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MELANOMA: HASTALAR iCiN BiR REHBER

ESMO KLiNiK UYGULAMA REHBERIi BAZLI HASTA BILGiSi

Hastalar i¢in olan bu kilavuz, hasta ve hasta yakinlarinin melanomun dogasini daha iyi anlamasi ve
melanom alt tipine gére mevcut olan en iyi tedavi segeneklerini degerlendirmelerine yardimci olmak
icin Glvenilir Kanser Tedavileri (RCT) tarafindan hastalara bir hizmet olarak hazirlanmistir. Biz
hastalarin doktorlarina hastaligin tipi ve evresine gore gerekli test ve tedavi tirlerini sormalarini
Oneririz. Bu belgede acgiklanan tibbi bilgilerde Avrupa Medikal Onkoloji Toplulugunun (ESMO)
melanom yonetimi icin klinik uygulama kilavuzlari temel alinmistir. Hastalar igin olan bu kilavuz ESMO
ile isbirligi icinde hazirlanmis ve ESMO izni ile dagitilmistir. Bu kilavuz bir medikal doktor tarafindan
yazilmig ve ESMO’dan iki onkolog (profesyoneller igin klinik uygulama kilavuzunun bas yazari da dahil)
tarafindan gbézden gegcirilmistir. Bu kilavuz ayrica ESMO Kanser Hasta Calisma Gurubunun
hasta temsilcileri tarafindan gdézden gecgirilmistir

Guvenilir Kanser Tedavileri hakkinda daha fazla bilgi icin (RCT) :
www.reliablecancertherapies.com

Avrupa Medikal Onkoloji Toplulugu (ESMO) hakkinda daha fazla bilgi i¢cin: www.esmo.org

Yildiz isaretli kelimeler igin tanimlama belgenin sonunda verilmektedir.
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Bu ¢alisma, Reliable Cancer Therapies tarafindan ESMO’dan alinan izne istinaden yayinlanmistir.
Bu belgede verilen bilgiler tibbi konstiltasyon yerine gegmez. Sadece kisisel kullanim igin olup ESMO ve Reliable Cancer
Therapies kuruluslarinin yazili izni olmadan iizerinde degisiklik yapilamaz, ¢ogaltilamaz veya daditimi yapilamaz.
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Bu metin Dr. Gauthier Bouche (RCT) tarafindan hazirlanmis ve Dr. Svetlana Jezdic (ESMO), Prof. Reinhard Dummer (ESMO) ve
Prof. Lorenz Jost (ESMO Kanser Hastalari Calisma Grubu) tarafindan gézden gecirilmistir.

Bu giincelleme (2013), ESMO Klinik Uygulama kilavuzlarinin en son versiyonundaki degisiklikleri yansitmaktadir. Glincelleme Dr.
Gauthier Bouche (RCT) tarafindan hazirlanmis ve Dr. Svetlana Jezdic (ESMO), Prof. Reinhard Dummer (ESMO) ve Prof. George
Pentheroudakis (ESMO) tarafindan gézden gegirilmistir.

Melanom: hastalar icin kilavuz - ESMO Klinik Uygulama Kilavuzlarina gére hazirlanmistir —-v.2013.1 Sayfa 2

Bu ¢alisma, Reliable Cancer Therapies tarafindan ESMO’dan alinan izne istinaden yayinlanmistir.
Bu belgede verilen bilgiler tibbi konstiltasyon yerine gegmez. Sadece kisisel kullanim igin olup ESMO ve Reliable Cancer
Therapies kuruluslarinin yazili izni olmadan iizerinde degisiklik yapilamaz, ¢ogaltilamaz veya daditimi yapilamaz.



GOOD SCIENCE
BETTER MEDICINE
SEST PRACTICE

RELIABLE CANCER THERAPIES European Society for Medical Oncolegs

MELANOM’UN TANIMI

Burada verilen tanim, Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kanser Enstitiisiinden (NCI) alinmis olup enstitiiniin izniyle kullaniimigstir.

Melanom, melanositlerden* kdken alan bir kanser turidir. Melanositler*, melanin adi verilen
pigmenti yaparlar. Hastalik bir benden koken alabilirken (deri melanomunda oldugu gibi), goz ve
bagirsaklar gibi diger pigmentli dokularda da ortaya gikabilir.

Hair shaft
,Oil gland

et Epidermis

\ ‘Nerve
Hair follicle

Fatty tissue

Basal call Swent gland

Melanocyte

Derinin anatomisi, epidermis*, dermis* ve subklUtan* doku goriulmektedir. Melanositler*, epidermisin en alt
kismindaki bazal hiicre tabakasinda yer alirlar.

MELANOM YAYGIN MIDIR?

Melanom vakalari diinya genelinde, Avrupa’ya gore Yeni Zelanda ve Avusturalya’da 3 kat daha sik
gorilir. Ote yandan, Avrupa ve Asya iilkelerinde oldukga nadirdir.

Avrupa’da ortalama her 100 insandan 1’i hayatlarinin bir noktasinda melanoma yakalanir, ancak bu
durum Ulkeden (lkeye degiskenlik gosterir. Her yil ortalama 100 bin insandan 15’ine melanom tanisi
konur. Bu sayl neredeyse bitin Avrupa tlkelerinde artmaktadir. Melanom erkeklere nazaran kadinlarda
biraz daha sik gériiliir. Her yil her 100,000 kisiden 20’sine melanom tanisi konulan isvigre, Hollanda ve
iskandinav lkelerinde (Norveg, isve¢ ve Danimarka) daha sik goriilir. Her yil 100 binde 3 ila 5 kisiye
melanom tanisi konulan Akdeniz llkelerinde daha nadirdir.
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MELAN

GUnUmizde melanomun neden ortaya ciktigi tam olarak bilinmemektedir. Bazi risk faktorleri*
tanimlanmistir. Herhangi bir risk faktort, kanser olusum riskini arttirir ancak bu faktor kanser olusumu
icin tek basina ne gereklidir ne de tek basina yeterlidir.

Bu risk faktorlerine sahip bazi insanlar hicbir zaman melanom gelistirmezken, bu risk faktorlerinin*
higbirisine sahip olmayan bazi insanlar melanom gelistirebilirler.

Melanom igin en belirgin risk faktorleri:

- Cilt tipi: Agik tenli insanlarda koyu tenli insanlara nazaran risk daha fazladir. En fazla risk kizil sagl
ve cilli kisilerdedir. Melanom, siyahlarda ve Asya kokenlilerde olduk¢a nadir goriliir. Asya
insanlari ya da siyahlarda gorildiglinde ise ‘acral lentiginous melanom’ adi verilen 6zel bir ¢esidi
gorildr. Bu gesit melanom tirnak altlarinda, avug i¢lerinde ya da ayak tabanlarinda goérulir.

- Neviis* (ben): Nevis*, benler icin kullanilan tibbi
terimdir. Benlerin ¢ogunlugu hicbir zaman kansere
donlismez, ancak c¢ok fazla bene sahip olmak
(100’den fazla) ya da alisiimamis gorinimli benler @ Qi
melanom riskinin arttigini gosterir.

o Cok sayida bene sahip olmak (sag Ustteki resimdeki gibi) melanom riskini arttirir. Risk, ben
sayisi arttikca artar ve 6zellikle de ben sayisi 100’den fazla ise.

o 3 ya da daha fazla olagan disi (atipik) ben sahibi olmak melanom riskini artirir. Atipik ben,
‘ABCD’ ozelliklerinden en az Ug¢ tanesine sahip benleri tanimlar. Sekil olarak asimetri
(Asymmetry), sinir kenar dizensizligi veya sinirlarin iyi belirlenememesi (Border), bir
alandan diger alana renk cesitliligi (Colour) ve zaman icinde sekil, renk ve biyuklik
acisindan dinamik degisim gostermesi (Dynamic evolution).

o Dogustan gelen (konjenital) benler, dogumdan itibaren vardirlar. Biyik konjenital benlerin
(>5 cm) melanoma donlisme riski mevcuttur. Bliylik konjenital benlere sahip olan insanlar
dizenli olarak doktor kontroliinde olmalidir.

- Giines 1s18Ina maruz kalmak: Dogal yolla maruz kalinan glines kaynakl ultraviole (UV)* i1sinlari
melanom icin 6nemli bir risk faktoradar*. Asagidaki faktorler hayatin her doneminde melanom
riski arttirir, ancak erken gocukluk déneminde bu risk daha fazladir.

o Sikhkla eglence amach yapilan, aralikli glines isinlari maruziyeti melanom riskini arttirir.

o Glnes yaniklari melanom riskini arttirir, 6zellikle de gocukluk dénemindekiler.

o Gulnes koruyucu urinler kullanmak melanom gelisimi riskini azaltabilir. Buna ek olarak, saat
11.00 ve 15.00 arasindaki glnesten kaginmak, giinese maruz kalindiginda ise kiyafetli
olmak, genis bir sapka takmak ve glines gozIigl kullanmak gibi diger basit kurallara dikkat
edilmelidir.
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- Solaryum kullanimi: Bronzlagmak igin kullanilan dogal olmayan U\/ Isinlari, t')zellI
yasindan 6nce kullanildiginda melanom riskini arttirir.
- Melanom oykaiisii:

o Daha 6nceden melanom gecmisi olan bir kisinin baska bir bolgesinde melanom olusumu riski
ylksektir.

o Birinci dereceden akrabalarda (ebeveynler, kardesler veya cocuklar) melanom olmasi bir risk
faktortidir. CDKN2A mutasyonu gibi, melanoma neden olabilecek, bazi kalitsal gen
mutasyonlarinin oldugu bilinmektedir fakat gen mutasyonlari, ailesinde yogun melanom
oykisi bulunan kisilerin %50’sinden azinda goriilmektedir.

- Yas: Diger kanser tiplerine gére melanom yasla daha az iliskili olmasina ragmen, yas ilerledikge
melanom riski de artar. Fakat 30 yas alti insanlarda da melanom gorilebilir.

- Cinsiyet: Avrupa’da melanom riski kadinlarda biraz daha fazlayken, Kuzey Amerika, Okyanusya
ve israil’de bu risk erkekler lehine daha yiiksektir.

- Bagisiklik sisteminin baskilanmasi: Bagisiklik sistemi zayif olan insanlarin melanom gelistirme
riski de ylksektir. Bagisiklik sistemi, AIDS gibi hastaliklar ya da organ nakli sonrasinda verilen

ikle de 30

ilaglar sebebiyle zayiflayabilir.
- Xeroderma pigmentosum: Ultraviyole isinlarin* neden oldugu hasarin tamir edilemedigi, nadir
gorilen kalitsal bir hastaliktir. Bu kisilerde, melanom da dahil olmak {izere, tiim cilt kanserlerinin

gorilme sikligr artmistir.

Bocek ilacina (pestisit) maruz kalma veya Parkinson hastaligina sahip olma gibi diger baska durumlarin
artmis melanom riskiyle iliskili oldugundan stphelenilmektedir ancak bu birlikteliklerin kanitlar ve

nedenleri ¢ok acik degildir.
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MELANOM NASIL TESHIS EDILIR?
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Melanom, genellikle doktor, hasta veya bir akraba tarafindan saptanan siipheli bir ben sayesinde teshis
edilir. Bu, ozellikle agik tenli, kizil sach, glines yanigl olma egilimi olan veya birden fazla beni olan
kisilerin, bir tarama veya rutin cilt muayenesi sirasinda meydana gelebilir.

Melanom tanilari asagidaki testlere dayanir:

1. Klinik muayene:
Doktor hastalara ozellikle stipheli bir ben gelisimi ve risk faktorleriyle* ilgili sorular sorar. Sipheli
benlerin incelenmesiyle beraber diger cilt muayenesi de yapilir. Yukarida belirtildigi gibi, stipheli bir
ben ‘ABCD’ ozelliklerini gbsterir.

o Sekildeki asimetrilik (Asymmetry) i
o Sinir diizensizligi veya sinirlarin iyi belirlenememesi (Border)
e Rengin bir bolgeden diger bolgeye gore farklilik gdstermesi
(Colour)
e Benin zaman iginde sekil, renk ve blylikliik agisindan dinamik
degisim gostermesi (Dynamics)
com JVLELPEREEPIEIELITNI

Elbette tim melanomlar bu 4 6zelligi beraber gostermezler. Koyu renklere sahip olmayan, kirmizi
sivilcelere benzeyen melanomlar da olabilir. Buna ek olarak doktorlar, siipheli benlerin yerlesimine gore
degisebilen, kasik, koltuk alti ve boyun gibi bolgelerde lenf bezlerinin* varligini hissedebilirler.

2. Dermoskopi

Dermoskop veya dermatoskop, cilt Gzerindeki noktalari aydinlatan
ve bilylten kiglk bir cihaz yardimiyla yapilan bir inceleme
yontemidir. Dermaskop ile muayene her zaman sart olmasa bile, bu
teknigi kullanmak Uzere egitilmis tecrtibeli bir doktorun dermaskopi
ile yaptigi incelemenin dogruluk orani daha ytksektir.

3. Cikarilan benlerin incelenmesi (histopatolojik* inceleme).
Timorin hicresel diizeyde incelenmesine olanak veren laboratuvar
tetkikine histopatolojik* inceleme denir. Histopatolojik inceleme,
melanom teshisini kesinlestirir. TUmor tamamiyla yerinden
cikariimali ve laboratuvara gonderilmelidir. Buna cilt biyopsisi* denir
ve doktor tarafindan yapilir. Oncelikle timoriin ¢ikarilacag bélgeye
igneyle lokal anestetik uygulanir. Ardindan sipheli ben, cevresinde

belirli bir miktar normal dokuyu da icerecek sekilde cerrahi olarak
alinir. Bu benlerin alinmasi ve laboratuvar testlerinin yapilmasi
islemlerinin, melanom tedavisinde deneyimli uzmanlar tarafindan yiritilmesi cok 6nemlidir.
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EN iYi TEDAVIYi ALABILMEK iCIN NELERI BILMEK ONEMLIDIR?

Doktorlar, en iyi tedaviye karar vermek i¢in, hem hasta hem de kanserin bircok
yoniini degerlendirmek durumundadirlar.
Hastayla ilgili 5nemli bilgiler

o Kisisel tibbi hikaye
o Akrabalarindaki melanom 6ykisu

e Cilt muayenesi, melanomun lokalizasyonuna gore ilgili lenf nodu bdlgelerir . )
tiimorin lokal veya uzak bolgelere gittigine isaret olan herhangi bir sikayet veya bulguyu iceren klinik
muayene sonuglari.

o Genel saglk durumu

Kanserle ilgili 6nemli bilgiler

o Biyopsi* sonuglan

Daha once de bahsedildigi gibi, tiimoér tamamen cikartildiktan sonra bu cilt biyopsisi laboratuvara
gonderilir. Bu laboratuvar incelemesi ‘histopatoloji’ diye adlandirilir. Bu incelemenin melanom
histopatolojisi konusunda deneyimli bir laboratuvarda yapilmasi ¢cok énemlidir. Eger biyopsi sirasinda
melanom tamamen cikarilmamissa, doktorun kalan tliimoéri de cikarmasi gerekecek ve ikinci bir
histopatolojik* inceleme gerekecektir. Cerrahi sirasinda c¢ikarilmasi muhtemel lenf bezlerinin de
histopatolojik incelemesi yapilacaktir. Biyopsi sonuclarinin kesinlesmesi ve kanser hakkinda daha fazla
bilgi vermesi oldukca 6nemlidir. Biyopsi incelemesinin sonuglari sunlari icermelidir:

o Maksimum kalinlik veya Breslow kalinligi
Timorin ciltte ne kadar derine yayilldigini gosterir. Bu ‘mm’ (milimetre) ile 6l¢tlir. Tedavinin
planlanmasinda su kalinlik kategorileri kullanilir: 1 mm’den az, 1.01 ile 2 mm arasi, 2.01 ile 4 mm
arasi ve 4 mm’den fazlasi. Kalinlik artikca hastaligin prognozu* kétilesir.

o Kalinhk 1 mm’den kiigiik oldugu durumlarda mitotik oran
Mitotik oran melanom hiicrelerinin ne kadar hizli béliindigini gosterir. Bir hiicrenin iki hiicreye
boliinmesi mitoz olarak adlandirilir. Patologlar mikroskop altinda 1 mm?¥deki hiicrelerin ne kadarinin
bolindugini hesaplarlar. Bu islem farkli mm?¥lerde tekrarlanir. Eger, ortalama olarak, her mm?de 1
veya daha fazla hiicre béliiniyorsa hastaligin prognozu*, mm*de 1’den az hiicrenin bolindugi
duruma gore daha kotiddr.

o Ulserlesme* varhigi veya yoklugu
Ulserlesme*, melanomun cilt yiizeyini tahrip etmesi demektir. Bu, ciplak goz ile gorilebilir bir
durumdur, 6rnegin Ulser kanadiginda. Ancak Ulserin var olup olmadigi mikroskop altinda da kontrol
edilir. Hig tlserlesme* olmadigi zaman hastaligin prognozu daha iyidir.
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o Tiimor gerilemesinin varhigi ve yayginlgi
Bazi durumlarda patologlar, biyopsinin* bazi bdlgelerinde timoriin geriledigini gosteren belirtiler
saptarlar. Bu timor gerilemesi diye adlandirilir ve 6nceden tiimorin daha biyilik oldugu anlamina
gelir. Tmoriin yakininda bulunan kigik timoér odaklari, kanser hiicreleri gruplaridir fakat normal
dokular tarafindan ayrilmislardir. Bu kiicik odaklar, yine timor gerileme fenomeninin sonucu olarak
bulunabilir. Timo6r gerilemesi basta gizel bir haber gibi distndlebilir. Maalesef bu tliimoérin daha
onceden daha biylk oldugunu ve lenf bezlerine* yayilmis olabilecegini gosterir.

o Pozitif veya negatif cerrahi sinir*
Patolog, cikarilan timorin tamamen normal dokularla gevrili olup olmadigina bakarak, timoriin
tamamen gikarilip gikariimadigini kontrol eder. Bu, negatif cerrahi sinir* (blyik bir olasilikla timoriin
tamamen cikarildigini gosterir) seklinde veya pozitif cerrahi simir* (biyiik bir olasilikla timoriin
tamamen cikarilamadigini gosterir) seklinde rapor edilir. Cerrahi ile gikarilan bir timdrde olmasi
gereken en az cerrahi sinir* mesafeleri tanimlanmistir ve izleyen metinde anlatilacaktir.

Patologlar tarafindan ek baska bilgiler de verilebilir:

o Lenfovaskiiler invazyon
Alinan biyopside* tliimoér hicrelerinin kan ve lenf damarlarinin icinde bulunmasi demektir. Bu
damarlarda timor hiicrelerinin bulunmasi, hastaligin lenf bezlerine* veya diger organlara gitmis
olabileceginin isaretidir.

o Tiimérii isgal eden lenfositlerin* varhgi
Timor icinde lenfositlerin bulunmasi, timori isgal eden lenfositler seklinde tanimlanir ve tiimére
karsi olan aktif bir bagisiklik sistemi yanitidir. Timore karsi aktif bir bagisiklik sistemi yaniti genel
olarak daha iyi prognozla* iliskilendirilir.

o Tumor hiicrelerinde var olan mutasyon(larin) analizi (mutasyon testi)
Lenf nodlarina veya uzak organlara yayllmis melanomu olan hastalar igin, timorde BRAF
mutasyonu®* olup olmadigina bakilir. Eger BRAF geni mutant ise, bu mutasyonu engelleyen bir
hedefli tedavi onerilir (daha fazla bilgi icin tedavi secenekleri bolimiine bakiniz). Klinik ¢alismalara
katilmak amaciyla diger bazi mutasyon analizleri (NRAS, c-kit gibi) de yapilabilir. Bu mutasyon
analizleri, konusunda yetkin laboratuvarlar tarafindan yapilmalidir.

Evreleme

Doktorlar evrelemeyi kanserin derecesini belirlemek ve hastanin hastaliginin sonucunu tahmin etmekte
kullanirlar. TNM evrelemesi yaygin olarak kullanilir. Timortn bayaklGgu ve diger dokulara yakinhgi (T),
lenf bezleriyle iliskisi (N), kanserin viicudun diger organlarina yayilmasi (M) olarak tanimlanir. Tabloda
verilmistir.

Evreleme tedaviye karar vermek icin bir temeldir. Evre ne kadar ileriyse prognoz da o kadar kotiddr.
Evreleme, klinik testlerin sonuglarinin kombinasyonu olarak ortaya ¢ikar. Evreleme, ameliyatla alinan
lenf bezlerinde yapilan histopatolojik tetkiklerin sonucunda ikinci kez yapilabilir.

Verilen tabloda melanoma’nin farkli evreleri sunulmustur. Bazi tanimlar teknik oldugu icin daha detayl
bilgi icin doktorlara danismaniz tavsiye edilir.
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Evre (Stage)

Tanimlama
Evre 0 Timor st deriyle sinirlidir ve alt deriye yayllamaz.Buna ek olarak lenf
bezlerinde hig¢ timor hiicresi bulunmaz. Evre 0 melanom ‘in situmelanom’ diye
de adlandirilir.
Evre 1 Timorin kahinligr;
v Ulserlesme olmadan ¢ap da 2 mm’den az ya da
v" Ulserlesme varken ¢ap da 1 mm’den az veya alt derinin katlarina
uzanmis
Ek olarak, lenf bezlerinde hig¢ tiimor hiicresi bulunmaz.
Evre 1, 1A ve 1B olmak Uzere kalinhgin derecesine gore ve (lserlesmeye gore
ikiye ayrilir.
Evre 2 Timorin kahnligs;
v Ulserlesmeyle birlikte cap da 1 mm’den fazla ya da
v' Cap 2 mm’den fazla(llserlesme olsun ya da olmaksizin)
Ek olarak lenf bezlerinde hi¢ timor hiicresi bulunmaz.
Evre 2, kalinligin derecesi ve llserlesmenin varligl yada yokluguna gore 2A,2B
ve 2C evrelerine ayrilr.
Evre 3 Ulserlesmenin varligi ve timér kalinligi ne olursa olsun, timor lenf bezlerinde
yayllmasi
Evre 3 bulundugu yere gore, sayisina ve timor hicrelerinin yayildigi 16ko-
regionalmetastazin derecesine gore 3A, 3B ve 3C olarak evrelere ayrilir.
Evre 4 Deride bolgesel lenf bezlerinin 6tesinde diger lenf bezlerinde ya da diger
organlarda 6rnegin karaciger, akciger veya beyinde timorin bulunmasidir.
Melanom: hastalar icin kilavuz - ESMO Klinik Uygulama Kilavuzlarina gére hazirlanmistir —-v.2013.1 Sayfa 9

Bu ¢alisma, Reliable Cancer Therapies tarafindan ESMO’dan alinan izne istinaden yayinlanmistir.
Bu belgede verilen bilgiler tibbi konstiltasyon yerine gegmez. Sadece kisisel kullanim igin olup ESMO ve Reliable Cancer
Therapies kuruluslarinin yazili izni olmadan iizerinde degisiklik yapilamaz, ¢ogaltilamaz veya daditimi yapilamaz.



GOOD SCIENCE
BETTER MEDICINE
SEST PRACTICE

RELIABLE CANCER THERAPIES European Society for Medical On¢

TEDAVi SECENEKLERI NELERDIR?

Cerrahi hastalarin blyik bir kisminda en temel tedavidir. Cerrahi ayni zamanda
evre 0, evre | ve ¢cogu evre Il melanomalarda tek tedavi yontemidir. Diger
tedavi yontemleri; tek vya da beraber uygulanabilen kemoterapi*,
immunoterapi* ve radyoterapi*dir.

Tedavinin sekli, kanserin evresine, timor 6zelliklerine ve hastanin risklerine
baglidir.

Asagida bahsedilen tedavilerin vyararlari, riskleri ve kontrendikasyonlar
(uygulanmasi uygun olmayan durumlar) mevcuttur. Tedavileri muhtemel

sonuglari acgisindan hastalara, tedavilerin vyararlan, riskleri ve sonuglar
konusunda doktorlarindan bilgi almalar tavsiye edilir. Bazi durumlarda igin
bircok tedavi segenegi s6z konusu olabilir ve bu nedenle se¢im yaparken yarar-
zarar dengesi tartisiimalidir.

In situ melanom icin tedavi plam (Evre 0)

In situ melanom epidermis ile sinwrlt olup otesine yayilmistir. Tedavi tiimoriin cerrahi olarak
ctkariimasidur.

Teshisin biyopsi ile dogrulanmasindan sonra, malign tiimorler i¢in gerekli olan uygun cerrahi
giivenlik smirlarmi* elde etmek icin tiimor cerrahi olarak genis eksizyon ile kesilip ¢ikartilir.
Lokal anestetik* enjeksiyonundan sonra tiimor, etrafindan ve altindan 0,5 cm genisliginde
normal doku ile birlikte ¢ikartilir.

Bazen tan1 amagli yapilan biyopsi tiimorii uygun cerrahi sinirlar ile birlikte almay1 basarir ve bu
durumlarda daha ileri miidahale gerekmeyebilir.

Evre | - III melanom i¢in tedavi plani

Evre Il melanomlar lenf bezlerine* yayilmisken evre I-11 melanom lenf
bezlerine yayilmamigtir. En onemli tedavi, kanser hiicrelerinin yayildig
lenf bezleri ve melanomun kendisinin cerrahi olarak tamamen
ctkarimasidir. Klinik ve radyolojik incelemeler® kanserin lenf bezlerine
vayudigini  gostermiyorsa veya bu durum net degilse, cerrahi
miidahaleyle ayni swrada uygulanabilen sentinel lenf bezi biyopsisi*
olarak adlandirilan bir prosediire ihtiyag¢ duyulur.
Cerrahi

Teshisin biyopsi ile dogrulanmasindan sonra, malign tiimorler i¢in gerekli olan uygun cerrahi
giivenlik smirlarimi* elde etmek i¢in tiimdr, cerrahi olarak genis eksizyon ile kesilip ¢ikartilir.
Klinik ve radyolojik incelemeler* kanserin lenf bezlerine yayildigmmi gdstermiyorsa veya bu
durum net degilse, cerrahi miidahaleyle ayn1 sirada uygulanabilen sentinel lenf bezi biyopsisi*
olarak adlandirilan bir prosediire ihtiya¢ duyulur. Kanserin lenf bezlerine* yayildig:1 kesin ise
cerrahi miidahaleyle ayni sirada tiim lenf bezlerinin* ¢ikarilmasi islemi de uygulanir. Cerrahi

Melanom: hastalar icin kilavuz - ESMO Klinik Uygulama Kilavuzlarina gére hazirlanmistir —-v.2013.1 Sayfa 10

Bu ¢alisma, Reliable Cancer Therapies tarafindan ESMO’dan alinan izne istinaden yayinlanmistir.
Bu belgede verilen bilgiler tibbi konstiltasyon yerine gegmez. Sadece kisisel kullanim igin olup ESMO ve Reliable Cancer
Therapies kuruluslarinin yazili izni olmadan iizerinde degisiklik yapilamaz, ¢ogaltilamaz veya daditimi yapilamaz.



GOOD SCIENCE
SETTER MEDICINE
~> SEST PRACTICE

RELIABLE CANCER THERAP| Eutopean Society for Medical Of 'y
girisim genellikle genel anestezi altinda yapilir fakat melanomun yerlesim yerine ve cerrah ile
anestezistin kararina bagl olarak lokal anestezi * altinda da uygulanabilir.

Cikarlan tiimor

o kalinligi 2 mm veya daha azsa, timor ¢evresinden ve altindan 1 cmlik normal doku ile birlikte
cikarilir.

o kalinligi 2 mm’den fazlaysa, tiimor ¢evresinden ve altindan 2 cm lik normal doku ile birlikte
cikarilir. Melanom vz bolgesinde (estetik sebeplerden dolayi) veya avug ici, ayak tabani veya
tirnak altinda ise (yara iyilesmesiyle ilgili nedenlerden dolayi), tlimérle birlikte gikarilacak gevre
normal dokunun boyutu daha kiigiik olabilir.

Bir veya daha fazla lenf bezinin*¢cikarilmasi

Sentinel lenf bezi biyopsisi*, tiimérii 1 mm ve daha kiigiik boyutta olan hastalar harig,
tim evre | ve 1l hastalara uygulanmasi gereken bir prosediirdiir.

Timoriin yanindan enjekte edilen bir isaretleyici boya, 6nce lenf damarlarma ardindan da lenf
bezlerine* gidecektir. Ozel bir cihaz (prob) sayesinde cerrah, isaretleyici boyanm &nce hangi
lenf bezine gittigini tespit edecektir. Tiimor hiicreleri (eger 6nceden yayilmislarsa) yine 6nce bu
lenf bezlerine gideceklerdir. Cerrah, isaretleyici boya sayesinde buldugu bu bezlerdeki kanser
hiicrelerinin varligin1 kontrol etmek i¢in bu bezleri ¢ikartir. Hasta cerrahi miidahalede iken lenf
bezleri* hizla incelenir. Eger lenf bezlerinde kanserli hiicreler tespit edilirse, cerrah ayni
bolgedeki diger lenf bezlerinin* de tamamini1 ¢ikartir.

Sentinel lenf bezi biyopsisi* islemi doktora, kanserin evresini daha dogru sekilde belirlemede
yardimc1 olur ancak, bu islemin tedavi edici herhangi bir roliinlin olup olmadig:
bilinmemektedir.

Klinik ve radyolojik incelemelerde tiimoriin lenf bezlerine* yayildigindan siiphelenilen
hastalarda bolgesel, genis lenf bezi diseksiyonu (temizlenmesi) islemi uygulanir. Bu islem,
timor ¢evresindeki lenf damarlarinin aktigi tiim lenf bezlerinin ¢ikarilmasimi kapsar.

Adjuvan* tedavi

Adjuvan tedavi, cerrahiye ek olarak uygulanan tedavidir. Evre | ve evre IIA hastalara adjuvan tedavi*
gerekli degildir.

Tiimor ve tutulan lenf bezlerine cerrahi miidahale uygulandiktan sonra adjuvan tedavi *
Lenf bezlerinin* cikarildigi evre 1IB, evre IIC ve evre Ill melanom hastalarinda, standart bir adjuvan

tedavi* yoktur. Ginidmizde mevcut tek adjuvan tedavi secenegi interferon-alfa* nin sentetik bir
formudur. interferon-alfa* beyaz kan hiicreleri tarafindan uretilen dogal bir madde olup viriis, bakteri
ve timor hicrelerine karsi bagisiklik yaniti verebilmektedir. Tedavide kullanilan interferon-alfa*,
laboratuvar ortaminda Uretilen sentetik bir interferondur. Burada, timor hiicrelerine karsi olan
bagisikhigl artirmak amaciyla viicuda enjekte edilir. interferon-alfa* uzun siireli tedavi icin uygun degildir
(en fazla 1 yil), ancak peg-interferon-alfa* isimli diger bir formunun uzun sireler icin (5 yila kadar) daha
uygun oldugu gosterilmistir. Peg-interferon-alfa gibi, yliksek doz interferon alfa’nin da kanserin geri

dontsinia geciktirebildigi  bilinmektedir. Tanida Ulsere melanomu olan veya lenf bezlerinde
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mikrometastazi bulunan hastalarin yasam beklentisine bir katkida bulunabilecegi gosterilmistir. Bu

nedenle, iyi tolere edilebilen hastalar igin ylksek doz interferon-alfa veya peginterferon-alfa tedavileri
Onerilebilir.

Kanitlanmig metastazi olmayan hastalarda, kemoterapi*, 6kse otu oziitleri ve hormon tedavileri
faydali degildir. Interlokin-2 ile yapilan immiinoterapi, kanser agilarr*, BRAF inhibitorleri veya
bunlarin kombinasyonlart1 halen deneysel olup, kontrolli klinik ¢alismalar disinda
kullanilmamalidirlar. Genel olarak en iyi adjuvan tedavinin ne oldugu konusunda fikir birligi
olmadigindan, eger varsa, adjuvan tedaviler bu konuda 6zellesmis merkezlerde, klinik ¢alisma
bazli uygulanmalidir.

Cerrahi miidahale tam olmadigi zaman ilave tedaviler

Bazi vakalarda, tiimorii veya bolgesel metastazlari® cerrahi olarak tamamen ¢ikarmak miimkiin
olmayabilir. Boyle durumlarda uygulanacak diger tedavi yontemleri, kalan kanser hiicrelerini
oldiirmek i¢in yardimci olabilir. Bu, radyoterapiyle* veya eger melanom kol veya bacakta
yerlesmis ise yiikksek doz kemoterapinin® bolgesel uygulamasiyla yapilabilir.

Radyoterapide* kanser hiicrelerini 6ldiirmek i¢in radyasyonu kullanilir. Radyasyon dig bir
kaynakta tretilir ardindan tiimoér ve lenf bezlerine* yonlendirilir. Cerrahiyle tam olarak
almamayan tiimor hiicrelerinin gelisimini kontrol altina almak i¢in radyoterapinin
uygulanabilecegi iki durum mevcuttur:

1. Lentigo malign melanom 6zel bir melanom tiirtidiir, genellikle biiyiiktiir ve yaslilarda goriiliir.
Hastalarin yasli, melanomun da biiyiilk olmasi nedeniyle cerrahi eksizyon islemi miimkiin
olmayabilir.

2. Tam olarak c¢ikarilamayan lokal-bolgesel metastazlarin ¢ok biiyiilk ve fazla olmasi gibi
durumlarda. Ancak c¢alismalar, bu durumda yapilacak radyoterapinin yasam siiresini
uzatmadigini  gostermistir. Yine de radyoterapiyle, tiimoriin biliylimesinin  kontrolii
saglanabilmektedir.

Izole edilmis ekstremite perfiizyonu, melanomun yerlesti§i uzuv icerisine (kol veya bacak)
yiiksek doz kemoterapi* enjeksiyonunu amaglayan cerrahi bir tekniktir. Bu teknik, uzuvun kan
dolasiminin gegici olarak cerrahiyle ydnlendirilmesini gerektiririr. Izole edilmis uzuv igerisine
farkli ilaglar enjekte edilebilir, bunlar ¢ogunlukla melfalan, TNF-alfa veya her ikisidir. Bu
teknik sayesinde izole edilmis uzuvda bu ilaglarm yiiksek konsantrasyonlarina ulasilirken, uzuv
disindaki viicudun geri kalanma ¢ok diisiik yayilimlar gerceklesir. Bu tedavi olduk¢a zor ve
karmasik olup uygulamasi sadece deneyimli merkezlerle sinirlandirilmalidir.

Evre IV melanom tedavi plam

Evre IV melanomda hastalik, bolgesel lenf bezlerinden* uzaktaki deriye, diger lenf bezlerine*
veya uzak organlara (6rnegin karaciger, akciger veya beyin) yayilim yapmustur.

Melanom: hastalar icin kilavuz - ESMO Klinik Uygulama Kilavuzlarina gére hazirlanmistir —-v.2013.1 Sayfa 12

Bu ¢alisma, Reliable Cancer Therapies tarafindan ESMO’dan alinan izne istinaden yayinlanmistir.
Bu belgede verilen bilgiler tibbi konstiltasyon yerine gegmez. Sadece kisisel kullanim igin olup ESMO ve Reliable Cancer
Therapies kuruluslarinin yazili izni olmadan iizerinde degisiklik yapilamaz, ¢ogaltilamaz veya daditimi yapilamaz.



GOOD SCIENCE
BETTER MEDICINE
SEST PRACTICE

ELIABLE CANCER THERAP| E gan Society for Medical On¢
Evre IV melanomlu hastalar bu hastalik konusunda uzmanlasmis merkezlerde tedavi edllmell ve
eger miimkiinse de klinik ¢aligmalara* dahil edilmelidirler. Son yillarda bazi ilaglar, evre IV
melanomlu bir grup hastanin tedavisinde olduk¢a yarar saglamustir. Su an Avrupa’da
ipilimumab* ve vemurafenib* isimli 2 ilag bu hastalarda kullanilmak {izere onay almistir.
Metastatik melanomlu hastalar ig¢in siirekli yeni deneysel tedavi segenekleri glindeme
gelmektedir.

Evre IV melanomlu hastalar i¢in tedavi se¢enekleri, metastaz*
sayisma, sekline ve tiimorde BRAF mutasyon varligina gore
degisir. Tedaviye, farkli hekim branslarini iceren bir kurulda,
hastay1 tartisarak karar verilmesi onerilir. Bu farkli branslardan
uzmanlarin toplantistna multidisiplinler fikir* veya timor
konseyi ad1 verilir. Bu toplantida, hastayla ilgili tibbi bilgiler,
kanserin yaygmlig1 ve dnceki tedavilere ait detaylar 1s181inda yeni
tedavi karar1 verilir. Timor konseyinin yazili kararma hasta taraflndan ulagilabilir olmasi
onerilir.

Tek metastaz

Ozellikle beyin, akciger ve karacigerdeki tek metastazlar cerrahi yolla ¢ikarilabilir. Bunun igin
hastanin genel saghigmm iyi durumda olmasi gerekir. Beyinde bulunan tek metastaz 6zel bi
radyoterapi* yOntemiyle (yalnizca tiimorlii dokuyu hedef alarak beyindeki saglam hiicreleri
etkilemeden) tedavi edilebilir. Bu stereotaktik radyocerrahi olarak adlandirilir. Beyin
metastazinin konumuna bagl olarak, cerrahi operasyona tercih edilebilir. Cerrahinin uygun
olmadig1 durumlarda, miimkiinse bir klinik ¢alisma i¢inde, diger bir se¢cenek de kemoterapi* ve
immunoterapinin®* birlikte verilmesidir. Uygun ilaglar ilerleyen boliimlerde listelenmektedir.

Multipl (birden fazla) metastazlar*
Viicutta multipl metastazlar varsa, cerrahi nadiren miimkiindiir. Bu nedenle, tedavinin amaci tiim
viicuttaki kanser hiicrelerini hedeflemektir. Dogrudan kanser hiicrelerini 6ldiiren kemoterapi ilaglari*
veya kanser hiicrelerinin bagisiklik sistemi tarafindan taninip yok edilmelerini saglayan immiinoterapi*
ilaclari ile gerceklestirilir.

Hedefli tedaviler
Metastaz1 olan hastalarin tiimor hiicrelerinde BRAF mutasyonu varsa, vemurafenib adli bir
BRAF inhibitérii ilk tercih edilen tedavi seklidir. Vemurafenib, hizli bir yanit ve hayat
kalitesinde iyilesme saglar. Ayrica, bir miktar etkinlik gdsterdigi, beyin metastaz1 olan
hastalarda da giivenle kullanilabilir. Vemurafenib, ipilimumab gibi immiinoterapi sonrasinda da
etkili olabilir (metin i¢cinde anlatilmistir).

Kemoterapi* ve immunoterapi*

Eger klinik ¢aligma veya kullanimi1 onaylanmis hedefli tedaviler yoksa, genel olarak ilk sirada
asagidaki ilaglar kullanilabilir:
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e Kemoterapi: dakarbazin*, temozolomid*, paklitaksel*, fotemustin*, karboplatin*,
sisplatin* ve vindesin*.

e Sitokinlerin kullanildig1 immunoterapiler: interlokin-2* ve interferon-alfa*.

e Tiimoriin 6zel genetik degisikliklerinin durumuna yonelik tedavi: vemurafenib,
imatinib ve digerleri

Bu durumda dakarbazin hala referans ila¢ olarak kabul edilmektedir. Eger melanom hizla
yayiliyor ve pek ¢ok sikayete neden oluyorsa, paklitaksel karboplatin veya sisplatin
kombinasyonu, vindesin ve dakarbazin hastaligin yayilimini durdurabilir veya geriletebilir. Her
ne kadar bu tedavinin etkinligini kanitlayan biiyiik 6lgcekli randomize klinik caligmalar olmasa
da, tiimor hacminin kii¢iik oldugu durumlarda bazi merkezler hala interlokin-2’yi birinci sira
tedavi secenegi olarak kullanmaktadir.

Yukarda bahsedilen seceneklerden bir veya daha fazlasi birinci sirada kullanilip basarisiz olursa,
ipilimumab* veya klinik ¢aligmaya dahil olma ana seceneklerdir. Bahsi gecen diger kemoterapi
ve immiinoterapiler de kulanilabilir ancak etkinlikleri sinirhdir.

Ipilimumab, uygulandiginda beyaz kan hiicrelerinin kanser hiicrelerini tanimasini ve onlara
saldirmasini saglayan bir antikordur. Avrupa’da bu ilag, bir sira kemoterapi veya immiimoterapi
tedavilerinin basarisiz oldugu, cerrahi olarak ¢ikarilamayan ilerlemis melanom hastalarmin
tedavisinde kullanilir

Radyoterapi*

Harici radyoterapi* beyin ve kemik metastazlarindan kaynaklanan sikayetleri hafifletmede
kullanilir.

Yeni ve iimit vadeden tedaviler

Bugiin i¢in klinikte kullanimi olmamasina ragmen pek ¢ok ilag iimit vadeden sonuglar
gostermektedir. Bu ilaglara ulagim ancak klinik calismalar araciligiyla olmaktadir.

e BRAF inhibitérii olan dabrafenib ve MEK inhibitdrii olan trametinib’in
kombinasyonunun, BRAF mutant melanomda tedavi direnci gelismesini geciktirdigi
gorilmiistiir.

e Imatinib’in, c-kit mutasyonu olan melanomlu hastalarin bazilarinda tiimér boyutunu
kiigiiltebildigi veya hastalig1 stabilize ettigi goriilmiistiir.

e Erken faz klinik ¢aligmalarda, anti-PD1 antikorlarinin kullanildigi immiinoterapinin
antitiimor etkinlik gosterdigi saptanmustur.

e Nanopartikiil albumin-baglh paklitaksel isimli kemoterapi ilacinin, ilerlemis melanomda
imit vadeden etkinligi oldugu saptanmustir.

Goriinen o ki, NRAS mutasyonu* tasiyan metastatik melanomlar MEK inhibisyonundan fayda
goriirler ancak bu sonuclar1 kanitlamak i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.
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TEDAVILERIN OLASI YAN ETKILERi NELERDIR?

Tiim hedefli tedaviler, kemoterapi ve immiinoterapi tedavilerinin siklikla yan etkileri vardir.

Kemoterapinin yan etkileri

Kemoterapinin yan etkileri oldukga sik goriiliir. Yan etkiler, uygulanan ilag(lar), doz ve hastaya
bagh faktorlere gore degisiklik gdsterir. Birden fazla ilacin kombinasyonu genel olarak tek
ilactan daha fazla yan etkiye neden olur.

Kemoterapi* ilaglarmnin en sik yan etkileri, sa¢ dokiilmesi ve kan hiicrelerinde diismedir. Kan
hiicrelerinde azalma, anemi*, kanama ve enfeksiyonlara neden olabilir. Kemoterapi siireci
bittikten sonra saglar tekrar uzar ve kan hiicre seviyesi normale doner.

Sik goriilen diger yan etkiler:

- Kizarma ve dokiintii gibi alerjik reaksiyonlar

- El ve /veya ayaklarda kendisini ciltte uyusukluk, karmcalanma ve/veya agr1 seklinde
gdsteren sinir problemleri (periferik néropati).

- Gegici gorme kaybi veya gorme bozukluklari.

- Isitme problemleri, kulak ¢inlamasi

- Diisiik tansiyon

- Bulanti, kusma ve ishal

- Agiz ici bolgelerde kizariklik, iltihap, ac1 hissi

- Tat alma bozuklugu

- istahsizlik

- diistik nabiz atimi

- susuzluk

- kisa zamanda diizelen tirnak ve cilt degisiklikleri
- ilaglarm uygulandigi bolged agrili sislik ve iltihap
- kas ve eklem agris1

- ndbet

- yorgunluk

Bunlar disinda daha nadir ancak daha hayati yan etkiler de goriilebilir. Bunlar 6zellikle, inme,
kalp krizi ve karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda bozulmadir.

Bu sikdyetlerden herhangi biri oldugunda doktor bilgilendirilmelidir.

Vemurafenib’in* yen etkileri

Vemurafenib’in yen etkileri siktir. En sik goriilen sikayetler:

- eklem agrisi

- giines 15181na hassasiyet — bu nedenle iyi bir UV korunma 6nerilir

- azalmis sa¢ uzamasi

- dokiintii

- kasmti

- cilt kanseri, yeni olusan skuamoz hiicreli kanserler veya nadiren cilt melanomlar1
- sigiller

- yorgunluk
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- basagrisi
- bulant1
- ishal

Nadir goriilen diger yan etkiler:
- cilt kurulugu

- ciltte kizariklik

- istahsizlik

- kilo kayb1

- kusma

- kabizlik

- kas agrilar

- sirt agrist

- ates

- el ve ayaklarda sislik

- glgestizlik

- tat alma bozuklugu

- Oksiiriik

- glnes yanig1

- karaciger testlerinde bozulma
- toplar damar iltihabi

- el ve ayaklarda uyusukluk, karmcalanma

Nadir ancak siddetli yan etkiler; alerjik reaksiyonlar, ciddi cilt reaksiyonlari, kalp ritminde
bozukluk ve gérme problemleri.

Vemurafenib ile tedavi edilen hastalar cilt ve diger ikincil kanserler acisindan dikkatli takip
edilmelidirler.

Immiinoterapinin yan etkileri

interlékin-2* ve interferon-alfa’nin yan etkileri

Asagidaki sikdyetler bu tedavilerle oldukca sik yasanir. Ortaya ¢ikmalari ¢cogunlukla uygulanan doz ile
iliskilidir.

- Ates, titreme, grip-benzeri sikayetler. Siddeti zamanla azalir, 6zellikle diisiik doz uygulamalarda.
- Yizde ve viicutta yaygin kizariklik, cilt dokinttsa.

- Bulanti veya kusma.

- Halsizlik

- Disuk tansiyon

- lshal

- Dusuk beyaz, kirmizi kan hiicreleri ve trombositler, artmis enfeksiyon, anemi veya kanama riski.
- Biling degisiklikleri, biling bulanikhigi, uyku hali veya hafiza kaybi.

- Hizli veya diizensiz kalp atislar

- Idrar miktarinda azalma

- Karaciger testlerinde bozulma

- Gegici olarak dustik kalsiyum, yliksek seker veya trigliserid seviyeleri

- Yaygin agrilar

- Yz, ayak bilekleri ve bacaklarda sislik
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- Sag dokiilmesi (sadece interferon-alfa iliskili)

Asagidakiler daha nadir gorilen yan etkilerdir (%10-29):
- Nefes alma gicliGgu

- Kasinti

- Agizyaralar

- istahsizhik

- Tat alma bozukluklari (sadece interferon-alfa iliskili)
- Depresyon

- Kilo kaybi veya alma

- Enfeksiyonlar

- Bas donmesi

- Cilt kurulugu

- Cilt alti uygulamalarda (subkiitan) enjeksiyon bolgesinde reaksiyonlar
- Gerginlik, huzursuzluk

interlékin’in nadir ancak oldukca ciddi bir yan etkisi “kapiller kacis sendromu” veya “damar kacis
sendromu” dur. Bu hayati tehdit eden bir durumdur, toplardamarlar ve kilcal damarlardaki sivi kan
akisinin disina gikarak dokulara geger. Sonugta kan basinci diser ve i¢ organlarin kan akimi bozulur.

Doktorunuz bu yan etkileri dikkatli bir sekilde takip edecektir. Bas donmesi, ani sislikler veya kilo alma,
idrar ¢ikisinda anormal azalma veya hig idrar ¢gikmamasi (8-12 saat boyunca), nefes darligi, diizensiz kalp
atislari, g6gus agrisi veya kendinizi sira disi bir sekilde depresyonda hissederseniz hizla doktorunuzu bu
durumdan haberdar etmelisiniz.

Ipilimumab’in* yan etkileri

Ipilimumab tedavisi sirasinda, immiin-iliskili olaylar ad1 verilen bir dizi yan etkiler goriilebilir.
Bu immiin-iliskili olaylarm erken taninmasi ve uygun tedavinin baslanmasi, istenmeyen
sekelleri* engellemek agisindan kritik 6nem tagir.

Bu yan etkiler cogunlukla tedavi sirasinda baslar; ancak yan etkiler son ila¢ uygulamasindan

aylar sonra bile goriilebilir.

- Kolit ad1 verilen barsak iltihab1 nadiren barsaklarda delinmeye (perforasyon) neden olabilir.
Bulgu ve sikayetler ishal, kanli digkilama, mide agris1 veya karinda hassasiyet seklinde
kendisini gosterebilir.

- Karaciger iltihabi (hepatit), karaciger yetmezligine neden olabilir. Hepatitin bulgu ve
sikayetleri; cilt veya gozlerde sarilik, koyu renk idrar (¢ay rengi), bulanti, kusma, midenin
saginda agri, kanama, kolay morarma seklinde goriilebilir.

- Cildin iltihab1, ciddi cilt reaksiyonu (toksik epidermal nekroliz*) seklinde kendisini
gosterebilir. Cilt reaksiyonlarmna ait bulgu ve sikayetler; kasintili veya kasintisiz cilt
dokiintiisii, agizda yaralar, ciltte biil olusumu veya soyulmalardir.

- Sinir iltihaplar1 felglere neden olabilir. Sinirlere ait sorunlar, yiiz, kol ve bacaklarda
giicsiizliik, el ve ayaklarda uyusukluk ve karincalanma hissi seklinde goriilebilir.

- Hormon bezlerinin iltihab1 (6zellikle pitiiiter, adrenal ve tiroid bezleri) bu bezlerinin
calismasini etkiler. Bu bezlerin ¢calismasinin bozulmasima ait bulgu ve sikayetler; siirekli veya
sira dis1 basagrilari, halsizlik, siirekli iisiime hissi, kilo alma, ruh ve davranig degisiklikleri,
cinsel istekte azalma, huzursuzluk, unutkanlik, bag donmesi veya bayilmalar olabilir.
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- Gozlerde iltihaplanma goriilebilir. Sikayetleri; bulanik goérme, ¢ift géfrne Ve‘ya diger gdrme
problemleri, gézde agr1 ve kizariklik olabilir.

Bu bulgular veya sikayetleriniz varsa veya yakinmalariniz kotiiye gidiyorsa tedavinizi listlenen
sorumlu doktorla iletisime geginiz. Sikayetlerinizi kendi basiniza tedavi etmeye ¢aligmayiniz.
Diger doktorlar kullaniyor oldugunuz ilacin bu farkli yan etkilerine agina olmayabilirler

Hemen tedavi almaniz, sikayetlerinizin daha kotii bir hal almasmi engelleyebilir. Doktorunuz
ipilimumab tedavisine baslamadan 6nce ve tedavi sirasinda, karaciger ve tiroid testleri gibi, kan
testlerinizi ister ve degerlendirir. Sonuglara gore onkologunuz ipilimumab tedavisini erteleme
veya durdurma kararini verebilir.

Melanom: hastalar icin kilavuz - ESMO Klinik Uygulama Kilavuzlarina gére hazirlanmistir —-v.2013.1 Sayfa 18

Bu ¢alisma, Reliable Cancer Therapies tarafindan ESMO’dan alinan izne istinaden yayinlanmistir.
Bu belgede verilen bilgiler tibbi konstiltasyon yerine gegmez. Sadece kisisel kullanim igin olup ESMO ve Reliable Cancer
Therapies kuruluslarinin yazili izni olmadan iizerinde degisiklik yapilamaz, ¢ogaltilamaz veya daditimi yapilamaz.



GOOD SCIENCE
SETTER MEDICINE

~> SEST PRACTICE
iy

NCE Eutopean Society for Medical Of

TEDAVi SONRASI DONEMDE NE OLUR?

Doktor takibi*

Tedavinin tamamlanmasindan sonra doktorlar diizenli bir hekim kontrolii iceren bir takip
programi* Onerirler ve bununla sunu hedeflerler:

¢ Olast hastalik yinelemelerini* erken evrede tespit etmek

e Yeni cilt timorlerini, melanomlar1 ve ayni risk faktorlerine* sahip melanom-dis1 tiimdorleri
tanimak

e Tedaviye bagl komplikasyonlar1 degerlendirmek ve onlar1 iyilestirmek

e Normal hayata donebilmeleri i¢in bilgi ve psikolojik destek saglamak

Onkoloji uzman ile takip ziyaretleri*; hastalik 6ykiisiiniin konusulmasini ve klinik muayeneyi*
icermelidir. Hastalarin biiylik bir ¢ogunlugunda, hastalik erken evrede yakalandigi igin,
radyolojik inceleme ve kan testleri gerekli degildir. Kanserin evresine veya klinik muayene*
sonuglarina bagl olarak, ilave radyolojik tetkikler gergeklestirilebilir. Lenf bezlerinin ultrason,
bilgisayarli tomografi (BT) veya tiim viicut PET/BT* incelemeleri, hastalik yinelemesi
acisindan yiiksek riskli kisilerde (kalin melanomlu hastalar veya metastaz nedeniyle tedavi
edilen hastalar) yinelemeyi onceden tespit edebilir. Ancak bu incelemelerin yasam beklentisi
tizerine olan etkisi bilinmemektedir. Kandaki S-100 proteini ve laktat dehidrogenaz (LDH)
seviyesini Olgen testler bazen kanser yinelemelerini* tespit etmekte yardimci olabilir fakat
bunun gercekten yardimci olup olmadigi net degildir.

Normal yasama doniis

Kanserin geri gelme fikriyle yasamak gergekten zor olabilir. Bugiin bilinenlere dayanarak birkag
basit kural tavsiye edilir.

e Tedavinin tamamlanmasindan sonra melanom yineleme* riskini azaltmak igin:
o Giines yaniklarini engellemek
o Korunmasiz giines maruziyetini engellemek
o Yapay ultraviyole 1siklarmi kaginmak
e Siipheli benleri veya melanom yinelemelerini erken teshis etmek igin:
o Yasam boyu, diizenli olarak kendi kendini muayene etmek
o Yasam boyu, diizenli olarak lenf bezlerini* kendi kendine muayene etmek

Kanserin veya tedavinin sonucu olarak normal hayata doniis bazi insanlar i¢in kolay
olmayabilir. Viicut goriinimi, cinsellik, yorgunluk, is, duygular veya yasam tarzina yonelik
sorular birer endigse kaynagi olabilir. Bu sorulari akrabalar, arkadaglar veya doktorlarla
konusulmasi yardimer olabilir. Bu hastaligi atlatan eski hastalarin olusturdugu gruplardan da
destek alnabilir.

Ayrica melanom riski yiliksek ailelerin diger bireylerini de bilgilendirmek (ebeveynler, kardesler
ve c¢ocuklar) onemlidir. Diizenli olarak kendi kendilerine ve bir doktor tarafindan cilt
muayeneleri yapilmasi saglanmali ve herhangi siipheli bir "ben"in ¢ikarilmas: saglanmali. Bu
noktada genetik testlerin yapilmasina gerek yoktur.
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Eger kanser geri gelirse ne olur?

Eger kanser geri gelirse, bu durum yineleme* veya niiks* olarak adlandirilir. Tedavi
yinelemenin* derecesine baghdir. Yinelemenin* yayginlig, fizik muayene, radyolojik inceleme
ve kan testleriyle detayli olarak degerlendirilmelidir.

Tedavi secenekleri, yinelemenin* yaygmligina baghdwr. Birden fazla hekimin katilacagi
multidisipliner bir toplantida hasta i¢in uygun tedavi segenekleri tartisilmalidir.

Eger ciltte veya lenf bezlerinde* lokal yineleme* gelisirse

Tedavi karar1 hastaligin ilk ortaya ¢iktig1 donemdeki karara benzer sekilde, 6zellikle deri ve lenf
bezlerindeki* kanser derecesine baglidir. Tedavi, ©nceden bahsedilen ayni Onerilerle
uygulanmalidir.

Eger uzak metastazlar ile yineleme* gelisirse
Bu tip yinelemede* tedavi plani, evre IV melanom tedavi plani boliimiinde sunuldugu sekilde
tartisilmalidir.

Eger baska bir melanom olarak yineleme gelisirse

Melanomlu hastalarm yaklasik %8’inde, tanidan sonraki 2 yil i¢cinde ikinci bir melanom gelisir.
Ikinci melanom meydana geldiginde tedavi, dnceden de agiklandig1 gibi hastaligin derecesine
baghdir. ilk melanommus gibi tedavi edilir.

Eger baska bir tip cilt kanseri olarak geri donerse

Cildin bazal hiicreli kanseri ve skuamoz hiicreli kanseri melanomlardan daha sik goriiliir ve
kabaca melanom ile ayni risk faktorlerine* sahiptirler. A¢ik renkli cildin UV ismnlarina maruz
kalmasi ortak bir risk faktoriidiir*. Bu iki tip kanser melanomlardan daha az saldirgan kanser
tirleridir ve genellikle yavas gelisir fakat tedavi edilmezlerse, ¢ok ciddi lokal doku hasarina yol
acabilirler ve nadiren lenf bezlerini* ve baska organlar1 tutabilirler. Eger erken evrede teshis
edilirlerse, cerrahi miidahale, kryocerrahi* veya birgok bolgesel tedavilerle kolaylikla tedavi
edilebilirler.

Vemurafenib, bu tiir cilt kanserlerinin gelisim riski arttirdig1 i¢in, Vemurafenib alan hastalar
yeni ortaya ¢ikan cilt lezyonlar1 agisindan dikkatle takip edilmelidirler.
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TIBBi TERIMLERIN ACIKLAMALARI?

Adjuvan

Kanserde adjuvan terimi, bagka bir tedaviye hedefine ulasmada yardimc1 olan ve etkisini artiran
tedavi anlamma gelmektedir. Ornegin radyoterapi veya kemoterapi* kanserli tiimérii ortadan
kaldirma amaciyla yapilan cerrahiyi destekler. Onkoloji disindaki alanlarda, asiya bagisiklik
sistemi tarafindan verilen yanit1 artirmak amaciyla eklenen maddeler i¢in de kullanilir.

Anemi

Kirmiz1 kan hiicreleri veya hemoglobin seviyesinin diismesi durumudur. Hemoglobinin i¢indeki
demir, akcigerlerden tiim viicuda oksijen taginmasinda yardimci olur, anemi durumunda oksijen
tasima kapasitesi azalir.

Anestezi

Anestetik adi verilen maddelerin uygulanmasiyla gerceklesen, hastanin agri hissetmedigi,
normal reflekslerinin kayboldugu, strese daha az yanit verebildigi bir gegcici, biling kaybi
durumudur. Tam ya da kismi uygulanabilir ve hastanin cerrahiye girmesine yardimei olur.

Anti-PD1 antikoru

Insan hiicrelerinden bulunan PD1 isimli proteini hedefleyen bir antikordur. PD1°i bloke etmek,
bagisiklik sistemini tetiklemek amaciyla kullanilmistir. PD1 blokajmnim antitiimor etkinliginin
oldugu gosterilmistir.

Bilgisayarh tomografi (BT)
Organlarin X-1sinlariyla incelendigi bir tiir rontgen incelemesidir. Sonuglar bilgisayar ortaminda
birlestirilerek viicut boliimlerinin goriintiileri ortaya ¢ikar.

Biyopsi

Patolog tarafindan incelenmek amaciyla hiicre veya dokularmn ¢ikarilmasi islemidir. Patolog
dokuyu mikroskop altinda inceler veya hiicreler / dokular iizerinde baska testler yapabilir. Pek
cok farkli biyopsi islemi mevcuttur. En sik olanlar: (1) insizyonel biyopsi, dokunun sadece bir
kismi ¢ikarilir; (2) eksizyonel biyopsi, siipheli kitle veya alanin tamami ¢ikarilir; ve (3) igne
biyopsisi, bir parca sivi veya doku igne yardimiyla 6rneklenir. Genis bir igne kullanildiginda
buna kor biyopsi ad1 verilir. Ince bir igne kullanildiginda ise buna ince igne aspirasyon biyopsisi
ad1 verilir.

BRAF mutasyonu

Hiicrelere biiylime sinyali gonderen bir proteinde goriilen spesifik bir degisikliktir (mutasyon).
BRAF gen mutasyonu, melanom ve kolorektal kanser gibi bazi kanser tiplerinde goriilebilir.
Varligi, kanser hiicrelerinin biiyiime ve yayilmasma neden olur. Tiimdrde bu mutasyonun
varliginin incelenmesi, kanser tedavisi plan1 konusunda yardimcei olur.

CDKNZ2A mutasyonu

CDKN2A (veya plé veya MTS-1), siklin-bagimli kinaz inhibitérii 2A isimli bir timor
baskilayic1 proteini kodlayan gendir. Bu gende meydana gelen mutasyon veya anormal
degisiklikler, melanom gibi baz1 kanserlerin gelisim riskini artrmaktadir.
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Cerrahi sinir (marjin)
Kanser cerrahisi sirasinda c¢ikarillan dokunun kenar1 veya smiridir. Patolog mikroskopik
incelemede doku kenarinda tiimor hiicresi gérmediginde, sonucu cerrahi sinir1 “negatif”’ veya
“temiz” olarak rapor eder ve tiimoriin tam olarak ¢ikarildig1 anlasilir. Patolog mikroskopik
incelemede doku kenarinda tiimor hiicresi gordiigiinde ise cerrahi sinir sonucunu “pozitif”
olarak rapor eder ve tiimoriin tamaminin ¢ikarilmadig1 anlamina gelir.

Dabrafenib

BRAF mutasyonu* olan, cerrahiyle ¢ikarilamayan veya metastatik melanomlu hastalar1 tedavi
etmede kullanilan bir ilagtir. BRAF mutasyonu olan tiimdr hiicrelerinin ¢ogalmalarmni engeller.
BRAF genindeki mutasyonu engeller, normalde bu gen hiicre biiyiimesinin kontroliinde rol
oynar.

Dakarbazin

Hodgkin lenfoma ve melanom gibi kanserleri tedavi etmekte kullanilan, etkinligi diger kanser
tiirlerinde de arastirilan bir ilacgtir. Hiicrelerdeki DNA’ya yapisir ve kanser hiicrelerini bu yolla
oldirtir. Alkilleyici bir ajandir.

Dermis

Cildin iki ana tabakasinin i¢ tarafta olanidir. Dermiste, bag doku, kan damarlari, yag ve ter
bezleri, sinirler, sa¢ folikiilleri ve diger yapilar bulunur. Papiller dermis ad1 verilen ince bir dis
tabakasi1 vardir, kalin i¢ tabakasmin adi retikiiler dermistir.

Epidermis
Cildin iki ana tabakasmin dis tarafta olanidir.

Evreleme

Viicut icerisindeki kanserin derecesini belirlemek igin ve hastaligin viicudun diger kisimlarina
yayilip yayilmadigmi gormek i¢in yapilan muayene ve testlerdir. En iyi tedaviye karar vermek
icin hastaligin evresini bilmek 6nemlidir.

Fazlahk

Kanser cerrahisinde ¢ikarilan dokunun kenar1 veya siniridir. Patolog tarafindan higbir kanser
hiicresi icermedigi goriiliirse fazlalik; negatif veya temiz olarak tanimlanir. Boylece hi¢ kanserli
doku kalmadig: diisliniiliir. Eger patolog doku kenarinda kanserli hiicre tespit ederse fazlalik
pozitif veya tiimor ile ilgili olarak adlandirilir. Kanserli dokunun tamamen c¢ikarilmadigi
diistiniiliir.

Fotemustin

Bazi beyin tlimorleri ve metastatik melanom tedavisinde kullanilan bir maddedir. Fransa ve
Belgika gibi baz1 Avrupa iilkelerinde kullanim onay1 mevcuttur.

Histopatoloji

Hasta hiicre ve dokularin mikroskop kullanilarak incelenmesidir.

Immiinoterapi

Bagisiklik sisteminin kanserle, enfeksiyonlarla ve diger hastaliklarla savasabilme yetenegini

artiran bir tedavi yontemidir. Ayrica bazi kanser tedavilerden dolay1 olusabilecek yan etkileri

azaltmak icin de kullanilabilir. 1mm1'inotErapide kullanilan ajanlar monoklonal antikorlar,

biiylime faktorlerini ve asilardir. Bu ajanlarin dogrudan antitiimor etkileri olabilir. Bu tedavi
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ayn1 zamanda biyolojik yanit1 degistiren tedavi, biyolojik tedavi, biyoterapi ve BRM tedavi
olarak da adlandirilir.

Interferon

Lenfositler tarafindan iiretilen bir protein olup bagisiklik sistemi hiicreleri arasinda haberlesmeyi
saglar. Biyolojik yanit degistirici (viicudun enfeksiyonlara ve tiimor hiicrelerine karsi yanitini
artrrabilen bir madde) bir maddedir. Interferon alfa, interferon beta, interferon gama gibi
cesitleri vardir. Viicut normalde bu maddeleri iiretir. Interferonlar, kanser ve diger hastaliklar:
tedavi etmek i¢in ayn1 zamanda laboratuvar ortaminda da tiretilebilir.

Interferon- alfa

Lenfositler tarafindan iiretilen bir protein olan interferonlarn bir ¢esidi olup bagisikli sistemi
hiicreleri arasinda haberlesmeyi saglar. Biyolojik yanit degistirici (viicudun enfeksiyonlara ve
timor hiicrelerine karsi yanitini artiran bir madde) bir maddedir. Viicut normalde bu maddeyi
iretir. Kanser ve diger hastaliklar1 tedavi etmek i¢in ayni zamanda laboratuvar ortaminda da
iiretilebilir.

Interlokin-2

Lokositler (beyaz kan hiicreleri) ve diger hiicreler tarafindan iiretilen bir protein ailesidir. T-
lenfositlerin bir tipi tarafindan firetilir. Diger T ve B lenfositlerin biiyiime ve aktivitesini
artirirlar, bagisiklik sisteminin gelisimini etkilerler. Aldeslokin (laboratuvar ortaminda {iretilen
Interlokin-2), kanser tedavisinde bagisiklik sisteminin biyolojik yanitmi artrmak amaciyla
kullanilir. Interlokin-2, bir tiir sitokindir ve IL-2 olarak da bilinir.

Ipilimumab

Cerrahi ile c¢ikarilamayan, viicudun diger bdlgelerine sigramis melanomun tedavisi ig¢in
kullanilan bir ilagtir. Diger kanser tiirlerinin tedavisindeki etkinligi de arastirilmaktadir.
Ipilimumab, T hiicrelerinin (bir beyaz kan hiicresi tiirii) yiizeyinde bulunan CTLA-4 ad1 verilen
bir maddeye baglanir. Ipilimumab, CTLA-4’ii engelleyerek bagisiklik sisteminin kanser
hiicrelerinin 6ldiirmesini saglar. Bir ¢esit monoklonal antikordur.

Kanser asisi

As1, bagisiklik sistemine kanser hiicrelerini taniyrp onlara saldirmasina yardim etmesi i¢in
kullanilir. Kanser gelisimini dnlemek (Onleyici as1) veya kanseri tedavi etmek (terapdtik asi)
amach kulanilabilir.

Karboplatin

Daha 6nce tedavi edilmemis ilerlemis yumurtalik kanserini veya diger kanser ilaglariyla tedavi
edilmis ve yinelemis yumurtahik kanserini tedavi etmekte kullanilan bir ilagtir. lerlemis veya
metastatik kiiclik hiicreli olmayan akciger kanserinin tedavisinde de kullanilmaktadir ayrica
melanom gibi diger kanser tiirlerinde de etkinligi arastirilmaktadir. Karboplatin, sisplatin adi
verilen antikanser ilacinm bir tiirlidiir ve hastalarda gérece daha az yan etkiye neden olmaktadir.
Hiicrelerdeki DNA’ya baglanir ve kanser hiicrelerini bu yolla dldiiriir. Bir tiir platin bilesigidir.

Kemoterapi

Kanser hiicrelerini oldiiren ve/veya onlarin gelisimlerini sinirlandiran ilaglarm kullanildigr bir
kanser tedavisi yontemidir. Bu ilaclar kanserin bulundugu bdlgeye gore hastaya damardan yavas
inflizyonla, agizdan veya direkt ekstremiteye ya da karacigere inflizyon yoluyla uygulanabilir.

Melanom: hastalar icin kilavuz - ESMO Klinik Uygulama Kilavuzlarina gére hazirlanmistir —-v.2013.1 Sayfa 23

Bu ¢alisma, Reliable Cancer Therapies tarafindan ESMO’dan alinan izne istinaden yayinlanmistir.
Bu belgede verilen bilgiler tibbi konstiltasyon yerine gegmez. Sadece kisisel kullanim igin olup ESMO ve Reliable Cancer
Therapies kuruluslarinin yazili izni olmadan iizerinde degisiklik yapilamaz, ¢ogaltilamaz veya daditimi yapilamaz.



GOOD SCIENCE
SETTER MEDICINE
> SEST PRACTICE

RELIABLE CANCER THERAP| E pean S ty for Medica
Klinik muayene
Hastaliga dair bir isaret olup olmadigini bulabilmek i¢in viicudun incelenmesidir.

Klinik cahsma

Insanlarda yeni tibbi yaklasimlarin nasil sonuglar verdigini test etme amaciyla yapilan arastirma
calismalaridir. Bu c¢aligmalar, hastalik taramalari, hastaliklar1 onleme, tani veya hastaligin
tedavisindeki yeni yontemleri test ederler.

Kriyocerrahi
Kanser hiicreleri igeren veya hastalikli dokular1 agir1 sogukla donduran bir tedavi yontemidir.

Laktat dehidrojenaz (LDH)

Kanda ve diger dokularda bulunan, hiicrelerin enerji iiretiminde gorev alan bir enzim grubudur.
Kanda laktat dehidrojenaz seviyesinin yiikselmesi, artmis doku hasarmin, bazi kanser tiirlerinin
veya diger hastaliklarin habercisi olabilir. Laktik asit dehidrojenaz olarak da bilinir.

Lenfosit
Bagisiklik sistemi icin gerekli bir beyaz kan hiicresi ¢esididir. Bagigiklik sisteminde onemli
gorevleri olan 3 6nemli lenfosit ¢esidi: T hiicresi, B hiicresi ve dogal 6ldiiriicii hiicreler (NK) dir.

Lenf bezleri

Bag doku kapsiilleri tarafindan ¢evrelenmis lenfatik dokudan olusan yuvarlak Kitlelerdir. Lenf
bezleri* lenf sivisim filtreler ve lenfositleri* depolarlar. Lenfatik damarlar boyunca
konumludurlar. Lenf nodlar1 olarak da adlandrilirlar.

MEK inhibitorii

Farkli kanser tiirlerinin tedavisinde kullanilan bir ilag tiiriidir. MEK inhibisyonu, hiicre
biiytimesi i¢in gerekli olan proteinleri engeller ve kanser hiicreleri 6liir. Bir tiir protein kinaz
inhibitoridiir.

Melanosit
Deri tabakasinin alt kisminda, gézlerde ve viicudun diger boliimlerinde yer alan bir hiicre tipidir.
Melanositler deri ve géz renginde 6nemli olan melanin isimli bir madde iretirler.

Metastaz

Kanserin viicutta bir bdlgeden digerine yayilmasidir. Yayilmis olan hiicrelerden olusan
timorler, metastatik timor veya metastaz olarak adlandirilir. Metastatik tiimorler, orijinal
tiimorlerinkine benzer hiicreler igerirler.

Multidisipliner goriis

Farkli uzmanlik alanlarindan doktorlarin hastanin saglik durumu ve tedavi seceneklerini
inceledigi ve tartistigi bir tedavi planlama segenegi yaklasimidir. Kanser tedavisinde,
multidisipliner goriis, bir medikal onkolog (kanseri, ilaglarla tedavi eden uzman), bir cerrahi
onkolog (kanseri, cerrahiyle tedavi eden uzman) ve bir radyasyon onkologunu (kanseri,
radyasyon ile tedavi eden uzman) igerir. Bu goriis ayrica tiimor degerlendirme kurulu (timor
konseyi) olarak da adlandirilir.
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Mutasyoh
Geni meydana getiren DNA’nin baz c¢iftlerindeki dizilerde degisikliktir. Genlerdeki
mutasyonlar*, geni kalici olarak degistirmeyebilir.

Nano parc¢acik
En az bir boyutu 100 nm’den kii¢iik mikroskopik parcaciktir.

Neviis
Benlerin tibbi adlandirmasidir.

NRAS mutasyonu
NRAS genindeki anormal degisikliktir. Bu mutasyon, tiimor biiylimesi ve ¢cogalmasini aktive
eden bir reaksiyona neden olur.

Paklitaksel

Meme kanseri, yumurtalik kanseri, AIDS-iligkili kaposi sarkomu gibi kanserleri tedavi etmede
kullanilan bir ilagtir. Ayrica baska bir ilacla beraber kii¢lik-hiicreli olmayan akciger kanserinin
tedavisinde de kullanilir. Paklitakselin etkinligi diger kanser tiirlerinde de ¢alisilmigtir. Hiicre
boliinmesini engelleyerek kanser hiicrelerinin 6lmesini saglayabilir. Bir antimitotik ajandir.

Peg-interferon alfa
PEG isimli bir maddeye baglanmis interferon-alfa’dir. Bu sayede ilag¢ viicutta daha uzun siireler

kalabilir.

Pozitron emisyon tomografisi (PET)

Radyoaktif glukozun (seker) damar yoluyla viicuda verilmesi ve bu sekerin viicutta nerede
kullanildigimin 6zel bir kamerayla tespit edilmesine dayanan goriintiileme yontemidir. Genelde
kanser hiicreleri glukozu normal hiicrelerden daha yiiksek oranda kullanir, bu yontemle
viicuttaki kanser hiicrelerinin resmi ¢ekilebilir.

Prob
Viicuttaki bosluklar1 veya yaralar1 incelemeye yarayan uzun ve ince bir aragtir.

Prognoz
Hastaligin beklenen sonucu veya seyridir; iyilesme veya yineleme (rekiirrens) ihtimali*

Radyoterapi
Bir bolgedeki kanseri iyilestirmek i¢in kullanilan radyasyon (1smn) tedavisidir.

Risk faktorii

Bir hastalik gelisme riskini artiran faktorlerdir. Kanser igin 6rnek kimi risk faktorleri; yas, ailede
cesitli kanserlerin varhigi, tiitiin tiriinlerinin kullanimi, bazi kimyasal maddeler veya radyasyon
maruziyeti, bazi virlis veya bakterilere maruz kalma ve bazi genetik degisikliklerdir.

S-100 proteini

Farkli hiicreler tarafindan iiretilen bir protein tiiriidiir, hiicre i¢i ve disindaki bazi siireclerde rol
alir. Romatoid artrit gibi inflamatuvar hastaliklar1 olanlarda ve bazi kanserlerde asir1 miktarlarda
tiretilir.

Melanom: hastalar icin kilavuz - ESMO Klinik Uygulama Kilavuzlarina gére hazirlanmistir —-v.2013.1 Sayfa 25

Bu ¢alisma, Reliable Cancer Therapies tarafindan ESMO’dan alinan izne istinaden yayinlanmistir.
Bu belgede verilen bilgiler tibbi konstiltasyon yerine gegmez. Sadece kisisel kullanim igin olup ESMO ve Reliable Cancer
Therapies kuruluslarinin yazili izni olmadan iizerinde degisiklik yapilamaz, ¢ogaltilamaz veya daditimi yapilamaz.



GOOD SCIENCE
BETTER MEDICINE
SEST PRACTICE

RELIABLE CANCER THERAPIES Eutopean Society for Medical Oncolegy
Sentinel lenf nodiilii biyopsisi
Primer tiimorden kanser hiicrelerinin yayilmis olabilecegi ilk lenf bezlerinin (sentinel
nodiillerin) incelenmesi ve ¢ikarilmasidir. Sentinel lenf bezlerini tespit ederken cerrah, mavi bir
boyay1 veya radyoaktif bir maddeyi tiimoriin yanindan enjekte eder. Cerrah radyoaktif maddeyi
iceren sentinel lenf bezlerini bulmak i¢in bir prob kullanir veya maviyle boyanmis lenf bezlerini
arar. Daha sonra da kanser hiicrelerinin varligini kontrol etmek i¢in buldugu sentinel lenf
bezlerini ¢ikarir.

Lymph node_

Radioactive \’ \

substance ‘

or dye
Sekel

Bir hastalik, durum veya terapotik miidahalenin sonuglari.

Sentinel
y removed

Sentinel nodes /

Sisplatin

Pek c¢ok kanser tiirlinii tedavi etmekte kullanilan bir ilagtir. Platin metali icerir. Kanser
hiicrelerini, DNA’larina hasar verip boliinmelerini engelleyerek, 6ldiiriir. Sisplatin bir alkilleyici
ajandir.

Subkutan
Cilt alt1

Takip
Tedaviden sonra hastanin saglik durumunu izlemektir. Bu ayn1 zamanda, klinik ¢alismalara
katilan kisilerin ¢alisma donemi ve sonrasindaki donemde de izlemlerini igerir.

Temozolomid

Temozolomid, alkilleyici ajanlar olarak bilinen bir antikanser ilaclar ailesine mensuptur.
Viicutta temozolomid, MTIC adi verilen bir maddeye doniisiir. MTIC, cogalmakta olan
hiicrelerin DNA’sma baglanir ve hiicre bdliinmesini engeller. Bu sayede kanser hiicreleri
boliinemez ve tiimoriin bliylimesi yavaglar.
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Trametinib
BRAF mutasyonu olan, rezeke edilemeyen veya metastatik melanomda kullanilan bir ilagtir.
Tek ajan olarak agiz yoluyla kullanilir. Daha 6nce BRAF inhibitorii tedavisi kullanmig
hastalarda kullanim1 uygun degildir.

Ultrason

Yiiksek enerjili ses dalgalarin i¢ organlara carparak resim olusturdugu bir goriintiileme
yontemidir. Olusan eko sekilleri, ultrason cihazinin ekraninda sonogram olarak bilinen resimler
olusturur. Ultrasonografi olarak da bilinir.

Ultraviole (UV) 151k
Dalga boyu 400-100 nm arasinda olan, goriiniir 1s1ktan daha kisa dalga boylu, x-1smnlarindan
daha uzun boylu, bir elektromanyetik radyasyondur.

Ulserlesme
Cilt arasinda, organlarin duvarlarinda ve doku yiizeylerinde iilserin (derin yara) gelismesi

Vemurafenib

Hiicre béliinmesini uyaran BRAF’1n bir inhibitoriidiir. BRAF geninde BRAF V600 mutasyonu
olan melanomlarda, anormal bir BRAF proteini olusur ve bu protein tiimor hiicrelerinde kontrol
edilemeyen bir cogalmaya neden olur. Vemurafenib, anormal BRAF proteininin ¢alismasini
engelleyerek kanseri biiylimesini ve yayilmasini yavaglatir. Bu ilag, sadece BRAF V600
mutasyonu olan melanomlu hastalarda kullanilir.

Videsin
Vinka alkaloidleri isimli, bitki kokenli, bir ila¢ ailesine mensuptur. Kanser hiicrelerinin
boliinmesini engeller.

Yineleme (rekiirrens)

Kanser veya baska bir hastaligin iyilestikten bir siire sonra tekrarlamasidir. Bu olay bazen
orijinal (primer) tiimorle ayni yerde tekrarlayabilir bazen de viicudun bagka bir bdlgesinde
goriilebilir. Ayrica rekiirran kanser veya hastalik olarak da adlandirilir.
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