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OZET

Malign melanomun adjuvan tedavisine iligkin aragtirmalar ve tartigmalar yogun olarak devam etmektedir. 1995 - 2004
yillar1 arasinda yiiksek riskli non-metastatik opere malign melanom tanis: ile orta yiiksek doz interferon alfa 2b
tedavisi alan 49 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. 23 hastada tani sirasinda bolgesel lenf nodu tutulumu vardi.
Interferon tedavisi, indiiksiyon tedavisi olarak 10 milyon U/giin haftada bes giin, 4 hafta siireyle ve daha sonra da
idame tedavisi olarak 11 ay siireyle haftada ii¢ giin 10 milyon U/giin interferon alfa 2b tedavisi uygulandi. Hastalar
ortalama 35 (2-101)) ay siireyle izlendi. izlem siiresinde 7 (%14) hastada lokal niiks, 12 (%24) hastada bolgesel lenf
nodu metastazi (RLNM) ve 20 (%41) hastada uzak organ metastazi saptandi. 5 yillik izlemde hastaliksiz sagkalim
%32, uzak metastazsiz sagkalim %54 ve genel sagkalim %68 olarak hesaplandi. Tedavinin hastalar tarafindan iyi tol-
ere edildigi gozlendi. Ilac ile iliskili grade 4 toksisite izlenmedi. Malign melanomun klinik seyri goz 6niine alidiginda
sonuglar umut verici olarak yorumlanmaigtir.
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ABSTRACT

The Efficacy and Tolerability of Intermediate High Dose Interferon Alpha 2B Treatment as an Adjuvant
Therapy of High Risk Malignant Melanoma

There are still ongoing clinical trials and debates about adjuvant treatment of malignant melanoma. Between 1995 and
2004, fourty-nine patients with high risk operated non-metastatic malignant melanoma who had been treated with
intermediate dose of interferon alpha were enrolled to the study. Twenty-three patients had regional lymph node
metastasis at the time of diagnosis. Patients were treated with interferon alpha 2b (10 million units/day, five times a
week for four weeks) as an induction therapy, followed by interferon alpha 2b (10 million units/day interferon three
times a week for eleven months) as a maintanence therapy. The median follow-up time was 35 months (range 2-101
months). In this period, 7 (14%) of patients had local recurrence, 12 (24%) of patients had regional lymph node metas-
tasis and 20 (41%) of patients had distant metastasis. The 5-years overall survival, disease free survival and distant
metastasis free survival rate of patients were 68%, 32% and 54% respectively. Therapy was well tolerated, no grade
4 toxicity related to therapy was observed. Comparing to natural history of malignant melanoma, these results are
found to be encouraged.
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GIRIS

Diinyada goriilme siklig1 artan malign melanom,
diger kanser tiirlerine gore cok farkli bir dogal seyir
izlemektedir (1,2). Erken tani icin risk altinda olan
toplumlarda tarama yontemleri gelistirilmektedir.
Tiim bunlara kargm hastaligim siklif1 artmakta ve
bir halk saglig1 problemi olarak karsimiza ¢ikmak-
tadir. Malign melanom tanisinin erken donemde
konulmasmin hastanin yagam siiresi ve kalitesine
onemli katkida bulundugu bilinmektedir (3-6).
Erken donem malign melanomun tanist ve
sagaltimi kiiratif cerrahi ile olasidir (7). Tumor
derinlii 4.0 mm’ yi gecen ve bolgesel lenf nodu
metastazi olan hastalarda cerrahi miidahaleye
ragmen %50 ve iizerinde 2 yil i¢inde relaps veya
oliim riski oldugu bildirilmektedir (8,9).

Tiim korunma ve erken tani yontemlerinin
kullanilmasma karsin, lokal ileri ve metastatik
malign melanom olgu sayis1 azimsanamayacak
kadar c¢oktur. Lokal ileri tanimi, malign
melanomun vertikal olarak derin deri katmanlarini
tutmasmi ve bolgesel lenf nodlarinda hastaligin
bulunmasimi kapsamaktadir. Vertikal deri katman-
larinin tutulumun belirlenmesi ve standart olarak
Olcim yapilabilmesi icin Breslow ve/veya Clark
skalalart kullanilmaktadir. Breslow’a gore 4 mm
veya Clark’a gore seviye IV ve V lokal ileri
melanom olarak kabul edilmektedir (10). Lokal
ileri malign melanomda da standart ve etkin
sagaltim modeli en az 2 cm marjin olacak sekilde
genis cerrahi eksizyon ve/veya lenf nodu disseksiy-
onudur7. Ancak, hastalarin biiyiikk cogunlugunun,
bu tedaviye karsin, lokal niiks ve/veya sistemik
metastaz ile yasamlarm kaybettigi yapilan izlem-
lerde saptanmistir. Bu nedenle bu grup hastalara
kiiratif cerrahi sonrasi etkin bir adjuvant tedavi ver-
ilmesi glindeme gelmistir. Organ tutulumu ile
bagvuran malign melanom hastalarinda uygulanan
cok sayida ve degisik tedavi modellerinde elde
edilen basar1 ne yazik ki sinirhdir. Ancak bu
calismalarin sonuclart kullanilarak, adjuvant teda-
vide kullanilabilecek tedavi modelleri gelistir-
ilmektedir.

Malign melanomu, diger solid tiimdrlerden ayiran
belirgin 6zellikleri, kemoterapétik ajanlara goster-
digi intrinsik diren¢ ve hastalik seyrinin
degiskenligidir. Bu 6zellikler, malign melanomda
cerrahi dis1 tedavi modellerinin gelistirilmesini ve
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standart hale getirilmesini engellemektedir. Metas-
tatik malign melanom tedavisinde kullanilan ¢ok
sayida kemoterapotik ajan ig¢inde sadece Dacar-
bazine (DTIC) kismi bir etki gostermekte ve bu
ajanin tek kullanimi ile kombinasyon tedavilerinde
(cisplatin, vinblastine, BCNU gibi) kullanim1
arasinda hastalarda elde edilen tiim sagkalim oran-
larinda belirgin bir farklilik bulunmamaktadir (11-
14). Ayrica, erken evre malign melanomun adjuvan
tedavisinde DTIC ve kombinasyon rejimleri ile
elde edilen sonuglar yeterli degildir (15-18). Sonug
olarak kemoterapotik ajanlar ile yapilan adjuvan
tedavi caligmalarinda sagkalim avantaji gosterile-
memistir.

Malign melanomun farkli klinik seyir gostermesi
nedeniyle, hastaligin hasta immun sistemi ile
yakindan iligkili olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu
nedenle immunomodulatuar tedavi modelleri
gelistirilmistir. Ilk olarak immunstimulanlar
ampirik olarak malign melanom tedavisinde kul-
lanilmig ve anekdotal basarilar hem adjuvant kul-
lanimda hem de metastatik hastaligin tedavisinde
elde edilmistir (19,20). Ancak biiyiik randomize
calismalarda gerek bu immunostiimiilan ilaglarin
tek baslarina (BCG, levamisol) gerekse de kombi-
nasyon seklinde  kemoterapotik  ilaclarla
kullaniminin da adjuvan tedavide sagkalim avantaji
saglamadig1 gosterilmistir.

Bu gelismelerle birlikte, dogal interferonlarin
bulunmas: ve arkasindan rekombinant interferon-
larin  sentezlenmesi ile malign melanom
tedavisinde yeni bir ¢1g1r acilmustir. Interferon alfa,
metastatik malign melanom tedavisinde gerek tek
ajan olarak gerekse kemoterapotik ajanlarla birlikte
kullanildiginda, o zamana degin elde edilenin ¢ok
istiinde anlaml1 cevaplar olusturmustur (21-23). Bu
sonuglarin 1s181nda degisik doz ve semalar seklinde
lokal ileri malign melanomlu hastalarda cerrahi
sonrast adjuvan tedavide etkinlikleri arastirilmaya
baglanmistir. Bu ¢calismalarin ¢cogunlugu randomize
faz III galiymalar geklinde diizenlenmis ve c¢ok
sayida hastanin katilmi ile gerceklestirilmistir.
Sonuclanan g¢aligmalardan biri olan ECOG 1684
calismasinda, interferonun yiiksek doz adjuvant
kullanimi ile hastalarin yasam siirelerinin
uzatilabildigi gosterilmistir (24).

Solid tiimorlerde adjuvant tedavilerin etkinliginin
gosterilmesi ve kesin endikasyon olusturdugu
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diisiincesinin yerlestirilmesi ¢ogu kez uzun zaman
ve emek gerektirmektedir. Bunun nedenlerinden
biri verilen tedavilerin toksisitesi iken, bir diger
nedeni de tedavili ve tedavisiz izlem arasindaki
farkliligin istatiksel dogrulamasinin giicligiidiir.
Ancak, ne yazik ki malign melanomda farkli klinik
seyir nedeniyle bu sorun ¢ok daha 6n plana ¢ikmak-
tadir. Bu nedenle de malign melanomun adjuvant
tedavisinde standart kabul edilen yiiksek doz inter-
feron i¢in tartigmalar devam etmektedir. ECOG
1684 ve 1690 caligsmalarinda, yiliksek doz interfer-
on alfa 2b tedavisi ile sagkalim sonuglarinin, yiik-
sek doz kolunda istatistik olarak anlamli derecede
iyi bulunmasina kargin, hala bu tedavinin standart
tedavi olup olmadig1 tartismalar1 devam etmektedir
(24 25).

Bu calisma, opere, non-metastatik yiiksek riskli
(evre IIB, IIC ve III) malign melanomun adjuvan
tedavisinde interferon alfa-2b’nin etkinliginin ve
tolerabilitesinin belirlenmesi amactyla yapilmigtir.

MATERYAL VE METOD
Hasta Karakteristikleri ve Hasta secimi

1995-2004 yillar1 arasinda Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dalina opere non-
metastatik malign melanom tanisi ile bagvuran evre
IIB, evre IIC ve evre III, 49 hasta degerledirilmistir.
Degerlendirmeye alinan 49 hastanin 29 (%59)’u
erkek, 20 (%41)’ si bayan, yas ortalamalar1 52 (20-
75) idi. Hasta karakteristikleri Tablo 1’de ©zetlen-
mistir. Tiim hastalara en az 2 cm’lik cerrahi sinir
olacak sekilde genis cerrahi rezeksiyon uygulandi.
Lenf nodu diseksiyonu, klinik ve radyolojik olarak
bolgesel lenf nodu metastazindan kugkulanilan
hastalara yapildi. Bu kriterlere uyan toplam 23
(%47) hastaya lenf nodu diseksiyonu yapildi.
iki(%4) hastada tan1 lenf nodu metastazi ile konul-
du. Cerrahi tedavi Oncesi hastalarin uzak organ
metastaz1 agisindan taramalar1 yapildi. Bu amagla
toraks ve tiim batin bilgisayarli tomografi (BT) ve
bolgesel lenf nodlart i¢in ultrasonografi (USG),
semptomu olan hastalara da kemik sintigrafisi ve
kraniyal BT/MR tetkikleri yapildi. Tiim hastalarin
performans durumlart ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) performans durumuna gore “0”
idi ve bobrek, karaciger ve hematolojik fonksiyon-
lar1 yeterliydi. Hastalar AJCC (American Joint

Commitee on Cancer) 2001 yili evreleme sistemine
gore evrelendi (26).

Tedavi Plam

Hastalarin tedavileri, cerrahi tedaviden sonra 56
giin icinde [ortalama 32 (10-56)] baslandi. Hasta-
lara 2 asamadan olusan bir tedavi semas: uygu-
landi. Tedavi, ilk asamada indiiksiyon tedavisi
olarak, 10 milyon Internasyonal Unite/giin, haftada
5 giin olacak sekilde 4 hafta siireyle, cilt altina
Interferon alfa 2b ( recombinant IFN-alfa2b; Intron
A; Schering-Plough, Kenilworth, N) ve ikinci
asamada idame tedavisi olarak, 10 milyon Inter-
nasyonal Unite/giin, haftada 3 giin olacak sekilde
11 ay siireyle cilt altina Interferon alfa 2b tedavisi
seklinde uygulandi. Interferon uygulamasindan
1 saat Once tiim hastalar parasetamol 500 mg PO
kullandi.

Sagkalim Analizleri

Niiks ve sagkalim hesaplamalarinda interferon
tedavisinin baglangic zamani esas alindi.
Hastaliksiz sagkalim (DFS) and genel sagkalim
(OS) degerlendirmeleri icin Kaplan-Meier analiz
yontemi ve istatistik analizler icin SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) v.11.5 software pro-
grami kullanildi.

Toksisite Degerlendirmeleri

Toksisite degerlendirmeleri i¢in Who-Zubrod tok-
sisite skalasi kullanildi. Grade 3/4 hematolojik ve
non-hematolojik toksisite saptanan hastalarin inter-
feron dozlar1 %50 azaltildi. Bu dozlarda da tok-
sisite nedeni ile tedaviyi tolere edemeyen hastalarin
tedavileri kesilerek izleme alindi. Notrofil sayisi
< 1500 mm*® ve trombosit sayis1 < 125 000 mm’ ,
transaminaz ve renal fonksiyon testleri, normalin
2.5 kat ve iizeri olan hastalarin tedavileri laboratu-
ar degerleri kabul edilebilir sinirlara gerileyinceye
kadar ertelendi. Ates, miyalji ve atralji yakinmalari
icin hastalara parasetamol 2 g/giin (dorde boliinmiig
dozlarda) tedavisi rutin olarak uygulandi.
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Tablo 1. Hasta 6zellikleri

No % No %
Hasta Sayis1 49 Histoloji
Yas Ortalamasi 52 (20-75) Yiizeyel Yayilim Gosteren 11 23
Cinsiyet Nodiiler 22 45
Erkek 29 59 Akral Lentiginoz 8 16
Kadin 20 41 Lentigo Malign Melanom 1
Primer Tiimor Alani Pigmenter 2
Bag 12 24 Degerlendirilemeyen 5 10
Boyun 3 6 Breslow
Govde 9 19 <Ilmm 1 2
Ust ekstremite 3 6 1-2 mm 1
Alt ekstremite 20 41 2-4 mm 3
Lenf nodu 2 4 >4 mm 38 78
Incelenen Patoloji Tipi Degerlendirilemeyen 6 12
Primer Tiimor Alam 24 49 Clark
Primer Tiimor+Lenf Nodu 23 47 Seviye I 0 0
Lenf Nodu 2 4 Seviye 11 0 0
Evre Seviye 111 4 8
1B 11 22 Seviye IV 27 54
(e 15 31 Seviye V 5 10
A 1 2 Degerlendirilemeyen 12 24
1B 15 31 Ulser
1Ic 7 14 Var 25 51
Yok 20 41
Degerlendilemeyen 4 8
In-transit metastaz 4 8
Satellit nodiil 7 14
zlem edildikten sonra interferon alfa 2b tedavilerine
Tedavi doneminde, hastalarin  ayhk fizik devam edildi. Izlemde uzak metastaz saptanan

muayeneleri, hemogram ve kan kimyasi (karaciger
ve renal fonksiyonlari1 ve iyonlar1) analizleri, 6 ay
aralarla toraks ve tiim batin BT, loko-rejyonel USG
ve dermatolojik bakilari yapildi. Semptomu olan
hastalara kraniyal BT/MR ve kemik sintigrafileri
cekildi. Izlemde lokal-rejyonel niiks saptanan,
ancak uzak metastaz1 olmayan hastalarin opere
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hastalara interferon tedavileri kesilerek palyatif
amacli kemoterapi ve radyoterapi uygulandi.
Tedavi protokoliinii tamamlayan hastalar 6 ay
aralarla fizik muayene, loko-rejyonel USG, toraks
ve tiim batin BT ve dermatolojik baki ile takip edil-
di.
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Tablo 2. Uzak organ metastaz yerleri

No %o
Akciger 13 26
Kemik 5 10
Beyin 4 8
Karaciger 3 6
Uzak Lenf Nodu 3 6
Cilt 2 4
SONUCLAR

Lokal Niiks / Bolgesel Lenf Nodu Metastazi
(RLNM)

35 aylik (2-101) medyan izlem siiresinde 7 (%14)
hastada lokal niiks ve 12 (%24) hastada bolgesel
lenf nodu metastazi (RLNM) saptandi. Tiim hasta-
lara loko-regional niiks cerrahisi uygulandi. Uzak
taramalarinda metastaz saptanmayan hastalarin
interferon tedavilerine devam edildi.

Uzak Organ Metastazi

35 aylik (2-101) median izlem siiresinde 20 (%41)
hastada uzak organ metastazi saptandi. Uzak organ
metastazi saptanan hastalarin interferon tedavileri
kesilerek sistemik kemoterapi uygulandi. Tablo
2’de uzak organ metastaz yerleri 6zetlenmistir.

Sagkalim Analizleri

35 (2-101) aylik ortalama izlem siiresinde niikse
(Ioko-rejyonel ve uzak metastaz) kadar gecen siire
medyan 15 (2-62) ay olarak hesapland1 (95% CI
26,92; 51,22). Onyedi (%35) hastanin hastaliksiz
izlemlerine devam edilmektedir. Otuzbes (2-101)
aylik medyan izlem siiresinde niiks tespit edilen 32
hastanin 23 (%72) iinde niiksler ilk yil icerisinde
saptanmistir Hastaliksi1z sagkalim 12 aylik izlemde
%54, 24 aylik izlemde %43, 36 aylik izlemde %38,
48 aylik izlemde %32 ve 60 aylik izlemde %32
olarak hesaplandi (Sekil 1).

Otuzbes (2-101) aylik ortalama izlem siiresinde 20
(%41) hastada uzak organ metastazi saptandi. Uzak
metastaza kadar gecen siire medyan 57 (2-62) ay
olarak hesapland1 (95% CI 43,92; 72,02). Uzak
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Sekil 1. Hastaliksiz Sagkalim Egrisi (Kaplan-
Meier)

metastazsiz sagkalim 12 aylik izlemde %70, 24
aylik izlemde %65, 36 aylik izlemde %62, 48 aylik
izlemde %58 ve 60 aylik izlemde %54 olarak hesa-
pland1 (Sekil 2).

Otuzbes (2-101) aylik ortalama izlem siiresinde 16
(%33) hasta hastalik progresyonu nedeni ile kaybe-
dilmistir. Genel sagkalim medyan 74 (2-84) ay
olarak hesaplanmistir (95% CI 64,85; 83,15). 33
hasta ise sag ve izlemlerine devam edilmektedir.
Genel sagkalim 12 aylik izlemde %84, 24 aylik
izlemde %74, 36 aylhk izlemde %68, 48 aylik
izlemde %68 ve 60 aylik izlemde %68 olarak hesa-
pland1 (Sekil 3).

Toksisite/Yan Etki

Hastalara ortalama 10 (2-12) ay siireyle interferon
alfa 2b tedavisi uygulanmustir.

Indiiksiyon Tedavisinde Toksisite ve Yan Etki

G3-4 hematolojik izlenmedi. G4 non-hematolojik
toksisite izlenmedi. Toplam 4 (%8) hastada G3
non-hematolojik toksisite (ates, miyalji, flu-like
sendrom, emezis, deri dokiintiileri, anoreksi ve hal-
sizlik) izlendi. Tiim hastalar doz indirimine gerek
kalmadan indiiksiyon tedavisini tamamladi. Sadece
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Sekil 2. Uzak Metastasiz Sagkalim Egrisi (Kaplan-
Meier)

1 hastada idame tedavisine gegis toksisite nedeni ile
1 hafta ertelendi. Izlenen tiim yan etkiler reversibl
idi. Medikal tedavi ile kontrol altina alindu.

IdameTedavisinde Toksisite ve Yan Etki

G3-4 hematolojik toksisite izlenmedi. G4 non-
hematolojik toksisite izlenmedi. Sadece 2 (%4)
hastada G3 non-hematolojik toksisite (ates ve
miyalji) izlendi. Idame tedavi doneminde 2 (%4)
hastada yan etki (bir hastada kontrol altina
alimamayan G3 miyalji-ates, diger hastada ise per-
sistant trombositopeni) nedeni ile 6. ayda interferon
dozlar1 %50 azaltildi. Tki hastanin tedavileri tok-
sisite nedeni ile 1 hafta ertelendi. Izlenen tiim yan
etkiler reversibl idi. Medikal tedavi ile kontrol
altina alindi.

TARTISMA

Malign melanom, diinyada goriilme siklif1 hizla
artan bir malign hastalik olmas1 nedeniyle bir halk
saglig1 problemi olusturmakta ve onkolojide yaygin
arastirmalara konu olmaktadir. Buna kargin malign
melanomun cerrahi rezeksiyon diginda, cerrahiye
ek standart bir medikal tedavisi belirlenememistir.
Literatiirde, sadece interferonun yiiksek riskli opere
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Sekil 3. Genel Sagkalim Egrisi (Kaplan-Meier)

malign melanom hastalarin adjuvan tedavisinde
sagkalim avantaji sagladig1 gosterilmistir (24,25).
Ancak interferon ile degisik doz ve siirelerde
yapilan randomize c¢alismalarin biiylik kisminda
tedavisiz kola gore sagkalim avantaji gosterileme-
migtir (27-29). Tiim bu ¢alismalarda interferon alfa
2a ve interferon alfa 2b degisik doz ve siirelerde
uygulanmig ve interferonun sagkalim iizerine
olumlu etkisi gosterilememistir. WHO 16
calismasinda, yiiksek riskli malign melanom tanil
444 hasta 3 yil siireli interferon alfa 2a 3 mily-
onU/giin tedavi kolu ve gozlem kolu olarak 2 ayri
kola randomize edilmistir. Bu ¢alismanin 4 yillik
izlem sonuglarinda, her iki kol arasinda anlamli
sagkalim farki gosterilememistir (27). NCCTG
837052 calismasinda da yiiksek riskli malign
melanom tanili 262 hasta gozlem kolu ve 3 ay siire-
li interferon alfa 2a 20 milyonU/m*/giin tedavi kolu
olarak 2 kola randomize edilmigtir. Calisma sonu-
cunda hastaliksiz sagkalim ve tiim sagkalim
arasinda anlamli farklilik gosterilememistir. Ancak
subgrup analizleri yapildiginda bolgesel lenf nodu
metastazi olan hastalar arasinda tedavi kolunda
hastaliksiz sagkalim istatistik olarak anlaml1 olacak
sekilde gozlem koluna gore daha iyi bulunmugtur
(28). Hancock ve arkadaglarinin yaptiklar1 ve 2004
yilinda yayinlanan ¢calismada da uzun siireli, diisiik
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doz interferon alfa 2a kullanimiyla sagkalim avan-
taj1 gosterilememistir (29).

Calismamiz merkezimizde malign melanom
tanistyla ara yiliksek doz (intermediate high dose)
interferon  tedavisi  uygulanmig  hastalar
degerlendirilmistir. Kirkdokuz hastanin tiimiine
orta yiiksek doz olarak tanimlanan Interferon alfa
2b (10 milyon iinite olarak, ilk 4 hafta her giin ve
daha sonraki 11 ayda giinasir1 olmak iizere) uygu-
lanmigtir. Yiiksek riskli lokal malign melanom
tanili kirk dokuz hasta etkinlik agisindan
degerlendirmeye alinmistir. Medyan 35 aylik izlem
siiresinde 17 (%35) hastanin hastaliksiz izlemleri
devam etmektedir. 35 aylik medyan izlem
stiresinde 20 (%41) hastada uzak organ metastazi
gelismistir ve bu nedenle o6len hasta sayisi 16
(%33)’dir. En erken oliim tedavinin dordiincii
aymdadir ve hastaligin progresyonu nedeniyledir. 5
yillik hastaliksiz sagkalim %32, uzak metastazsiz
sagkalim %54 ve genel sagkalim %68 olarak hesa-
planmistir. Merkezimizde yiiriitilen ve burada
sunulan seriye ait sonuglar, ortalama 35 (2-101)
aylik izlem sonuglaridir. Malign melanomun biy-
olojik davranisi g6z Oniine alindiginda, 35 (2-101)
aylik medyan izlem siiresi sagkalim analizlerinin
saglikli yorumlanmasi icin yeterli degildir. Ancak
sonuclar umut verici olarak yorumlanmigtir. Diger
tiimorlerin adjuvan tedavisinde oldugu gibi 6zellik-
le malign melanomun adjuvant tedavisinde de
etkinlik icin izlem siiresi ¢ok Onemlidir. Bunun
otesinde adjuvan tedavilerin basarisini belirleyen
onemli bir faktor olarak toksisite oranlar1 serimizde
anlamli olarak diisiik bulunmaktadir. Ayrica tok-
sisitelerin ¢oziimiiniin hizli ve bagarili olmasi, hasta
bagsina olan doz yogunlugunda azalmanin olmamasi
ve tedaviye hasta uyumsuzlugunun minimal olmasi
da Onemli tedavi avantajlar1 olarak degerlendiril-
mistir.

Yiiksek riskli lokal ileri malign melanomun
tedavisinde cerrahiye ek olarak interferonun adju-
van olarak kullanilmasimin genel sagkalima olumlu
etkisi yapilan ¢ok sayidaki ve ¢ok merkezli ¢ok
hasta sayili randomize caligmalardan ancak
ikisinde gosterilebilmistir 24,25. Bu ¢alismalardan
ECOG 1684 calismasina 287 hasta dahil edilmistir.
Hastalar interferon alfa 2b yiiksek doz (20 mily-
onU/m’/giin, haftada 5 giin, 4 hafta sonras1 10 mily-
onU/m?/giin haftada 3 giin 11 ay) tedavi kolu ve
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gozlem kolu olarak 2 kola randomize edilmistir.
Diger koldaki hastalar ise tedavisiz izleme
alinmistir. ECOG 1684 calismasinda, interferon
tedavisi alan hastalarda 5 yil hastaliksiz sagkalim
%37 ve tiim sagkalim %45 olarak bildirilmistir24.
ECOG 1690 ¢alismasi 3 kollu faz III randomize bir
calismadir. Caligmaya dahil edilen 642 hasta
gozlem, diisiik doz interferon alfa 2b (2 yil siireyle
3 milyonU/giin) ve yiiksek doz interferon alfa 2b
kolu olarak 3 kola randomize edilmistir. Her ti¢ kol
arasinda tiim sagkalim farki gosterilememigtir.
Ancak hastaliksiz sagkalim analizlerinde, 5 yillik
hastaliksiz sagkalim gozlem kolunda %35, diisiik
doz interferon kolunda %40 ve yiiksek doz interfer-
on kolunda %44 olarak bulunmustur. Bu fark, yiik-
sek doz interferon kolu igin istatistiksel olarak
anlamli olarak bildirilmistir (25). Interferonun
malign melanomun adjuvan tedavisinde etkiligini
gosteren ilk randomize, kontrollii faz III calisma
olmalarina ve istatistik olarak anlamli sonu¢ veren
caligmalar olmalarina karsin, bu c¢alisma
sonuglarina dair tartigmalar devam etmektedir.
Hasta sayisinin sinirlt olmasi, sedece iki ¢calismada
bu etkinin gosterilebilmesi ve sagkalim egrilerinin
birbirlerine zamanla yaklagmalar1 tartismalarin
odak noktas1 olmustur. ECOG 1684 ve ECOG 1690
calismalarinin ortalama 7.2 yillik izlem sonuclari
hasta havuzu olusturularak 2004 yilinda
aciklanmistir  (31). Yiiksek doz interferon
tedavisinin hastaliksiz sagkalim iizerine istatistik
olarak anlamli olumlu etkisi gosterilirken, tiim
sagkalim iizerine olumlu etkisi gosterilememistir.
Ancak bolgesel lenf nodu metastazi olan hastalar
ile yapilan subgrup analizlerinde, tim sagkalim
tizerine orta dereceli bir olumlu etkinin varligi
bildirilmistir. Her ne kadar bu iki caligmanin
elestirilebilecek yonleri olsa da, yiiksek riskli opere
malign melanomun adjuvan tedavisinde olumlu
sonug elde edilen tek calisma olmalart nedeni ile
standart tedavi olarak tanimlanmaktadir. Ancak bu
konu iizerinde yogun tartismalar devam etmektedir.

EORTC malign melanom grubunun bu c¢aligmaya
alternatif olarak diizenleyip binden fazla hastanin
randomize edildigi calismanin sonuglari ise heniiz
kesin olarak aciklanmamistir (EORTC 18952).
Ancak 3 yillik sagkalim sonuglarina bakildiginda,
intermediate — low doz (5 milyon {inite/giin) ile
uzun siireli (2 y1l) tedavi kolunda uzak metastazsiz
sagkalim sonuclari, diger kollara oranla istatistik
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olarak anlamli olacak sekilde daha iyi bulunmustur
(30). Ancak bu g¢alismanin 3 yillik sonuglar1 pre-
liminer olarak kabul edilmelidir. Yukarda da soz
ettigimiz nedenlerle, malign melanomun adjuvan
tedavisinde ila¢ etkinliginin degerlendirilmesi icin
bu siire olduk¢a kisadir. Bu nedenle EORTC 18952
calismasinin sonuglart hakkinda giiniimiizde kesin
bir yorum yapilamamaktadir.

Otuzbes aylik medyan izlem siiresinde niiks tespit
edilen 32 hastanin 23 (%72) iinde niiksler ilk yil
icerisinde saptanmistir. Tedaviyi tamamlayan
hastalarda niiks oraninin belirgin sekilde azalmasi,
interferonun adjuvan tedavide kullaniminin etkin-
ligini ve idame tedavisinin 6nemini géstermektedir.
Ancak niikslerin biiyiik oranda ilk bir yil iginde
goriilmesi, interferonun bu gsema ve dozda
antitimoral  etkinliginin  diisiik  oldugunu
diisiindiirmektedir. Interferonun etki mekaniz-
malar1 olarak antitlimoral ve immun diizenleyici
etkilerinin malign melanom adjuvant tedavisindeki
yerlerini kesinlestirmek oldukg¢a giictiir. Klinik kul-
lanim g6z Oniine alindiginda ilk bir aylik indiiksiy-
on tedavisinde antitiimoral etkinin on planda
diistiniilmesi gerekmektedir. Bu nedenle bu
calismanin sonuglar ile indiiksiyonda kullanilan
dozun ve siirenin arttirilmasi ve idamenin ayni
sekilde birakilmasi bir sonraki klinik caligmalar
icin Onerilebilir.

SONUC

Yiiksek risk tasiyan lokal malign melanom olgu-
larinin adjuvan tedavi ve izlemleri diger solid
tiimor hastalarindan farklidir. Bu farkliligin temel
nedeni malign melanomun dogal seyrindeki
degiskenliktir. Interferon alfa-2b bu agidan iyi bir
secenektir. Ancak yiiksek doz interferon tedavisi
standart tedavi olarak tamimlansa da, bu konuda
tam bir goriig birligi yoktur. Bu nedenle doz
yogunlugunu belirlemeye yonelik yeni caligmalara
gereksinim vardir.
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