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MELANOM TEDAVİSİNDE 
ADIM TAŞLARI

• 1800-1950: Melanomun erken dönemi
Hastalığın keşfi ve cerrahi tedavi prensiplerinin belirlenmesi

• 1950-1960: İmmün sistemin rolünün keşfi
• 1970’ler: Patoloji, lokal ve sistemik tedavilerin keşfi
• 1980-1990:Cerrahi ve immünoterapide küçük adımlar
• 20.yy.:Melanom genetiğinde DNA’nın ayak izleri

Lee C et al. Clin Dermatol 2013,31:141-7.



KIT/RAF/ERK YOLAĞI VE 
MELANOMDA TEDAVİ HEDEFLERİ





MELANOMDA GENETİK HEDEFE 
YÖNELİK TEDAVİ



İmmunoterapi GHYT
Güçlü yönleri:
Uzun süreli cevap
Uzun süreli survi

Güçlü yönleri:
Tedavi altında uzun süreli cevap
Tedavi altında uzun dönem survi
Yüksek cevap oranları
Hızlı etki başlangıcı

Zayıf yönleri:
Düşük cevap oranı
Gecikmiş cevap
İmmün ilişkili toksisite
Cevap verenler öngörülemez

Zayıf yönleri:
Devamlı, günde iki kez doz
6-8 ayda direnç kazanabilir
Tedavisiz süregen yanıt nadir

Örnekler:
HDIL-2
İpilimumab
Nivolumab

Örnekler:
Vemurafenib
Dabrafenib
Trametinib
Dabrafenib/trametinib 

Süregen etkinlik kanıtı
İpilimumab ile %20 hastada 10 yıla kadar 
uzun dönem survi
HDIL-2 ile %10 hastada 10 yıla kadar 
remisyon

Süregen etkinlik kanıtı
Survival verileri yetersiz



İMMUNOTERAPİ
Fizyolojik immun kontrol-noktalarının inhibisyonu,  
immun sistemin uyarımına göre daha etkin  tedavi 
biçimleridir

Dr Peter Hersey
Professor of Melanoma Biology
University of Sydney



HDIL-2
• 1998 yılında endikasyon aldı
• 600,000 or 720,000 IU/kg IV 8 saatte bir 14 doza 

kadar
• İkinci tedavi 6-9 gün sonra, 6-12 hft bir tekrar
• %6 tam, %10 kısmi yanıt
• T- hücre aktivasyon ve proliferasyonunu sağlar
• Düşük dozlarda etkisiz
• Yüksek dozlarda uzun süreli remisyon sağlasa da 

ciddi organ toksisitesi ! Sistemik inflamatuvar 
sendrom, ARDS

• NRAS mutant melanomda etkili*
*J Immunother. 2012 January ; 35(1): 66–72.



CTLA-4 INH-İPİLİMUMAB
Mart 2011den beri cerrahi çıkarılamayan 
metastatik melanom da endike



CTLA-4 INH -İPİLİMUMAB
• En az 5 yıllık survi sağlayabilir
• 10 mg/kg üç haftada bir 4 kez
• Tedavisiz survi mümkün
• Cevap oranı %15
• Kolit, hepatit, hipofizit vb. yan etkiler



İPİLİMUMAB



PD-1  İNH-NİVOLUMAB
PD-1 “programlanmış hücre ölümü-1” , T hücre yüzey 
molekülü; immun kontrol noktalarından biri;  normal dokuları 
koruyabilmek için aktive T hücrelerini durduracak kritik 
sinyaller oluşturur
Cevap oranı %28

PD-1’e karşı 
geliştirilmiş insan 
IgG4 monoklonal
Ab



PD-1/PD-L1 İNH.



G-protein coupled 
receptor

+

Gen hedefli 
tedavi



BRAF İNH:VEMURAFENİB
FDA onayı: 8.2011,   950mgX2/G, p.o.

BRAF V600E
Metastatik MM ortalama yaşam süresi 6-10 ay                         

vemurafenib 18 ay

Yan etkiler: SCC (%20-30), KA (%10), verrü,                                
akneiform erupsiyon, folliküler hiperplazi,                          
palmar/planter hiperkeraz, pannikülit, alopesi,                   
şiddetli fotosensitivite, eklem ağrısı

Hızlı etkinlik ancak etkinlik zamanla azalır,  uzun süre 
kullanımında direnç





İKİNCİL DERİ TÜMÖRLERİ NİÇİN OLUYOR?
BRAF’ı inhibe ederken ERK sinyalini indükler   

RAS mutasyonları indüklenir

c-RAF  sinyal yolu artar
¯ 

İkincil deri tümörleri gelişimi

RAS mutasyon testi ile                                                        
SCC’ye yatkın kişiler
belirlenip dikkatle takip 
edilmeli







• BRAF kinaz INH (FDA Mart 2013) 150 mgx2/g
• BRAF V600E mutasyonlu metastatik melanom
• Beyin metastazlarına etkili 

(yaşam suresi < 5 ay /12 ay)
• Etkinlik 2 hf sonra başlar
• Nörotoksik; kan/beyin barierini  geçmemek üzere sentez 

edilmiş                                                     
Beyin makrometazlar kan-beyin bariyerini bozar     
• wild-tip BRAF etkisiz
• Güvenlik ve etkinlik vemurafenib ile kıyaslanabilir:                     

fotosensitivite yok ancak yüksek ateş daha fazla
• Dabrafenib rezistansı : ort 5.5 ay

BRAF İNH: Dabrafenib 



BRAF INH: 
DABRAFENİB
Doz şeması
Başlangıç dozu: 150 mg günde iki kez
İlk doz azaltımı: 100 mg günde iki kez
İkinci doz azaltımı: 75 mg günde iki kez
Üçüncü doz azaltımı: 50 mg günde iki kez
50 mg günde iki kez tolere edemezse tedavi tamamen kesilir





BRAF İNH. DİRENCİ



BRAF DİRENCİNİN ÖNLENMESİ



MEK İNHİBİTÖRLERİ

• TRAMETİNİB (Mekinist) Mayıs 2012’de endikasyon aldı
• 2 mg/gün i.v. 2 haftada bir
• Daha önce BRAF inhibitörleri ile tedavi edilen ve dirençli 

olgularda etkisiz
• BRAF- inh naiv hastalarda verilmeli
• Kombinasyon tedavisi tek başına BRAF inh. daha etkili
• NRAS mutasyonlu melanomda da etkin



KİT İNHİBİTÖRLERİ 
Imatinib (Gleevec-Novartis)

400-800 mg/g p.o.
iki faz II çalışmada cevap oranları %16-23
akral ve mukozal melanomda etkili

Sunitinib (Sutent-Phizer)
Nilotinib (Tasigna-Novartis)
Dasatinib (Sprycel-BMS)
Masitinib (AB Science) 





KOMBİNASYON TEDAVİLERİ

ARDIŞIK TEDAVİLER



GHYT+ IMMUNOTERAPİ
(CTLA4 İNH İPİLİMUMAB)

• Erken dönem ve yavaş ilerleyen 
metastatik melanomda  ipilimumab

• Yüksek tm yükü varsa       vemurafenib

• Preklinik tedaviler, hedef tedavilerin aktif immün sistem 
ile birlikte en iyi çalıştığını göstermiştir

Vemurafenib ve ipilimumab kombinasyon çalışması 
şiddetli hepatotoksiste nedeniyle durduruldu
İpilimumab (+) sonra Vemurafenib ya da vemurafenib + 
sonra ipilumumab ardışık tedavi
Cancer Invest. 2014 May;32(4):144-9.



TRAMETİNİB + Dabrafenib (Ocak 2014) FDA tarafından ilk 
onaylanan kombinasyon

MEK +BRAF inh:
• BRAF Inh direnç gelişimi
• Tedavi cevabı ve yaşam süresi (6ay  

vs  11 ay)
• Deri tm minimalize (SCC: %20 vs %3)

+  PI3kinaz INH…………………..FAZ I

+  AKT protein kinaz INH……..FAZ II

European Journal of Cancer (2014) 50, 406– 410

GHYT+GHYT
MEK İNH. ve kombine tedavileri



İMMUNOTERAPİ+İMMUNOTERAPİ
CTLA-4 İNH + PD-1  İNH

İPİLİMUMAB VE NİVOLUMAB KOMBİNASYONU

• Kombine kullanım cevap oranları monoterapi
değerlerinden daha yüksek

• Cevap hızı da monoterapilerden kesinlikle farklı
• Hızlı ve yüksek veya tam cevap

• Yan etkiler standart protokolle kontrol edilebilir; 
tedaviye bağlı ölüm görülmemiş 

N Engl J Med. 2013 Jul 11;369(2):122-33.



ABD’de
21 adet lider kanser merkez 
300 kilinisyen 
her yıl güncellenen



Yüksek doz 
IFN bir yıl veya 
Peg-INF 5 yıl



Yüksek doz 
IFN bir yıl veya 
Peg-INF 5 yıl



EKSİZYON 
In situ melanom 0.5-1 cm
In situ lentigo maligna melanom >0.5 cm
Melanom < 1 mm 1 cm
Melanom 1-2 mm 1-2 cm
Melanom > 2 mm 2 cm



ADJUVAN TEDAVİ
Düşük doz veya aralıklı interferon

• Eksize edilmiş yüksek riskli melanom hastaların overall 
survisine etkisi yok.

• NCCN  önermemektedir
Yüksek doz interferon ve pegile interferon
Yüksek doz interferon (bir ay i.v.indüksiyon tedavisi sonrası 
11 ay boyunca subkutan uygulama)



İNTERFERON DOZ ŞEMASI
Şema Doz Sıklık Süre Endikasyon
Düşük doz 3 milyon IU 1,3,5 g, her 

hafta
18 ay Evre II-III

Yüksek doz
Başlangıç

İdame

20 milyon IU 
iv. /m2 Hızlı 
infüzyon
10 milyon 
IU/m2 sc

1-5 g, her 
hafta

1,3,5 g, her 
hafta

4 hafta

11 ay

Evre III

Evre III

Pegile
Başlangıç
İdame  

6 g/kg sc
3 g/kg sc

1 g her hafta
1 g her hafta

8 hafta
5 yıla kadar

Evre III
Evre III





RADYOTERAPİ
Primer hastalık

Dar sınırlı eksize edilen desmoplastik melanom, lokal rekürren ve 
yaygın nörotropizm gösteren melanom
Rejyonel hastalık

Adjuvan olarak LDH≤ üst sınırınx1.5 ve  gros nodal ekstrakapsüler 
yayılım ve/veya

• Parotid≥ 1 nod tutulum
• Servikal ≥ 2 nod tutulum ve/veya nodda ≥3 cm tümör
• Aksiller≥ 3 nod tutulum ve/veya nodda ≥4 cm tümör
• İnguinal≥ 3 nod tutulum ve/veya nodda ≥4 cm tümör

Palyatif 
Rezeksiyon yapılamayan nodal, satellit, in transit hastalık
Metastatik hastalık
Beyin metastazı

Stereotaktik radyocerrahi, ve/veya tüm beyin radyasyon tedavisi
Diğer semptomatik kemik ve/veya yumuşak doku metastazı







İLERİ VEYA METASTATİK MELANOMDA 
SİSTEMİK TEDAVİ SEÇENEKLERİ

Tercihen 
İpilimumab
Vemurafenib
Dabrafenib
Dabrafenib + trametinib
HDIL-2

Diğer etkin tedaviler
Trametinib
C-KIT mutant tümörlerde imatinib
Dakarbazin
Temozolomid
Albümin bağlı paklitaksel
Dakarbazin veya temozolomid içeren 
kemoterapi/biyokemoterapi (sisplatin 
ve vinblastin ve/veya IL-2, interferon 
alfa)
Paklitaksel
Paklitaksel/karboplatin









Melanom kanserin adını kötüye çıkaran bir 
tümördür

George Canellos,
Dana-Farber Cancer Institute


