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Experience One Center Of Ipilimumab in Metastatic Malign Melanoma

Metastatik Malign Melanomda Ipilimumab Tek Merkez Deneyimi
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OZET
Giris ve Amac: Metastatik malign melanom son yillarda siklig1 artan ve yeni tedavi modaliteleri ile karsimiza
¢tkan bir timérdiir. Yeni tedavi modalitelerinde immunoterapiler énemli bir yer tutmaktadir. Ipilimumab ile
immunoterapinin temelleri atilmistir. Literatiirde; metastatik malign melanomda ipilimumab ile 3 yillik %22
dolayinda sag kalim oranlarina ulasilmistir.Biz de kendi metastatik malign melanomlu hastalarimizdaki
ipilimumab etkinligi ve yan etkileri konusunda deneyimimizi paylasmay1 amagladik.
Yontem ve Gere¢: Ankara Dr. Abdurrahman Yurtarslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
2013-2015 yillar1 arasinda metastatik melanom tanist ile ipilimumab alan 17 hastanin verileri
retrospektif olarak degerlendirildi.
Bulgular: Bu seride, hastalari %65’i M1c, %351 mukozal primerli, %52 performans durumu 2 olan ve sadece
%411 (7 hasta) 4 uygulama ipilimumabi tamamlayabilmis hasalardan olusmaktaydi. Tiim seride 3 ay olan ortanca
sagkalim, 4 uygulama ipilimumab alan hastalarda 7 aydir. Tedaviyle hastalarin % 23 tinde 6n planda immunolojik
oldugu diistiniilen grad 3-4 yan etkiler meydana gelmistir.
Tartisma ve Sonu¢: Sonu¢ olarak, se¢ilmemis hasta grubunda immiinoterapilerin yakaladigi basari oranlari
literatiirden daha diisiik saptanabilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Metastatik malign melanom, ipilimumab, immunolojik yan etki

ABSTRACT
Introduction: Metastatic malign melanoma is a tumor type, which has emerged with new treatment modalities,
and its frequency has increased in recent years.Immunotherapies have an important place in new treatment
modalities. The basis of the immunotherapy has been established with Ipilimumab.In the literature, 22 % survival
rates have been obtained in 3 years with Ipilimumab in metastatic malign melanoma.
Material and Methods: Betwen the years 2013-2015 in Ankara Dr. Abdurrahman Yurtarslan Ankara Oncology
Education and Research Hospital, the data of 17 patients diagnosed with metastatic melanom and given ipilimumab
were evaluated retrospectively.
Results: In this series, 65 % of the patients consisted of M1c, 35 % of mucosal primer, 52 % performance status
2, and only 41 % (7 patients) completed 4 applications of Ipilimumab. In all series, the overall survival rate was 3
months; however, it is 7 months in patients who receive 4 applications of Ipilimumab.Grade 3-4 side effects were
observed in 23 % of the patients, which is considered as being immunological.
Discussion an Conclusion: As a conclusion, the success rates in immunotherapies in non-selected patient group
may be detected as lower than those in the literature.
Keywords: Metastatic malign melanoma, Ipilimumab, Immunuolojic side effect

Giris Tanida hastalarin % 2-5’i metastatik evrede

bagvurur. Metastatik evrede 5-yillik ortanca sag
Malign melanom tiim diinyada insidans1 hizla kalim (OS) %10’un altindadir. (3) Metastatik
artan morbidite ve mortaliteye neden olan evrede ortanca sagkalm kabul  edilmig
onemli bir malignitedir. Diinya’da 1990 yilinda tedavilerle 8-10 ay civarindadir. Son yillarda
erkeklerde ve kadinlarda insidanst 2.3 ve metastatik melanom tedavisinde immunoterapi
22/100000 iken 2012 ‘de insidansi ve MAP kinaz yolagin1 hedefleyen tedavilerde
21.6/100000 ’ lara kadar ¢ikmustir.(1,2) onemli  geligmeler olmustur.  Ipilimumab

tedavisi immunoterapi ile iliskili ortaya ¢ikmis
olan giincel gelismelerden biridir.

Adress for correspondence: Ankara Onkoloji Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi 06200 Demetevler Yenimahalle Ankara/Tiirkiye

e-mail:feritferhat21@gmail.com

Auvailable at www.actaoncologicaturcica.com
Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi



http://www.actaoncologicaturcica.com/
javascript:sa('Ferit%20Aslan')
javascript:sa('%C3%96m%C3%BCr%20Berna%20%C3%96ks%C3%BCzo%C4%9Flu')
javascript:sa('Fatih%20Y%C4%B1ld%C4%B1z')
javascript:sa('H%C3%BCseyin%20Kanmaz')
javascript:sa('Fatma%20Bu%C4%9Fdayc%C4%B1%20Ba%C5%9Fal')
javascript:sa('Emrah%20Eraslan')
javascript:sa('Emrah%20Eraslan')
javascript:sa('Erkan%20Erdur')
javascript:sa('Ahmet%20%C3%96zgen%20Y%C4%B1ld%C4%B1r%C4%B1m')
javascript:sa('%C3%9Clk%C3%BC%20Yal%C3%A7%C4%B1nta%C5%9F%20Arslan')
javascript:sa('Necati%20Alk%C4%B1%C5%9F')

y % ACTA
ONCOLOGICA
TURCICA

Ipilimumab, sitotoksik T lenfosit
antijen-4 (CTLA-4) ’ e etki eden monoklonal
antikordur.  Randomize faz 3  klinik
calismasinda metastatik malign melanomlu
hastalarda istatistiksel onemli sagkalim avantaj1
saglamistir. Ipilimumab kullanan hastalarda
immun iligkili yan etkiler 6n plandadir. (4)

Ipilimumab ile ilgili faz 2 ve faz 3
caligsmalari igeren 1861 hastanin
degerlendirildigi toplu bir analizde 3 yillik sag
kalim % 22 dolayimnda saptanmistir. OS 11.4 ay
(aralik: 10.7-12.1) saptanmustir .(5)

Biz de Kkendi metastatik malign
melanomlu  hastalarimizdaki ~ ipilimumab
etkinligi ~ve yan etkileri  konusunda
deneyimimizi paylagmay1 amagladik.
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Material and Methods

Ankara Dr. Abdurrahman Yurtarslan Ankara
Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
2013-2015 yillar1 arasinda metastatik melanom
tanist ile ipilimumab alan 17 hastanin verileri
retrospektif olarak degerlendirildi. Istatistiksel
degerlendirme i¢in SPSS 18 programi
kullanildi. Grup ortalamalar1 igin student T tesi
kullanildi.

Tedavi sekli olarak Ipilimumab
3mg/kg/gliin® den 21 giinde bir olarak
maksimum 4 uygulama kullamldi. Tedavi
basglangicindan hastalik progresyonuna kadar
gegen siire ; progresyonsuz sag kalim (PFS),
oliime kadar gecen siire; toplam sag kalim (OS)
olarak tanimlandi.

Sonuglar

Hasta Ozellikleri

Dokuz (%52.9) erkek, sekiz (%47.1) kadin
olmak tizere toplam 17 hastanin ortanca yasi 56
idi. Bir hasta (%5.9) M1a, 5 hasta (%29.4) M1b,
11 hasta(%64.7) M1c evresinde idi. Hastalarin
Primer tiimoér lokalizasyonlar1 altt hastada
(%35.3) mukozal (anorektal, mesane, iivea,
damak, nazal) melanom idi. Yedi hasta (%41.2)
BRAF mutasyonu saptanmis olup biri BRAF
V600K, digerleri BRAF V600E vardi.
Ipilimumab alan hastalarda ECOG performans
skoruna(PS) bakildiginda 8 (%47.1) hasta PS 1,
7 (9%52.2) hasta PS 2 idi.

Tedavi Ozellikleri

Tedavi basamaklarma goére bakildiginda 1.
basamakta 1 (%5.9) hasta 2. basamakta 12
(%70) hasta, 3. basamakta 4 ( % 23.5) hasta
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ipilimumab alabildi. Hastalar ortanca 3
uygulama (aralik:1-4) alabildi. Dort uygulama
alabilen hasta sayis1 7 (%41.2) idi.

Yan Etki Profili

Onemli goriilebilecek yan etkilere bakildiginda
immunolojik kokeni oldugu diisiiniilen 2
hastada grade 4 ve grade 2 akut bobrek
yetmezligi ABY (1 hasta bu yan etkiden dolay1
kaybedildi), 1 hastada otoimmun hemolitik
anemi ( grade 3 anemi), 1 hastada otoimmun
tiroidit ( grade 3 hipotroidi), 1 hastada
otoimmun hepatit ( grade 3 karaciger fonksiyon
testi bozuklugu) , 2 hastada grade 1 makiiler cilt
lezyonlar1 saptandi. 5 hastada immun iligkili
yan  etkiler yonetiminde 1-2  mg/kg
metilprednizolon en fazla 1 hafta kullanildu.
PFS ve OS Sagkalim Analizleri

Tiim ipilimumab alan hastalarda ortanca PFS 3
(aralik 0-17 ay) ve OS 3 aydi (aralik 0-17 ay) .
Dort uygulama alabilen hastalarda ortanca PFS
6 aydi (aralik 3-17 ) . Dort uygulama alabilen
hastalarda ortanca OS 7 aydi (aralik 3-17) aydi.

Cum Survival
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Tiim ipilimumab alan hastalarda en iyi yanit
stabil olmak ftizere % 29 oranindaydi. 4
uygulama alabilen hastalarda en iyi yanit stabil
olmak {izere %71 oranindaydi. Yaz
hazirlanirken 3 hasta ( %17’si) halen yasiyordu.
Metastatik  tanisindan  itibaren  tedaviden
bagimsiz olarak tiim hastalarda ortanca OS 12
ay, 4 uygulama ipilimumab alabilen grupta 13
aydi. Tanidan itibaren tiim hastalarda ortanca
izlem siiresi 27 aydu.

Tartisma
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Ipilimumabin i1k faz 3 calismasinda anrezektabl
metastatik hastalik veya sistemik tedavi alirken
progresyon gosteren metastatik hastaligi olan
676 hasta c¢aligmaya alinmigtir. Hastalar
ipilimumab ve glikoprotein 100 (gp 100),
ipilimumab monoterapi, gp 100 olmak iizere
3:1:1 randomize edilmis. Ortanca OS, gp 100
Monoterapi koluyla karsilastirildiginda
ipilimumab arti gpl00 kombinasyon kolunda
0S:10 ay (HR: 0.68 , p:0.001) ipilimumab
monoterapi  kolunda 10.1 ay, (HR:0.66,
p:0.003)olarak raporlanmuistir. (4)
Ipilimumabin diger bir faz 3 ¢alismasinda daha
once tedavi edilmemis 502 metastatik melanom
hastas1  calismaya  alimmistir.  Hastalar
ipilimumab ve dakarbazine karsin dakarbazin
monoterapisine randomize edilmisgtir.
Ipilimumab kolunda ortanca OS 11.1 ay iken
dakarbazin monoterapi kolunda 9.2 ay olarak
saptannugtir. Ipilimumab kolunda 3 yillik sag
kalim sonuglar1 % 20.8 iken yalniz dakarbazin
kolunda %12.2 olarak bildirilmistir (HR: 0.72,
p:0.001). (6)

Her iki faz 3 calismaya alinan hastalarin
cogunlugu diisiik timér yiki ve ECOG
performans durumu (PS) 0-1 olan hastalardan
olusuyordu. Immunoterapilerin etkinliginin
uzun  vadede  beklenebilecegi  hastalar
cogunluktaydi. (4,6)

Bizim kendi klinik pratigimizde mevcut
tedavi seceneklerin kisithligi, BRAF wild tip
hastalarda tiimor yiikiinden bagimsiz olarak ve
anti BRAF tedaviler sonrasinda ulasilabilir en
onemli tedavi secenegi ipilimumabin varlig
mevcuttu. Dolayisiyla hastalarimiz ~ klinik
arastirmalardaki hastalardan farkli ozelliklere
sahipti. Hastalarda PS’ye bakildiginda 8 (%
47.1) hasta PS 1, 9 (%52.2) hasta PS 2 idi. Oysa
faz ¢aligmalarinda PS 0 olan hastalar cogunlugu
olusturuyordu.

Bizim hastalarimizda toksisite ve
hastaligin hizli progresyonu nedenli ipilimumab
basladigimiz 17 hastanin ancak 7 (%41) si 4
uygulama alabildi. ilk basamakta ipilimumab
alan hasta saymmz 1 (%5) idi. Hastalarimiz
cogunlugu 2 ve daha sonraki basamaklarda
ipilimumab aldi. Do6rt uygulama ipilimumab
alan hastalarimizdaki ortanca OS 7 ay ( aralik:3-
17) idi.

Ipilimumab T hiicrelerini uyarir ve
buna bagli olarak immiin iligkili yan etkilerin
artisina yol acar. Otoimmiin hastalig1 olan ve
yatkinlig1 olanlarda ciddi reaksiyonlara neden
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olabilir. Pivotal c¢alismasinda  hastalarin
%60’1nda immiin iligkili yan etkiler
goriilmistir. %15 hastada grade 3-4 yan etki
saptanmistir. (4) Yine bir diger faz 3 calismada
ipilimumab ile iliskili grade 3-4 yan etki orani
%56 oranindaydi (6). ipilimumab kullanan bu
calismadaki  hastalardaki  yan  etkilere
bakildiginda grade 3-4 yan etki % 23 olarak
saptadik. Yan etkiler, klinik arastirmalardaki
yan etkiler ile benzerdi.

Sonug olarak immunoterapileri
etkinliginin geg ortaya ¢iktig1 diigiiniildiigiinde;
ipilimumabin PS 0-1, diisiik voliimlii hastalig1
olan ve miimkiinse erken tedavi basamaklarinda
kullanilmasi daha dogru bir yaklagim olacaktir.
Gelecekte ipilimumabin diger immunoterapi ve
hiicre ici sinyal yolagini hedefleyen ajanlarla
kullanilmasi etkinliginin daha  genis
populasyonlarda arastirilmasi igin arastirma
konusu olacaktir.
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