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GIRIS

Malign melanom tedavisinde adjuvan tedavilerin yeri uzun yillar tartigmali olarak
kabul ediliyordu. Cerrahlar malign melanom tanili hastalarda gerekli rezeksiyonu
yaptiktan sonra adjuvant tedavi degerlendirilmesini medikal onkoloji uzmanlari-
na birakirlar. Bu hastlar gesitli 6zelliklerine gore degerlendirilir ve adjuvan tedavi
karar1 tiimoriin bu 6zelliklerine gore verilir. Malign melanom hastalari klasik ola-
rak lenf diigiimii tutulumu olmadigr durumlarda hastalik niiksii agsindan diisiik
ve yliksek riskli olarak iki gruba ayrilir. Diigiik riskli hastalar sentinel lenf diigtimi
negatif biyopsisi olup evre I veya IIA hastalig1 olanlardir (<2 mm kalinlik ve tilser
olmas1 veya tumor kalinlig1 <4 mm ancak iilser olmamasi) olanlardir ve bu evre
ve Ozellige sahip hastalara tedavi onerilmiyor.! Yitksek riskli hastalar ise tiimor ka-
linlig1 > 2mm ve ilser olmasi veya >4mm durumunda olan hastalardur, tedaviden
fayda gorebilecek hasta grubu olarak degerlendirilirler. Diger taraftan lokal ileri
hastalar ise en az evre 3a ve sentinel lenf diigiimii ¢apt >1mm olan hastalardir ve
hastaligin niiksi, hastaliga bagli 6liim riski agisindan yiiksek risk grubunda kabul
edildikleri i¢in adjuvan tedavinin kesin verilmesi gereken hasta grubunu temsil
ederler. Malign melanom tanili hastalarda adjuvan tedavi i¢in uzun yillar yiik-
sek doz ve uzun siireli interferon alfa tedvaisi kullanildi. Ancak son dénemlerde
interferonun plasebo ile karsilastirildig1 randomize kontrollii ¢alismalarda elde
edilen sonuglara geriye dogru yapilan analizlerde interferon etkinligi konusun-
da ciddi stipheler olustu. Metastatik malign melanom tedavisinde ciddi etkinlik
ve faydanin goriildiigii immnoterapilerin adjuvan tedavide kullanim: giindeme
geldi. Bu ilaglarin kullanimi sonras: takip eden dénemlerde ipilimumab, nivolu-
mab, pembrolizumab ve BRAF mutant hasta grubunda dabrafenib ve trametinib
kombinasyon tedavilerinin etkin olduklarini gosteren sonuglar ve gesitli yaymnlar
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Caligmadaki birinci kohort evre 2¢, 3a ve 3b olan hastalardan, ikinci kohort ise
evre 3¢ hastalarindan olusuyordu.'® Vemurafenibin plasebo ile karsilagtirildig: iki
kohortlu faz 3 ¢aligmada, evre 3¢ kohordunda vemurafenib ve plasebo arasinda
anlamli fark saptanmazken, evre 2c, 3a ve 3b hastalarin dahil edildigi kohortta
vemurafenib plaseboya niimerik olarak iistiinlitk gostermistir. Caliyma sonunda
vemurafenibin adjuvan tedavi i¢in belirlenen bu hasta grubunda optimal tedavi
segenegi olarak kabul edilemeyecegi belirtilmistir.

SONUC

Tam cerrahi rezeksiyon yapilmis malign melanom tanili hastalar genellikle iyi
seyreder. Ancak bu hastalarin belli bir kesimi hastalik niiksii agisindan yiiksek
risk grubunda bulunur. Bu hastalarin riskini artiran faktorler ise timor kalinhgy,
mitotik oran, timéral lezyon yiizeyinde tilserasyonun varlig: ve lenf diigiimlerin-
de tiiméral tutulum gibi faktérlerdir. Ozellikle lenf diigiimii tutulumu veya evre 4
hastalig1 olan hastalar tam rezeksiyon yapilmis olsalar dahi hastalik tekrar: veya
hastaliga bagli 6liim oranlari yiliksek olmaya devam ederler. Bu yiiksek riskli hasta
grubu i¢in adjuvan tedavi olarak immiin kontrol noktasi (check point) inhbitorle-
ri (ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab) ve BRAF, MEK (dabrafenib, trame-
tinib) inhbitorleri segenekleri bulunmaktadir. Diger taraftan >4mm veya >2 mm
olup tiimor ylizeyinde iilser olan malign melanom olan evre 2 hastalar rezeksiyon
sonrast hastalik tekrar1 agisinda yiiksek riskli gruptadirlar. Ancak buna ragmen
bu hasta grubu immiinoterapiler veya BRAF, MEK inhibitorlerinin kullanildig:
caligmalara dahil edilmemisglerdir. Sahip olduklar: yiiksek riskleri nedeniyle bu
hasta grubunda tedavi seceneklerinin belirlenmesi i¢in etkin olan immiin kontrol
noktas1 inhibitérleri ve hedefe yonelik ajanlarin kullanildig: klinik ¢alismalara ih-
tiya¢ duyulmaktadir.
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