent resistance as well as to improve survival rates. Currently, ipilimumab is the most
promising drug. Although it has effective response rates, its use is limited by severe reactions. In this
review, we aimed to summarize drugs for metastatic malignant melanoma treatment with analysis the
various molecular pathways in the development of drugs.

Key Words: Melanoma; drug therapy; immunotherapy
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align melanom, deri kanserleri i¢cinde

‘ \ / I metastaz yapma potansiyeli en yliksek

olan tiimordiir. Teghis aninda, hastala-

rin %10-15'inde metastaz vardir. Metastatik me-

lanomda, bes yillik sagkalim oran1 %15’tir. Kemo-

terapi, immiinoterapi veya kombinasyonlar:1 uy-

gulanmasina ragmen metastatik melanomun teda-
visinde ilerleme kaydedilememistir.'?

Immiin sistem, melanom hiicrelerine kars: sa-
vunmada 6nemli bir rol oynar. Melanom hiicreleri
glikoprotein 100 (gp100), T hiicreleri tarafindan ta-
ninan antijen 1 (MART-1), tirozinaz gibi degisik pro-
teinleri yapisinda bulundurur, bu proteinler fonksi-
yonel antijen olarak gorev yapabilir ve melanomdaki
immiin sistem aracili cevaptan sorumludur.?

2010 yilina kadar, metastatik melanomda {ii¢
ilac Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) onay1
alabilmisti. Avrupa ve Amerika Birlesik Devlet-
leri (ABD)'nde dakarbazin, Avrupa’da fotemustin,
ABD’de interlokin-2 (IL-2) kullanilmaktaydi. Da-
karbazin ve temozolomidle olan klasik kemotera-
pide alinan yanit %7-20 arasindadir ve ortalama
yasam siiresi dokuz aydir.*® IL-2 ile yapilan immii-
noterapide, metastatik melanomda %16 oraninda
yanit alinir ve ortalama yasam siiresi 8,9 aydir,
ancak toksisitesi fazladir.®

Molekiiler biyolojideki gelismeler, tiimoérler-
deki molekiiler heterojeniteyi gostermistir ve kan-
ser tedavisinin geleneksel yontemlerden, yeni yakla-
simlara dogru yon degistirmesine neden olmustur.
2002 y1linda melanomlarin %50-60"1nda serin-treo-
nin kinazdaki aktive mutasyonlarin kegfi, v-raf
miirin sarkom viral onkogeni homolog B1 (BRAF)’e
hedeflenmis tedavilerin arastirilmasini baglatmistir.
Bunun sonucunda BRAF inhibitdrii, vemurafenib,
Agustos 2011 tarihinde ileri evre, metastatik BRAF
mutasyonlu malign melanomun tedavisinde kulla-
nilmak tizere FDA tarafindan onaylanmgtir. Bu der-
lemenin amaci, ileri evre malign melanomda kulla-
nilan geleneksel ve yeni gelistirilmis molekiiler he-
defli ilaglarin etkilerini, yan etkilerini tartigmaktir.

N GrAr iNHIBITORLERI

Bu grupta yer alan ilaglar, dabrafenib ve vemura-
fenibdir. Vemurafenib, 2011 yilinda FDA tarafin-
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dan unrezektabil, metastatik melanomun tedavi-
sinde kullanilmak iizere onay almigtir. Ttim malig-
nitelerdeki gen mutasyonlar1 arasinda, en sik
saptanan mutasyon melanomdaki BRAF mutas-
yonlaridir (%27-68).”% Melanomdaki BRAF mutas-
yonlarimin bityiik ¢cogunlugunda (%60-100) 600.
pozisyondaki valin yerine glutamat gecer (V600E).
Bu ytizden BRAF V600E mutasyonu, molekiiler te-
davilerin hedefi olmustur.

Dabrafenib, Faz 1 ve 2 ¢caligmalarinda metas-
tatik melanomda belirgin bir aktivite gdsteren
bagka bir BRAF inhibitériidiir.” Dabrafenible ilgili
caligmalar hélen siirmektedir. Dabrafenib ve ve-
murafenib, beyin metastazi olan melanomlu has-
talarda etkili oldugu goriilen ilk ilaglardir.’o!
Ayrica, vemurafenib, V600E mutasyonu olan has-
talarda etkiliyken, dabrafenible yapilan ¢aligma-
lar, dabrafenibin V600E mutasyonu olmayan,
V600K mutasyonu olan hastalarda aktivitesinin ol-
dugunu gostermektedir.'"'> Vemurafenib ve dabra-
fenib genel olarak iyi tolere edilmekle birlikte, en
sik goriilen yan etkileri kutandz yan etkilerdir. ki
ilag da halsizlik ve artralji yapmasina ragmen, dab-
rafenib ates de yapar.'”® Doz diisimii gerektirecek
kadar belirgin fotosensitivite ve dokiintii gelisebi-
lir, benign keratozdan, keratoakantoma, skuamoz
hiicreli karsinoma degisen kutanoéz yan etkiler ve-
murafenible tedavi edilen hastalarin %20-30'unda
goriilebilir. BRAF inhibisyonuyla goriilen para-
doksal rat sarkomu (RAS) aktivasyonu, onkojenik
stireci hizlandirir.™

VEMURAFENIB

BRAF V600E mutasyonuna kars: aktivitesi vardir.
Yabani-tip BRAF mutasyonu olan melanomlarda
endike degildir. Oral yoldan alinir. Bityiik kismi fe-
cesle atilir. Ortalama yar1 6mrii 57 saattir. Tedaviye
baslamadan 6nce V600E mutasyonunu gostermek
gerekir. Melanom tedavisinde giinde iki kez, 960
mg vemurafenib alinir. Alt1 yiiz yetmis bes tedavi
edilmemis V600OE mutasyonu olan melanom hasta-
sinda yapilan bir Faz 3 ¢alisgmada, vemurafenib ve
dakarbazinin etkinligi karsilagtirilmistir. Alt1 aylik
stirecte, vemurafenib grubunda sagkalim %84 iken,
dakarbazin grubunda %64’tiir. Progresyon olma-
dan sagkalim vemurafenib grubunda 5,4 ayken, da-
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karbazin grubunda 1,6 aydir."” Q-T uzamas: ve Tor-
sades de point tagikardisi i¢in risk olusturur. Ge-
belik kategorisi D’dir. Skuamoz hiicre karsinomu
ortalama yedi-sekiz ayda gelisir. Elektrokardiyo-
grafi, karaciger fonksiyonlar:1 ve serum elektrolit-
lerinin iyi takip edilmesi gerekir.

DABRAFENIB

BRAF V600E, V600K, V600D’ye kars: aktivitesi
vardir. Dabrafenib, FDA onayini1 Mayis 2013 tari-
hinde almistir. Oral yoldan alimir. Yar1 6mrii sekiz
saattir. Asil olarak fecesle atilir. Yiiz elli mg doz dab-
rafenib, giinde iki kez alinir. Tedaviye baglamadan
6nce V600E ve V600K mutasyonlarinin oldugunun
gosterilmesi gerekir, yabani tip BRAF mutasyonu
olan hastalarda endike degildir. Gebelik kategorisi
D’dir. Skuamoz hiicreli karsinomun gelisme siiresi
ortalama dokuz haftadir (1-53 hafta arasidir).

Tedavi edilmemis BRAF V600 mutasyonu olan
hastalarda oral dabrafenible yapilan monoterapiyle
intravenoz dakarbazinin karsilastirildig: bir calis-
mada, hastalikta ilerleme olmadan sagkalim, dab-
rafenible 5,1 ayken, dakarbazinle 2,7 aydir."

¥ ipiLivumas

Ipilimumab, sitotoksik T lenfosit iligkili antijen 4’
(CTLA-4) baglanarak, ligand1 olan CD80/86 ile
baglanmasini engelleyen, rekombinant insan mo-
noklonal antikorudur. CTLA-4’e baglanmasi, T
lenfositlerin aktivasyonunu ve proliferasyonunu
arttirir. Ipilimumabin melanomlu hastalardaki et-
kisi indirekttir, T hiicre aracili antitiimoral immiin
yanit1 arttirdig diistintiliir. FDA onayini Mart 2011
tarihinde almistir. Intravendz olarak uygulanir.
Yarn omrii 15,4 giindiir. Serum fizyolojik veya %5
dekstroz i¢inde 1-2 mg/mL olacak sekilde diliie edi-
lir. Melanomda 3 mg/kg, 90 dakikadan uzun siire-
cek sekilde, her #i¢ haftada bir, toplam dort doz
olacak sekilde uygulanir. Ipilimumab, T hiicre ak-
tivasyonu ve proliferasyonundan kaynaklanan,
ciddi ve fatal olabilen immiin aracili yan etkilere
neden olabilir. Immiin aracili reaksiyonlar tiim or-
ganlarda goriilebilmesine ragmen, en yaygin gorii-
len reaksiyon enterokolittir. Bunun disinda en sik
toksik epidermal nekroliz olmak iizere dermatitler,
fatal hepatotoksisite, néropati, endokrinopati go-
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riilebilir. Bu durumlarda gecici olarak ipilimumab
kesilip, yiiksek doz steroid baglanir. Gebelik kate-
gorisi C’dir. Karaciger fonksiyon testleri ve tiroid
fonksiyon testleri takip edilmelidir.

Literatiirdeki bir caligmada daha 6nce tedavi
almisg Evre 3 veya 4’teki melanom hastalar1 her ii¢
haftada bir, dort doz 0,3 mg/kg, 3 mg/kg, 10 mg/kg
ipilimumab almistir. 10 mg/kg alan grupta yanit
orani %1, 3 mg/kg alan grupta %4, 0,3 mg/kg alan
grupta %0’dir. On mg/kg alan grupta hastalarin
%30’unda sagkalim 24 aydir.'® Daha 6nceki ¢alig-
malarda gosterildigi iizere, yan etkiler doz bagim-
lidir. Bu ¢aligmada en sik goriilen yan etkiler kolit
ve diaredir.

Dakarbazinle ipilimumabin kombinasyonu-
nun aragtirildig1 bagka bir calismada, daha 6nce ke-
moterapi almamig bir grup metastatik melanom
hastasi, her dort haftada bir 3 mg/kg ipilimumab,
bir grup ise ipilimumaba ilaveten 250 mg/m?/giin,
bes giin boyunca dakarbazini {i¢ haftalik aralarla
toplam alt1 siklus almistir. Kombinasyon tedavi-
sinde cevap oram1 %14,3 iken, sadece ipilimumab
alan grupta yanit orani %5,4’tiir. Ortalama sagka-
lim, kombinasyon tedavisi alan grupta 14,3 ayken,
sadece ipilimumab alan grupta 11,4 aydir."”

Ipilimumabla tedavi 6ncesi verilen yiiksek doz
IL-2’nin ipilimumab tedavisine alinan yanitta etki-
sinin olmadig1 gosterilmistir, ancak ipilimumab te-
davisi sonrasinda verilen yiiksek dozda IL-2 ile
barsak perforasyonlar: arasinda iliski oldugu go-
rilmiigtiir.!®

I DAKARBAZIN

Dakarbazin, alkilleyici ajan oldugu diisiiniilen,
hiicre siklusuna nonspesifik antineoplastik bir ajan-
dir. Metastatik malign melanom disinda, osteoje-
nik sarkom, Hodgkin hastalig1 ve yumusak doku
sarkomu tedavisinde de kullanilir. Siilfidril grupla-
riyla kovalent baglar olusturarak, DNA replikasyo-
nunu, RNA transkripsiyonunu ve niikleik asit
fonksiyonlarini inhibe eder. Intravenéz olarak uy-
gulanir. Plazmadan kaybolmas: bifaziktir, ilk yar
omri 19 dakikadir, son yar1 6mrii bes saattir. in-
travenoz uygulamadan sonra, tiim viicut sivilarina
dagilir, karaciger gibi bazi dokularda yerlegebilir.
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Her ti¢-dort haftada bir, bes giin boyunca, giinliik
100-250 mg/m? olarak uygulanir. Hepatik yolla me-
tabolize edilir. Kemik iligi supresyonu yapabilir,
ozellikle notropeni ve trombositopeni goriiliir. Ha-
milelik kategorisi C'dir. Dakarbazinin tek ajan ola-
rak kullanildig metastatik melanomda, cevap orani
%20, ortalama yagam siiresi ise 5,5 aydir.!” Dakar-
bazinin, ipilimumabla kombine edildigi hastalarda
ortalama yasam siiresi 19,3 ay olarak gozlenirken,
tek ajan olarak dakarbazinin uygulandig: hasta-
larda ortalama yagam siiresinin 8,1 ay oldugu go-
riilmiigtiir. ki yillik sagkalim, kombinasyon
uygulanan hastalarda %28,5 iken, dakarbazinin tek
ajan olarak kullanildig hastalarda %17,9’dur. Ug
yillik sagkalim ise kombinasyon uygulanan hasta-
larin %20,8’inde, dakarbazin uygulanan hastala-
rin %12,2’sinde elde edilmistir.?’ Metastatik
melanomda yeni gelistirilen ajanlar, etkinliginin
6lciilebilmesi agisindan dakarbazinin uygulandig:
hasta gruplariyla karsilastirilir.

I TEMOZOLOMID

Temozolomid, orta dereceli toksisite yapan, oral
veya intravendz uygulanan hiicre siklusuna nons-
pesifik alkilleyici bir ajandir. Temozolomid ve da-
karbazin aymi aktif metabolite dontiigiir. Malign
gliomlarda, anaplastik astrositomda, glioblastoma
multiforme ve melanomda kullanilir. DNA repli-
kasyonunu inhibe eder, p53’u stimiile ederek,
apoptozise yol agar. Yar1 émrii 1,8 saattir. Iki yiiz
mg/m?/giin, bes giin boyunca uygulanir, 28 giinde
bir tekrarlanir.

Middleton ve ark.nin yaptigi, dakarbazin ve
temozolomidin etkinliginin kargilagtirildig: calis-
mada, temozolomidin dakarbazine benzer cevap
oran1 oldugu goriilirken (%13,5 temozolomid;
%12,1 dakarbazin), yasam siiresi ise daha fazladir
(7,7 ay temozolomid; 6,4 ay dakarbazin).” Dakar-
bazinden farki ise kan beyin bariyerini gegebilme-
sidir. Bu yiizden, beyin metastazi olan hastalarda
temozolomid tercih edilir. Retrospektif olarak ya-
pilan bir ¢aligmada, 20 hasta temozolomidle tedavi
edilirken, 20 hasta dakarbazinle tedavi edilmisgtir.
Temozolomidle tedavi edilen beyin metastazi iki
hastada goriiliirken, dakarbazinle tedavi edilen
grupta dokuz hastada goriilmistiir.?! Bagka bir ¢a-
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lismada, tek ajan olarak temozolomid ile temozo-
lomid ve interferon-a (IFN-a) kombinasyonu kar-
silagtirilmig, kombinasyon tedavisinde daha yiiksek
yanit orani goriiliirken, yasam siireleri arasinda bir
fark gozlenmemistir. Ayrica hematolojik yan etki-
lerin kombinasyonla arttig1 goriilmiistiir.?> Bu ytiz-
den bu kombinasyon artik dnerilmemektedir. Doz
bagiml olarak kemik iligi supresyonu yapabilir.
Hamilelik kategorisi D’dir. Yiiksek oranda karsino-
jeniktir, bu yiizden kazayla temozolomid tozuna
maruz kalmaya dikkat etmek gerekir. Baglica mi-
yelodisplastik sendrom ve miyeloid 16semi olmak
iizere, sekonder malignitelere sik rastlanir. Erkek-
lerde infertilite yapabilir.

N iNTERLOKiN-2

IL, T hiicre bliylime faktorii olarak da bilinir, 16ko-
sitler arasindaki molekiiler aracidir. Yiiksek dii-
zeyde toksiktir, bu yilizden mutlaka hastane
kosullarinda, 6ncesinde ve uygulama sirasinda iyi
bir monitdrizasyon gerektirir. Metastatik renal
hiicreli karsinomda, metastatik melanomda ve T
hiicre defekti olan primer immiin yetmezliklerde
kullanilir. Beyin metastazi olan metastatik mela-
nomlu hastalarda tercih edilir. Antitimor 6zelligi-
nin, sitotoksik T hiicrelerini aktive etmesinden
dolay1 oldugu diisiintilmesine ragmen, bu meka-
nizma hélen tam olarak anlasilamamustir. intrave-
noz veya subkiitan olarak uygulamir. Sistemik
dolagimdan temizlenmesi, glomeriiler filtrasyon ve
tiibiiler ekskresyonla olur. Intravenéz uygulama
sonrasinda yar1 émrii, 85 dakikadir. Intravendz uy-
gulama dozu, her 8 saatte bir 600 000 U/kg olmakla
birlikte, toplamda 14 doza kadar uygulanir. Dokuz
ginliik dinlenmeden sonra tekrar 14 doz uygula-
nabilir. Giinliik akciger grafisi, ejeksiyon fraksi-
yonu, kreatinin degerleri tedavi sirasinda takip
edilir. Crohn, diabetes mellitus, skleroderma, biil-
16z pemfigoid gibi hastaliklar, IL-2'nin verilme-
sini takiben baslayabilir, otoimmiin hastaliklar:
indiikleyebilir. Gebelik kategorisi C’dir. Trombo-
sitopeniye, nefrotoksisiteye, kardiyak tasiritmiye,
nobete sebep olabilir. Yapilan bir caligmada, tek
ajan olarak IL-2 verildiginde hastalarin %0 ile
4tinde tam yanit alindigi, %5-27 hastada ise kis-
men de olsa yanit alinabildigi gosterilmistir.?* Ay-
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rica uzun dénem yanitin 6 ile 66 ay (medyan: 27
ay) arast oldugu gorilmiistiir. Melanom Hastalik
Grubu (DSG), IL-2’nin palyatif bir tedavi ajani ol-
madigini, dakarbazine yakin yanitlar alindigini be-
lirtmistir. Ayrica, IL-2’nin, genel durumu iyi olan
ve normal laktat dehidrogenazi (LDH) olan hasta-
larda, santral sinir sistemi tutulumu olmayan has-
talarda ve i¢ veya daha az organ tutulumu olan
melanom hastalarinda tercih edilebilecegini belirt-
mistir.?

N \EK INHIBITORLER

Mitojen-aktive ekstraseliiler kinazlar (MEK1 ve
MEK?2), mitojen aktive protein kinazlarin (MAPK)
tyesidir. MEK1 ve MEK2’nin, melanom hiicrele-
rinde in vivo ve in vitro olarak BRAF kinazlarin
mutant BRAF V600 formlarina karsi aktiviteleri-
nin oldugu gosterilmistir. MEK proteinlerinin ait
oldugu enzimler, BRAF kinazlarin etkisiyle azalir-
ken, ekstraseliiler reseptor kinaz (ERK)’larin etki-
siyle artar. Bazi BRAF mutasyonlarn MAPK
yolaginda, MEK ve ERK hiperaktivasyonuyla bir-
likte, melanom hiicrelerinin ¢ogalmasina yol agar.

Trametinib, melanom hiicrelerinde BRAF ki-
nazlarin BRAF V600 mutant formlarina kars1 ak-
tivitesinin oldugu gosterilen MEK1 ve MEK2’nin
reversibl bir inhibitériidiir. BRAF V600E veya
V600K mutasyonu olan metastatik malign mela-
nomda kullanim endikasyonu vardir. FDA ona-
yini, Mayis 2013 tarihinde almistir. Oral olarak
alinir. Yan o6mrii 3,9-4,8 giin arasindadir. Atilimi
esas olarak fecesle olur. Yiyeceklerle alimi, plazma
konsantrasyonunu azalttig1 i¢in, yemekten en az
bir saat 6nce veya iki saat sonra alinmas: 6nerilir.
Giinde bir kez, 2 mglik doz alinir. Yan etki olarak
kardiyomiyopati gelisebilir. Retinal ayrilma gibi
ciddi oftalmik yan etkilerinin oldugu bilinmekte-
dir. Interstisyel pulmoner hastaliklar, deri reaksi-
yonlar1 diger yan etkileridir. Gebelik kategorisi
D’dir.

Literatiirdeki trametinible ilgili ¢aligmalarin
sonuglar1 degiskendir. Yapilan bir ¢aligmada, tra-
metinib daha 6nce BRAF-inhibitor tedavisi almig
bir grup metastatik melanom hastasiyla, BRAF-in-
hibitor tedavisi almayan ancak immiinoterapi veya
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kemoterapi almig bir grupta degerlendirilmistir.
BRAF inhibitor tedavisini daha 6nce almig grupta,
tedaviye alinan yanit oranm1 %0, ortalama progres-
yonsuz sagkalim siiresi 1,8 ay, toplam sagkalim 5,8
aydir. BRAF inhibitor tedavisi almamig grupta ise
bu degerler %25, 4 ay ve 14,2 aydir.?”” Bagka bir ¢a-
lismada, BRAF V600E ve V600K mutasyonu olan
Evre 3C veya metastatik melanom hastalarinda bir
grup oral trametinib, bir grup her ii¢ haftada bir
1000 mg/m? intravendz dakarbazin, bir grup ise
her ¢ haftada bir 175 mg/m? intravenz paklitak-
sel almigtir. Trametinib alan grupta kemoterapi
alan gruplara gore progresyonsuz sagkalim belir-
gin olarak artmistir (4,8 ay-1,5 ay), alt1 aylik sag-
kalim ise; trametinib grubunda %81 iken,
kemoterapi grubunda %67 dir.?

Bagka bir caligmada ise, BRAF inhibitorii ve
MEK inhibitériiniin kombine edilerek kullanildig:
hasta grubunda, progresyonsuz sagkalim 9,4 ay, te-
daviye alinan yanit orani %76 iken, sadece BRAF
inhibitérinin kullanildig: hasta grubunda prog-
resyonsuz sagkalim 5,8 ay, tedaviye yanit orani ise
%54’tiir.” Bu ¢aligmanin sonuglar: kombinasyon
tedavisinin sonuglarinin daha iyi oldugunu disiin-
dirmigtiir. Ayrica bu kombinasyonun, BRAF in-
hibitoriine kars: gelisen direnci 6nleyecegi ve MEK
inhibitoriiyle gelisen cilt toksisitesini azalttig1 gos-
terilmigtir.?

I PEGINTERFERON ALFA-2B

Peginterferon alfa-2b (PEG-IFNa-2b), rekombi-
nant interferon alfa-2b (IFN-o)’nin, monometoksi
polietilen glikol (PEG) ile kovalent konjugatidar.
Kronik hepatit C ve melanomun adjuvant tedavi-
sinde endikedir. Mart 2011 tarihinde lenf nodu tu-
tulumu olan melanom tedavisi i¢in FDA onayini
almigtir. IFN-o gibi hareket eder. IFN-a ile indiik-
lenmis enzimler [2’-5-oligoadenilat sentetaz (2’-5’-
OAS), betay-mikroglobulin] araciligiyla antiviral,
antiproliferatif 6zellikler gosterir.

IFN-o’n1n, timor hiicrelerinde sitostatik etkisi
vardir. Bu antiproliferatif etkinin sebepleri heniiz
tam olarak anlagilamamistir. Hiicre yiizeyi tizerin-
deki proteinleri modifiye etmesi, immiin sistemi
diizenlemesi bu etkilerden bazilaridir. IFN’nin,
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hiicreleri nonproliferatif GO fazina girmesi i¢in in-
diikledigi bilinir. Ayrica sitotoksik T hiicreleri ve
dogal o6ldiiriicii (NK) hiicreleri de aktive eder.

Subkiitan olarak uygulanir. Yar1 6mrii hepatit
C’li hastalarda 40 saattir. Malign melanomun teda-
visinde ilk sekiz hafta 6 pg/kg/hafta uygulandiktan
sonra, 3 pg/kg/hafta olmak tizere tedavi bes yila ta-
mamlanir. Ik dozdan 30 dakika 6nce, 500-1000 mg
asetaminofen verilmesi uygun olur. Gebelik kate-
gorisi C’dir.

Alfa interferonlar, fatal veya hayati tehdit
eden noropsikiyatrik hastaliklar: agreve edebilir.
Intihar diigiincesini, agir depresyonu, madde ba-
gimhiligini arttirabilir. Genellikle tedavi kesilince
geriler. Kardiyak hastaliklar1 alevlendirebilir.
Dispne, pulmoner infiltrat, pnédmoniyi agreve ede-
bilir. Otoimmiin hastaliklar: tetikleyebilir. Ciddi
kemik iligi supresyonu yapabilir.

Yapilan bir calismada, cerrahi rezeksiyon
sonrasl hastalarin bir kismi bes y1l boyunca tedavi

verilmeden izlenmis, geri kalanina PEG-IFN, 6
ug/kg/hafta, subkiitan olarak sekiz doz uygulan-
mis, 252 haftaya kadar 3 pg/kg/hafta devam edil-
mistir. Relaps olmadan sagkalim, ilk grupta 25,5
ayken, PEG-IFN alan grupta 34,8 aydir.*® Bu ¢a-
ligmanin sonucunda nodal tutulumu olan hasta-
larda adjuvant tedavi olarak, PEG-IFN FDA
onayini almistir.

Metastatik melanomlu hastalarda molekiiler
hedefe yomnelik ilaglar sagkalimi arttirmagtir.
Ancak, bu ilaglara yanit veren hastalarin biyiik
¢ogunlugunda direng¢ geliserek hastalik ilerle-
mektedir. Hedefe yonelik ilaglarin kombinasyo-
nuyla, direng gelisiminin ertelenmesi veya 6nlen-
mesi ama¢lanmaktadir. BRAF mutasyonu olma-
yan hastalarda, yeni molekiiler hedeflerin tanim-
lanmasi gerekmektedir. Son yillardaki gelismeler,
yeni molekiiler hedeflerin tanimlanmasi ve bun-
lara yonelik ilaglarin gelistirilmesi i¢in umut ver-
mektedir.
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