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Evrelere Gore Malin Melanoma Tedavisi

Treatment of Malignant Melanoma According to the Stages of Melanoma
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Ozet

Malin melanom erken evrelerde teghis edilebilirse tedavi edilebilir bir hastaliktir. Bu makalede AJCC 2002 evreleme sistemine
gore tedavi secenekleri goézden gecirilmektedir. (Turkderm 2007; 41 Ozel Sayi 2: 20-1)
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Summary

Melanoma is a curable disease if it diagnosed early. Surgical excision is by it self is an adequate treatment for early stages.
Treatment options will be reviewed according to the AJCC 2002 staging system will be discussed in this article. (Turkderm

2007; 41 Suppl 2: 20-1)
Key Words: Malignant melanoma, treatment

Melanom konusunda en basta ve en sonda ve her yerde,
her sekilde ve her dilde séylenmesi gereken en énemli
cimle, en 6nemli mesaj “Malin Melanoma erken yaka-
lanirsa tedavi edilebilir bir hastaliktir”. Burada melano-
mu evrelerine (2002) gére nasil tedavi etmemiz gerekti-
gini tartisacagiz'.

Erken evre primer melanomda tek ve Ustlin secenek cer-
rahi tedavidir.

Primer melanomda standart sinirlarda cerrahi ¢ikarma
seckin tedavidir ve erken melanomda buyuk olasilikla
kuratif olarak kabul edilir. Derinlik en az derialti yag do-
kusuna kadar, 2mm’den derin lezyonlarda da fasyaya
kadar olmalidir. Eksizyonun uzun hattinin deri gerginlik
hatlarina degil lenf akis yontine gore ayarlanmasi 6neril-
mektedir**.

Evre 0: insitu: Cerrahi, periferinde 0.5 cm.saglam doku
birakarak cerrahi ¢ikarma yeterlidir®®. Cerrahinin uygula-
namadigi veya kabul edilmedigi in situ melanomali 3 ol-
guda, imikuimod basariyla kullanilmis ve 6-8 haftada so-
nug alinmis, klinik ve histolojik iyilesme saglanmis, 7 ay
sonrasina kadar takip edilmistir. Daha 6énce de bir in situ
olguda daha basariyla kullaniimistir®. Ayrica melanoma
radyorezistan bir timor olarak bilinmekle birlikte lenti-

go malin ve yizeyel lentigo malin melanomada basarih
sonuglar bildirenler vardir’.

Evre 1A (T1a): Periferinden 1 cm saglam doku birakila-
rak cerrahi yolla cikarilmasi yeterlidir. Baska hicbir teda-
vi gerektirmez (2,3,4,5).

Evre 1B (T1b,T2a): Periferinden 1 cm saglam doku bira-
kilarak cerrahi yolla cikarilir. + SLND hem evreleme acI-
sindan, hem de tedavi secenegi olarak bu dénemde ge-
reklidir. SLND negatif ¢ikanlarda takip disinda herhangi
bir tedaviye gerek yoktur?®. Pozitif cikanlar icin IF alfa 2b
ile immuUnoterapi yapilir, en iyi yanit lenf nodu tutulumu
olanlarda alinmistir®®. Profilaktik amacla (adjuvant) ke-
moterapi giniimiizde tamamen birakilmistir?*™.

Evre 2A ( T2b,T3a): T2b icin periferinden 1 cm T3a icin 2
cm saglam doku birakilarak cerrahi yolla c¢ikarilir.
+ SLND hem evreleme agisindan, hem de tedavi secenegi
olarak bu dénemde de gereklidir. SLND negatif ¢ikanlar-
da takip disinda herhangi bir tedaviye gerek yoktur®s,
pozitif cikanlar igin yine iF ile immUnoterapi yapilir®.
Evre 2B (T3b, T4a): Periferinden 2 cm saglam doku bira-
kilarak cerrahi yolla cikarilir. + SLND hem evreleme agi-
sindan, hem de tedavi se¢enegdi olarak bu ddnemde de
gereklidir®®. SLND sonucunda pozitif de, negatif de ciksa
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iF ile adjuvant tedavinin en etkin ve en gerekli bulundugu dé-
nemdir®"". Yiksek doz (bir ay, haftada 5 giin 20 milyon U/m2,
sonra haftada (¢ giin 10 milyon U/m2/ 11 ay). Gindelik 10 mil-
yonla baslanan orta doz calismalari da benzer etkiler géstermis,
fakat distk dozlarla yapilan calismalar etkili olmamistirs™'. iF al-
fa 2b ile yapilan ¢alismalarin (ECOG 1684,1690,1694) tamamina
bakildiginda yasam surelerinde anlamli bir degisiklik olmamak-
la birlikte hastalarin belirtisiz, niksstiz strelerinin anlaml oran-
da uzadigi gosterilmistir' IV uygulamanin SC ve IM uygulama-
lara gore daha etkili oldugu goérulmustir. Yan etkilerinin fazla-
g1 nedeniyle kullaniminda sorunlar ¢ikabilmektedir, bu neden-
le uygulama sikligini azaltabilmek icin uzun etki sareli (pegyla-
ted) iF Gzerinde calismalar stirmektedir''. Bu dénemde asilar da
denenebilir. Asilar Gzerinde ¢alismalar stirmekle birlikte ylksek
doz iF alfa 2b’den daha iyi sonuclar alinamamis ve yerleri tartis-
mali fakat Gimit veren bir deneysel tedavi olma durumunda kal-
mislardir, simdilik calismalarin disinda kullanilmasi 6nerilme-
mektedir. Asilar i¢in daha 6zguin ve duyarli antijen arayislari str-
mektedir. Gangliozidler, onkofetal proteinler, $100, MAGE, ME-
LAN-A, MALT 1, gp 100, gp 75 gibi®. Asi tasiyicisi olarak 1si sok
proteinlerinin etkinligi arttirdigini gosteren calismalar da bu
yonde Umit verici olmustur?'2,

Evre 2C ( T4b): Periferinden 2 cm saglam doku birakilarak cerra-
hi yolla ¢ikarilir. + SLND hem evreleme agisindan, hem de tedavi
secenegdi olarak bu dénemde de gereklidir**. SLND sonucunda
pozitif de, negatif de ciksa IiF ile adjuvant tedavinin en etkin ve
en gerekli bulundugu dénemlerdendir®'.

Asilar bu dénem icin de gecerli bir adjuvant tedavi olabilir.
Evre 3 (A-B-C)(Herhangi T + N1-3): iki cm saglam doku birakila-
rak cerrahi ¢ikarma yapilir®. Lenf nodlarinin temizlenmesinden
sonra adjuvant tedavi kural gibidir. Distik doz IF ile bu dénem-
de ne nliksstz strede, ne de yasam suresinde bir yarar saglana-
mamistir. Yiiksek doz (4 hafta 20 milyon U/m2/5giin/hafta, sonra
10 milyon U/m2/3/hafta+48 hafta) kullanimda nikssiiz stirede
belirgin fark varken, yasam suresinde istatistik olarak anlamli bir
sonug elde edilememistir. Burada doz yuksekliginin etkisi belir-
ginken, stireyi uzatmanin bir katkisi gosterilememistir'. Bir ¢alis-
mada iF+izotretinoin kombinasyonu da yararli bulunmustur®. Ev-
re 3'Gn degisik donemlerinde de asi tedavileri denenebilir. No-
dullerin cerrahi ¢ikarimi sorun olursa kemoterapi de denenebilir.
Ekstremite lokalizasyonunda izole ekstremite perflizyonu yalniz
lezyonsuz sureyi etkiler, yasam stresi Uzerinde etkisi yoktur™.
Evre 4 (HerhangiT, herhangi N, herhangi M): Bu donemde yasa-
mi uzattigi bilinen higbir tedavi sekli yoktur". Yakin zamanlara
kadar yasam suresinin hi¢ etkilenmedigi dustnultrken, ortala-
malara yansimasa da tek vakalarda veya kigutk gruplarda yasam
sUresi uzamalari, ¢cok yaygin metastazlarda tam ve uzun sureli
remisyonlar gérilebildigi bildirilmistir. ilke olarak timér yiki-
nln azaltilmasi icin olanaklar cercevesinde cikarilabilen tim me-
tastazlar ¢ikarilmalidir, fakat ¢ok yaygin ve cok sayida metastaz-
larda bu olanak yoktur. Az sayida metastazlar temizlenebilir,
ozellikle akcigerdekiler cerrahi islem sonunda iyi remisyon sure-
leri gésterirler. Deri, derialti lenfler ve Gi sistemdekilerde de so-
nuclar iyi sayilir (ortalama 28-35 ay)'™'".

Kemoterapilere yanit % 20-30 civarinda olup, komple yanit %
1-2 gibidir*™. En iyi yumusak doku, lenf, deri ve daha az olarak
da akciger metastazlari yanit verir. En ¢ok kullanilan ve en iyi ya-
nit alinan DTIC'dir (Dacarbasine). Yanit orani % 15-24 olup, ¢o-
gu kismi yanittir ve iyilik sGresi de 5-6 aydir®™. Temozolomide de
benzer etkiye sahiptir ve yan etkileri daha azdir. Hi¢bir monote-
rapi DTIC'den daha iyi olmadigi gibi hicbir kombine kemoterapi

de daha iyi degildir*™. Cok ylUksek doz kemoterapiler ve sonra-
sinda otolog kemik iligi transplantasyonlari da denenmektedir.
immdinorapilerden de yiksek doz iF ve iL-2 ve asilar glindemde
kalabilmistir. iF ile lezyonsuz stirede 4 ay kadar artig saglanirken,
iL-2 ile % 5-6 strekli komple remisyon gérilmus olmasi Gmitleri
beslemektedir’®".

Biyokemoterapi KT ve IF'nin bir arada kullanimidir ve bir arada
kullanim ardisil kullanimdan daha iyi sonug vermistir. % 40-60
yanit ve bazi hastalarda 5 yili askin tam remisyonlar bildirilmis-
tir. Yan etkileri ve riskleri yuksek tedavilerdir®™®.

Hedeflenmis tedavi yontemleri de (targeted) Uzerinde calisilan
konulardandir. Etrafli calismalarda MM icin énemli hicre sinyal
yollari saptanmisti.Melanom hcrelerinde spontan apoptoza
direng vardir, bircok ilag da apoptozu tetikleyerek etki gosterir
ve bu da ilaglara da direnci getirir. Kanser hicreleri bu yollarin
engellenmesine diger hiicrelerden daha duyarli oldugu icin, bu
yeni bir tedavi sansi olarak degerlendirilebilir Hedeflenmis Teda-
vi (targeted), tek baslarina kullanildiklarinda fazla etkili olma-
makla birlikte diger kemoterapétiklerle birlikte iyi sonuglar bil-
dirilmistir. Birden fazla yolun etkilenmesi ayri bir distince olarak
denenmektedir',
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