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Derleme / Review

Kutano6z malign melanomda adjuvan medikal tedavi
yaklasimlari

Adjuvant medical treatment options for cutaneous malignant melanoma
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Erken evre malign melanomlu hastalarda adjuvan tedavi veril-
meden cerrahi sonrasi kiir saglanabilmektedir. Metastatik me-
lanomda prognoz hala kotiidiir. Tedavi segenekleri sinirlidir.
Tan1 aninda lenf nodu tutulumu ve Breslow tiimor kalinlig1 en
onemli prognostik faktorlerdir. Metastatik melanomlu hastala-
rin kotli prognoza sahip olmalari, cerrahi sonrasi adjuvan te-
davi yaklasimlari konusunda yogun ¢aligmalara neden olmus-
tur. Yiiksek riskli lenf nodu tutulumu olmayan ve olan has-
talar cerrahi sonras1 adjuvan tedavi adayidirlar. Yiiksek riskli
melanom hastalarinda adjuvan tedavi yontemleri yogun olarak
aragtirllmaktadir. Adjuvan melanom ¢aligmalaria evre II (lo-
koregional metastaz) veya evre II (Breslow kalinlig1 >1.5 mm)
olan hastalar dahil edilmektedir. Bu derlemede, adjuvan teda-
vinin rasyoneli 6zetlenmektedir, adjuvan tedavide intereferon
(yliksek-orta-diisiik doz), interlokin, kemoterapi, asilar, kolo-
ni stimiile edici faktorler ve kombinasyon tedavilerinin (biyo-
kemoterapi, kombine immiinoterapi, immiinokemoterapi) rolii
tartigilmaktadir.

Anahtar sozciikler: Adjuvan; immiinolojik; immiinoterapi; melanom.

Patients with early-stage malignant melanoma can be cured
with surgical resection with or without adjuvant therapy. Prog-
nosis is still poor in the patients with metastatic melanoma.
Treatment options are limited. Lymph node involvement and
Breslow tumor thickness are the most important prognostic
factors. There have been many trials in the adjuvant setting of
malignant melanoma due to the poor prognosis of metastatic
disease. High-risk node-negative patients and node-positive
patients are candidates for systemic adjuvant therapy following
surgery. Different treatment modalities have been widely inves-
tigated for the adjuvant treatment in high-risk melanoma pa-
tients. Stage III (locoregional metastasis) and stage II (Breslow
thickness >1.5 mm) patients are included in adjuvant melanoma
trials. The rationale for adjuvant therapy is summarized in this
review, and the roles of interferon, interleukin (high-intermedi-
ate-low dose), chemotherapy, vaccines, colony stimulating fac-
tors, and combination therapies (biochemotherapy, combined
immunotherapy, immunochemotherapy) are discussed.

Key words: Adjuvant; immunologic; immunotherapy; melanoma.

Melanom insidans1 diinya c¢apinda artmakta-
dir.ll Kadinlara altinci, erkeklerde 5. siklikta go-
riillen malignitedir.”) Ulkemizde melanom insidan-
st konusunda yapilan bir ¢alismada 5-7 yillik sii-
rede 2-6 yeni melanom olgusu bildirilmistir.*! Ul-
kemizde yapilan bir ¢aligmada tiim deri kanserle-
ri icinde malign melanom gériilme oran1 %7 olup,
hastalarin ¢ogunlugu 70 yas ve iizerindedir.”*! Di-
ger tlilkelere gore insidansin diisiik olmasi cilt ren-

gi, llkemizde beklenen yasam siiresinin kisa ol-
masi, hastalarin tan1 konulmadan kaybedilmesi ve
sosyoekonomik faktorlerle agiklanabilir.l®! Goriil-
me yas1 median 45-55 olup risk faktorleri aile oy-
kiisii, pigmente cilt lezyonlari, genetik mutasyon-
lar, multipl atipik displastik nevuslar, acik ten ren-
gi, giines 15181 maruziyeti olarak siralanabilir.>) Er-
ken tan1 ve 6zellikle erken donemde yeterli cerrahi
eksizyon melanomda en 6nemli yaklagimdir.[) Me-
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lanom tanidan yillar sonra metastaz yapma yetene-
gine sahip bir tiimordiir.”! Hastalarin %90°1 primer
melanom evresinde yakalanir, en 6nemli prognos-
tik faktor Breslow tiimor kalinligidir.®! Tiimor in-
vazyon derinligi 0.5 mm altinda ise 5 yillik sagka-
lim %99, iic mm {izerinde ise %30 olarak belirtil-
mektedir. Rejyonel lenf nodu tutulumu niiks riski-
ni artiran en 6nemli faktorlerden biridir.®) Bes yil-
lik sag kalim, lenf nodu tutulumu olmayan hasta-
larda %75 iken, 1-3 lenf nodu tutulumunda %50,
4’den fazla nod tutulumunda ise %25’e kadar diis-
mektedir.

Calismalarin gogunda yiiksek risk asagidakiler-
den biri olarak tanimlanir:[®

e Primer melanom: Kalinlik 4 mm ve isti
veya Clark seviye V invazyon.

 Primer melanom: In-transit metastaz.

* Primer melanom: Klinik olarak ya da elektif
lenf nodu diseksiyonu sonrasi saptanan bol-
gesel lenf nodu metastazi.

» Bolgesel lenf nodu niiksii.

* Bilinen primer melanom yoklugunda eksize
edilen tutulmus lenf nodlar1.

Izole primer melanomda 5 yillik sagkalim
(Breslow >4 mm) cerrahi eksizyon sonrasi %50
iken, lenf nodu tutulumu varsa %30’dur.” Niiks ya
da metastatik hastalikta bu oran %5’in altinda olup
median sagkalim 6-9 aydir.[')

Melanomun koétii prognozu, cerrahi sonrast ad-
juvan tedavi yaklasimlar1 konusunda yogun calis-
malara neden olmustur. Adjuvan tedavi gelecekteki
relapslara yol agan mikrometastatik hastaligin era-
dikasyonu hipotezine dayanir.'"? Yiiksek riskli pri-
mer tiimdr veya lenf nodu metastazi olan melanom-
lar cerrahi eksizyon sonrasi adjuvan tedavi adayidir.

Kemoterapotiklere relatif direng nedeniyle me-
lanom tedavisinde immiinoterapinin rolii arastiril-
maktadir.®! Sitokinler (interferon, interlokin) ile
biyoimmunoterapi yaklasimlari glindemdedir.

interferon Alfa

Interferon alfa (IFN-0)) 165 aminoasitten olusan
glukoz icermeyen bir proteindir. Lokositlerden ko-
ken alir.
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IFN-a etkileri agagida 6zetlenmistir:

* Timor hiicre ylizeyindeki MHC I-1I ekspres-
yonunu artirir.

* Tiumor ve efektor hiicre ylizeyindeki adez-
yon molekiillerini artirir.

* Diferansiyasyonu ilerletir, lenfoid hiicrele-
rin proliferasyonunu etkiler: in vitro aktive
lenfositlerin proliferasyonunu inhibe eder, in
vivo NK hiicrelerin sayisini artirir.

* Lenfoid hiicrelerin ¢esitli fonksiyonlarimi
(sitokin tiretimi, sitotoksisite) artirir.

« Efektor hiicreleri (sitotoksik makrofajlar,
NK hiicreler, LAK hiicreler, sitotoksik T len-
fositler) aktive eder.

» Konak efektor hiicre fonksiyonunu diizenler.
* Apotozisi indiikler.
* Anjiogenezisi inhibe eder.

Efektif sistemik adjuvan tedavi yoklugu ve
metastatik asamada %10-20 objektif yanit ora-
n1 (ORR) elde edilmesi yiiksek doz interferon
(YDIFN) tedavisinin adjuvan kullanimina yol ac-
mistir.['?! Adjuvan tedavi caligmalarina genellik-
le evre IIT (lokoregional hastalik) veya evre II (tii-
mor kalinligr 1,5 mm {izerinde) olan hastalar alin-
maktadir.*®] Metastatik melanomda interferon al-
fanin antitiimor etkinligi gosterilmistir, yanit oran-
lar1 %15-20 olarak bildirilmistir.['*!

Malign melanomda adjuvan interferon kullani-
mi ile ilgili ¢alismalarin sonuglar1 Tablo 1’°de 6zet-
lenmistir. YDIFN tedavisinin faydasini gosteren
ilk ¢calisma 1996 yilinda yayinlanan EST 1684 ca-
lismasidir.!"*! Bu ¢alismaya yiiksek riskli evre 11B-
IIT ve bolgesel lenf nodu niiksii olan malign me-
lanom hastalar1 alinmig, bir kola YDIFN tedavisi
maksimum tolere edilebilen dozda (20 mU/m?/giin
IV 1 ay, ardindan 48 hafta siireyle 10 mU/m? haf-
tada 3 giin SC) uygulanmus, bir kola ise cerrahi re-
zeksiyon sonrasi tedavi verilmemistir. Sonug ola-
rak yiiksek riskli rezeke edilmis malign melanom-
da HDIFN tedavisinin relapssiz sagkalim (RFS)
(1’e karsilik 1.7 yil) ve toplam sagkalim (OS)
(2.8’e karsilik 3.8 y1l) tizerine olumlu etkisi goste-
rilmistir. IFNo-2b maksimum tolere edilen dozda
verildiginde operasyon sonrasi niiks oranini, 6zel-
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Tablo 1

Malign melanomda adjuvan IFN ve IL-2 calismalari

Yazar, yil, (kaynak) Say1 Evre Tedavi RFS (0N}
Kirkwood, 1996 287 IIB-IITA YDIFN ve 1.7 ve 0.9 y1l* 3.8 ve 2.8 yil*
E1684131 Nodal niiks gbzlem p=0.0023 p=0.0237
Kirkwood, 2000 642 IIB-IITA YDIFN ve 5 yillik oranlar 5 yillik oranlar
E1690/S9111/C9190 ['4 Nodal niiks DDIFN ve %44, 40, 35 %52, 53, 55
gbzlem YDIFN iistiin (p=0.05)* AD
Pehamberger, 1998 311 II DDIFN ve DDIFN iistiin* Bildirilmemis
Austrian group [ gbzlem (p=0.02)
Grob, 1998 499 II DDIFN ve DDIFN iistiin DDIFN tiistiin
French group !¢ gbzlem (p=0.035)* (p=0.059)*
Cascinelli, 2002 ['7 444 I DDIFN ve 5 yillik oranlar %27.5 5 yillik oranlar
gbzlem ve 28.4 AD %35 ve 37 AD
Hancock, 2004 674 [IB-III DDIFN ve 5 yillik oranlar 5 yillik oranlar
AIM HIGH [ Loko-rejyonel nilks gbzlem AD %46 ve 42 AD
Cameron et al. 2001 95 [I1B-IITA DDIFN ve 22 ay ve 9 ay 39 ay ve 22 ay
Scottish group [ gbzlem AD AD
Eggermont, 2005 1388 [IB-III Intermediate doz 13 aylik grupta % 3.2 25 aylik grupta
EORTC 18952 % IFN (13 ve 25 ay)  artig* 25 aylik grupta %35.4 artig*
ve gozlem %7.2 artig*
Mohr, 2008 380 M1 Aralikli YDIFN ve  Uzak metastazsiz Bildirilmemis
NCT00226408 2 standart YDIFN sagkalim AD
Eggermont ve ark. 2008 1 1256 111 PeglFN ve 4 y1llik oranlar AD
gbzlem %45.6 ve 38.9%
Hauschild, 2003 23! 224 II DDIFN +IL2 ve 5 yillik oranlar AD
gbzlem %70 ve 69.9 AD

*: [statistiksel olarak anlamli; AD: Anlamli degil; RFS: Relapssiz sagkalim; OS: Toplam sagkalim.

likle tedavi doneminde belirgin olarak azaltir. [FN
tedavisi OS ve hastaliksiz sag kalim (DFS) {ize-
rinde evre ve randomizasyona kadar gecen siire-
den sonra, bagimsiz bir belirleyici faktordiir. Te-
davi toksik olmakla beraber hastalarin ¢gogunlugu
tarafindan iyi tolere edildigi gozlenmistir. Bu ca-
lismanin sonuglanmasinin ardindan, bu grup has-
talarda YDIFN tedavisi FDA onay1 almistir. Ancak
ABD tarafindan kabul gérmesine ragmen pek ¢ok
Avrupa iilkesinde diisiik dozda ve daha uzun siire-
1i IFN tedavileri uygulanmakta, hatta bazi iilkeler-
de yalnizca gozlem ile yetinilmektedir. Bunun ne-
deni; yapilan diger ¢aligmalarda tatminkar bir so-
nu¢ elde edilememesi ve artan toksisite oranlaridir.

Bu calismay1 takiben yiiksek riskli melanom-
da YDIFN 1 yil, diisiik doz IFN (DDIFN) 2 y1l ve
gozlem kollarini karsilagtiran E1690 intergrup ca-
lismast yapilmigtir.'* Evre IIB-IIT melanomu olan
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674 hasta ¢alismaya alinmistir. Hastalarin %75’
nod pozitif (%50 nodal rekiirrens) olup E1684 ¢a-
lismasindan farkli olarak, nod diseksiyon durumu-
na bakilmaksizin derin primer tiimdrii olan hasta-
lar (%25 T4) caligmaya dahil edilmistir. Yiksek
doz IFN kolunun, diisiik doz IFN ve gozlem kolu-
na gore RFS avantaji saptanmistir. Anlamli OS far-
ki bildirilmemistir. E1684 ¢alismas ile karsilasti-
rildiginda YDIFN kolunda RFS oraninda %21, OS
oraninda %23 iyilesme goriilmiis, gozlem kolunda
E1684’e gore RFS ve OS 2 kat daha iistiin bulun-
mustur. Bu faklilik ¢calismaya alinan hasta grupla-
rindaki farka dayandirilmistir. E1684 calismasina
gore bu calismada daha az N1, daha az nodal re-
kiirrens ve daha fazla T4 hasta alinmis, daha 1yi
cerrahi teknikler ve kurtarma tedavileri nedeniyle
sagkalim oranlar1 genel olarak daha iyi olmustur.

YDIFN tedavisi relapssiz sagkalima faydasi
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gosterilmistir ancak, toplam sagkalima etkisi net
degildir. Tedavi toksisitesi de gbz ontine alindigin-
da diisiik doz ve uzun siireli IFN kullaniminin ad-
juvan tedavide yerini inceleyen c¢aligmalar yapil-
mustir. Pehamberger ve ark.l'" tarafindan 311 evre
IT (Breslow 1.5 mm ve iizeri) melanomlu hasta,
cerrahi rezeksiyon sonrasi, gézlem ve DDIFN (3
hafta 3 mU/giin subkutan indiiksiyon, takiben 1 y1l
haftada 3 giin 3 mU/giin subkutan idame) kollari-
na randomize edilmistir. Sonugta adjuvan DDIFN
tedavisinin hastaliksiz sagkalimi uzattig1 bildiril-
mistir. Alt grup analizlerinde Breslow tiimor ka-
Iinliginin tedavi sonucuna etkisinin olmadigi sap-
tanmistir. “French Cooperative Group on Mela-
noma” tarafindan, klinik olarak lenf nodu saptan-
mayan, Breslow en az 3 mm olan 499 melanom-
lu hasta tlizerinde, randomize kontrollii bir ¢aligma
yapilmistir.') Cerrahi eksizyon sonrasi bir gruba
DDIFN’a (haftada 3 giin, 3 mU/giin, 18 ay) kar-
sin bir gruba tedavi verilmemistir. Bes yillik izlem
sonunda RFS, tedavi kolunda anlamli olarak daha
uzun bulunmusken, OS iizerinde de daha olum-
lu etkileri oldugu gozlenmistir. Hastalar tedaviyi
iyi tolere etmis, sonucta bu tedavinin klinik ola-
rak lenf nodu saptanmadan once etkili oldugu bil-
dirilmistir. Cascinelli ve ark.['” tarafindan yapilan
randomize ¢aligmada ise, lenf nodu tutulumu olan
(evre III) 444 hasta calismaya dahil edilmis, cerra-
hi sonrasi (lenf nodu eksizyonu) bir kola haftada 3
giin, 3 mU/giin IFN, 3 y1l siireyle uygulanmus, di-
ger kol tedavisiz takip edilmistir. Hastalarin teda-
viyi 1yi tolere ettigi gézlenmis ancak analizler so-
nucu istatistiksel olarak anlamli bir sag kalim farki
saptanmamistir. Hancock ve ark.!'® tarafindan ya-
pilan AIM HIGH c¢alismasinda, Breslow tiimor ka-
linlig1 en az 4 mm olan, primer malign melenomlu
ve/veya lokal-bolgesel niiks olan melanomlu 674
hasta ¢alismaya alinmistir. Cerrahi sonrasi bir kola
2 yil ya da niikse kadar DDIFN (haftada 3 giin 3
mU/giin) uygulanmis, bir kol tedavisiz takip edil-
mistir. Sonug olarak, 5 yillik OS ve RFS %44 ve
%36 olarak bildirilmis, ancak diisiik doz uzun do-
nem IFN tedavisinin OS ve RFS katkis1 olmadig:
sonucuna varilmistir. Erkek cinsiyet ve lenf nodu
tutulumunun OS iizerinde olumsuz etkili oldugu,
alt grup analizleri sonucunda IFN tedavisinden
daha fazla fayda goren grup olmadigi, tedavi esna-
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sinda orta dereceli toksisite nedeniyle %15 hasta-
nin tedaviyi kestigi bildirilmistir. “Scottish Mela-
noma Group” tarafindan yapilan daha kiigiik ¢aph
bir ¢alismada Breslow en az 3 mm olan, lenf nodu
negatif hastalarda adjuvan 6 ay DDIFN tedavisinin
6 yillik takip sonucunda RFS ve OS farki gosteri-
lememistir.!"”!

Yiiksek doz IFN tedavisin adjuvan kullanimi1
ile OS faydas1 gosterilememesi ve yiiksek toksisi-
te oranlari, diisiikk doz IFN tedavisinin daha tolere
edilebilir ancak etkinliginin diisiik olmasi nedeniy-
le, ara doz IFN ile ¢alismalar yapilmigtir. EORTC
18952 calismasinda evre IIB (4 mm ve iizeri)/III
(lenf nodu pozitif) melanomlu 1388 hasta cerrahi
sonrast ii¢ kola randomize edilmistir.””! Bir gruba
toplam 13 ay (4 hafta, haftada 5 giin, 10 mU taki-
ben, 1 yil haftada 3 kez, 10 mU), ikinci gruba 25
ay (2 yil haftada 3 giin 5 mU) IFN uygulanmus, bir
de tedavisiz takip grubu olusturulmustur. Median
takip siiresi 4.6 yil olup, gruplar arasinda istatistik-
sel olarak anlaml1 uzak metastazsiz ve toplam sag-
kalim farki gosterilememistir. Tedavi kabul edile-
bilir toksisiteye sahip bulunmus, ancak hastalarin
%181 toksisite nedeniyle tedaviyi kesmistir.

Evre III melanomda cerrahi sonrasi standart
yliksek doz IFN tedavisi ile aralikli yiiksek doz
IFN (3 siklus IFNa2b 20 MU/m? iv, haftada 5 giin
4 hafta siireyle, her 4 ayda bir) tedavisini karsilasti-
ran faz Il caligmada, aralikli tedavinin stardart te-
daviyle benzer etkinlige sahip ve daha az toksik ol-
dugu bildirilmigtir.!

Interferon alfanin pegilasyonu, ilacin farma-
kokinetik oOzellikleri ve etkinligini artirmaktadir.
Hayvan deneylerinde interferon alfaya gore daha
az doz uygulanmasina ragmen, anti-anjiyojenik
etkileri gdsterilmistir.?! Interferon alfanin mela-
nomlu hastalarda etkinliginin tedavi siiresi ve doza
bagli olmasi nedeniyle, pegile interferonun daha
uzun siireli kullaniminin etkinlik ve tolerabilitesi
arastirllmigtir. Rezeke edilmis evre III malign me-
lanomlu hastalar gézlem (n=629) ve pegylated in-
terferon alfa-2b (n=627) 6 mikrogram/kg, (hafta-
da bir, 8 hafta (indiiksiyon) ardindan 3 mikrogram/
kg, haftada bir, 5 yil siire ile (idame) kollarina ran-
domize edilmislerdir.”*! Median tedavi siiresi IFN
kolunda 12 ay olup, median 3.8 yillik gézlem son-
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rast 4 yillik relapssiz sagkalim orani interferon ko-
lunda %45.6, gdzlem kolunda %38.9’dur. inter-
feron kolunda anlamli uzamig bir RFS {istiinligi
saptanmistir. Ancak, toplam sagkalim farki istatis-
tiksel olarak anlamli degildir. Grade 3 advers olay
IFN kolunda %40, gozlem kolunda %10, grade 4
advers olay IFN kolunda %5, gozlem kolunda %2
olup, %31 hastada toksisite nedeniyle tedavi kesil-
mistir. [FN kolunda en ¢ok goriilen grade 3-4 yan
etkiler halsizlik (%16), hepatotoksisite (%11), dep-
resyon (%39.6) olarak bildirilmistir. “The Euro-
pean Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire C30 anketi”
ile yasam kalitesi (Health-Related Quality of Life:
HRQOL) degerlendirilmis ve 3 aylik ve 2 yillik te-
davi sonunda IFN kolunda anlamli HRQOL diisii-
sli saptanmustir.>*

Interferon tedavisine bagl gelisen toksik etkiler
asagida 6zetlenmistir:

* Grip benzeri ve konstitiisyonel semptomlar
» Halsizlik

o Ates

* Miyalji

* Bas agrisi

* Bulanti kusma

* Anoreksi, kilo kaybi1

* Noropsikiatrik toksisite:

* Depresyon

* Vertigo

+ Konfiizyon

» Kognitif fonksiyon bozuklugu
+ Karaciger toksisitesi

» AST-ALT ytiksekligi

* Hematolojik toksisite

* Anemi

» Lokopeni

* Trombositopeni

Melanomun adjuvan tedavisinde IFN kullani-
mu1 ile ilgili E1684 ¢alismasinda, ilaca bagl 6lim
%1.4 ve tedavi gecikmesi %50 olarak bildirilmis-
tir. Diger calismalarda tedavi gecikme oranlari
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%27-58 arasindadir. Melanomda adjuvan IFN uy-
gulamasi esnasinda indiiksiyon fazinda haftada bir,
sonraki 3 ayda bir, daha sonra 3 ayda bir kan sayi-
mi1 ve karaciger fonksiyon testleri yapilmasi one-
rilmektedir.

Sonug olarak, yiiksek risk grubunda YDIFN ad-
juvan kullanimi1 FDA tarafindan onaylanmistir. OS
katkisi belirsiz olmakla beraber RFS katkis1 goste-
rilmistir. Ancak yiiksek doz IFN toksik bir tedavi-
dir, diisiik doz tedavi daha iyi tolere edilebilir bir
tedavidir ancak etkinligi konusunda kuskular de-
vam etmektedir.

Interlékin-2

Yiiksek doz interlokin-2 (IL-2) tedavisi ile
metastatik malign melanomda %16’lik remis-
yon oranlar1 bildirilmesine karsin, potansiyel ola-
rak kiir saglanabilecek rezeke edilmis melanomlu
hastalarda adjuvan olarak kullanilamayacak kadar
yiiksek toksisite oranlarina sahiptir.*>2% Diisiik doz
subkutan IL-2’nin metastatik melanom ve renal
hiicreli karsinomda tolere edilebilir olmasi ve IFN
ile sinerjistik immunolojik etkisi olmasi nedeniyle
melanomun adjuvan tedavisinde DDIFN ile kom-
bine olarak denenmistir. Lenf nodu negatif, Bres-
low en az 1.5 mm, clark seviye IV/V, 225 hastaya
cerrahi rezeksiyon sonrasi IFN alfa (3 mU/m?/giin
7 giin, takiben 6 haftada bir, haftada 3 giin 3-6 haf-
talar aras1) ve IL-2 (9 mU/m?giin 1-4 giinler arsi
2 haftada bir) uygulanmis, gézlem koluna gore 5
yillik hastaliksiz sagkalim (DFS) oran1 (%70.1 ve
%69.9) ve OS arasinda istatistiksel olarak anlam-
11 fark saptanmamustir.* Tedavi iyi tolere edilmis,
en sik gozlenen grade I/II yan etkiler; grip benze-
ri semptomlar, halsizlik, kilo kaybi, sa¢ dokiilmesi,
ciltte eritem, l6kopeni ve lenfopeni olarak bildiril-
mistir. Uzamis toksisite ve grade III ve tlizeri ciddi
toksisiteye bagl tedavi kesilmesi gerekmemistir.

Asilar

Evre IIB/III malign melanomda cerrahi sonra-
st niiks riski yiiksektir. Bu grup hastalar lenf nodu
niiksii olan hastalar gibi adjuvan tedavi adayidir-
lar. YDIFN tedavisinin RFS ve OS katkis1 gosteril-
dikten sonra yiiksek riskli melanomda YDIFN kul-
lanim1 FDA onay1 almistir. Ancak, tedavinin yiik-
sek toksisitesi nedeniyle alternatif tedaviler arasti-
rilmaktadir. Asilar YDIFN tedavisine bir alternatif-



Kutan z malign melanomda adjuvan medikal tedavi yaklasimlari

Tablo 2

Malign melanomda adjuvan asi ¢alismalari

Yazar, yil, (kaynak) Say1 Evre Tedavi RFS (0N
Kirkwood, 2001 880 [IB-III YDIFNN ve YDIFN iistiin YDIFN iistiin
E1694 B4 GMK asisi p=0.0015* p=0.009*
Kirkwood, 2001 107 IIB-III-rezektabil  YDIFN+GMK ve  YDIFN+GMK istin *  AD
E2696 ] v GMK
Livingston, 1994 B3¢ 122 111 GM2/BCG asisive AD AD
BCG asis1
Agarwala, 2004 734 I-1IT 1. grup: BCG ve AD AD
E1673 &7 gbzlem
2. grup: BCG ve
BCG+DTIC
Wallack, 1997 B39 217 II VMO ve plasebo 21 ve 25.8 ay 39 ve 37.9 ay
AD AD
Hersey, 2002 #0 700 [IB-1I1 VMCL ve gozlem 83 ve 43 ay 151 ve 88 ay
p=0.17 p=0.068
Sondak, 2002 889 I Allojeneik tiimor 5 yillik oranlar Bildirilmemis
SWOG 9035 1 asis1 ve gozlem %66 ve 62 AD
Mitchell, 2007 #2! 604 I Allojeneik melano- 58 ve 50 ay 84 ve 83 ay
ma lysat+tDDIFN  AD AD
vs tek bagina
YDIFN
Eggermont, 2008 1314 II GM2-KLH21 ve 2 yillik oranlar 2 yillik oranlar
EORTC 18961 3! gozlem %382 ve 88 %89 ve 92
p=0.08 p=0.03
Spitler, 2008 ©4] 98 I 3 yil GMCSF 5 yillik oran
%60

*: [statistiksel olarak anlamli; AD: Anlamli degil; RFS: Relapssiz sagkalim; OS: Toplam sagkalim.

tir. Melanomun etyolojisinde immiin atak sorum-
lu tutulmaktadir.'? Primer melanomda lenfosit in-
filtrasyonu goriilmesi ve hastalik seyrinde spontan
regresyonlar ve in vitro ¢alismalarda antikor ve T
hiicre yanitlarinin gosterilmesi bu goriisii destekler
niteliktedir.?”-*! Son yillarda IL-2, GD3 ve CTLA-
4’e kars1t monoklonal antikorlarla yanit elde edil-
mistir. Bu gozlemler sonucunda ve kiiltiirde insan
melanosit hiicre serileri elde edilmesi kolaylastigi
icin melanom asilart gelistirilmektedir. Asilar anti-
tiimdr immiin yanit1 indiikler, relapslara karsi koru-
yucudur ve toksisite oranlari1 azdir. Asilarin bir kis-
m1 adjuvan tedavide denenmektedir. Malign mela-
nomda adjuvan as1 ¢aligmalarinin sonuglar1 Tablo
2’de Ozetlenmistir.

Gangliozid GM2 serolojik olarak iyi tanimlan-
mis bir melanom antijenidir. Melanom hiicreleri
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tizerinde eksprese olan en immiinojenik gangliozit-
tir.B%1 GMK (GM2 asis1 ticari sekli) asisi ile im-
miinizasyon yiiksek titrede Ig M ve G tipi antikor
olusumuna yol agar. Anti-GM2 antikorlari, antikor
bagimli selliiler toksisite ve kompleman bagim-
I1 sitotoksisiteye aracilik eder.’>*! Rezeke edilmis
evre [IB/II'li 850 melanom hastasinin YDIFN ve
GMK kollarina randomize edildigi ECOG E1694
calismasinda YDIFN kolunda, GMK asisina ki-
yasla, RFS (2 yillik RFS oranlar1 %62 ve %49) ve
OS (2 yillik OS oranlar1 %78 ve %73) {iistiin bu-
lunmustur. Astya antikor yanitlar ile tedavi yani-
t1 orantili oldugu saptanmis ve IFN tedavisinin asi
ile kombine edilebilecegi bildirilmistir.?* ECOG
E2696 calismasinda GM2 asisina IFN eklenmesi-
nin (ardisik ya da es zamanli), asiya IgG ve IgM
serolojik yanitini azaltmadigi, tedavinin iyi tole-
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re edildigi ve kombine tedavi ile ¢ok yiiksek riskli
hastalarda RFS’yi arttig1 gosterilmistir. Anti GM2
serolojik yanitinin iyi prognostik oldugu bilinse de
E2696 calismasinda serolojik yanit ile tedavi yani-
t1 arasinda iliski anlamli bulunmamustir.*> Rezeke
edilmis evre III melanomlu 123 hastay1 i¢eren ¢ift
kor randomize bir calismada, GM2/BCG asisi ile
tek basina BCG asis1 adjuvan olarak uygulanmus,
BCG/GM2 ile asilamanin ¢cogu hastada IgM anti-
kor olusumuna yol actig1, antikor yaniti olan hasta-
larda relapssiz sag kalimin uzadig bildirilmistir.*®!
Antikor yanit1 olan hastalarda RFS oraninda %23
(p=0.02), OS oraninda %14 (p=0.15) artis olmus-
tur.*® Ancak iki tedavi kolu arasinda sag kalim far-
ki istatistiksel olarak anlamli degildir.*®! BCG asi1-
sinin adjuvan kullanimi ile en genis ¢apl ¢aligma-
lardan E1673 ¢alismasinda, yiiksek riskli evre I/I1/
IIT melanomda BCG agisinin tek basia ya da da-
karbazin ile birlikte adjuvan kullaniminin sagka-
lim istiinliigi gosterilememistir.*”!

Vaccinia virusa ilave edilmis polivalant me-
lanom hiicre lysat’larina vaccinia melanoma on-
colysate (VMO) adi1 verilmistir.*® Rezeke edil-
mis evre II malign melanomlu hastalarda adjuvan
1 y1l VMO kullanimi, pleseboya gore relapssiz ve
toplam sagkalimda istatistiksel olarak anlamli bir
avantaj saglamamistir.®” Median sag kalim kont-
rol grubunda 41.3 ay, tedavi grubunda 50.2 ay bu-
lunmustur (p=0.79). Tedavi iyi tolere edilmis, in-
jeksiyon bolgesinde lokal eritem, édem ve hafif
ates, bas agrisi, bulant1 disinda yan etki goriilme-
mistir. Alt grup analizlerinde, profilaktik lenf nodu
diseksiyonu yapilan ve lenf nodu pozitif olan has-
talarda ve 44-55 yas aras1 1-5 lenf nodu tutulumu
olan erkek hastalarda sagkalim istiinlii oldugu bil-
dirilmistir. Evre IIB/III (%70 nod pozitif) 700 has-
tay1 iceren plasebo kontrollii bir ¢aligmada ayni
yontemle hazirlanan vaccinia melanom cell lysat
ile adjuvan immiinoterapinin sagkalim avantaji
gosterilememistir.*”! Allojenik timor asisi ile ple-
sebonun kiyaslandigr Southwest Oncology Group
(SWOGQG) tarafindan yapilan ¢alismada 2 yillik te-
davi ile lenf nodu negatif Breslow 1.5-4 mm olan
hastalarda sagkalim avantaji gosterilememistir.!*!
Standart YDIFN tedavisi ile Melacine (allojenik
melanom lysate asis1) + DDIFN tedavisinin karsi-
lastirildig1 cok merkezli bir calismada, evre 1IB/III
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hastalarda adjuvant tedavide her iki kol arasinda
OS (median OS 84’¢ kars1 83 ay) ve RFS (median
RFS 58’¢ kars1 50 ay) farki gosterilememigtir.**!
Bu caligmada YDIFN tedavisinin sagkalim avanta-
j1 olmamasinin nedeni, gruplardaki hasta sayisinin
azlig1 ve evre Il hastalarin varligia baglanmstir.
Sentinel lenf nodu 6rneklemesinin yayginlagsmasi
sonucu miroskopik lenf nodu pozitiflik orani artti-
g1 i¢in, bu ¢aligmada sagkalim 6nceki calismalara
gore daha uzundur.

EORTC 18961 c¢alismasi, rezeke edilmis evre
I malign melanomlu hastalarda asinin etkinligini
arastiran en genis faz I1I ¢alismadir.*¥) Bu ¢alisma-
da 1314 hastada cerrahi sonras1 bir kola ganglio-
zid GM2-KLH21as1s1 uygulanmis, bir kol tedavi-
siz takibe alinmigstir. Median 1.8 yillik takip siiresi
sonucu, aginin iyi tolere edildigi gdzlenmis, ancak
bu grup hastalarda sagkalim tizerine olumsuz etki-
si nedeni ile caligma sonlandirilmistir.

Gelecekte arastirmalar aktive T hiicre yaniti-
n1 arttirmanin yollar1 {izerinde yogunlagsmakta-
dir.'? Self antijenlere karst T hiicreleri, CTLA4
ekspresyonu tarafindan inaktive edilebildigi igin,
CTLA4 e kars1 antikorlar T hiicre yanitini artirabi-
lir. Bu konuda ¢alismalar devam etmektedir.

Granulosit-Makrofaj Koloni Stimiile Edici

Faktor (GM-CSF)

GMCSF’nin adjuvan kullanimu ile ilgili 48 has-
tay1 igeren faz Il ¢alismada, hastalara 1 y1l standart
dozda (125 mikrogram/m?, 14 giin siireyle, 28 giin-
de bir, 1 y1l) uygulanmis, median sagkalim 37.7 ay
olarak bulunmus ve %92 hastada hafif-orta dere-
cede toksisite (gecici myalji, halsizlik, injeksiyon
bolgesinde eritem) goriilmiistiir.

Historik kontrollere gore sagkalimda uzama,
daha genis capli faz III ¢alismalarin yapilmasina
neden olmustur. E4697 calismasinda, yiiksek risk-
li melanom hastalaria 3 yil siireyle standart doz
GMCSF nin adjuvan kullanimu ile, 1 y1llik kullani-
ma gore sagkalim oran1 artmistir (5 y1llik melanom
spesifik sagkalim %60). Ancak, 3 yillik uygulama-
da AML gelisme riski de goz ardi edilmemelidir.[**!

Kemoterapi

Meme ve kolon kanseri gibi solid tiimdrlerin
aksine, malign melanomlu hastalarda adjuvan ke-
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Tablo 3

Malign melanomda adjuvan kemoterapi ¢alismalari

Yazar, yil, (kaynak) Say1 Evre Tedavi RFS (0N
Veronesi, 1982 “°1 761  Yiiksek riskli I-Il ~ Gozlem ve 3 yillik oranlar 3 yillik oranlar
DTIC ve %30, 37, 34,33 AD %41, 46, 48, 50
BCG ve AD
DTIC+BCG
Hill, 1983 &7 163 Yiiksek riskli DTIC ve gézlem 40 ve 73 hafta AD 103 ve 133
[-II-11T hafta AD
Quirt, 1983 8 94 I-I1-111 DTIC+BCG ve AD AD
gozlem
Kretschmer, 2002 224 11 Gozlem ve AD 5 yillik oranlar
polikemoterapi ve %31, 26, 27
DTIC temelli AD
kemoterapi
Stadler, 2006 5% 252 II-1II- rezektabil IV DTIC+DDIFN ve Melanoma baglh
gozlem 6lim orani
azalmig*
Kim, 2009 B51 205 111 Biyokemoterapi ve  AD AD

interferon

*: [statistiksel olarak anlamli; AD: Anlamli degil; RFS: Relapssiz sagkalim; OS: Toplam sagkalim.

moterapinin rolii net olarak belirlenmemistir. Me-
tastatik melanomda hi¢bir kemoterapi segenegi ile
%20’den fazla bir yanit orani elde edilememesi,
adjuvan tedavi icin daha fazla sayida ve uzun ta-
kip siiresi olan ¢alismalara ihtiya¢ duyulmasina yol
agmustir.l'?! Malign melanomda adjuvan kemotera-
pi ¢alismalarinin sonuclar1 Tablo 3’de 6zetlenmis-
tir. 1980’11 yillarda dakarbazinin adjuvan kullani-
mi ile ilgili ¢aligmalar yaymlanmaistir. Veronesi ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada evre 2 ve yiiksek
riskli evre 1 hastalarda tek basina cerrahi ile cer-
rahi sonrasi dakarbazin, BCG ve immiinokemote-
rapi kombinasyonun etkinligi arastirilmis, ancak 4
grup arasinda hastaliksiz ve toplam sagkalim far-
ki1 saptanmamistir.[*®! Benzer olarak daha az ige-
ren, yiiksek riskli evre 1, 2 ve 3 melanom hastala-
rinda cerrahi sonrasi 12 aylik dakarbazin tedavisi-
nin toplam sagkalima katkis1 anlamli bulunmamais-
tir.¥”! Dakarbazin ile BCG asismnin kombine ola-
rak adjuvan kullanimi ile evre 3 melanomda sag-
kalim avantaj1 var gibi goriinse de istatistiksel ola-
rak anlamliliga ulasmamustir.*®! Melanomda adju-
van polikemoterapi (dakarbazin, hidroksitire, vink-
ristin, 5-FU), tek ajan dakarbazin ve immiinoke-
moterapi (DTIC+IFN) etkinligi karsilagtirilmis ve
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3 tedavi kolunda sagkalim farki saptanmamigtir.[*”!
Dakarbazin ve DDIFN kombine uygulanmasi ile
rezeke edilmis Evre II-III-IV malign melanomda,
8.5 yillik izlem siiresi sonunda, melanoma bagl
oliim oraninda istatistiksel olarak anlamli azalma
saglanmistir (HR=0.65, CI 0.46-0.97, p=0.022), bu
sonu¢ toplam sagkalima da yansimistir (HR=0.71,
CI10.49-1.00, p=0.052).5% Biyokemoterapi (sispla-
tin, vinblastin, dakarbazin, IFN ve IL2) ile interfe-
ron tedavisinin karsilastirildig: bir ¢alismada, lenf
nodu metastazi olup rezeke edilen hastalarda, 5 yil-
lik toplam ve relapssiz sagkalim oranlarinda biyo-
kemoterapinin istiinliigii gosterilememis ve calis-
ma erken sonlandirtlmigtir.5!

Sonug¢

Primer malign melanomda tedavinin temeli-
ni yeterli cerrahi sinirlarla genis eksizyon ve lenf
nodu diseksiyonu olusturur. National Comprehen-
sive Cancer Network (NCCN) Clinical Practice
Guidelines in Oncology’a (V.2.2009) gore, rezeke
edilmis, in situ veya nod negatif primer melanom-
da (evre IA, Breslow 1 mm ve daha az kalinlik,
risk faktorlii yok) adjuvan tedavi onerilmemekte-
dir. Nod negatif, niiks riski yiiksek erken evre me-
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lanomda (evre IB veya II, Breslow 1 mm altinda
ancak Clark seviye IV/V veya filserasyon varligi,
veya | mm’den fazla kalinlik) adjuvan tedavi yak-
lasimu1 olarak klinik calisma veya gdzlem Oneril-
mektedir. Nod negatif evre IIB veya IIC hastalik
ve nod pozitif (evre III) hastalikta adjuvan tedavi
olarak klinik ¢alisma, interferon alfa veya gézlem
onerilmektedir.

Yiiksek niiks riski nedeniyle Breslow kalinli-
g1 1.5 cm’in iizerinde ve/veya lenf nodu metasta-
z1 olan hastalar adjuvan tedavi adayidirlar. Yiiksek
doz interferonun 1 yillik uygulanmasi melanomun
adjuvant tedavisinde FDA tarafindan onaylanmis-
tir. Immunoterapi ile kemoterapi kombinasyonlari-
nin sagkalima katkis1 olmadig1 gibi toksisiteyi de
artirdig1 gozlenmistir. Asilar, melanomun adjuvan
tedavisinde umut vaat etmekle birlikte heniiz net
bir faydasi ortaya konulmamistir. Gelecekte mela-
noma kars1 immiin yanit ve T hiicre biyolojisi ile
ilgili ¢aligmalarla yeni adjuvan tedavi yaklagimla-
11 dogacaktir.
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