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Genel olarak bakildiginda, 6zellikle ilerlemis hastah@in sistemik kemoterapisi, 1972
yihinda Luce'un, tek ilag kullanilan vakalann analizinde gostermis oldugu tatminkar olmak-
tan uzak sonuclardan daha fazlasini saglamis degildir. Buna sebep olarak da hastahgin
sinsi baslayisi, suratle yayilma 6zelligine sahip bir tumor olusu ve cogu zaman, metastazla-
nn yarathd komplikasyonlann klinik tabloya hakim olmasi ve nihayet primer odagin
arastinlmasi sayilabilir. Her nekadar randomize ¢alismalarda, bu degiskenler bir dereceye
kadar bertaraf edilebiliyor ise de. optimal dozlann henuz standardize edilip, genel bir
uygulama dozunun kesinlikle belirlenemimis olusu, gok degisik sagkalim surelerinin bildi-
rilmesine neden olmaktadir. Bu nedenledir ki, herhangi bir tek sitostatik ajan ile yapilan
sistemik tedavi, hastalarin % 30 kadarinda, 6lgulebilen lezyonlann gapinda % 50'den fazla
regresyonun bildirilmesi ile sonuglanmistir.

Diger taraftan, kombine kemoterapinin. bilhassa hematolojik malignitelerde, tek
ajanla yapilan tedavilerden ustin oldugunun gosterilmesi tzerine. birgok solid tumor igin
de - ve tabii malign melonum igin - kombine kemoterapi uygulanmaya baglanmistir. iste,
ancak bu adimin atilmasindan sonra, ilerlemis hastalk dahil, sistemik tedavi, ufak da olsa,
bir tmit isigimin belirmesine yardimci olmustur.

1970'lerin  sonunda, tek sitotoksik ajanlann etkinligi denenirken Imidazole
carboxamide'in hastalarda, diger tek ilaclardan daha fazla remisyon temin ettigi dikkati
gekmistir. Boylece, o zamana kadar, isterse immunoterapi ile birlikte yapilsin, sistemik
tedavinin ancak % 20 oramnda kismi bir remisyon sagladig: ve tam remisyonlann da,
vakalann sadece % 5'inden daha azinda ve gok kisa sureli oldugu sirada imidazole carbo-
xamide ile 28 vakanin sekizinde, ortalama 105 haftadan daha uzun tam remisyon saglan-
mis ve boylece DTIC. bu tumorun klasik kemoterapisindeki yerini almistir.

Elbette, sagkahm, parsiyel ve tam remisyon surelerini etkileyen faktorlerin rolu unutul-
mamahdir. Bugun, primer lezyonun deriyi istila edis seklini ve bu invazyonun histopatolo-
jik derecelendirilmesini bilmekteyiz. Bu invazyon derecesine Clark Duzeyi olarak ele aliyor
ve lezyon kalinh@im da, Breslow'a gore 6lguyoruz. Bu histolojik kriterler ile, klinik seyir ve
dolayisiyla, sagkahm sureleri arasinda bir korrelesyonun mevcut oldugu herkesce bilin-
mektedir. Bu kriterlere gore hastalik, superfisyel insitu lezyonlardan, cilt alti yag dokusu-
nun tutulmasina kadar evrelendirilmektedir. Bu evrelendirme. bolgesel lenf dugumu
tutulmasinin mevcut olup, olmamasi ile de ilgilidir. Aynca, melanomun turu ve lokalizas-
yonu da prognozu etkileyen faktorlerdir. Lenf dugumieri tutulmamis vakalann 5 yilhik
sagkalim sansi % 30 kadarken, nodal musabiyeti olanlarda bu oran -sayet buigu histolojik
ise- % 15'e; makroskopik veya klinik olarak bulunmus ise % 10'un altina inmektedir.

Iste. butun bu kriterlere gore degerlendirilerek evrelenen malign melanom vakalan,
literaturde guruplandirnilarak, gesitli sistemik kemoterapi protokollannin, bu guruplarda
sagladigl sagkalim sureleri segilecek protokol agisindan bizlere 1sik tutmaktadir.

Bugun, malign melanom'un tedavisinde cerrahi girisimin kilit oktasin teskil ettigi bir
gercektir. Sistemik kemoterapi de -demin belirttigimiz gibi- ya tek bir ajanla veya kombine
kemoterapi seklinde uygulanmaktadir. Burada ¢ok onemli bir nokta, kemoterapinin ileri
evredeki yaygin hastaliga mi, yoksa. cerrahi girisimden sonra yapilan adjuvan
kemoterapi mi olacagidir.

Bilindi@i gibi. klinik olarak metastazi olmayan primer melanom ile. bunun sadece
boélgesel lef digumlerine metastaz yaprmis sekli. yani. Evre | ve Il seviyesindeki hastalik
cerrahi girisimden ¢ok faydalanmaktadir. Evre I'de primer lezyonun saglam doku ile
cikariimasi yeterli olurken. Evre Il igin radikal lenf disseksiyonu gecerlidir. Cerrahi girisime
tabi tutulan 1495 vakadaki 5 villik sagkalim orani - tabii Evre Il icin - % 40. on yillik sagkalim
orani % 36 olarak bildiriimektedir. Buna karsilik, yaygin hastaligin bulundugu 508 Evre Il
vakasinda, 5 yil igindeki 6lim orani % 85'tir.

Bu sonuclara gore. Evre | ve Il'de. cerrahi girisimin sagladig iyi durumu devam
ettirmek ve Evre |1l vakalarinda da, hastaya bir yasama sansi verebilmek igin kemoterapi
yaplimaktadir.
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Yaygin hastalikta, sistemik olarak uygulanan. L-phenylalanine mustard, cyclophosp-
hamide, nitrogen mustard gibi alkilleyicilerin DTIC'ten az etkili oldugu bilinmektedir. Tek
ilac olarak uygulanan gesitli kemoterapotiklerin sagladigr cevap oranlan asagidaki tabloda
ozetlenmistir.

Tablo I M.Melanoma Tedavisinde Kullanilan Cesitli
Kemoterapitik laclarin Sagladin Cevap Oranlan (CR +» PR %)

ADR 0
C-ARA 11
BCNU 18
CCNU 8
BLM 10
o 22
ACTD 17
DTIC 2%
5FU 1
HU 12
HN, 5
LPAM 9
6-MP 7
MTX 10
MM—C 16
rcz 28
VCR 12
VBL 15
VND 30

Son zamanlarda, gene yaygin hastalikl vakalarda azyrinidyl benzoquone (AZQ),
acridinyl aminomethanesulton m-aniside (m-AMSA). veni bir Vinca alkaloidi olan Vinde-
sine (VND), Maytansine, yeni bir nitrosourea olan Chlorazotocin, N-phosphoneaceyl
L-aspartate (PALA), ifosfamide (IFO), Bruceantin ve dihydroxyanthracenedione, daha
once bahsettigimiz dimethyl triazeno imidazole carboxamide (DTIC) kadar etkili bulun-
mamusgtir. Yeni bir anthracycline turevi olan bir diger solid tumorlerin kemoterapisinde gok
etkili bir ajan olarak bilinen doxorubicin'in bir turevi olan detorubicin de etkili degildir.
Buna karsilik, birer sitostatik olmayan ve ilki bir tyrosinase inhibitorii olan iki madde, yani,
azelaic acid ve Retin-A, lokal olarak bile etkili bulunmustur. Bu sekilde, organizmanin tabii
maddelerinin terapotik etkileri onem kazanmaktadir.

Tablo I M.Melanoma Tedavisinde Kullanilan Yeni
Kemoterapiitik Ajanlar

Azirinidyvl benzoquone (AZQ)

Acridiny] aminomethanesulfon m-aniside
(m-AMSA)

Vindesine (VND)

Mavtansine

Chlorazotocin

N-phosphoneacety] L-aspartate (PALA)

Hosfamide (IFO)

Bruceantin

Dihvdroxyanthracenedione

Detorubicin

Azelaic acid
A Vitamini tiirevleri

Malign melanom’'un kemoterapisinde kilit durumda bulunan DTIC, 5 gin sure ile
pespese 200-300 mg/m- olarak her 3 veya 4 haftada bir uygulandiginda, tam remisyon
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orani (CR) % 5. parsiyel cevap orani da (PR) % 20 olmaktadir. Bu tedavi sekli, tek gtin
iginde bir bolus seklinde yuksek doz (850 mg/mk-)'a donustiruldugunde de gene eskisine
yakin bir cevap orani saglamaktadir (% 19). Intraarteryel uygulamada bu cevap orani
degismemektedir.

Tek olarak kullanilan ve DTIC'ten sonra ikinci etkinlik sirasimi alan ilaglann DTIC ile
kombine edilmesi ile cevap oranlannda bazi anlamhl artislarin meydana gelebileceqini
dusundurmus ve yapilan randomize galismalarda bu oranin % 20'nin uzerine Gikabilecegi
gorulmusgtur. Bu kombine kemoterapi protokollanni, DTIC ihtiva eden ve etmeyenler
olarak ayirarak, sagladiklan cevap oranlarni goérmek yararl olacaktir. DTIC'li gurupta, tam
ve parsiyel remisyon oranlarinin birarada mutalaa edilmesiyle saglanan cevap orani,
DTIC/BCNU/RU ile % 32, bu kombinasyona levamisole'in katiimasiyla % 31, sadece
actinomycin-D ilavesiyle % 29 olmaktadir. Buna karsilik, Lomustine vincristine ve bleomy-
cin ilave edildiginde, cevap orani % 40 olmaktadir. Iste bu kombinasyon, bugtn ileri evre
vakalannda yaygin olarak kullandigimiz ve icerdigi sitostatik ilaclarin bas harflerinden
turetilen BOLD adh ile taninan protokoldur. Uygulanan (dozlar) ve uygulanma zamanlari-
nin da katkisiyla, BOLD semasi ileri evre vakalarinda % 44 oraninda tam remisyon sagla-
maktadir. Semanmin uygulamis sekli Tablo llI'de 6zetlenmistir.

Tablo II1 DTIC Kombinasyonlu Kemoterapi ve
Elde Edilen Cevap Oranlan

DTIC/BCNU/HU 32"m)
DTIC/BCNU/HU/

Lev. 31 ") (151)
DTICACT-D 29 % )
DTIC ./ CCNU 2

VCR / BLM 40 ") (T2)

DTIC igeren protokollar, hasta sayisi 50'den fazla olan hasta gruplannda denenmis
olmasina karsilik, DTIC igermeyen kombinasyonlar ancak ufak guruplardan elde edilen
sonuglan yansitmaktadir.

Tablo IV DTIC [htiva Etmeyen Kombine Kemoterapinin
Sagladign Cevap Oranlan

VBL. BLM 4% ) ()
VBL BLM CDDP 100 " ) (3)
CCNU PCZ VCR 60 %) (30)
CCNU. PCZ VCR/

CTX . 33 (12)
CDDP TFO 407 (25)

Vincristine (VCR) ve vinblastine sulfate (VBL), bleomycin (BLM), Lomustine (CCNU),
Procarbazine (PCZ) cyclophosphamide (CTX), ifosfamide (IFO) ve cisplatinum diammi-
nodichloride (CDDP)nin gesitli kombinasyonlar ile bazan 100 %'e varan cevap oranlari
saglanmis bulunmaktadir. Bu semalann, blyuk sayida hasta iceren randomize ¢alisma-
larda hangi sonuglan verecegini merakla beklemek yerinde olacakbr. Buna ragmen, bu
protokollarin. uygun bulundugunda, tatbik edilmesi gereklidir,

Malign melanom gibi kemoterapiye gok az cevap veren bir hastalik tedavi edilirken.
yuksek dozlarn oynayabileceqi rol suphesiz merak edilen bir konu olup durmutur. Bis-
chloroethylinitroscurea (BCMNU) ve L-phenylalanine mustard (L-PAM) gibi kemik iligi
aplazisine rahathkla sebep olabilecek iki ilacin birlikte, yiiksek dozlarda kullaniimasi ile
elde edilen sonuclara, ancak autolog kemik iligi transplantasyonu ile erisilebilmistir.
Cahsmaya alinan 8 Evre Il vak'asinin 2'sinde tam remisyon, 4'unde de kismi remisyon
saglanmistir. Burada BCNU 400-800 mg/m-, L-PAM ise 35-70 mg/m- dozunda uygulanmis
olmasina ragmen, galismaya alinan vakalardan 7'sinin beyin metastazianyla kaybedil-
mesi. klasik dozlar uzerinde uygulanan sitostatiklerin, en azindan beyin metastazini bile
onleyemedigini gostermekiedir.
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Tablo V. Autolog Kemik 1ligi Transplant. lle

BCNU 400-800 mg/m 1.V,
L-PAM 3570 mgm- LV, (8)
CR: 2 hasta
PR: 4 hasta
7 hasta CNS met. Ex.

Non-spesifik immunoterapi olarak. Evre Il vakalannda BCG uygulanmasi, gerek
DTIC gibi tek ilacglarla, gerekse kombine kemoterapiye yardimci olarak, dramatik bir
sonug getirmez. Buna karsilik, son zamanlarda intradermal BCG ve SK-MEL-13 melanom
hucreleri. 1sinlandiktan sonra 20 hastalik bir gruba uygulanmistir. Calismada klinik cevap
alinamamustir, zira, amacinin donorun HLA alloantigenlerine karsi antikor yapimimin sti-
mule edildigi sirada, neural crest hucrelerine karsi da antikor meydana getirmesi umit
edilirken. bu cevabin sadece tek bir hastada gorulmesi ve metodun sonug vermeyecegi
kamsini uyandirmigtir. Buna ragmen, 1sinlanmis, allogeneik melanom hucrelerinin 13
hastaya intralentatik olarak tatbiki ile, 2 hastada 17 aydan daha uzun stre tam remisyon
elde edilmis ve 7 hasta da kismi remisyona girmistir. Literaturde bu g¢aligma uzerine
egilmeye deger olarak nitelendirilmektedir.

Tablo VI Irr. Allogeneik Melanoma
hh. Intralenfatik vol inj. 13 hasta
CR: 2

PR 7

CR: 17 avdan fazla

Gene literaturden, insan melanom hucreleri tasiyan giplak farelerde, insan fibroblast
interferonunun (Beta-INF) intratumoral zerki ile, anlamh regresyonlann goruldugu bilin-
mektedir. Bu yontem, sadece cilt ve ciltalth metastazlan bulunan 8 vak'alik bir gurupta
uyagulanmistir. Supressor T lenfositlerini inhibe etmek amac ile cimetidine ‘verilen bu
hastalara lokosit interferonu (alta-INF) verilmis (intralezyoner) ve 5 hastada tam remisyon
sa@lanmustir. Tek bir vak'ada akciger metastazlaninin tamamen kayboldugu da bildirilmek-
tedir. Bu nedenlerle, interferon’'un onemli bir rol oynamasi beklenebilir.

Adjuvan tedaviye gelince. bu kemoterapiyi daha ziyade bir kemo-immunoterapi ola-
rak isimlendirmek yerinde olacaktir. Zira, levamisole, BCG, Corynebacterium parvum ve
Thymosine, Bestatine, Cimetidine ve yeni olarak da bunlara katilan interferon gibi immun
sistemn restoratorleri, kemoterapotiklerle birlikte, adjuvan olarak kullaniimaktadir.

Adjuvan kemo-immunoterapi, Evre | ve |l vak'alarina uygulamir. Evre I'in, Cark duzeyi
lI, IV ve V olan vak'alan ozellikle adjuvan kemo-immunoterapiye alinmalidir.

Adjuvan kemo-immunoterapide kullanilan sitostatik ilaglar. ileri evre vak'alarimin teda-
visinde kullanilanlardan farkl degildir. Bir zamanlar en etkili ilag olarak kabul edilen DTIC
tek basina uygulamirken, sonradan DTIC/BCG kombine edilmis fakat nukslerin sik gorul-
mesi nedeniyle, tipk: ileri evre vak'alarindaki gibi, u¢ veya dortilag iceren kombine kemote-
rapi protokollari, immunoterapotiklerle birlikte uygulanmaya baslanmighr. Ashna
bakilacak olur ise, Evre Il durumundaki bir vak’anin, ileri evredeki bir hastadan daha fazla
ihtimam gormesi mantik disi degildir. Zira. boyle bir vak'ada tumor yukd, yaygin hastalikhi
olanlardan anlaml derecede az olup yapilacak tedavi ile yasama sansi cok daha fazladir.
Bu nedenle ileri evre vak'alarin tedavisinde kullanilan kombinasyonlar, bu tur olaylarda
rahathkla tatbik sahasi bulmahdir.Bu tutumunbilhassa govde ve bas-boyun lezyonlar igin
degeri buyuktur.

Tablo VII
BOLD(41%)
DBLM 15 mgiv 1. ve 4. giinlerde
VCR 14 mg'm-iv. 1 vei. giinlerde
CCNU B0 mg. m* po. -8 X / hafta

DTIC 200 mg m* ¢ iv. b giin siireyle
q28¢g
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Ekstremitlerde lokalize olaylara gelince. yuksek riskli Evre | vak'alan ve satellitoz ve

. intransit metastazian olan vak'alann hipertermik izolasyon perfuzyonundan iyi sonuglar

alindig bildirilmektedir. Bu teknikte, 41 ila 43" C kadar 1isiilmis L-PAM, izole edilmis

organa (ekstremiteye) verilir. Clark dizeyi Il olanlar dahil. 320 riskli vak'ada izole hiperter-

mik perfizyonile, 5 yillik sagkalim oram 87.7 %, 10 yillik olan ise 78.4 % olarak bildirilmistir.
Diger bir grubun galismasinda ise, 5 yilhik sagkahm oram, 103 vak'ada 90 %'dir.

Sonug olarak, kemoterapi tekniklerinin degismedigini, elde edilen neticelerin heniiz
buyuk bir anlamhhk tasiyan farkhiik gostermedigini ve fakat bazi kombine kemoterapi
protokollarimin sagkahm oranlarini etkiler gibi gorundugini ve ancak buyuk serilerde
yapilacak randomize g¢alismalann sonuglanna gore kesin bir karara vanlabilecegini -
bunun igin de zamana ihtiyag oldugunu soylemek isteriz. Bununla birlikte, insan interfero-
nunun lezyon igine verilmesi, organizmanin, tabii savunma sistemlerini, yerine gore
selektif olarak stimule edebilmenin yararlar getirecegini de umit etmekteyiz. Zira son
zamanlarda, melanom hiicresinin membran antijenlerine yoneltilmis monoklonal antikorla-
rin hedeflerine erisebildigi de gosterilmis bulunmaktadir. Her halde, bu antikorlar radyoi-
zotop, kemoterapdtik madde ve toksinlerle yuklendigi taktirde. onkoloji ile ugrasanlar,
malign melanomlu hastalann hig degilse diger solid tumorlere dugar olanlar kadar yasaya-
bileceginden Umitvar olabileceklerdir.
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