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Parlak A ve ark.

Melanoma Genel Bakis

OZET

Kutandz melanom o6zellikle artan UV maruziyeti nedeniyle insidansi
tim diinyada artis gosteren bir malignitedir. Tiim deri kanserlerinin
yalnizca %4’inil olusturmasina ragmen deri kanserleri ile iligkili
Olimlerin baslica nedeni olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Hastalik
ilerledikge hem prognozu kotiilesmekte hem de tedavi maliyeti
artmaktadir. Erken evrede saptanabilen melanomlarda lokal eksizyon ile
%90’1n tizerinde tedavi saglanabilirken ileri evre melanomlarda 5 yillik
sag kalim orani cerrahi ve kemoterapi uygulamasina ragmen ancak %20
civarmdadir.  Melanomun  evrelemesi, hastalarin  tedavilerinin
planlanmasi ve prognozlarinin tayininde onemlidir. Bugiine kadar
melanom evrelemesi hakkinda farkli sistemler gelistirilmistir ama
birgogunun yetersiz oldugu degerlendirilmistir. Bilimdeki gelismelere
paralel olarak, goriintileme ve genetik calismalardaki yenilikler
melanom evrelemesinde ve tedavisinde de bir takim degisiklikleri
beraberinde getirmistir. Doksanli yillarin baslarinda denenmekte olan
bazi ilaglar giiniimiizde tedavinin bir pargasi olarak yerini almistir. Sag
kalim {izerine etkili oldugu degerlendirilen prognostik faktdrler ve
tedavi rejimleri ¢cok sayida c¢alisma ile giin yiiziine ¢ikarilmistir. Bu
makalede saglik c¢alisanlarinin  kutanéz  melanom  hakkinda
farkindaliklarinin arttirilmasi amaglanmigtir. Ayrica melanomun giincel
evreleme sistemi, tedavi yontemleri ve prognozunu etkiledigi diisiiniilen
faktorlerden de bahsedilecektir.

Anahtar Kelimeler: Melanoma, Tani1, Evreleme, Tedavi

Melanoma Overview

ABTRACT

Cutaneous melanoma is a malignancy which has an increasing
incidence in all over the world especially due to increased UV exposure.
Although it builds only 4% of all skin cancers, it is the major cause of
death appears to be associated with skin cancer. As the disease
progresses both cost of the treatment and worsening of the prognosis
increases. Local excision of melanomas detected at an early stage may
provide over 90% cure on the other hand despite surgery and
chemotherapy 5-year survival rate of treatment of advanced-stage
melanomas is about 20%. Melanoma staging is important in
determining treatment planning and prognosis of patients. Different
systems have been developed for staging melanoma to date but most of
them considered inadequate. In parallel with developments in science,
innovations in imaging and genetic studies brought a number of changes
in the treatment and staging of melanoma. Some drugs which has been
tried in the early nineties, now taken its place today as part of the
treatment. Prognostic factors and treatment regimens considered to be
effective on survival have uncovered with a number of studies. In this
article it is intended to increase awareness of health care workers about
cutaneous melanoma. In addition, the current staging system for
melanoma, treatment modalities and factors thought to be effect on
prognosis will be mentioned.

Key words: Melanoma, Diagnosis, Staging, Drug Therapy
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TANIM VE EPIDEMIYOLOJi

Melanom noéral yarik kokenli melanositlerden ve
melanositlerin ~ farklilagmast  sonucu  olustugu
diistiniilen neviis hiicrelerinden kaynaklanan bir
neoplazidir. Melanosit iceren alanlardan (deri,
mukoza, g6z ve santral sinir sistemi) ortaya ¢ikan
malin  bir  timordlir.  Derinin melanositik
sisteminden kaynaklanan primer kutanéz melanom
diinyadaki kanser  oOlimlerinin  %1-2"sini
olusturmaktadir. Kutandéz melanom tiim deri
kanserlerinin  yalnizca %4’iinii  olusturmasina
ragmen deri kanserleri ile iligkili 6liimlerin baslica
nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir (1). Pubertal
donemde melanom ¢ok nadir goriiliir. Melanoma
ayrica melanomali anneden transplasental yayilim
ile fetlise gecis gosterebilir. Melanom insidansi
yasla artmasina ragmen nispeten geng sayilabilecek
20-45 yaslarinda da sik goriilmektedir. Lentigo
Maligna Melanoma (LMELANOM) vyaslilarda
siktir. Yiizel yayilan melanom; 30-50 yas arasinda,
nodiiler melanoma orta yas; akral lentijindz tip 65
yaslarinda pik yapmaktadir.

ETYOLOJIK FAKTORLER

Melanom gelisimi i¢in risk olusturan durumlar
Tablo 1’ de gosterilmistir (2-10).

Tablo 1. Melanom gelisiminde rol oynadigi
gosterilen faktorler

-Genetik Belirtegler (CDKN2A*, | -Melanositik neviis-
Ink4A, Ki-67, BRAF ve N-Ras lerin sayis1 (>50) ve
mutasyonu ile Raf/RassMAPK boyutu (>5 mm)

yolagindaki anomaliler)

-Deri tip I/11 -Konjenital neviis

-Atipik neviis veya melanom aile | -Atipik neviis sayisi
Oykiisii (>10)**

-Kisisel melanom &ykiisii -Atipik melanositik
neviis sendromu

-Ultraviyole maruziyeti, 6zellikle |-Hormonal faktorler
cocukluk déneminde giines (oral kontraseptif
yaniklari ve aralikli olarak yakici | kullanimi)

1sinlara maruz kalma

-DNA onarim defekt-
leri (Kseroderma
Pigmentosum)

-Immiinsiipresyon

*CDKN2A mutasyonu bulunan 50 yagindakilerde
melanom gelisme riski %30 iken, bu oran 80 yasinda
%67 olmaktadir (8)**10 veya daha fazla atipik neviis
varliginda melanom riski 12 kat artmaktadir

KLINIK

Melanomlarin ancak %25’i mevcut bir neviis
iizerinden  gelisirken biiyiik kismi  normal
goriiniimlii deri lizerinden gelismektedir (3). Klinik
olarak melanomu diisiindiirecek bulgular sunlardir:
Asimetri:  Lezyonun ortasindan  bir  ¢izgi
cizildiginde bir yarinin digerine benzer olmamasi.
Smr  diizensizligi: Smurlarin  belirsiz  olmast,
¢entiklenme ve diizensizlik gostermesi.

Renk degisikligi: Lezyonda hakim olan renk
kahverengi ve siyah tonlar1 iken arada mavi,
pembe, gri ve beyaz odaklar bulunabilmesidir.

Cap: Lezyon capinin hemen her zaman 6 mm’den
biiyiik olmast ve son donemde artmasidir.
Elevasyon: Vertikal faza gegen lezyonun belirli
bolgelerinde veya tiimiinde kabarma olmasidir.

Ancak displastik neviislerde bu klinik kriterlerin
bazilarmin bulunabilecegi ve o6zellikle nodiiler
melanomda bir¢ok kriterin saptanamayabilecegi
unutulmamalidir. Anatomik yerlesim yerlerine gore
melanom erkeklerde en sik gévdede bayanlarda ise
alt ekstremitede yerlesim gostermektedir (Tablo 2).

Tablo 2. Anatomik yerlesim bdlgelerine gore
melanom goriilme sikliklar1.

Anatomik Yerlesim Bolgelerine Gore Dagihm

Lokalizasyon Erkek % Kadin %
Bas-Boyun 20 12
Govde 36 14
Ust Ekstremite 14 17
Alt Ekstremite 17 47

Melanom gelisiminde iki faz s6z konusudur. Birinci
faz radial veya horizontal biiylime faz1 yada in situ
bliyime denen ve epidermise lokalize oldugu
donem, ikinci faz ise vertikal biiylime fazi veya
dermal invazyon doénemidir. Bununla birlikte
nodiiler melanomun radial biiylime fazi olmaksizin
sadece vertikal bilyiime faz1 gosterdigi kabul
edilmektedir.
Melanomun Klinik tipleri ve goriilme yiizdeleri;

e  Yiizeyel yayilan melanom (%70)

e  Nodiiler melanom (%15)

e  Akral lentijindz melanom (%10)

e Lentigo maligna melanom (%5)

Lentigo Malign Melanom: Radial biiyiime fazi en
uzun olup en iyi prognozlu melanom tipidir.
Etyolojisinde ultraviolenin (UV) kiimiilatif etkisi
onemli rol oynar. Kadinlarda ortalama iki kat daha
siktir. Tipik olarak hastalarin yiiz, kulak ve boyun
gibi gilines goren bolgelerinde geligir. Lentigo
maligna olarak adlandirilan in situ evresi (radial
biiyiime faz1) olduk¢a uzun siirer (5-20 y1l). Lentigo
maligna iizerinden lentigo malign melanom
gelisimi %5-10 oraninda goriiliir (10). Bu dénemde
birkag cm c¢apinda kahverengi veya siyah basta
olmak tizere degisik renkler igeren alacali pigmente
makiiller seklindedir. Giderek genisleyen lezyonun
belirli bolgelerinde kalinlagsma olmas1 {izerinde
papiil-nodiil  seklinde odaklar ortaya ¢ikmasi
vertikal biiyiime fazina gecisi gosterir. Lezyonun
merkezinde veya dis kisminda yer yer regresyon
alanlar1 bulunmasi 6nemli bir 6zelligidir. Ayirict
tanida pigmente bazal hiicreli karsinom, yassi
seboreik  keratoz, pigmente aktinik keratoz,
melanositik neviisler ve lentigo senilis akla
gelmelidir.

Yiizeyel Yayilan Melanom: Beyaz irkta goriilen
melanomlarin %60-70’ini olusturan bu tip, en sik 4-
5. dekatta goriilir. Kadinlarda biraz daha siktir.
Radial biiylime fazi birkac¢ ay ile iki yil arasinda
degisir. Onceden var olan melanositik neviislerden
gelisme riski en yiiksek olan melanom tipidir.
Aralikli ve yogun ultraviyole radyasyon etkisiyle
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olustugu distintliir (10). Erkeklerde sirtin iist
kisminda, kadinlarda ise yogun giines 1s1n1 alan bir
bolge olarak bacakta daha sik rastlamir. Ozellikle in
situ evresinde displastik neviis ve superfisyal bazal
hiicreli karsinom ile aymrict tan1 6nem kazanir.
Oval, yuvarlak veya diizensiz sekilli, asimetrik
goriniimlii  papiill-nodiil tarzinda kabarikliklar
bulunabilen alacali pigmente lezyonlar seklindedir.
Nodiiler Melanom: En kotii prognozlu ve erken
donemden itibaren derin dokuya invazyona egilimi
olan tiptir. Tiimor hiicrelerinin baglangictan itibaren
dermisde bulunmasi nedeniyle metastaz riski
yiiksektir. Cogunlukla 5. ve 6. dekatta gdzlenir.
Erkeklerde 2 kat daha siktir (10).

En sik bas, boyun ve govdede yerlesir. Ani olarak
ortaya ¢ikan lezyon baslangicindan itibaren papiil,
nodiil veya kabarik bir plak seklindedir. Kisa siirede
1-3 cm capina ulasabilir ve tedavi edilmezse daha
da biiyiiyebilir. Radial biiyiime fazi olan melanom
tiplerinden farkli olarak sinirlari daha diizgiindiir ve
goreceli olarak simetrik goriiniimlii olup, renk
cesitliligi on planda degildir. Ayirict tanida
piyojenik graniilom, anjiyokeratom, pigmente
pilomatrikoma, pigmente bazal hiicreli karsinom,
spitz neviis ve mavi neviis gibi lezyonlar
diigiiniilmelidir.

Akral lentijinéz Melanom: Palmoplantar bdlge,
tirnak ve tirnak ¢evresinde ve mukozalarda yerlesen
melanom tipidir. Mukozalarda yerlesen lezyonlar
ayr1 bir tip olarak da ele alinabilir (Mukozal
Melanom). Siyah ve sar1 1rklarda goriilen
melanomlarin 6nemli bir bolimiinii olusturur.
Etiyolojisinde giines 1smlarinin 6nemli bir rolil
olmadig: diisiiniilmektedir. Ayaklar ele gore daha
stk tutulur. Lezyonlar genellikle saglam deride
ortaya ¢ikar ve Oncili neviislerden doniisiime pek
rastlanmaz. Ayak tabaninda o6zellikle topuk gibi
basinca maruz kalan bolgelerde sik olarak yerlesir.
Ayak tabanindaki lezyonlarda tani geciktiginden
hastalar ~ genellikle invaziv evreye ge¢mis
lezyonlarla bagvururlar. Klinik olarak diizensiz
siirlt bir pigmentasyon gosterir.

Vertikal biiyiime fazinda tiimor kabariklasir ve bir
bolgesinde kanamaya egilimli {ilsere nodiiller
olusur. Tirnakta yerlestiginde ozellikle el ve
ayaklarin bagparmaklarini tutar. Radial biiylime
fazindaki  timor lunulada renk degisikligi,
melanonisi, sitriata veya kronik paronisi benzeri
degisikliklere yol agar. Vertikal fazda diizensiz
pigmentasyon ve tirnak hasari olusur. Tirnak yatagi,
matriks veya tirnak plagindaki pigmentin zamanla
proksimal veya lateral tirnak kivrimlarina ve
kiitikiilaya yayilimi (Hutchinson’un melanositik
dolamasi) oOzgiin bir bulgudur. Ayirict tanida
piyojenik graniillom, glomus tiimori, skuamoz
hiicreli kanser, subungual hematom ve ozellikle
baslangic doneminde onikomikoz akla gelmelidir.
Primer odagt belli olmayan Melanom: Bu terim
bolgesel lenf nodu veya uzak metastaz saptandigi
halde deri, mukoza veya gozde herhangi bir odak
saptanamamasi durumunda kullanilir.  Sirasiyla
akciger (%54), beyin (%20) ve GIS (%13) en sik
organ metastazt olan yerlerdir. Primeri belli
olmayan melanomlu bir olgu ile karsilagildiginda

tim deri ylizeyi depigmente alan tespiti icin
muayene  edilmelidir. ~ Siipheli  bir  lezyon
goriildiigiinde, rezidiiel melanoma veya histolojik
olarak goriilebilen regresyonu saptamak icin derhal
biyopsi yapilmalidir. Hastaya ayrica goz, KBB,
rektal ve proktoskopik muayene, kadinsa
jinekolojik muayene yapilmalidir.

Desmoplastik Melanom (DM): Malign melanomun
nadir goriilen bir alt tipidir. Histolojik olarak fazla
kollajen yapimi ile birlikte igsi hiicrelerin
olusturdugu bir melanom tipidir. DM genellikle
yaslt kisilerde bas, boyun gibi giines goren
bolgelerde olusur. Siklikla yiizeyel yayilan bir
melanoma ek olarak yada bir amelanotik nodiil
olarak baglar. Lezyonun baslangic1 ve klinik seyri
karakteristik degildir ve baslangigta iyi huylu
lezyonlar1 taklit edebilir. Tan1 konuldugunda DM
lezyonlar1 aylar ya da yillardan beri vardir.
Asemptomatik, genellikle pigmentsizdir ve bu
yiizden de hasta tarafindan gézden kagirilir. DM’un
prognozu konusunda degisik goriisler mevcuttur.
Bir seride DM’un primer eksizyonu sonrasi
genellikle 3 yil iginde hastalarin yaklagik
%S50’sinde lokal rekiirrens goriilmiis; bazi hastalar
birden fazla rekiirrens yasamiglardir. Lenf nodu
metastazi lokal rekiirrens kadar sik degildir.

TANI VE EVRELEME

Dogru tani, evrelendirme ve  prognostik
degerlendirme melanomali olguya miidahelede
zorunlu ilk  adimlardir. Her ne  kadar
dermatoskopinin melanositik lezyonlar1
degerlendirmek i¢in kullanilabilecek noninvaziv bir
yontem oldugu gosterilmis olsa da klinik olarak
stiphelenilen her pigmente lezyondan biyopsi
yaptlmalidir (11). Shave biyopsi higbir zaman
onerilmez. Timor kalinligi gibi prognozda g¢ok
onemli olan bilgilerin yanlis hesaplanmasina neden
olabilir. Insizyonel biyopsi &zellikle anatomik
olarak eksizyonun zor yapilacagi bdlgelerdeki
biiylik lezyonlarda denenmelidir. Bununla birlikte 2
mm’lik saglam dokuyu igerecek sekilde yapilan
eksizyon esas yontemdir. Eksizyonel biyopsi
sonucunda lezyon bening olarak saptandiginda tiim
islem tamamlanmig olmaktadir.

Evreleme:  Melanomanin  evrelemesi  diger
kanserlerde oldugu gibi klinisyen ve arastirmacilar
icin biiyiilk 6nem tasimaktadir. Yaklasik 40 yil 6nce
Clark ve arkadaglari primer tiimoriin tamamen
eksizyonuyla invazyon diizeyini baz alan histolojik
siniflama onerisinde bulunmustur. Bu siniflamadaki
yetersizlikler yeni arayiglara yol agmis ve Breslow
1970 yilinda timér kalinligina dayanan yeni bir
smiflama gelistirmistir. Breslow kalinligr ve Clark
diizeyi uzun yillardir yapilan tiim evreleme semalar1
icerisinde yer bulmus, tiim patoloji raporlarinda
belirtilmeleri gerektigi dile getirilmisti. Timor
kalinligi hastaligin evrelemesinde en &nemli
prognostik faktor olarak degerini korurken, Clark
invazyon diizeyi halen gegerli evreleme sistemi
igerisinde sinirlt bir yere sahiptir (12). Melanom
evrelemesinde halen gegerli olan en yeni evreleme
sistemi Amerikan Kanser Komite Birligi (AJCC)
tarafindan 2010 yilinda giincellestirilen TNM
sistemidir (Tablo 3) (13).
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2010 TNM smiflamasi primer tiimér (T), rejyonel
lenf nodu varhigi/yoklugu (N) ve uzak metastaz (M)
degerlendirilmesi temel alinarak hazirlanmistir.
Hastalar 4 gruba ayrilmistir;

Evre I (Lokalize Hastalik): Evre 1 melanom
rejyonel veya uzak metastazi olmayan diisiik riskli
primer melanomlu hastalar1 tamimlar (T1a-T2a).
Evre I; primer timor, mitoz orani ve ilserasyon
varligl veya yokluguna gore evre IA ve evre IB ye
ayrilmaktadir.

Evre II (Lokalize Hastalik): Evre 11 melanom,
lenfatik hastalik veya uzak metastazi olmayan,
rekiirrens acgisindan yiiksek riski olan primer
tiimorlii hastalar1 igerir (T2b-T4b). Evre II timor
kalinligi ve {ilserasyonun varligi/yokluguna bagh
olarak evre IIA, IIB ve IIC’ye ayrilir.

Evre Il (Bolgesel Metastaz): Evre 1l melanom
rejyonel lenf nodu veya intransit veya satellit
metastazlarin patolojik olarak ispatlandigi hastalar
icerir (N1-N3). Evre III hastalar lenfatik hastaligin
yayginligina bagli olarak evre IIIA, IIIB VE IIIC
olarak alt gruplara ayrilirlar.

Evre IV (Uzak Metastaz): Uzak metastaz varligi
evre IV olarak tanimlanir (Mla-M1c). Alt grubu
yoktur.

Primeri Bilinmeyenler: Tespit edilebilen primer
kutanéz melanomu olmayan ve lenf nodlari, cilt
veya subkutan  dokudaki  metastazlar1 ile
tanimlanan, diger organlarinda hastaligi olmayanlar
evre III olarak siniflandirilir. Bilinmeyen primer
melanomdan  kaynaklanan  diger  bdlgelerin
metastazlari evre IV olarak siniflandirilir.
Prognostik faktorler: Yapilan caligmalarda ileri yas,
anatomik lokalizasyon (akral, bas, boyun), erkek
cinsiyet, Breslow tiimor kalinliginin artmasi, Clark
diizeyinin artmasi, Ulserasyon, mitoz sayisinin
artmasi, vertikal biiyiime fazi, regresyon, konakgi
inflamatuar yanitinin yoklugu, timor
damarlanmasinin  artmasi, anjiotropizm, damar
invazyonu, ndrotropizm, atipi varlifi ve satellit
metastazin kotli prognostik oldugu saptanmigtir
(15).

Tablo 3. Melanom siniflamasinda kullanilan TNM evreleme sistemi

T Smiflamasi (Primer Tiimor) N Simiflamasi (Rejyonel Lenf Nodu) M Siniflamasi (Uzak Metastaz)
Kalnhk Ulserasyon Metastatik Nod Nodal Metastatik Alan Serum
Durumu Sayisi* Kitle LDH**
T Uygulanabilir Uygulanabilir
s degil degil
a: iilser yok ve
mitoz* <1/mm? S Uzak Uygulana
T < 1.0 mm b: iilser var veya No 0 Uygulanabilir degil Mo metastaz yok | bilir degil
mitoz* >1/mm?
a:mikrometastaz Uzak deri,
a- iilser vok b:makrometastaz] subkutan
T2 | 1.01-2.0 mm T Y N1 1 M1la doku veya Normal
b: tilser var
nodal
metastazlar
a: mikrometastaz}
e b: makrometastaz] .
T3 | 2.01-4.0 mm a" ?lser yok N2 2-3 c: metastatik nod M1b Akeiger Normal
b: iilser var . . metastazlart
olmaksizin in-transit
metastaz/ satellit(ler)
> 4 metastatik e
Diger tiim
lenf nodu veya organ
T4 > 4.0 mm a: 1.1.lser yok N3 metastatik Ienf Mic metastazlars, N9rmal
b: iilser var nodlarina eslik L Yiiksek
L Herhangi bir
eden satellit/in-
. uzak metastaz
transit metastaz

* Metastatik nod sayist melanomali hastalarin 10 yillik sag kaliminda en giiglii prognostik faktordiir (14);

**LDH diizeyinin evrelemede kullanilabilmesi i¢in 24 saat ara ile 2-3 kez tespit edilmesi gerekir (12); T mikrometastaz tanisi
sentinel lenf nodu biyopsisinden sonra konulur; } makrometastaz, klinik olarak saptanabilen nodal metastazlarin patolojik
olarak dogrulanmasi veya gros extrakapsiiler genisleme gostermesi ile belirlenir; ® mitotik indeks (tiimor kalinligindan sonra

sag kalimi etkileyen en 6nemli belirleyicidir)

TEDAVi

Kutandéz melanom tedavisi tam1  anindaki
evrelemeye gore yapilmaktadir. Cerrahi rezeksiyon
lokal niiks ve metastatik hastalik gelisebilecegi
umulanlarda islemin potansiyel sonuglari
degerlendirilerek yapilmalidir. Eger timdr ilk
yerinden yayilmamig ise sifa muhtemeldir ve 5
yillik sag kalim oran1 %90°dir (16). Breslow tiimor
kalinlign <Ilmm ise 0.5-1cm, Breslow timor
kalinhigr 1-2 mm ise 1 cm, Breslow tiimor kalilhigt
>2mm ise 2 c¢cm cerrahi sinir ile eksizyon Onerilir.

Evre IA’da sentinal lenf nodu biyopsisi onerilmez.
Breslow tiimoér kalinligt >1 mm oldugunda ise
sentinal lenf nodu biyopsisi onerilir, nodal metastaz
saptanir ise terapdtik lenf nodu diseksiyonu Onerilir.
Adjuvan tedavi ise Evre IIB ve III’ de
Onerilmektedir. Metastatik hastalikta ise timor
lokalizasyonu ve hastanin saglik durumuna gore
cerrahi, radyoterapi ve sistemik kemoterapi
secenekleri degerlendirilir. Evre IV’de adjuvan
tedavi cerrahi tedaviden sonra onerilebilir.
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ILP(izole ekstremite perfiizyonu): Lokorejyonel
metastazi olan hastalarda (intransit metastazlar ve
ekstiremitelerin pirimer melanomlarinda) adjuvan
tedavi secenegidir (17). ILP lokal ilerlemis
melanomlu hastalarda, sistemik kemoterapiye gore
etkilenmis  ekstremiteye direk kemoterapotik
uygulanimina izin veren minimal toksik bir
yontemdir. ILP’ye ortalama yanit verme orani
%358.2 iken tiim sag kalim oran1 %90.3’diir.
Adjuvan Terapi

Diisiik-orta doz ve yiiksek doz interferon (IFN) alfa
yiiksek riskli melanomlu hastalarda adjuvan tedavi
amactyla kullanilan tek ilagtir (evre 1IB, IIC ve III
hastalar yiiksek riskli olarak degerlendirilmistir)
(17). IFN tedavisinin tim sag kalim {izerine
herhangi bir etkisi tespit edilmemesine ragmen
niikssiiz gecen siireyi belirgin olarak uzatmaktadir
(18). Graniilosit-makrofaj koloni stimulan faktor
(GM-CSF), yiiksek riski bulunan olgularda IFN’ye
alternatif olarak onerilmektedir (17).
METASTATIK MELANOM

Metastatik melanomun gergek tedavisi tartismalidir.
Cogu ¢alismada ortalama yasam siiresi genellikle 6-
9 aydir. Tam ve siirekli bir yanit nadir olup
multimodal tedaviler ile 30 yili agan deneyimlere
ragmen ortalama yasam siiresinde biiylik bir
gelisme olmamustir (19).

A.TEK AJAN KEMOTERAPI

Dakarbazin (DTIC) ve Temozolomid (TMZ): DTIC
diisiikk aktivitesine ragmen coklu ila¢ tedavilerine
kaynak olusturmustur. TMZ yapisal olarak
DTIC’ye benzeyen oral kullanilan bir ilagtir. Tek
ajan olarak TMZ’nin aktivitesi bir ¢ok faz I ve faz
II ¢aligma ile gosterilmistir. DTIC ve TMZ arasinda
sag kalim agisindan belirgin bir fark yoktur. TMZ
daha iyi tolere edilebilen bir ilagtir. Fakat FDA,
TMZ’ye melanom tedavisi i¢in endikasyon
vermemistir (20,21).

Diger Tekli Ilaglar: Tek ajan aktivitesi gdsteren
diger ilaglar; platinler (karboplatin, sisplatin) ve
nitroziirelerdir  (karmustin(BCNU),  lomustin,
semustin, fotemustin). Sisplatin monoterapisi %15
yanit oranina ve 3 aylik yanut siiresine sahiptir (22).
B. KOMBINE KEMOTERAPI: Tekli ajanlarin
yanit oranimt arttirmak maksadiyla ¢ok sayida
kombine kemoterapotik degerlendirilmistir.

KAYNAKLAR

Sisplatin, vindesin ve semustinin DTIC ile
kombinasyonlart  arastirilmigtir.  Bu  amagla
kullanilan iki rejim Dartmouth (sisplatin, BCNU,
DTIC ve tamoksifen) ve CVD (DTIC, sisplatin,
vinblastin) protokolleridir. Yanit oranlarmm %10-
20 arasinda  olmast  nedeniyle hi¢  bir
kombinasyonun tek ajan DTIC tedavisinden daha
faydali oldugu saptanmamustir (23-25).

C. BIYOTERAPI: Melanomun dogal gidisati
tedavide immiin diizenleyicileri akla getirmistir. Bu
konuda en iyi c¢alisilmis ajanlar siklikla kombine
kullanilan IFN alfa ve interlokin-2 (IL-2) dir. Cok
sayida ¢alismada ortalama tam yanitin %10 ve tiim
yanit oraninin %40-60 oldugu saptanmstir (26-28).
D. ARASTIRILAN AJANLAR: Melanom
tedavisinde odak nokta hedeflenmis tedavidir.
Renal hiicreli karsinom ve hepatosseliiler karsinom
tedasinde kullanilan sorafenibin stabil melanomlu
hastalarda faz I ve 11 calismalari
gerceklestirilmistir.  Metastatik  melanomlularda
erken faz klinik c¢aligmalarda agilarin  immiin
sistemi stimiile edebilecegi g6zlenmistir (29).
Calismalar immiin diizenleme noktasinda sitotoksik
T lenfosit (CTLA4) antijeni {izerine yogunlagmustir.
Bu antijene karst kullanilan monoklonal antikorlar
ile melanomlu hiicrelerdeki immiin sistemin
diizenlenmesi hedeflenmistir. Bu amagla
ipilimumab ve tremelimumab kullanilmaktadir.
Ipilimumabin hem monoterapi, hem de diger
kemoteratdtiklerle kombine kullaniminin etkinligi
gosterilmistir (30,31). Tremelimumabin metastatik
hastalikta siirekli yanmit sagladigi goriilmiistiir
(29,32).

SONUC

Melanom yetigkinleri ileri yaslarinda etkileyen
komplike bir hastaliktir. Cerrahi, ileri evre
hastalarda adjuvan kemoterapi ile birlikte tedavi
seceneklerinden Dbirisidir. Metastatik melanom
tedavisi  kurum  protokollerine  ve  hasta
karakteristigine gore degigsmektedir. Tedavi bu grup
hastalarda etkili olan ve oldukca toksik yan etkileri
olabilen tek ajan veya kemoterapi, biyoterapi veya
biyokemoterapi kombinasyonu iceren rejimlerle
yapilmaktadir. Melanomla ilgili gelecek ¢aligmalar
immiinoterapi  ve as1 gelistirmeleri iizerine
yogunlagmuistir.
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