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ÖZET

Malign melanomun adjuvan tedavisine ilişkin araşt›rmalar ve tart›şmalar yoğun olarak devam etmektedir. 1995 - 2004

y›llar› aras›nda yüksek riskli non-metastatik opere malign melanom tan›s› ile orta yüksek doz interferon alfa 2b

tedavisi alan 49 hasta retrospektif olarak değerlendirildi. 23 hastada tan› s›ras›nda bölgesel lenf nodu tutulumu vard›.

İnterferon tedavisi, indüksiyon tedavisi olarak 10 milyon Ü/gün haftada beş gün, 4 hafta süreyle ve daha sonra da

idame tedavisi olarak 11 ay süreyle haftada üç gün 10 milyon Ü/gün interferon alfa 2b tedavisi uyguland›. Hastalar

ortalama 35 (2-101)) ay süreyle izlendi. İzlem süresinde 7 (%14) hastada lokal nüks, 12 (%24) hastada bölgesel lenf

nodu metastaz› (RLNM) ve 20 (%41) hastada uzak organ metastaz› saptand›. 5 y›ll›k izlemde hastal›ks›z sağkal›m

%32, uzak metastazs›z sağkal›m %54  ve genel sağkal›m %68 olarak hesapland›. Tedavinin hastalar taraf›ndan iyi tol-

ere edildiği gözlendi. İlaç ile ilişkili grade 4 toksisite izlenmedi. Malign melanomun klinik seyri göz önüne al›d›ğ›nda

sonuçlar umut verici olarak yorumlanm›şt›r. 
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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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GİRİŞ

Dünyada görülme s›kl›ğ› artan malign melanom,

diğer kanser türlerine göre çok farkl› bir doğal seyir

izlemektedir (1,2). Erken tan› için risk alt›nda olan

toplumlarda tarama yöntemleri geliştirilmektedir.

Tüm bunlara karş›n hastal›ğ›n s›kl›ğ› artmakta ve

bir halk sağl›ğ› problemi olarak karş›m›za ç›kmak-

tad›r. Malign melanom tan›s›n›n erken dönemde

konulmas›n›n hastan›n yaşam süresi ve kalitesine

önemli katk›da bulunduğu bilinmektedir (3-6).

Erken dönem malign melanomun tan›s› ve

sağalt›m› küratif cerrahi ile olas›d›r (7). Tümör

derinliği 4.0 mm’ yi geçen ve bölgesel lenf nodu

metastaz› olan hastalarda cerrahi müdahaleye

rağmen %50 ve üzerinde 2 y›l içinde relaps veya

ölüm riski olduğu bildirilmektedir (8,9).   

Tüm korunma ve erken tan› yöntemlerinin

kullan›lmas›na karş›n, lokal ileri ve metastatik

malign melanom olgu say›s› az›msanamayacak

kadar çoktur. Lokal ileri tan›m›, malign

melanomun vertikal olarak derin deri katmanlar›n›

tutmas›n› ve bölgesel lenf nodlar›nda hastal›ğ›n

bulunmas›n› kapsamaktad›r. Vertikal deri katman-

lar›n›n tutulumun belirlenmesi ve standart olarak

ölçüm yap›labilmesi için Breslow ve/veya Clark

skalalar› kullan›lmaktad›r. Breslow’a göre 4 mm

veya Clark’a göre seviye IV ve V lokal ileri

melanom olarak kabul edilmektedir (10). Lokal

ileri malign melanomda da standart ve etkin

sağalt›m modeli  en az 2 cm marjin olacak şekilde

geniş cerrahi eksizyon ve/veya lenf nodu disseksiy-

onudur7. Ancak, hastalar›n büyük çoğunluğunun,

bu tedaviye karş›n, lokal nüks ve/veya sistemik

metastaz ile yaşamlar›n› kaybettiği yap›lan izlem-

lerde saptanm›şt›r. Bu nedenle bu grup hastalara

küratif cerrahi sonras› etkin bir adjuvant tedavi ver-

ilmesi gündeme gelmiştir. Organ tutulumu ile

başvuran malign melanom hastalar›nda uygulanan

çok say›da ve değişik tedavi modellerinde elde

edilen başar› ne yaz›k ki s›n›rl›d›r. Ancak bu

çal›şmalar›n sonuçlar› kullan›larak, adjuvant teda-

vide kullan›labilecek tedavi modelleri geliştir-

ilmektedir.

Malign melanomu, diğer solid tümörlerden ay›ran

belirgin özellikleri, kemoterapötik ajanlara göster-

diği intrinsik direnç ve hastal›k seyrinin

değişkenliğidir. Bu özellikler, malign melanomda

cerrahi d›ş› tedavi modellerinin geliştirilmesini ve

standart hale getirilmesini engellemektedir. Metas-

tatik malign melanom tedavisinde kullan›lan çok

say›da kemoterapötik ajan içinde sadece Dacar-

bazine (DTIC) k›smi bir etki göstermekte ve bu

ajan›n tek kullan›m› ile kombinasyon tedavilerinde

(cisplatin, vinblastine, BCNU gibi) kullan›m›

aras›nda hastalarda elde edilen tüm sağkal›m oran-

lar›nda belirgin bir farkl›l›k bulunmamaktad›r (11-

14). Ayr›ca, erken evre malign melanomun adjuvan

tedavisinde  DTIC ve  kombinasyon rejimleri ile

elde edilen sonuçlar yeterli değildir (15-18). Sonuç

olarak kemoterapötik ajanlar ile yap›lan adjuvan

tedavi çal›şmalar›nda sağkal›m avantaj› gösterile-

memiştir. 

Malign melanomun farkl› klinik seyir göstermesi

nedeniyle, hastal›ğ›n hasta immun sistemi ile

yak›ndan ilişkili olabileceğini düşündürmüştür. Bu

nedenle immunomodulatuar tedavi modelleri

geliştirilmiştir. İlk olarak immunstimulanlar

ampirik olarak malign melanom tedavisinde kul-

lan›lm›ş ve anekdotal başar›lar hem adjuvant kul-

lan›mda hem de metastatik hastal›ğ›n tedavisinde

elde edilmiştir (19,20). Ancak büyük randomize

çal›şmalarda gerek bu immunostümülan ilaçlar›n

tek başlar›na (BCG, levamisol) gerekse de kombi-

nasyon şeklinde kemoterapötik ilaçlarla

kullan›m›n›n da adjuvan tedavide sağkal›m avantaj›

sağlamad›ğ› gösterilmiştir. 

Bu gelişmelerle birlikte, doğal interferonlar›n

bulunmas› ve arkas›ndan rekombinant interferon-

lar›n sentezlenmesi ile malign melanom

tedavisinde yeni bir ç›ğ›r aç›lm›şt›r. İnterferon alfa,

metastatik malign melanom tedavisinde gerek tek

ajan olarak gerekse kemoterapötik ajanlarla birlikte

kullan›ld›ğ›nda, o zamana değin elde edilenin çok

üstünde anlaml› cevaplar oluşturmuştur (21-23). Bu

sonuçlar›n ›ş›ğ›nda değişik doz ve şemalar şeklinde

lokal ileri malign melanomlu hastalarda cerrahi

sonras› adjuvan tedavide etkinlikleri araşt›r›lmaya

başlanm›şt›r. Bu çal›şmalar›n çoğunluğu randomize

faz III çal›şmalar şeklinde düzenlenmiş ve çok

say›da hastan›n kat›l›m› ile gerçekleştirilmiştir.

Sonuçlanan çal›şmalardan biri olan ECOG 1684

çal›şmas›nda, interferonun yüksek doz adjuvant

kullan›m› ile hastalar›n yaşam sürelerinin

uzat›labildiği gösterilmiştir (24).

Solid tümörlerde adjuvant tedavilerin etkinliğinin

gösterilmesi ve kesin endikasyon oluşturduğu
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düşüncesinin yerleştirilmesi çoğu kez uzun zaman

ve emek gerektirmektedir. Bunun nedenlerinden

biri verilen tedavilerin toksisitesi iken, bir diğer

nedeni de tedavili ve tedavisiz izlem aras›ndaki

farkl›l›ğ›n  istatiksel doğrulamas›n›n güçlüğüdür.

Ancak, ne yaz›k ki malign melanomda farkl› klinik

seyir nedeniyle bu sorun çok daha ön plana ç›kmak-

tad›r. Bu nedenle de malign melanomun adjuvant

tedavisinde standart kabul edilen yüksek doz inter-

feron için tart›şmalar devam etmektedir.  ECOG

1684 ve 1690 çal›şmalar›nda, yüksek doz interfer-

on alfa 2b tedavisi ile sağkal›m sonuçlar›n›n, yük-

sek doz kolunda istatistik olarak anlaml› derecede

iyi bulunmas›na karş›n, hala bu tedavinin standart

tedavi olup olmad›ğ› tart›şmalar› devam etmektedir

(24,25). 

Bu çal›şma, opere, non-metastatik yüksek riskli

(evre IIB, IIC ve III) malign melanomun adjuvan

tedavisinde interferon alfa-2b’nin etkinliğinin ve

tolerabilitesinin belirlenmesi amac›yla yap›lm›şt›r.   

MATERYAL VE METOD

Hasta Karakteristikleri ve Hasta seçimi

1995-2004 y›llar› aras›nda Ege Üniversitesi T›p

Fakültesi T›bbi Onkoloji Bilim Dal›na opere non-

metastatik malign melanom tan›s› ile başvuran evre

IIB, evre IIC ve evre III, 49 hasta değerledirilmiştir.

Değerlendirmeye al›nan 49 hastan›n 29 (%59)’u

erkek, 20 (%41)’ si  bayan, yaş ortalamalar› 52 (20-

75) idi. Hasta karakteristikleri Tablo 1’de  özetlen-

miştir. Tüm hastalara en az 2 cm’lik cerrahi s›n›r

olacak şekilde geniş cerrahi rezeksiyon uyguland›.

Lenf nodu diseksiyonu, klinik ve radyolojik olarak

bölgesel lenf nodu metastaz›ndan kuşkulan›lan

hastalara yap›ld›. Bu kriterlere uyan toplam 23

(%47) hastaya lenf nodu diseksiyonu yap›ld›.

İki(%4) hastada tan› lenf nodu metastaz› ile konul-

du. Cerrahi tedavi öncesi hastalar›n uzak organ

metastaz› aç›s›ndan taramalar› yap›ld›. Bu amaçla

toraks ve tüm bat›n bilgisayarl› tomografi (BT) ve

bölgesel lenf nodlar› için ultrasonografi (USG),

semptomu olan hastalara da kemik sintigrafisi ve

kraniyal BT/MR tetkikleri yap›ld›. Tüm hastalar›n

performans durumlar› ECOG (Eastern Cooperative

Oncology Group) performans durumuna göre “0”

idi ve böbrek, karaciğer ve hematolojik fonksiyon-

lar› yeterliydi. Hastalar AJCC (American Joint

Commitee on Cancer) 2001 y›l› evreleme sistemine

göre evrelendi (26).

Tedavi Plan›

Hastalar›n tedavileri, cerrahi tedaviden sonra 56

gün içinde [ortalama 32 (10-56)] başland›. Hasta-

lara 2 aşamadan oluşan bir tedavi şemas› uygu-

land›. Tedavi, ilk aşamada indüksiyon tedavisi

olarak, 10 milyon İnternasyonal Ünite/gün, haftada

5 gün olacak şekilde 4 hafta süreyle, cilt alt›na

İnterferon alfa 2b  ( recombinant IFN-alfa2b; Intron

A; Schering-Plough, Kenilworth, N) ve ikinci

aşamada idame tedavisi olarak, 10 milyon İnter-

nasyonal Ünite/gün, haftada 3 gün olacak şekilde

11 ay süreyle cilt alt›na İnterferon alfa 2b tedavisi

şeklinde uyguland›. İnterferon uygulamas›ndan

1 saat önce tüm hastalar parasetamol 500 mg PO

kulland›. 

Sağkal›m Analizleri

Nüks ve sağkal›m hesaplamalar›nda interferon

tedavisinin başlang›ç zaman› esas al›nd›.

Hastal›ks›z sağkal›m (DFS) and genel sağkal›m

(OS) değerlendirmeleri için Kaplan-Meier analiz

yöntemi ve istatistik analizler için SPSS (Statistical

Package for Social Sciences) v.11.5 software pro-

gram› kullan›ld›. 

Toksisite Değerlendirmeleri

Toksisite değerlendirmeleri için Who-Zubrod tok-

sisite skalas› kullan›ld›. Grade 3/4 hematolojik ve

non-hematolojik toksisite saptanan hastalar›n inter-

feron dozlar› %50 azalt›ld›. Bu dozlarda da tok-

sisite nedeni ile tedaviyi tolere edemeyen hastalar›n

tedavileri kesilerek izleme al›nd›. Nötrofil say›s›

< 1500 mm
3

ve trombosit say›s› < 125 000 mm
3

,

transaminaz ve renal fonksiyon testleri, normalin

2.5 kat ve üzeri olan hastalar›n tedavileri laboratu-

ar değerleri kabul edilebilir s›n›rlara gerileyinceye

kadar ertelendi. Ateş, miyalji ve atralji yak›nmalar›

için hastalara parasetamol 2 g/gün (dörde bölünmüş

dozlarda) tedavisi rutin olarak uyguland›. 
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İzlem

Tedavi döneminde, hastalar›n ayl›k fizik

muayeneleri, hemogram ve kan kimyas› (karaciğer

ve renal fonksiyonlar› ve iyonlar›) analizleri, 6 ay

aralarla toraks ve tüm bat›n BT, loko-rejyonel USG

ve dermatolojik bak›lar› yap›ld›. Semptomu olan

hastalara kraniyal BT/MR ve kemik sintigrafileri

çekildi. İzlemde lokal-rejyonel nüks saptanan,

ancak uzak metastaz› olmayan hastalar›n opere

edildikten sonra interferon alfa 2b tedavilerine

devam edildi. İzlemde uzak metastaz saptanan

hastalara interferon tedavileri kesilerek palyatif

amaçl› kemoterapi ve radyoterapi uyguland›.

Tedavi protokolünü tamamlayan hastalar 6 ay

aralarla fizik muayene, loko-rejyonel USG, toraks

ve tüm bat›n BT ve dermatolojik bak› ile takip edil-

di.    
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Tablo 1. Hasta özellikleri

No      %

Hasta Say›s› 49

Yaş Ortalamas› 52 (20-75)

Cinsiyet

Erkek 29      59

Kad›n 20      41

Primer Tümör Alan›

Baş 12       24

Boyun 3        6

Gövde 9       19

Üst ekstremite 3        6

Alt ekstremite 20      41

Lenf nodu 2        4

İncelenen Patoloji Tipi

Primer Tümör Alan› 24   49

Primer Tümör+Lenf Nodu 23       47

Lenf Nodu 2         4

Evre

IIB 11       22

IIC 15       31

IIIA 1         2

IIIB 15       31

IIIC 7        14

No      %

Histoloji

Yüzeyel Yay›l›m Gösteren 11       23

Nodüler 22       45

Akral Lentiginöz 8         16

Lentigo Malign Melanom     1          2

Pigmenter 2          4

Değerlendirilemeyen 5          10

Breslow 

<1mm 1          2

1-2 mm 1          2

2-4 mm 3          6

>4 mm 38        78

Değerlendirilemeyen 6          12

Clark

Seviye I 0           0

Seviye II 0          0

Seviye III 4           8

Seviye IV 27         54

Seviye V 5           10

Değerlendirilemeyen 12         24

Ülser

Var 25         51

Yok 20         41

Değerlendilemeyen 4           8

In-transit metastaz 4           8

Satellit nodül 7          14



SONUÇLAR

Lokal Nüks / Bölgesel Lenf Nodu Metastaz›
(RLNM)

35 ayl›k (2-101) medyan izlem süresinde 7 (%14)

hastada lokal nüks ve 12 (%24) hastada bölgesel

lenf nodu metastaz› (RLNM) saptand›. Tüm hasta-

lara loko-regional nüks cerrahisi uyguland›. Uzak

taramalar›nda metastaz saptanmayan hastalar›n

interferon tedavilerine devam edildi.  

Uzak Organ Metastaz›

35 ayl›k (2-101) median izlem süresinde 20 (%41)

hastada uzak organ metastaz› saptand›. Uzak organ

metastaz› saptanan hastalar›n interferon tedavileri

kesilerek sistemik kemoterapi uyguland›. Tablo

2’de uzak organ metastaz yerleri özetlenmiştir.

Sağkal›m Analizleri

35 (2-101) ayl›k ortalama izlem süresinde nükse

(loko-rejyonel ve uzak metastaz) kadar geçen süre

medyan 15 (2-62) ay olarak hesapland› (95% CI

26,92; 51,22). Onyedi (%35) hastan›n hastal›ks›z

izlemlerine devam edilmektedir. Otuzbeş (2-101)

ayl›k medyan izlem süresinde nüks tespit edilen 32

hastan›n 23 (%72) ünde nüksler ilk y›l içerisinde

saptanm›şt›r Hastal›ks›z sağkal›m 12 ayl›k izlemde

%54, 24 ayl›k izlemde %43, 36 ayl›k izlemde %38,

48 ayl›k izlemde %32 ve 60 ayl›k izlemde %32

olarak hesapland› (Şekil 1). 

Otuzbeş (2-101) ayl›k ortalama izlem süresinde 20

(%41) hastada uzak organ metastaz› saptand›. Uzak

metastaza kadar geçen süre medyan 57 (2-62) ay

olarak hesapland› (95% CI 43,92; 72,02). Uzak

metastazs›z sağkal›m 12 ayl›k izlemde %70, 24

ayl›k izlemde %65, 36 ayl›k izlemde %62, 48 ayl›k

izlemde  %58 ve 60 ayl›k izlemde %54 olarak hesa-

pland› (Şekil 2).

Otuzbeş (2-101) ayl›k ortalama izlem süresinde 16

(%33) hasta hastal›k progresyonu nedeni ile kaybe-

dilmiştir. Genel sağkal›m medyan 74 (2-84) ay

olarak hesaplanm›şt›r (95% CI 64,85; 83,15). 33

hasta ise sağ ve izlemlerine devam edilmektedir.

Genel sağkal›m 12 ayl›k izlemde %84, 24 ayl›k

izlemde %74, 36 ayl›k izlemde %68, 48 ayl›k

izlemde %68 ve 60 ayl›k izlemde %68 olarak hesa-

pland› (Şekil 3).

Toksisite/Yan Etki

Hastalara ortalama 10 (2-12) ay süreyle interferon

alfa 2b tedavisi uygulanm›şt›r.

İndüksiyon Tedavisinde Toksisite ve Yan Etki

G3-4 hematolojik izlenmedi. G4 non-hematolojik

toksisite izlenmedi. Toplam 4 (%8) hastada G3

non-hematolojik toksisite (ateş, miyalji, flu-like

sendrom, emezis, deri döküntüleri, anoreksi ve hal-

sizlik) izlendi. Tüm hastalar doz indirimine gerek

kalmadan indüksiyon tedavisini tamamlad›. Sadece
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Tablo 2. Uzak organ metastaz yerleri

No %

Akciğer 13 26

Kemik 5 10

Beyin 4 8

Karaciğer 3 6

Uzak Lenf Nodu 3 6

Cilt 2 4 

Şekil 1. Hastal›ks›z Sağkal›m Eğrisi (Kaplan-

Meier)



1 hastada idame tedavisine geçiş toksisite nedeni ile

1 hafta ertelendi.  İzlenen tüm yan etkiler reversibl

idi. Medikal tedavi ile kontrol alt›na al›nd›.

İdameTedavisinde Toksisite ve Yan Etki

G3-4 hematolojik toksisite izlenmedi. G4 non-

hematolojik toksisite izlenmedi. Sadece 2 (%4)

hastada G3 non-hematolojik toksisite (ateş ve

miyalji) izlendi. İdame tedavi döneminde 2 (%4)

hastada yan etki (bir hastada kontrol alt›na

al›namayan G3 miyalji-ateş, diğer hastada ise per-

sistant trombositopeni) nedeni ile 6. ayda interferon

dozlar› %50 azalt›ld›. İki hastan›n tedavileri tok-

sisite nedeni ile  1 hafta ertelendi. İzlenen tüm yan

etkiler reversibl idi. Medikal tedavi ile kontrol

alt›na al›nd›.

TARTIŞMA

Malign melanom, dünyada görülme s›kl›ğ› h›zla

artan bir malign hastal›k olmas› nedeniyle bir halk

sağl›ğ› problemi oluşturmakta ve onkolojide yayg›n

araşt›rmalara konu olmaktad›r. Buna karş›n malign

melanomun cerrahi rezeksiyon d›ş›nda, cerrahiye

ek standart bir medikal tedavisi belirlenememiştir.

Literatürde, sadece interferonun yüksek riskli opere

malign melanom hastalar›n adjuvan tedavisinde

sağkal›m avantaj› sağlad›ğ› gösterilmiştir (24,25).

Ancak interferon ile değişik doz ve sürelerde

yap›lan randomize çal›şmalar›n büyük k›sm›nda

tedavisiz kola göre sağkal›m avantaj› gösterileme-

miştir (27-29). Tüm bu çal›şmalarda interferon alfa

2a ve interferon alfa 2b değişik doz ve sürelerde

uygulanm›ş ve interferonun sağkal›m üzerine

olumlu etkisi gösterilememiştir. WHO 16

çal›şmas›nda, yüksek riskli malign melanom tan›l›

444 hasta 3 y›l süreli interferon alfa 2a 3 mily-

onÜ/gün tedavi kolu ve gözlem kolu olarak 2 ayr›

kola randomize edilmiştir. Bu çal›şman›n 4 y›ll›k

izlem sonuçlar›nda, her iki kol aras›nda anlaml›

sağkal›m fark› gösterilememiştir (27). NCCTG

837052 çal›şmas›nda da yüksek riskli malign

melanom tan›l› 262 hasta gözlem kolu ve 3 ay süre-

li interferon alfa 2a 20 milyonÜ/m
2
/gün tedavi kolu

olarak 2 kola randomize edilmiştir. Çal›şma sonu-

cunda hastal›ks›z sağkal›m ve tüm sağkal›m

aras›nda anlaml› farkl›l›k gösterilememiştir. Ancak

subgrup analizleri yap›ld›ğ›nda bölgesel lenf nodu

metastaz› olan hastalar aras›nda tedavi kolunda

hastal›ks›z sağkal›m istatistik olarak anlaml› olacak

şekilde gözlem koluna göre daha iyi bulunmuştur

(28). Hancock ve arkadaşlar›n›n yapt›klar› ve 2004

y›l›nda yay›nlanan çal›şmada da uzun süreli, düşük
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doz interferon alfa 2a kullan›m›yla sağkal›m avan-

taj› gösterilememiştir (29).  

Çal›şmam›z merkezimizde malign melanom

tan›s›yla ara yüksek doz (intermediate high dose)

interferon tedavisi uygulanm›ş hastalar

değerlendirilmiştir. K›rkdokuz hastan›n tümüne

orta yüksek doz olarak tan›mlanan İnterferon alfa

2b (10 milyon ünite olarak, ilk 4 hafta her gün ve

daha sonraki 11 ayda günaş›r› olmak üzere) uygu-

lanm›şt›r. Yüksek riskli lokal malign melanom

tan›l› k›rk dokuz hasta etkinlik aç›s›ndan

değerlendirmeye al›nm›şt›r. Medyan 35 ayl›k izlem

süresinde 17 (%35) hastan›n hastal›ks›z izlemleri

devam etmektedir. 35 ayl›k medyan izlem

süresinde 20 (%41) hastada uzak organ metastaz›

gelişmiştir ve bu nedenle ölen hasta say›s› 16

(%33)’d›r. En erken ölüm tedavinin dördüncü

ay›ndad›r ve hastal›ğ›n progresyonu nedeniyledir. 5

y›ll›k hastal›ks›z sağkal›m %32, uzak metastazs›z

sağkal›m %54  ve genel sağkal›m %68 olarak hesa-

planm›şt›r. Merkezimizde yürütülen ve burada

sunulan seriye ait sonuçlar, ortalama 35 (2-101)

ayl›k izlem sonuçlar›d›r. Malign melanomun biy-

olojik davran›ş› göz önüne al›nd›ğ›nda, 35 (2-101)

ayl›k medyan izlem süresi sağkal›m analizlerinin

sağl›kl› yorumlanmas› için yeterli değildir. Ancak

sonuçlar umut verici olarak yorumlanm›şt›r. Diğer

tümörlerin adjuvan tedavisinde olduğu gibi özellik-

le malign melanomun adjuvant tedavisinde de

etkinlik için izlem süresi çok önemlidir. Bunun

ötesinde adjuvan tedavilerin başar›s›n› belirleyen

önemli bir faktör olarak toksisite oranlar› serimizde

anlaml› olarak düşük bulunmaktad›r. Ayr›ca tok-

sisitelerin çözümünün h›zl› ve başar›l› olmas›, hasta

baş›na olan doz yoğunluğunda azalman›n olmamas›

ve tedaviye hasta uyumsuzluğunun minimal olmas›

da önemli tedavi avantajlar› olarak değerlendiril-

miştir.  

Yüksek riskli lokal ileri malign melanomun

tedavisinde cerrahiye ek olarak interferonun adju-

van olarak kullan›lmas›n›n genel sağkal›ma olumlu

etkisi yap›lan çok say›daki ve çok merkezli çok

hasta say›l› randomize çal›şmalardan ancak

ikisinde gösterilebilmiştir 24,25. Bu çal›şmalardan

ECOG 1684 çal›şmas›na 287 hasta dahil edilmiştir.

Hastalar interferon alfa 2b yüksek doz (20 mily-

onÜ/m
2
/gün, haftada 5 gün, 4 hafta sonras› 10 mily-

onÜ/m
2
/gün haftada 3 gün 11 ay) tedavi kolu ve

gözlem kolu olarak 2 kola randomize edilmiştir.

Diğer koldaki hastalar ise tedavisiz izleme

al›nm›şt›r. ECOG 1684 çal›şmas›nda, interferon

tedavisi alan hastalarda 5 y›l hastal›ks›z sağkal›m

%37 ve tüm sağkal›m %45 olarak bildirilmiştir24.

ECOG 1690 çal›şmas› 3 kollu faz III randomize bir

çal›şmad›r. Çal›şmaya dahil edilen 642 hasta

gözlem, düşük doz interferon alfa 2b (2 y›l süreyle

3 milyonÜ/gün) ve yüksek doz interferon alfa 2b

kolu olarak 3 kola randomize edilmiştir. Her üç kol

aras›nda tüm sağkal›m fark› gösterilememiştir.

Ancak hastal›ks›z sağkal›m analizlerinde, 5 y›ll›k

hastal›ks›z sağkal›m gözlem kolunda %35, düşük

doz interferon kolunda %40 ve yüksek doz interfer-

on kolunda %44 olarak bulunmuştur. Bu fark, yük-

sek doz interferon kolu için istatistiksel olarak

anlaml› olarak bildirilmiştir (25). İnterferonun

malign melanomun adjuvan tedavisinde etkiliğini

gösteren ilk randomize, kontrollü faz III çal›şma

olmalar›na ve istatistik olarak anlaml› sonuç veren

çal›şmalar olmalar›na karş›n, bu çal›şma

sonuçlar›na dair tart›şmalar devam etmektedir.

Hasta say›s›n›n s›n›rl› olmas›, sedece iki çal›şmada

bu etkinin gösterilebilmesi ve sağkal›m eğrilerinin

birbirlerine zamanla yaklaşmalar› tart›şmalar›n

odak noktas› olmuştur. ECOG 1684 ve ECOG 1690

çal›şmalar›n›n ortalama 7.2 y›ll›k izlem sonuçlar›

hasta havuzu oluşturularak 2004 y›l›nda

aç›klanm›şt›r (31). Yüksek doz interferon

tedavisinin hastal›ks›z sağkal›m üzerine istatistik

olarak anlaml› olumlu etkisi gösterilirken, tüm

sağkal›m üzerine olumlu etkisi gösterilememiştir.

Ancak bölgesel lenf nodu metastaz› olan hastalar

ile yap›lan subgrup analizlerinde, tüm sağkal›m

üzerine orta dereceli bir olumlu etkinin varl›ğ›

bildirilmiştir. Her ne kadar bu iki çal›şman›n

eleştirilebilecek yönleri olsa da, yüksek riskli opere

malign melanomun adjuvan tedavisinde olumlu

sonuç elde edilen tek çal›şma olmalar› nedeni ile

standart tedavi olarak tan›mlanmaktad›r. Ancak bu

konu üzerinde yoğun tart›şmalar devam etmektedir.  

EORTC malign melanom grubunun bu çal›şmaya

alternatif olarak düzenleyip binden fazla hastan›n

randomize edildiği çal›şman›n sonuçlar› ise henüz

kesin olarak aç›klanmam›şt›r (EORTC 18952).

Ancak 3 y›ll›k sağkal›m sonuçlar›na bak›ld›ğ›nda,

intermediate – low doz (5 milyon ünite/gün) ile

uzun süreli (2 y›l) tedavi kolunda uzak metastazs›z

sağkal›m sonuçlar›, diğer kollara oranla istatistik

THOD Say› / Number: 1    Cilt / Volume: 15   Y›l / Year: 200512



olarak anlaml› olacak şekilde daha iyi bulunmuştur

(30). Ancak bu çal›şman›n 3 y›ll›k sonuçlar› pre-

liminer olarak kabul edilmelidir. Yukarda da söz

ettiğimiz nedenlerle, malign melanomun adjuvan

tedavisinde ilaç etkinliğinin değerlendirilmesi için

bu süre oldukça k›sad›r. Bu nedenle EORTC 18952

çal›şmas›n›n sonuçlar› hakk›nda günümüzde kesin

bir yorum yap›lamamaktad›r.            

Otuzbeş ayl›k medyan izlem süresinde nüks tespit

edilen 32 hastan›n 23 (%72) ünde nüksler ilk y›l

içerisinde saptanm›şt›r. Tedaviyi tamamlayan

hastalarda nüks oran›n›n belirgin şekilde azalmas›,

interferonun adjuvan tedavide kullan›m›n›n etkin-

liğini ve idame tedavisinin önemini göstermektedir.

Ancak nükslerin büyük oranda ilk bir y›l içinde

görülmesi, interferonun bu şema ve dozda

antitümöral etkinliğinin düşük olduğunu

düşündürmektedir. İnterferonun etki mekaniz-

malar› olarak antitümöral ve immun düzenleyici

etkilerinin malign melanom adjuvant tedavisindeki

yerlerini kesinleştirmek oldukça güçtür. Klinik kul-

lan›m göz önüne al›nd›ğ›nda ilk bir ayl›k indüksiy-

on tedavisinde antitümöral etkinin ön planda

düşünülmesi gerekmektedir. Bu nedenle bu

çal›şman›n sonuçlar› ile indüksiyonda kullan›lan

dozun ve sürenin artt›r›lmas› ve idamenin ayn›

şekilde b›rak›lmas› bir sonraki klinik çal›şmalar

için önerilebilir. 

SONUÇ

Yüksek risk taş›yan  lokal malign melanom olgu-

lar›n›n adjuvan tedavi ve izlemleri diğer solid

tümör hastalar›ndan farkl›d›r. Bu farkl›l›ğ›n temel

nedeni malign melanomun doğal seyrindeki

değişkenliktir. İnterferon alfa-2b bu aç›dan iyi bir

seçenektir. Ancak yüksek doz interferon tedavisi

standart tedavi olarak tan›mlansa da, bu konuda

tam bir görüş birliği yoktur. Bu nedenle doz

yoğunluğunu belirlemeye yönelik yeni çal›şmalara

gereksinim vard›r.  
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