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1. GIRIS ve AMAC

Malign Melanom (MM), viicudun melanin yapabilen biitiin
hiicrelerinden kaynaklanabilen, Crista noralis kokenli melanositlerin
tiimoriidiir. Hizli ilerleyen bir tliimdordiir. Deri altinda ve retinada da
siklikla goriiliir. Nadir bir kanser tiirii olarak degerlendirilen MM’ nin
20.ytizy1l ikinci yarisindan sonra diinyanin biitiin bolgelerinde
insidansinin artis gosterdigi tesbit edilmistir. (1,2,3) Yillikk %5-9
oranlarda artisla MM tiim kanserler arasinda %2’lik goriilme sikligi ve

deri kanserlerinden 6liimlerin %65-70’ini olusturmaktadir. (4)

Erken tan1 ve tedavi ile bu 6liim oraninin daha aza indirilebilecegi
bilinmektedir. Amerika’da her yil yaklasik 40.000 yeni MM vakasi
bildirilmektedir. (5)

MM’l1 hasta sikligimin az olmasi, tecriibeli ekipler tarafindan
tedavinin strdiiriilmesi gerekliligi nedeniyle,1.genel cerrahi kliniginde
bu konuda daha tecriibeli ve referans bir merkez olma arzusu ile MM’I1
hastalarin takibi ve tedavisine 6nem verilmistir.Nadir goriilen bir hastalik
olmas1 nedeniyle hastaligin cerrahi tedavisi, medikal tedavisi ve takibi
herhangi bir cerrah ve medikal onkoloji uzmani tarafindan ayni 6zen ve
dikkatle yapilamayacagi diisiiniilerek bu konuya spesifik yonelmek
istenmistir. Yapilan takipte; klinigimize basvuran ve diger cerrahi
kliniklerce yonlendirilen MM ‘lu 110 hastadan 86 tanesi iizerinde
yapilmistir.  Hastalara  cerrahi ve cerrahi sonrast  adjuvant
kemoimmiinoterapi uygulanmistir. Ortalama 37.6 ay siire takip edilen

hastalarin ~ hastaliksiz  sagkallm ve genel sagkalim oranlarn



hesaplanmistir. Bu calismada cerrahiye ek olarak kemoimmiinoterapi
uygulanmasinin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim etkisini

arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE

Malign Melanom’un (MM) ilk olarak tip tarihinde tanimlanmasi
5.yy.da Hipokrat’la baglar.1787 yilinda Hunter, ilk kez MM 11 bir olguyu
yaymnlamig, ancak hastaligi tarif edememistir.1806 yilinda Rene
Laennec, Paris Tip Fakiiltesinde sundugu bildiride hastalig
tanimladi. 1812 yilinda ilk kez melanin deyimi kullanildi. MM 1820
yilinda Norris tarafindan ingiliz literatiiriine girmistir. Olen bir hastanin
birinci derece yakinlarinda ¢ok sayida neviis saptayan Norris, hastaligin
herediter oldugu kanisma varmustir. (4) 1837 yilinda Isaac Parrish,
Amerikan literatiirinde ilk melanin olgusunu yayimlamistir. (4) 1907
yilinda Handley, verdigi konferansta bolgesel lenfatiklerin ve kan
damarlarinin melanin hiicreleri tarafindan santrifugal olarak isgal
edildigini, yayilmanin lenfatik yolla oldugunu ve metastazlarin geg
donemde olabilecegini bildirmistir.Lokal niikslerin dnlenmesi i¢in genis
eksizyon ve bolgesel lenfatiklerin c¢ikarilmast gerekliligi  One
strilmistir. (4) 1945 yilinda Pack diseksiyon piyeslerinde %42
oraninda gizli metastaz saptamasi lizerine prognostik faktorlerin
arastirllmasina  baslanmistir.1967 yilinda Leh ve arkadaslan
lenfadenektominin primer tiimoriin eksizyonundan sonra 1 ay icinde
yapilmamasi halinde, 1 ay i¢inde yapilanlara gore 5 yillik sagkalim
oraninin  diistiigiinii,mikrometastazlarin istatistiksel olarak anlaml

bicimde arttig1 gozlemisdir. (6)



1969 yilinda Clark ve arkadaslari MM’lar1 morfolojik olarak
siniflandirmis ve prognozda en oOnemli faktoriin invazyon derinligi
oldugunu belirterek bunlar1 evrelemistir. (7,8) 1970 yilinda Breslow,
tiimoOriin  okiiler mikrometre ile Olgiilen milimetrik kalinliginin ve
hacminin prognozu daha 1yi gosteren parametreler oldugunu
savunmustur. (4,9) 1970’li yillarin sonlarinda, Handley’den itibaren
uygulanmakta olan 5 cm’lik eksizyon smirinin  gerekliliginin
arastirilmasina baglanmistir.1977 yilinda Breslow ve Macht, ince
melanomlar i¢in daha dar eksizyon smirlarinin yeterli olacagini kabul
etmistir. (9,10) 1985 yilinda Vrist ve arkadaslari (11),1986 yilinda
Zeiteli ve arkadaglar1 (12),1988 yilinda Verones ve arkadaslar1 bu goriisii
desteklemislerdir. Bir mm’den ince melanomlar i¢in 1 cmlik insizyonun
yeterli olacagr kabul edilirken kalin melanomlarda bu smirlarin

uygulanmasinin giiveninirligi tartisiimaktadir.

2.2. MELANIN VE MELANOSITLERIN NORMAL YAPISI
2.2.1. Melanin Pigmenti:

Yunanca siyah anlamina gelen ‘melas’ sozciigiinden koken alan
melanin,yasayan her organizmada bulunan siyah,kahverengi ve sari
renkte bir pigmenttir.ilk kez 1820 yilinda Sir Everard Home tarafindan
gilinesten koruyucu etkisi gosterilen melanin,bir ¢ok canlinin,diger
canlilardan korunmasinda rol oynarken,insanda viicudun toksik ve
karsinojenik ¢esitli etkenlerden korunmasini saglar. (13) Melanin,
melanositlerdeki melanosom ad1 verilen organelde bulunur.Bunu ilk kez

1961yilinda Fitzpatrick ve Birbeck tanimlamigtir. (14) Normalde her



melanosit tek tip melanosom igerir. Esmer, kumral ve sarisinlarda
bulunan euomelanom, euomelanozomlardan sentezlenir. Kizil saglarda
bulunan feomelanin, feomelanozomlardan sentezlenir.Bazen aym
melanosit,nem euomelanozom hemde feomelanozom igerebilmektedir.
(15,16) Normal melanositlerde goriilen makromelanozomlar ise cafe-au-
lait lekesi,xeroderma pigmentosum,displastik neviisler ile malign
melanomalarda daha sik gériilmektedir.insanda melanositler tarafindan
sentezlenen melanin pigmentinin sentezini,MSH (melanin stimiilan
hormon),ACTH (adrenokortikotropik
hormon),prostoglandinler,lipotropin,steroidal hormonlar gibi bir grup
hormon indiikler. (16,17)

2.2.2. Melanositler:

Melanositler noral krestten koken alan melanoblastlardan
olusurlar.Melanositler, normalde cilt dokusunda epidermal bazal
tabakada ve kil folikiillerine siirli iken 6zellikle sakral bolgede dermiste
de lokalize olabilirBu mongol lekesi olarak bilinir.Derideki
melanositlerin oram1 viicut kisimlarina, yas ve glinese maruz kalma
derecesine gore degismektedir.Giin 1s18inda etkilenen viicut alanlarinda
melanosit yogunlugu diger alanlarin iki kat1 kadardir. (18,19,20) Genital
bolgede de melanosit yogunlugu yiksektir.Erigkinlerde derideki
melanosit sayis1 gegen her dekatla beraber %10-20 oraninda azalma
gosterir. Yaslilikta uzun siire giinese maruziyet ile hiperpigmentasyon
veya irregiiler pigmentasyon ortaya ¢ikar. Giiclii glines 15181na maruziyet

ile melanositler destriiksiyona ugrar. (16,19,20)



2.3. MELANOSITIK LEZYONLAR

Melanosit lezyonlar non-neopastik ve neoplastik olmak iizere iki

grupta incelenebilir.

Non-neoplastik melanositik lezyonlarda melanositlerde pigment
sentezinde artim ve buna bagli keratinosit ve diger hiicrelerde pigment
birikimi olurken, sayica artim olmaz veya c¢ok az olur.Cil,solar
lentigo,mukozal melanin ve cafe-au-lait lekesi bu grupta yer alir. (18)
Neoplastik melanositik lezyonlarda ise transforme melanositlerin siirekli
proliferasyonu olur. Davranisa gore de benign veya malign melanositik

neoplazmlar olarak incelenir.
2.3.1. Benign Melanositik Neoplazmlar:

Genelde dogumdan sonra goriiliir ve ileri yasla beraber azalir veya
kaybolur. Intradermal neviis, junctional neviis,compaund neviis,mavi
(blue) neviis,konjenital neviis,spitz neviis,displastik neviis bilinen belli

basli benign melanositik neoplazmlardir. (6,16)
2.3.2. Malign Melanositik Neoplazmlar:

Bu grupta Malign Melanoma yer almaktadir.

2.4. MALIGN MELANOMA

Malign Melanoma’lar deri, mukozal ylizeyler ve daha az oranda
da leptomeninksler ve visceral organlarda bulunan melanositlerden

gelisen malign tiimorlerdir.Viicutta melanositlerin varoldugu her yerde



Malign Melanoma (MM) goériilebilir. En ¢ok yilizde, deride ve gozde
retinada ortaya cikar. Gastrointestinal sistem, karaciger,meninkslerde ve
ozefagusta da nadiren primer MM goriilebilir. MM’lar hizli seyri, erken
ve yaygin metastazlarl, gorilme sikliginin giin gegtikge artmasi
nedeniyle her zaman arastirmacilarin dikkatini ¢ekmistir.Yapilan birgok

aragtirmaya ragmen hastaligin seyrine etkin fazla bir sey yapilamamaistir.

(16)

2.4.1. Goriillme Sikhig: ve Epidemiyoloji:

Deri MM’lariin goriilme sikligi itk ve cografi bolgeler arasinda
farklilik gosterir. Primer deri melanomu, melanom dis1 deri tiimorleri
haricindeki tiim malignitelerin %2-3’liniin,tiim kanser oliimlerinin %1-
2sini olusturmaktadir. (11,21) Melanom dis1 deri kanserlerinin insidansi
MM’dan ¢ok daha yiiksektir ancak mortalite oranlar1 daha diisiiktiir. (22)
Amerika’da 30 yillik siire¢ igcinde MM goriilme siklg1r %150 oraninda
artmistir. 1990’larin basinda her 123 beyazdan birinde MM goriiliirken
bu oran 2000’li yillarda her 80 beyazda bir goriilme sikligina
ulasmistir MM ¢ok ince boyutta ve klinik olarak lenf nodu metastazi
yapmadan tanmirlar.Amerika’da NCDB (National Cancer Data Base)
1984-1994 yillar arasindaki verilerinde %9 lenf bezi metastaz1,%35 uzak
organ metastazi ve %86 bdlgesel yayilim olmadan MM tanist kondugu

ifade edilmektedir. (11,21)

Ulkemizde MM insidansina ait verilerin yeterli olmamasindan
dolayr deri kanserleri mortalitesi MM insidansi agisindan fikir

vermektedir. (22)



MM, beyazlarda zenci irka gore daha sik goriliir. Kadin ve erkek
goriilme sikligi tilkeler aras1 farklilik gosterirken genelde kadinlarda 3/2
oraninda daha siklikla gorildigi izlenmistir. (23,24) Erkeklerde ise
mortalite oran1 kadinlardan daha siktir. (25) Son 40 yilda tiim diinyada
insidans1 5-6 kat artmig,mortalite ise 2 kat artmistir.Erken tan1 nedeniyle
mortalite artig orani insidansin gerisinde kalmistir.Son yillarda MM artig
oranini %4-7 arasinda oldugunu ifade eden galismalar mevcuttur. (26,27)
MM yasa gore iki donemde pik yapar bunlar 35-55 ve 65 yas
tizeridir. MM diinyada en sik Avusturalya’da goriiliir.100.000/40’a yakin
siklikta goriiliir.Ekvatordan uzak bolgelerde bu oran 100.000/6’lara
kadar inmektedir. Ulkemizde insidansi1 mortalite oranlar1 ile

inceledigimizde tiim deri kanserlerinin %4 {inii MM olusturmaktadir.

2.4.2. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Epidemiyolojik ve demografik verilerle, etyoloji agisindan

sorumlu tutulan faktorler 4 ana grupta incelenebilir.

2.4.2.1. Genetik

a) Cinsiyet: Kadin erkek orani cografik bolgelere gore farklilik
gosterir. UV temasin yogun oldugu iilkelerde oran 1/1 iken, Avrupa gibi
UV temasin daha az oldugu bolgelerde ise bu oran 2/1 ‘dir. (28,29)

b) Yas: Puberteden 6nce nadir goriiliir (28) 15 yas 6ncesi oran
1/1.000.000°dir (52) Bunlarda dev konjenital neviislerden koken alir.
Insidans yasla artar. Altinc1 dekatta pik yapar. (28)



c) Irk: Beyaz irkta, siyah irka oranla 12 kat daha fazla goriiliir.
Siyah 1rkta ise avug ici, ayak tabani, mukoza ve tirnak yataginda MM’lar

beyaz irka gore daha sik goriiliir.

d) Ailesel MM: Anne, baba veya ¢ocukta MM goriilmesi halinde
aile bireylerinde MM riski 8 kat artar. (30) Familial atipik neviis (mole)
ve melanoma sendromu (FAM-M) ilk olarak Clark ve arkadaslarinin iki
kiz kardeste MM tesbit edip B-K sendromu olarak hasta isimlerinin bas
harfleri ile bu sendromu tariflemislerdir. Sonradan neviislerin atipik
hiicreli olduklar1 anlasilinca “displastik neviis sendromu”olarak
isimlendirilmigtir. Neviislerin familial olusu, atipik hiicrelerin bulunmasi
ve ileride MM’ya doniisebilmesi dikkate alinarak sendroma FAM-M adi
verilmistir. MM nedeniyle tedavi gormiis hastalarda ikincil MM goriilme

oran1 normal populasyona gore 5 kat artar. Risk ilk bir iki y1l i¢indedir.

e) Herediter MM: Geng yasta ortaya ¢ikan MM herediter vasifta
otozomal dominant ve poligenetik olarak aktarilabilir. (31,32) Herhangi
bir 6ncii lezyon olmaksizin ortaya ¢ikabilmektedir. Herediter Displastik
Neviis Sendromu otozomal dominant gecislidir. Normal kisilerde

goriilen displastik neviislerin%5 kadarinda MM goriiliitken  bu

sendromda %90’lara kadar ¢ikar. (18,33)

2.4.2.2. Giines Isinlar:

a) Ultraviyole: Beyaz irkta MM insidansi ve mortalite orani
yasanilan bolgenin aldigi UV isinlarinin  dozu ile dogru oranti
gostermektedir.Ekvatora yakin yerlerde insidans yiiksek iken kutuplara

dogru bu insidans diismektedir. (34) Bunu etkileyen faktorler arasinda



deri tipi, giinesle temas alanlar1 da yer almaktadir.Kuzey Avrupa
ilkelerinde insidans Giiney Avrupa tilkelerine gore beklenilenin aksine
daha yiiksektir.Bu da Kuzey Avrupalilarin agik tenli ve UV ile aralikh
temas etmelerine,Gliney Avrupa insaninin daha koyu tenli ve siirekli UV
‘ye temas etmesi ile agiklanabilir (28,35) Kadinlarda uzun saglar UV
temas1 azalttig1 i¢in bas boyun melanomalar1 erkeklerde daha siktir. (35)
Giyim tarzina gore kadinlarin bacaklari, erkeklerin ise govdeleri UV ile
daha sik temas ettiginden kadinlarda alt ekstremitelerde,erkeklerde ise
st ekstremitelerde melanoma daha sik goriliir. (28,35,36) Bilindigi
tizere hem MM hemde non-melanositik deri kanserlerinde giines 15181 en
onemli faktordiir. Non-melanositik deri kanserlerine ve Lentigo MM’da
yasam boyu giinese maruz kalmanin birikimi ile risk artar. Oysa Lentigo
MM disindaki diger MM’larda riski arttirici etki toplam giines 1sinina
maruziyet degil, glines 1smiyla kisa, yogun ve tekrarlayici araliklarla ve
yaniklara neden olan temaslar ile iliskilidir. (37) UV isinlarin dermis
derinliklerine ulagmasi ile deride hiicresel DNA yapisinda bozukluklar
ile olusan dejenerasyonla, apoptozis veya mutasyon olusur. Mutasyonun
olusmasi1 halinde kanserli hiicreler olusmaya baslar. UV 1sinlarin etkisi
ile epidermiste geciken hipersensivitede rol oynayan deri langerhans
hiicreleri aktivasyonu gelismez. Bu da UV ‘nin yaptigi immiinolojik

degisikliklerle karsinogenezise katkida bulunur. (38,39,40,41)

b) Giinese Hassasiyet, Pigmentasyon Ozelligi: MM genel olarak
beyaz irk hastaligidir. (42) Pigmentasyon derecesinin yiiksek oldugu
irklarda oran diistiktiir. (43) Giineste bronzlasmayan kisilerde MM riski
3-4 kat fazladir.Kizil sag,sar1 saginda, MM nin rolatif riskini arttiric

etkisi mevcuttur. (44)
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C) Asir1 Giinese Maruziyet: UV hem melanosit ¢ogalmasini
uyarir hem de melanositik neviis sayisini arttirir. (30-45) Cillenme, ¢ok
saylida melanositik neviis bulunmasi ve ¢ocukluk ¢aginda giines yanigi
gecirmis olmasi gibi faktorler birlesince MM rolatif riskinin 29 kat
artabildigi bildirilmistir. (30)

d) Yapay Uv Kaynaklari,iyonize Radyasyon: Her ikisinin de

uygun genetik zeminde MM riskini arttirici etkisi mevcuttur. (46,47)

2.4.2.3. Neviisler

a) Melanositik Neviisler (Pigmente Neviisler) : Melanositik
neviis ile MM arasi iliskiyi belirleyen faktorler; neviis sayisi, biiyiikligii,
sekli ve yerlesimidir. (48,49) MM’larin % 18-85’i 6nceden var olan bir

neviisten gelistigini gosteren ¢ailsmalar bildirilmistir. (50,51)

b) Konjenital Neviisler: Bu neviisler MM o6ncii lezyonlaridir.
Capt en az 20 cm olan dev konjenital neviislerin yasam boyu MM
gelistirme riski %6 olarak bildirilmistir. (52) 20 cm’den kiigiik
neviislerin yasla beraber silinmesi halinde bile ayni bolgede MM yapma

oraninin yiiksek oldugu goriilmiistiir. (18,53,54,55)

c) Lentigo Maligna: Genelde yaslilarda goriilen,yiizde yerlesen
yavas biiyliyen diizensiz lekelerdir.Bunlarin 1/2 ile 1/3’iic MM’ya

doniisebileceginden prekanserdz lezyon olarak kabul edilmektedir.

11



2.4.2.4. Mlaclar ve Kimyasal Ajanlar

a) Kimyasal Ajanlar: Yapilan arastirmalarda petrokimya
endiistrisinde ¢alisanlarda MM gelisiminin normal populasyona gore

daha sik oldugu gozlenmistir. (56,57)

b) immiinsiipresyon: Bagisiklik sisteminin isleyisinin yetersiz
oldugu durumlarda MM siklig1 artar.Bobrek transplantasyonu yapilmis
kisilerde 4 kat, 16semi ve lenfomada 2-8 kat,immiinsupresif tedavi
alanlarda 10 kat arttig1 gézlenmistir. (58,59,60) Otoimmiin hastaliklarla
MM riskinde artis goriiliir.

c) ilaclar ve Endokrin Faktérler: Hastaligin goriilme sikligi
yerlestigi bolge ve prognoz acgisindan kadin erkek arasinda bir takim
farkliliklarin oldugu saptanmustir. (57,61,62) Kadinlarda en yiiksek
melanoma insidans1t menapoz sonrasi goriiliir ve prognozu daha katiidiir.
(57,63) Dogumun MM’ annede regresyon yaptigr ifade
edilmektedir.Parkinson hastalig1 tedavisinde kullanilan levadopa melanin
sentezinin bir eleman1 olmasi nedeniyle Parkinsonlu hastalarda MM ‘ya

daha fazla rastlanmistir (64,65)

2.5. MM HISTOGENETIK TIPLERI

Malign Melanoma bilindigi {izere viicutta melanositlerin oldugu
her yerde gelisebilir.En sik cilt dokusundan koken alir (%90) Bununla
birlikte miik6z membranlar, meninksler,géz dokular1 ve degisik visceral

organlardan da gelistigi bildirilmektedir. (66) Malign Melanomlarin

12



%52’s1 bas boyun ve govde de %46°s1 alt ekstremitede yerlesmistir.%4-

10’unda primer tiimdre saptanmamustir. (67)

2.6. MALIGN MELANOMLARDA SINIFLANDIRMA

Malign melanomalar yerlesim yerine gore siniflandirilabilir. Buna

gore;
1) Cilt Melanomalari

- Yizeyel yayilan MM (Superficial Spreeding Malign
Melanoma,SSMM)

- Lentigo Maligna ve Lentigo Maligna Melanoma (LMM)
- Akral Lentiginz Melanoma (ALM)
- Noduler Melanoma (NMM)

- Az goriilen diger cilt Melanomlari

2) Cilt dis1 Melanoma
- G0z ve orbital kavite melanomalari
- Santral sinir sistemi melanomalari

- Anal kanal ve rektum melanomalari

13



3) Multiple Primer Melanoma

4) Primeri Bilinmeyen Melanoma

2.7. CILT MELANOMALARININ GELiSIM PATERNI
Malign Melanomalarin iki tip gelisim faz1 vardir.
1) Radyal Biiyiime Faz1 (Radial Growth Phase)

2) Vertikal Biiyiime Fazi1 (Vertical Growth Phase)

2.7.1. Radyal Biiyiime Faz1

MM hiicrelerinin  dermoepidermal simirda horizontal yayilimi
gosterir. Radyal gelisim gosteren timor epidermise sinirlidir ve metastaz
kapasitesi yoktur. Kenarlar irregiiler goriinlimde pigmente plak seklinde
goriiliir arada hipopigmente alanlar igerir. Gelisim siireci yillar alir.
Timdr epidermiste siirli kaldigi igin cerrahi ile kiir %100°diir. Zamanla
timor vertikal gelisim fazina veya dermal invazyona gecebilmektedir.
Insitu faz olarakta ifade edilen bu dénemde SSMM,LMM,ALM yer
almaktadir. Noduler MM ‘da radyal gelisim fazi izlenmez. (39,68,69)
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2.7.1.1. Radyal Gelisim Fazindaki MM’nin Histolojik
Ozellikleri

- Dermiste tiimor hiicresi tek veya kiiclik gruplar halinde bulunur

- Mitoz ve timor hiicre proliferasyonu sadece epidermiste

sinirhidir.

- Epidermis ile dermisteki tiimor hiicreleri aymi histolojik

goriiniime sahiptir.
- Siklikla yogun lenfositik cevabi bulunur
- Timor kalinlig1 hemen her zaman 1 mm’den daha azdir

- Genelde evre 1-2 (insitu ve mikroinvaziv) tiiméri kapsar

2.7.2. Vertikal Biiyiime Faz1

Tlimoriin dermisin derin dokularina yayilmasini gosterir. Etrafinda
iltihabi hiicre infiltrasyonu ve fibroplazi yoktur.Kotii prognoz isaretidir.
Tiimoriin mitoz ve metastaz ozelligi artar. (16,39,70) Bu fazda Noduler

Melanoma yer alir (68)

2.7.2.1. Vertikal Gelisim Fazindaki MM’min Histolojik
Ozellikleri

- Dermisteki tiimor hiicre gruplar epidermisteki gruplarin en

bliytigiinden daha biiytiktiir
- Dermal bolgede mitoz siklikla bulunur.

- Dermal hiicreler daha az pigmentlidir.
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- Lenfosit cevabr daha azdir.
- Siklikla 1 mm’den daha kalindir

- Genelde evre 3-4-5 (tam gelismis MM) ’i kapsar

1991 yilinda Armed Forces Instituted of Pathology (AFIP)

tarafindan yapilan siniflama giinlimiizde kullanilmaktadir.
1) Vertikal Faz iceren MM (Radyal faz icermeyen)
- Noduler MM

2) Radyal Faz iceren MM

Yiizeyel Yayilan MM (SSM)

Lentigo MM (LMM)

Akral Lentiginoz MM (ALM)

Siniflandirilamayan Radyal Faz Melanomalar

3) Seyrek  goriilen ve siniflandirilamayan Malign
Melanomalar
- Desmoplastik ve Norotropik Melanomalar
- Minimal Deviye Melanomalar
- Simiflandirilamayan Vertikal Faz Melanomalari
Tim Malign Melanomlarin %90°1 cilt melanomasidir. Cilt
Melanomasi, Clark ve McGovern tarafindan t{ge ayrilmis

(SSM,LMM,NMM), sonrasinda Arrington ve arkadaslar1 bu gruba Akral
LMM ‘y1 eklemislerdir. (33,71)
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2.8. YUZEYEL YAYILAN MALIGN MELANOMA (PAGETOID
MM)

MM’larin en sik goriilen tipidir. MM’larin %70’ini olusturur.
Cildin herhangi bir yerinden gelisebilecegi gibi en sik bas, boyun ve
sirtta goriiliir. 4.dekatta pik yapar.Ortalama yas 44°diir (33,72) 1-5 yil
arasinda degisen lezyon anamnezi vardir. (73) Melanositik neviislerle en
sik iligkili lan MM tiiriidiir.%40’tan fazlas1 displastik neviis ile
beraberdir. (72) Histolojik olarak bazal membran tabaka iizerinde lateral
yayillim gosteren kotii smirlt melanosit adaciklart igerir. Tiimoriin
hiicreleri genelde epiteloid tipte olup,nadiren igsi hiicreler baskin
olabilmektedir. Melanositlerde niikleer atipi, mitoz ve daha az oranda
nekroz ve dejenerasyon izlenir. Epidermiste irregiiler kalinlasma,
retelerde distorsiyon goriiliir. Tiimorde pagetoid gelisim mevcuttur.Plak

seklinde radyal biiytimeyi yillar boyu siirdiirebilir. (5,33,69,70,74)

2.9. AKRAL LENTIGINOZ MELANOMA

Cilt melanomlarinin %2-8 arasinda goriilen tipidir. (23,75) Ileri
yaglarda goriiliir. Ortalama goriilme yas1 65°tir. Kadinlarda daha siktir.
Beyaz irkta seyrektir.Siyah,sar1 ve Latin irklarinda daha ¢ok goriiliir.
(23,33,48,71,75) Makroskopik olarak ayak tabani, avug i¢i,tirnak yatagi
gibi kil folikiili icermeyen alanlari tutar. (76) Ayak tabani en sik
rastlanilan lokalizasyonudur. (28,76) 0.5 cm den 6 cm’ye kadar biiyiimiis
capta gorilebilir.Tan1 kondugunda ortalama 3 ¢cm ¢apa ulasmis olur. (73)
Histolojik ozellikleri Lentigo Malign Melanoma’ya benzemesine

ragmen,daha agresif seyirlidir. Normal 151k alan bolgeleri tutmamaktadir.
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(33,70,71,77) Klinik olarak tizeri piiriizlii kabarik, diizensiz ve belirsiz
simirli lentigindz bir lezyondur. Tirnak alt1 lokalizasyonunda tipik olan

“Hutchinson isareti” goriiliir. (28,78)

2.10. LENTIGO MALIGN MELANOMA

En az rastlanan Malign Melanoma tipidir. %5oraninda goriiliir.
Her zaman gilines temas1 olan yerlerde goriiliir. En sik yanakta goriiliir.
(%90) (73) %10 kadar1 da el ve ayaklarin giines goren alanlarinda
goriiliir. (28) Radyal biiytime siireci 3-15 yil gibi uzun bir siirede olur.6.-
7.dekatlarda pik yapar. (73) Klinik olarak 3-6 cm veya daha genis,
deriden kabarik olmayan lentigindz alan iizerinde birkag mm’den birkag
cm’ye kadar biiyiiyebilen noduler lezyonlar vardir. (73) Nodulle beraber
vertikal biiylime faz1 gosterirler. Histolojik olarak bu alanlarda
intradermal melanositlerin morfolojik 6zelliklerinde varyasyonlar

goriilebilir. (79)

2.11. NODULER MALIGN MELANOMA

Malign Melanoma’larin % 10’unu olusturur. Intradermal yayilim
gostermeyen dogrudan dermise infiltre olan, bu nedenle invazyon
derecesi ve tlimor kalinlig1 fazla olan, prognozu en kotii seyreden MM
tipidir. (69,75,80,81) Histolojik olarak hiicreler epiteloid veya igsi
olabilir. intradermal lateral yayilim yoktur. Yiizeyden kabarik bir nodiil

seklinde olup, siklikla iilseredir. Koyu kahve veya siyah renkte, sinirlar
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oldukca belirgindir. Anamnezi genelde bir yildan kisadir. Ulkemizde
yapilan yayinlarda en sik goriilen tip oldugu bildirilmektedir. (55,82,83)

2.12. NADIiR GORULEN MALIGN MELANOMA

a) Desmoplastik ve Norotropik MM::1971 yilinda Conley ve
arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir. MM’larin %1°den azimi olusturur.
Desmoplastik MM’da kollajen lif artist mevcuttur. Norotropik MM ise
periferik sinir trasesinde sinirde kalinlasma ve biilyiime mevcuttur. Yiizde

goriilme sikhigr yuksektir. (19,69,84,85,86,87)

b) Verriikoz Nevoid MM: Papillamatéz kompaund neviis

benzeridir. (87)

c) Spindle Cell (igsi Hiicreli) MM:Ig hiicrelerinden olusan
malign melanositlerden kaynakhdir. Uvea ve mukoz membranda sik

goriiliir. (87)

d) Polipoid MM: Pedikillidiir. Pedikiil epidermise baglhdir.
Noduler MM ile beraber goriilebilir. (87)

e) Spitzoid MM: Spindle MM’ya benzer. Ancak capi daha
biiytiktiir.Niikleer atipi mevcuttur.Plazma hiicre infiltrasyonu goriilebilir.

(87)

f) Borderline ve Minimal Deviye MM (Novoid) : Benign neviisii
taklit eder. Hafif sitolojik atipi gosterir. Biyolojik davranisi iyi seyirlidir.
Uzun siire metastaz yapmayabilir. (70,85,87)
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g) Balon hiicreli MM: Hafif niikleer atipili ve balon hiicre seklini

almis melanositler igerir. Cilt alt1 metastazlar1 goriilebilir. (88)

h) Intradermal MM: Dermisle smirlidir. En sik bas bolgesinde

goriiliir. Epidermis normaldir. (89)

1) Malign Mavi neviis: Kaynagi mavi neviistir. En sik bas

bolgesinde ve beyaz irkta goriiliir. (87)

J) Konjenital Melanoma: Cok nadirdir. Dev konjenital neviisten

intrauterin MM gelisimi olabilir. (90)

k) Cocukluk Cag MM: Onemli kism1 dev konjenital neviislerden
kaynaklidir. Bir kismi da kseroderma pigmentozum ve ailesel displastik
neviislii hastalarda goriiliir. (90) Prepubertal donemde MM’ in tiim yillar

icindeki oran1 %0.3, 20 yas oncesi %2 oraninda goriiliir.

I) Konjenital Neviis kaynakh MM: Ufak ve orta boy konjenital
neviislerden ¢ikan MM’lardir. (87)

2.13. MALIGN MELANOMUN MIKROSKOPIK SINIFLAMASI
VE EVRELEME

Malign Melanoma’da tiimériin histolojik yapist ve prognozunun
ortaya konmasi ve biyolojisinin anlasilmasinda Clark, Breslow,
McGovern gibi aragtirmacilarin biiyiik rolii vardir. (27,59,91,92) Clark
ve arkadaglar timoriin invazyon derecesine gore evrelemeyi bes grupta

yapmistir.
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2.13.1. Clark Evrelemesi

Level 1: Melanoma Insitu: Tiim melanoma hiicreleri bazal
membran lzerinde,sadece epidermise yerlesiktir.Tedavi acgisindan

malign kabul edilmemektedir. 5 yillik survey %100’ diir

Level 2: Melanoma hiicreleri bazal membran1 gegerek papilla
dermise ulasir. Bazen tiimor hiicre gruplar: st retikiiler dermise kadar

uzanabilir. 5 yillik sagkalim %92’lerdedir.

Level 3:Timdr hiicreleri papiller dermisi doldurur, belirgin
invazyon gostermeden retikiiler dermise tasar.5 yillik sagkalim

%065’lerdedir.

Level 4:Timor hiicreleri retikiiler dermise belirgin invazyon

gosterir.S yillik sagkalim %54 lerdedir.

Level 5:Timor hiicreleri retikiiler dermisi gecip subkutan yag

dokuya invazyon gosterir.5 yillik sagkalim %48’lerdedir.

Clark’in yaptig1 evrelemeyi takiben Breslow,1970 yilinda kendi
vakalarinda okuler mikrometre ile tiimor kalinligini1 6lgmiis ve prognozu
dogru tahmin etmede basarili oldugunu géstermistir. (9) Calismada kritik
kalimlik 0.76mm’dir.0.76 mm altindaki MM’larda prognozun ¢ok iyi
oldugu belirtilmistir. 10 yi1l sonra Breslow, MM’da spontan tiimor
regresyonunun da olabilecegini ifade etmistir. Bu durumlarda tiimoriin

kalinlik tayininin yaniltici olabilecegi sOylenmistir. (93,94)
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2.13.2. Breslow’un Mikrometrik Simiflamasi
Tiimor kalinlig1 ve 5 yillik sagkalim oranlart soyledir:
Evre 1: 0.75 mm’alt1 %95

Evre 2:0.76-1.50mm aras1 %86

Evre 3:1.51-3.00 mm aras1 %66

Evre 4:3.00 mm tizerinde %46

2.13.3. Klinik Evreleme

Bir c¢ok evrelendirme sistemi olan MM’da prognozu tahmin
edebilmek = ve  farkli  merkezlerde  uygulanan  tedavilerin
karsilastirilmasinda ortak bir klinik evreleme kullanmak amaglanmustir.
McNeer ve Das Gupta’nin 1964 yilinda onerdikleri evreleme sistemi 3

gruptan olusmaktadir.
Evre 1:Yerel yayilim mevcuttur. Metastaz belirtisi yoktur.

Evre 2:Bolgesel yayilim: Primer lezyona ek olarak bolgeyi drene
eden lenf bezlerinde palpasyonla saptanan lenf nodulii metastazlari
ortaya ¢ikar. Lenfatik yolla yayilim satellit, in transit, skip metastazlarda

sik goriilmektedir.

Evre 3:leri organ yayilimi: Tiimdriin biyolojik davranis:
hakkinda bilgi veren fakat simiflandirma ve evrelendirme de

kullanilmayan  histolojik ~ bulgularla  niikleer =~ ve  hiicresel
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‘gradeG1,G2,G3,G4’  olarak  smiflanlandinhr.  Iyi  diferansiye,

Indiferasiye arasi siniflandirilmaktadir.

1983 yilinda American Joint Committee on Cancer (AJCC),Clark,
Breslow siniflamalariyla birlikte, tiimor ganglion ve metastazlar ile
birlikte degerlendirilen bir evreleme tanimladi.Mevcut tanimlama ile

sekillenen TNM siniflamasi gliniimiizde siklikla kullanilmaktadir.

(8,80,95,96)

2.13.4. TNM Evreleme Sistemi

2.13.4.1. T:Primer Tiimor

TX: Primer tiimor tanimlanamziyor.

To: Primer tiimor bulgusu yok

Tis: Melanoma insitu

T1: Papiller dermis invazyonu (level 2) 0.76 mm’den ince

T2: Timor g¢apr 0.75-1.50 mm arasinda papiller ve retikiiler

dermis birlesme yerine kadar invazyon mevcut (level 3)

T3: Timodr c¢apt 1.50mm -4.00mm arasinda retikiiler dermis

invazyonu mevcut. (level 4)

T4: Tiimor ¢ap1 4.00 mm’den biiyiik. (level 5) Cilt alt1 yag doku

invazyonu mevcut
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AJCC’nin 2002 yilinda 17.000 hasta takibi ile olusturulan
evrelemede kullanilan 6l¢iim degerleri; 0.76.mm yerine 1mm,1.50 mm

yerine 2 mm olarak yenilenmistir. (97)

Buna gore T1;1 mm’den ince T2;1-2 mm arasinda kalinlikta, T3;

2-4 mm kalinlikta

T4; 4 mm’nin iizerindeki kalinlikla evrelenmektedir. (97)

2.13.4.2. N: Bolgesel Lenf Nodlan
Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememektedir.
No: Bolgesel lenf nodu tutulumu izlenmemektedir.

N1: Bir bolgesel lenf nodu sahasinda tutulma, hareketli 5 cm’den
kiiciik veya nodal tutulma olmaksizin 5’ten az ara lenf nodu metastazi

bulunmasi

N2: Birden fazla lenf nodu bolgesinin tutulmasi veya 5 cm ’den
bliyiik ve fiske lenf nodlarinin varligi, 5’ten ¢ok ara lenf nodu metastazi

tutulumu varlig1.

2.13.4.3. M: Uzak Metastaz

Mx: Uzak metastaz varlig1 degerlendirilememektedir.

Mo: Uzak metastaz yoktur.
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M1: Primer lenf nodu bolgesinin 6tesinde cilt tutulumu varlig.

M2: Organ metastazi (23,80,96,98)

2.13.5. AJJC’ye gore kullanilabilir evreleme sistemi soyledir

Evre 1A: T1.NO,MO; Primer melanom 0.76 mm’den daha az

kalinlikta veya level 2 lokalize timor

Evre 1B: T2,NO,M0 Primer melanom kalinlig:1 0.76-1.50 ve/veya
Clark level 3

Evre 2A: T3,NO,MO0;Primer melanom kalinlig1 1.51-4.00 arasinda

velveya Clark level 4

Evre 2B: T4,NO,MO0;Primer melanomanin kalinlig1 4.00 mm veya

daha fazla ve/veya Clark level 5

Evre 3A: Herhangi bir T,bolgesel lenf nodu ve/veya in-transit
metastaz (N1 ve/veya N2), MO

Evre 4: Herhangi bir T,herhangi bir N,sistemik metastaz M1veya
M2.

Yapilan evrelemede, tiimor kalinliginin yani sira,alt gruplarda
etkin olan ve varliginda timorii bir {ist evreye tasiyan iilserasyona 2002
AJCC’nin evreleme sisteminde deginilmistir. Buna gore evre 1,2 ve 3
‘de llsere olmayan “a”llsere olan “b” olarak evreler altgruplara

ayrilmustir. Ulsere gruplarm sagkalimi daha diisiiktiir.
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Evre 1’de iilsere lezyon varliginda 5 yillik sagkalim %50

iken,iilsere olmayan ayni evrede bu oran %78’in iizerindedir. (97,99)

2.13.6. Melanomanin evrelerine gore sagkalim oranlari

Stage 5 yillik survey 10 yillik survey
1A 97 95

1B 90 85

2A 73 63

2B 51 41

3 37 29

4 5-10 5’in alt1

2.14. MALIGN MELANOMA’DA PROGNOZU ETKIiLEYEN
FAKTORLER

a) Yas ve Cinsiyet: Yas ile timoriin seyri arasinda bir baglanti
kurulamasa da ileri yaglarda timor kalinliginin daha fazla olmasi
prognozu da kotii etkiledigi ifade edilmektedir. 50 yas alt1 10 yillik
sagkalim %84, 50 yas tizerinde %75 olarak verilmistir. (33,54,100,101)
Kadinda prognoz daha iyidir. 5 yillik sagkalimda, kadinlarda %70,
erkeklerde %50 olarak verilmistir. Timor kadinlarda ekstremitelerde

yerlesir ve bu bolgede yerlesen melanomalar daha ince ve az
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ilseredir.Bu da prognozu iyi yonde etkiler. Hormonal etkenlerin
prognoza etkileri aragtirilmaktadir. (13,31,33,100,101,102)

b) Tiimoriin Yerlesim Yeri: MM viicutta farkli bolgelerde farkli
seyir gosterir. Buna gore yiiksek riskli viicut alanlari;sagli deri,tirnak
yatagi,mandibula, popliteal fossa ve genital bolgedir.5 yillik yasam
stiresi bu bolgelerde % 54.3°tiir. Orta derecede riskli alanlar; kol ve
bacaklarin 6n ve arka yiizlidiir. Bu grupta 5 yillik yasam % 79.3 olarak
bulunmustur.Diisiik riskli alanlar ise 6n kol ve uyluktur. 5 yillik survey
% 93.4 ‘tir. Yerlesim yerine gore inceledigimizde yiiksek riskli grup
icindeki viicut boliimleri damar yapilarindan zengindir ve bu da
metastazlarin erken olmasina neden olmaktadir. Ayrica viicudun farkl

bolgelerinde immiinitenin farkli olabilecegi  goriisii  mevcuttur.

(33,54,100)

Timoriin yerlesim yeri ile histolojik tipi arasinda dogru iliski
mevcuttur. Noduler melanomalar yiiksek riskli alanlarda, yiizeyel
yayllan melanomalar ve lentigo malign melanoma ise orta ve diisiik

riskli alanlarda daha sik goriilmektedir. (54)

c¢) Invazyon Derecesi: Clark tarafindan 1969 yilinda yapilan
siniflama hala kullanilmaktadir. Clark evresi arttitkca prognoz
kotiilesmektedir. 5 yillik sagkalim evre 1-2°de %100,evre3’te%88 ve
evre5’te %15°e kadar inmektedir.Metastaz orani ise evre 3’te %32 evre

5’te %66 olarak bildirilmektedir.

d) Tiimor Kahnhgi: Primer tiimorde iilser zemininden timoriin
en derin noktasina yapilan 6l¢lim ile tiimor kalinligr degerlendirilir. Tek

basina en Onemli prognostik faktordiir. Tiimoriin cap1 ile prognozu
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arasinda dogrudan iliski vardir. Cap arttikga sagkalim kisalmaktadir.
Olgiimlerde 0.76 mm baz almr.0.76 mm altindaki kalinlikta lenf
tutulumu % O iken 0.76-1.50 mm arast bu oran % 20-25’lere
cikmaktadir. 1.50 -3.99 mm arasinda % 50 lenf nodu tutulumu goriiliir.4
mm’den  biliyilk  tiimorlerde  tutulum  %62’lerde  goriiliir.

(33,54,100,103,104)

e) Mitoz orami: Biyolojik aktivitenin izlenmesinde mitoz orani
degerlidir. Tiimorde olusan proliferatif aktiviteyi gosterir. Hizli mitoz
kotli prognozu ifade eder.Her milimetrekarede besin iizerinde mitoz
sagkalimi olduk¢a kisaltir. Niiks oranmmi bes kat arttinir. Her
milimetrekarede sifir veya bir mitozda ise 10 yillik sagkalim %387’
lerdedir. Iki ve {istii icin ise oran %64 olarak bulunmustur.

(33,54,71,100)

f) Ulserasyon: Cilt melanomlarinin yaklasik %25’inde goriiliir.
Erkeklerde %29, kadinlarda ise %19 oraninda {ilserasyon goriiliir.
Mikroskopik tilserasyon varligi ile hastaligin sagkalimi arasinda anlamli
bir ters orant1 vardir. Evre 1°de iilserasyon olanlarda sagkalim % 50 iken

tilserasyon goriilmeyenlerde bu oran % 78°dir. (54,71,100,105)

g) Satellitozis: Retikiiler dermis veya subkutiste yag dokusunda 5
cm’den az mesafedeki cilt metastazlarina satellitozis denmektedir.
Satellitlerin olmas1 kotii prognoz kriteridir. Evre 1 melanomada satellit
varliginda 5 yillik sagkalim %36 iken,satellitozis olmayanlarda bu oran
% 89’lara ¢ikmaktadir.

h) Regresyon: Melanomalarin %19-60’1 arasinda tiimorde

regresyon saptanir. Regresyon erken dénemde diizensiz pigment kaybi
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ve radyal fazda inflamatuar fazla izlenir. Bunu fibrozis, yogun
inflamatuar cevap ve pigment inkontinanst takip eder. Hiicreler
dejenerasyonla kaybolup ya fokal regresyona gider, ya da tamamen yok
olur. (54,100,106) Prognostik ac¢idan regresyonun dnemi tartisiimaktadir.
Bir ¢ok calismada regresyon gosteren ve gostermeyen grup arasinda
istatistiksel anlamli fark gdosterilememistir. Genel olarak kismi

regresyonun prognoza etkisi olmadig1 savunulmaktadir. (106,107)

1) Lenfositik Infiltrasyon: Inflamatuar infiltrasyon daha cok
timor tabaninda fokal veya bant seklinde izlenir. T lenfositler,
langerhans hiicreleri,histiyositler ile plazma hiicreleriyle infiltrasyon
olusur. (33,100,108) Cogu tiimorden farkli olarak hiicresel infiltrasyon

tiimoOr nekrozuna kars1 gelismez.

1) Pigmentasyon: Timorde olusan melanogenezis tiimoriin
diferansiye oldugunu gosterir. Pigmente olmayan melanomlarda 10 yillik
sagkalim %54 iken, pigmente olanlarda bu oran %73 tiir. Amelanotik
melanomalar pigmente olanlara gére daha kalindir. Bu nedenle prognozu
daha kotiidiir. (33,105,109)

j) Onceden Neviis Varhigi: Histolojik olarak 6nceden neviis

varligi olan melanomalarin prognozu daha iyi seyretmektedir.

k) Vaskiiler Invazyon: Bu parametre mikroskopik satellit

olusumu ve lenf bezi metastazin gostergesidir. (101)

I) Histolojik Tip: LMM,SMM’da prognoz daha iyi iken NM ve
ALM’nin prognozu daha ko&tii prognoza sahip oldugu bilinmektedir.
(110)
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m) Diger Prognostik Faktorler: 7 vell. kromozomlardaki
karyotipik anomali olan melanomalarda yasam siiresi kisa olarak
bulunmustur. Vertikal fazda ve metastatik tiimorlerde 1, 6, 7.
kromozomlarda anomali, radyal fazda ise 6.kromozomda anomaliler
daha fazla olarak bulunmustur. (111,112) P53 timor supresdr gen
caligmalarinda malign melanomalarin %80-85’inde gen mutasyonu
saptanmistir. Yiiksek p53 tliretimi gosteren malign melanomalarin koti
prognoz gosterdigi ileri stiriilmiistiir. (113,114,115) Gebelik sirasinda
ortaya ¢ikan melanomlarda gebeligin prognozu kotii yonde etkiledigi 6ne
stiriilmiistiir. Metastazlarin daha erken ortaya c¢iktigi ve yasamin daha
kisa oldugu bulunmustur. Bu sonu¢ hastalarin immiin cevabindaki
degisikliklerle acgiklanmaya ¢alisilmistir. Gebeligin  sonlandirilmasi
prognozu etkilememektedir. (33,102,116) Ostrojen reseptdr pozitifligi
olan hastalara tamoxifen uygulanmis, ancak hastalarin prognozunda
onemli bir degisiklik gorilmemistir. (102-117) Oral kontraseptif

kullanimi ile prognoz arasinda anlamli fark goriilmemistir. (117)

2.15. MALIGN MELANOMLARDA COGRAFi DAGILIM VE
SIKLIGI

Deri kanserlerinden Oliimlerin  %75°ini, tim kanserlerden
Olimlerin yaklasik%1-2’si malign melanomaya baghdir. Her gecen
dekatta malign melanoma goriilme sikligi da ikiye katlanmaktadir.
(21,118,119) Amerika’da 1991 yilinda yillik niifus artis1 %1.17 iken
malign melanomaya yakalanma oran1 %7 olarak hesaplanmistir.
Amerika’da her yil yeni 650.000 cilt tiimorii saptanmaktadir. Bunlarin

500.000’1 bazal hiicreli karsinoma, 100.000’i epidermoid karsinoma,
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32.000 tanesi de malign melanoma tanist almaktadir. Her yil cilt
kanserlerinden o6len 8500 olgunun ise %75’ini malign melanomalar
olusturmaktadir. (119) Isve¢’te Masback ve arkadaslarmin yaptig:
aragtirmada malign melanomaya yakalanma oranm1 %5-6 olarak
bildirilmistir. 1935 yilinda her 1500 kisiden biri bu kansere yakalanirken,
1980 yilinda her 250 kisiden biri, 1991 yilinda her 105 kisiden biri 2001
yilinda ise her 75 kisiden biri bu kansere yakalanmaktadir. (119) Tiirkiye
giines 1smlarmi oldukca yogun aldigindan cilt tiimdrleri acisindan
yiiksek risk bolgeleri arasinda yer alir.Cukurova Universitesinde 3 yillik
kanser verilerinden 1993-1995 wyillar1 arasinda toplam 7467 kanser
olgusuna rastlanmistir. Bunlarin 889’u (%11.9) cilt kanseri olarak
bildirilmis, bunlarin 72 tanesi (%8.1) malign melanoma olarak rapor

edilmistir. Tiim kanserin %1°1 malign melanoma olarak izlenmistir. (6)

2.16. MALIGN MELANOMA’DA TANI:

Malign melanomalarin goriilme sikliginin son yillarda artisi
nedeniyle tlimoriin erken tanist ve dogru tanisi i¢in bir ¢ok arastirma
yapilmistir. Ancak hastaligin hizli metastaz gostermesi, amelanositik
melanomlarin  tamisinin ~ zorlugu, diger melanositik lezyonlardan
ayirnminda problemler yasanmaktadir. Rektospektif ¢alismalarda
neviislerin %38’¢ yakin oranlarda yanliglikla malign melanoma tanisi
aldig1 saptanmistir. (5,68,120) Histopatolojik tanisinda hemotoksilen
eozin boyasi ile beraber birgok histokimyasal ve immiinohistokimyasal

boyalar denenmistir. %100 spesifik bir belirleyici heniiz bulunamamastir.
(68)
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Tanmida  klinik  oykii,detayli  makroskopik  inceleme,ek
histokimyasal ve immiinohistokimyasal ve elektron mikroskopik
inceleme gerekebilir. Bazende sadece metastazlarin incelenmesi ile

Malign Melanoma tanisina gidilebilir. (5)

2.16.1. Makroskopik Inceleme

Ciltteki lezyonun c¢api, pigmentasyonundaki anormal dagilim,
ilserasyon,lezyonun invazyon derecesi,lenf nodu ve organ biiyiimeleri

degerlendirilebilir.

2.16.2. Histolojik inceleme

Malign melanomada genelde melanin pigmentasyonu mevcuttur.
Cevre ve derin dokulara invazyon egilimi mevcuttur.Mitotik aktivitesi
yuksektir. Bazen tiimordeki sitolojik bulgular, standard disina ¢ikip ¢ok
degisken olabilir. Farkli morfolojik goriiniim sergileyebilir. Igsi,
epiteloid, tash yiiziik goriiniimlii, multiniikleer ve tamamen indiferansiye
hiicreler izlenebilir. Sitoplazma eosinofilik, bazofilik, seffaf veya
koptliksti  goriinimde olabilir.  Gelisim paterni, psoddoglandiiler,
trabekiiler, verriikoz olabilir. (33,70) Bu farkli histolojik patern
nedeniyle tiimoriin tanisinda klasik hematoksilen eosin yami sira ilave

histokimyasal ve immiinohistokimyasal boyalar gerekir.
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2.16.2.1. Histokimyasal ve Immiinohistokimyasal Boyalar:
2.16.2.1.1 Masson’s-Fontana

Melanin pigmentini gostermede siklikla kullanilan bir yontemdir.
Pigmente malign melanomalarin tamisinda siklikla basvurulan bu
yontemin benign melanositik tiimor ile malign melanositik timor
arasinda ayrim yapamamasi dezavantajidir. Melanin dis1 lipofuksin gibi
hiicre i¢i pigmentleri de tutabilir. Parafin bloklar1 uygulanabilmesi geriye

doniik calisma kolaylig1 saglar.

2.16.2.1.2. S-100 proteini

Ik kez 1965 yilinda Moore tarafindan sigir beyninden izole edilen
21 kilodalton agirliginda asidik bir proteindir. %100 amonyum siilfat
soliisyonunda ¢oziindiigii icin S-100 adim almistir. Iki subiiniti
mevcuttur. (120,121,122,123) Beynin glial elemanlarinda, periferik sinir
sisteminin Schwann hiicrelerinde ve sempatik ganglionlarin satellit
hiicrelerinde bulunur. Astrositom, glioblastom, oligodendrogliom ve
akustik norinomlar degisik oranda S-100 proteinin igerir. Gaynor ve
arkadaslar1 ilk kez 1980 yilinda S-100 proteinin pozitifligini malign
melanomalarda gostermistir. Melanomalarda sensitifitesi yliksek iken
spesifitesi  distik bir belirleyici olarak  goriilmektedir. Diger
immiinohistokimyasal boyalarla pozitifligi daha anlamli olabilir. (123)
Malign melanoma metastazlarini, lenf nodlarindaki odaklari ortaya
cikarmada etkilidir.Teknik parafin bloklara uygulanabilir ve buda
kullanim kolaylig: saglar. (120,123)
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2.16.2.1.3. Melanoma Spesifik Antikor (HMB-45)

Gown ve arkadaglart tarafindan ilk kez 1986 yilinda
tanimlanmistir. Monoklonal mouse antihuman melanoma antikor (HMB-
45) melanosit ve melanoma spesifik intrastoplazmik antijeni tanir. (118)
Malign melanomalardaki HMB-45 ile boyanma birgok ¢alismada degisik
sonuglar vermistir. Malign melanoma yanisira atipik melanositik
hiperplazi, kompound neviis junctional komponenti, spitz neviis,
displastik neviisler gibi benign melanositik lezyonlarda, fetal ve neonatal
melanositlerde pozitif boyanma elde edilebilir. Eriskin melanositlerde
pozitif HMB-45 ile negatif boyanma goriilebilir. Sonugta HMB-45’in
prolifere olan melanositlerde pozitif immiin reaksiyon verdigi sonucuna
gotiirmiistiir. (118) HMB-45’in nonmelanositik tiimorlerdeki boyanma
Ozellikleri de arastirilmistir. Bazi meme kanserlerinde, hepatoselliiler
karsinomalarda, olfaktor noroblastomda, bazi tiikriikk bezi tiimorlerinde,
noral  anjiolipomda HMB-45’in  cross reaksiyon  goOsterdigi

bildirilmektedir. HMB-45’de parafin bloklara uygulanabilir. (118)

2.16.2.2. Diger histokimyasal ve immiinohistokimyasal

Yontemler
2.16.2.2.1. Whartin-Stary

1920 yilinda ilk kez spiroketleri gostermek i¢in kullanilmistir. Ph
4 iken spiroketleri gosterirken, Ph 3.2°de melanin pigmentini
boyamaktadir. Masson-Fontana giimiisleme yonteminden daha hassas

oldugunu gosteren yapilar vardir. Masson’s-Fontana ile demir, formalin,
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lipofuksin ve arjantaffin graniilleride pozitif boyanirken Whartin-Stary

ile boyanma gostermez. (124)

2.16.2.2.2. AQNORs

NORs (Nucleolar Organizer regions) proteini giimiisleme ile
(AgNORs) melanositik lezyonlarda, degeri benignde 1.26 iken malign
melanomada 3.76 olarak Ol¢iilmiistiir. Malign melanomada malignite

belirleyici olarak kullanilabilir.Prognostik dnemi net degildir.

2.16.2.2.3. DOPA

DOPA (3,4 dihidroksi fenil alanin) DOPA’da artis hiicrede
pigmentasyonu goterir. Malign melanoma tanisinda  sensitivitesi
yuksektir. Tam1 dokuda kesitsel c¢alismada kullanilir ve pahali bir
yontemdir. (118)

2.16.2.2.4. NKI/C-3

Melanoma hiicresinin membran fraksiyonuna karsi gelistirilen
NKI/C-3 antikorunun malign melanomada yiiksek sensitivite ve
spesifiteye sahip oldugu belirtilmektedir. Bir ¢ok c¢alismada %70-80
arasi pozitiflik oranlar1 saptanmustir. Teknik parafin  bloklara
uygulanabilir. Malign melanomalar yani sira benign neviis, tiroid

mediiller karsinom, Kkarsinoidler, prostat karsinomlarinda da tiimorde
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pozitif boyanma olmasi spesifite ve sensitivitenin ¢ok yiliksek olmadigini

diistindiirmektedir. (120)

2.16.2.2.5. PCNA ve Ki-67

PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen) ve Ki-67; DNA sentez
ve tamirinde rol alan bir proteinlerdir. Her ikisinde de niikleer boyanma
goriliir. Malign Melanomlu olgularin % 50’sinin tizerinde yliksek PCNA
ve Ki-67 ile boyanma goriilmiistiir. Clark evrelemesi artarken PCNA
veKi-67 ile boyanma yogunlugu artar. Bu belirleyiciler benign

neviislerde ise negatif boyanma gostrermektedir. (125)

Melanomaya spesifik olabilecek pek ¢cok membran ve sitoplazmik
antikor ortaya c¢ikmistir. Epitelyal membran antijen,Noron Spesifik
Enolaz gibi belirleyicilerde dahil olmak {izere tamaminda spesifite ve

sensitivite HMB-45’den daha diisiik bulunmustur.

2.16.2.3. Malign Melanoma’larin Elektron Mikroskopisi
Bulgular:

Melanin graniilleri ¢ok az olan amelanotik veya hipomelanotik
melanomlarda 151k mikroskopu ile tan1 gli¢ konur. Yanlis tan1 alabilir.

Hiicre niikleus ¢ap1 Malign

Melanomlarda biiyiik, displastik neviislerde daha kiicliktiir.Benign

ve normal neviislerde daha da kiigiik olarak gériilmektedir. (111)

36



2.16.2.4. Malign Melanoma’larda Doku Kiiltiirii

Rauge tarafindan yapilan c¢alismalarda 151k mikroskopisi
diizeyinde negatif kabul edilen olgularin %21’inde doku Kkiiltiiriinde

melanom hiicresi tiretilmistir.

2.16.2.5. Malign Melanoma’larda Molekiiler Calismalar

Yapilan calismalarda olgularin %93’linde karyotipik anormalikler
saptanmustir. 1,7,9,11.kromozomlarda sitogenetik degisimler vardir. En
stk goriilen degisimler monozomi3, trizomi8, 6.kromozomun uzun
kolunun kaybidir. P53 timor supresor geninde inaktivasyonda
kanserlerde en sik goriilen gen mutasyonu oldugu gibi MM’da da
siklikla  goriliir.  17.kromozomun 238 ve 253’lncii kodonlarinda

mutasyonlar MM ’ya spesifiktir. (115)

2.17. MALIGN MELANOMA TEDAVI PRENSIPLERI

Malign melanomada uzun siireli sag kalimi saglayan en iyi tedavi
yontemi  cerrahidir.  Gelistirilmis  diger tedavi ydntemlerinden
kemoterapi, immiinoterapi ve radyoterapi gibi yontemler palyatif amach
kullanilmaktadir. Malign melanoma tanisina biopsi ile ulasildiktan sonra
hastaya gore tedavi protokolii olusturulur. Hastanin tedavisi igin
evreleme yapilmalidir. Bunu da anamnez, fizik muayene, lezyonun

histopatolojisi, labaratuar degerleri,metastaz siiphesi halinde gerekli
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radyolojik incelemelerin yapilmasi ile evre saptanmaya ¢alisilir ve tedavi

buna gore belirlenir. (108)

2.17.1. Primer Melanoma Tedavisi (Evre 1A,1B,2A,2B)

Hastalik sadece lezyonun bulundugu yerdedir. Amag lokal niiksii
engellemektir. Yapilan incelemelerde lokal ve uzak metastazlara
rastlanamamustir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan diizenlenen
protokolde T1 tiimdrlerde veya 1 mm’den ince olan tiimorlerde 1 cm
capinda saglam deri igeren eksizyon yeterli olacagi ifade edilmistir.
Timor kalinligina gore 2 ile 5 cm aras1 saglam deri eksizyonu yeterli
goriilmistir. Bir ¢ok caligmalarda da 1-4 mm kalinligindaki malign
melanomalarda 2 cm eksizyon smir1 yeterli goriilmiistiir. (67) Eksizyon
derinligi yiizeyel fasyanin altinda muskularis fasyanin iizerine kadar
olmalidir. Lokalizasyonuna gore, el ve ayak parmaklarinda tirnak
altindaki malign melanomada, amputasyon yapilmalidir. Eksizyon
sonras1 defekt primer siitiir veya flab gibi uygun cerrahi teknikle
kapatilir. Hasta izleme almir. Bu evrede lenf nodu diseksiyonu

gerekliligi tartismalidir.

2.17.2. Evre 3 MM Tedavisi

Bolgesel lenf nodu metastazlarinin disiintilecegi bir evredir.
Klinik olarak gosterilmese de primer lezyonun eksizyonuna lenf nodu
diseksiyonu da eklenmelidir. Evre 3 ‘te lezyon kalinligi ve lenf nodu

yayilimi derecesi prognozu yakindan ilgilendirir.
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2.17.3. Evre 4 Melanoma Tedavisi

Primer tlimoriin eksizyonu ve bolgesel lenf nodu eksizyonuna
ilaveten sistemik kemoterapi, radyoterapi ve immiinoterapi tek tek veya

kombine olarak kullanilabilir.

2.17.4. Lokal Niiks ve intratransit Metastazlarin Tedavisi

Lokal niiks, primer tiimorden ve eksize edilmis alandan 5 cm’ lik
mesafeye kadar olan bolgedeki tiimordiir. Intra-transit metastazlar ise,
primer timorin 5 cm uzagindan,bolgesel lenf nodlarina kadar olan
bolgede yer alan metastazlardir. (41) Lokal niiksler genelde prognozu
kot olan kalin melanomalardan sonra ortaya ¢ikar. (71) Tedavisinde de
en iyi cevap diisiik riskli ve eksizyon yapilmis hastalarda alinir. Lokal ve
intra-transit metastaz riski en yiiksek olan melanomalar sdyle
siralanabilir. (20)

1) El,ayak ve yiizde yer alan tiimérler (%5-12)

2) Ulserasyon (%11.5)

3) Timor kalinliginin 4 mm tizerinde olmasi (%13)
Tedavide uygulanabilecek secenekler sdyle siralanabilir;
1) Tek bir lokal niiks genis eksizyonla ¢ikarilabilir.

2) Lezyon ig¢ine immiinoterapi uygulanabilir.

3) Radyoterapi uygulanabilir.

4) 1Izole ekstremite perfiizyonuyla kemoterapi ve hipertermi

uygulanabilir.
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2.18. MALIGN MELANOMA UZAK METASTAZLARI

Malign melanomalar arteryal kaskadla yayilim gosteren
timorlerdir.Cogunlukla bolgesel lenf nodlarimi tutarlar. Bazen skip
metastaz seklinde lenf ganglionu tutulmadan uzak metastazlarda
izlenebilir. Malign melanomali bir hastanin klinik seyrinin devam etmesi
halinde %63’linde akciger, %55’inde karaciger ve %41’inde de beyin
metastazlar1 goriilebilir. (125) Melanomadan o6len hastalara yapilan
otopsilerde;%70-80 Akciger metastazi, %70 Karaciger metastazi, %40
Beyin metastaz1,%30-40 Kemik metastazlar izlenmistir. Beyin ve
Karaciger metastazlar1 arteryel yolla olusurken, kemik metastazlar

genelde ilk metastaz olmaz. (71)

2.19. BOLGESEL LENF NODLARINA METASTAZ YAPMIS
MM°NIN TEDAVISi

Lenf nodlarina metastaz, malign melanoma metastazlarinin en sik
goriilen seklidir. Metastazli ganglion sayis1 ve pregangliyonun metastaz
varligi prognozda onemlidir. (106) Sag kalimi uzatacak tek tedavi
yontemi cerrahidir. Bu nedenle lenf nodulii metastazli hastalarda
bolgesel lenf nodu diseksiyonu yapilmahidir. Clark level 3 malign
melanomalarda lenf nodu tutulumu % 41 iken timor derinligi arttik¢a
lenf nodu tutulumu %89’a kadar ¢ikar. Bu asamada bolgesel lenf nodu
diseksiyonu hem profilaktik hem de evreleme igin yapilabilir. Lenf
diseksiyonunu bu asamada elektif veya terapotik olarak uygulanabilir.
Elektif amagli lenf nodu diseksiyonunda lenf nodu metastazi olmayan ile

metastaz tesbiti sonras1 yapilan diseksiyon arasinda hastaliksiz sag kalim
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acisindan anlamli bir fark goriilmedigi yapilan c¢aligmalarda ifade
edilmistir. (67) Elektif diseksiyonda %50’nin iizerinde mikrometastazin
goriilmemesi ve ameliyatin 6nemli bir morbidite nedeni olmasi
diseksiyonda segiciligi  gerektirmektedir. Alt ekstremite malign
melanomlarinda iliak lenf nodiillerinde nobet¢i lenf nodiili (Cloquet)
tutulmamis ise metastaz izlenmez. Yapilan yiizeyel inguinal
diseksiyonda Cloquet nodulii negatif ise diseksiyon derin plana
gecirilmez. Tiimorilin en yakinindaki bolgesel lenf nodiillerine radyoaktif
madde veya vital boyalarla isaretleme ile (isosulphan blue) belirlenen
nodiilde metastaz varsa diseksiyon yapilir. Boylece gereksiz diseksiyon
Onlenir. Bu tip diseksiyona selektif diseksiyon denir. (67) Bas-boyun
bolgesinde yerlesmis tiimorlerde yerine gore on {iiggen, arka iiggen
diseksiyonlar1 yapilabilir. Kanlanmanin ve lenf tutulumunun hizli oldugu
bu bolgelerde klasik veya radikal boyun diseksiyonlari uygulanabilir. Ust
ckstremite yerlesimli malign melanomada Level 1-2-3 axiller diseksiyon
yapilir. Alt ekstremitede ise yiizeyel,derin ve liizum halinde ilial,pelvik

diseksiyonlar yapilabilir. (67)

2.19.1. Lenfatik Anatomi

Cildin lenfatik anatomisi Sappey tarafindan 19.ylizyilin sonlarina
dogru ayrintili olarak ortaya konmustur.Lenfosintigrafi ile 1989 yilinda
Eberbach ve Wahl fonksiyonel anatomiyi belirleyebilmisledir. Iki ve ii¢
lenfatik havuza akimin girebildigi ve akim bdlgelerinin ¢akisabilecegini
gostermislerdir. Govdedeki melanomlar icin yapilan lenf nodu

diseksiyonunda akim yoniiniin 6nceden saptanmasi dnerilmektedir. (112)
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2.19.1.1. Aksiller Lenf Diseksiyonu

Aksiler diseksiyon bolgesi aksiler bosluga yerlesmis olan lenf

ganglionlarinin ¢ikarilmasidir. Bu lenf ganglionlar1 5 gruba ayrilir:

1) Lateral Ganglionlar: Ust ekstremiteden gelen lenfatikleri alan

ilk gruptur. Aksiller venin arkasindadir.

2) Pektoral (anterior) Ganglionlar: Gogsiin biiyiik bolimiini

drene ederler. Pektoralis mindr kasinin alt kenarinda yer alirlar.

3) Posterior (subkapsiiler) Ganglionlar: Omuzun arka boliimiinii
drene ederler. Subkapsiiler ven boyunca uzanirlar. Arka aksiler

kivrimda yer alir. Torakodorsal sinirlerle iliskidedir.

4) Santral Ganglionlar: Diger ii¢ ganglion drenajlarmin toplandigi
yerdir. Aksillanin tabanmma yakindir. En sik palpe edilen
gruptur.

5) Apikal (Subklavikuler) Grup: Diger biitiin ganglion gruplarimni
drene ederler. Klavipektoral fasya arkasinda yer alir ve
aksillanin tepesine dogru uzanir. Burada lenfatikler vendz
havuza veya derin servikal lenf ganglionlarina drene olabilir.
(92) Lateral ve santral gruplarda 10-14 aras1t ganglion

gortlebilir.

2.19.1.2. ilioinguinal Lenf Diseksiyonu:

Bu boélgede metastaz olabilecek femoral ve iliak ganglionlar

mevcuttur. iliofemoral aymrimdaki Cloquet ganglionu ve obturatuar
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ganglionlar da bu gruba dahildir. Femoral metastazi olan hastalarin %25-
50 oraninda iliak metastaz gelisme riski vardir. Bu nedenle kanitlanmis
ganglion metastazi olan hastalarda hem iliak, hemde femoral
ganglionlarin birlikte c¢ikarilmasi Onerilmektedir. Buna karsin bazi
cerrahlar ganglion metastazi inguinal ligamentin {izerine kadar olan
hastalarin 1yilestirilmesinin  giic oldugunu ifade etmis, kombine
ilioinguinal diseksiyonda sadece inguinal diseksiyon yapanlara oranla
lenfodem olugma riski ve yara komplikasyonlarinda ki artisin fazla
oldugu ifade edilmistir. Bu kapsamda ilioinguinal diseksiyona karsi
cikilmistir. Bir diger goriis ise,iliak diseksiyonla hastalik sagkaliminin
uzatilabilecegi seklindedir.5 yillik sagkalim %9-25 arasindadir. iliak
mikrometastazli hastalarda bu sagkalima diseksiyonun katkis1 vardir. iki
tarafta da metastaz saptanmasi halinde bilateral inguinal diseksiyon
yapilir. Ameliyatin morbiditesi lenf 6dem gelisme riski fazla olmasi
nedeniyle yiksektir. Kasik bolgesi diseksiyonlarinda enfeksiyon,

seroma, flep nekrozu seklinde komplikasyonlar goriilebilir.

2.19.1.3. Radikal Boyun Diseksiyonu

Bas boyun bolgesindeki melanomlarda lenfatik metastaz su
seklide goriiliir: Kulak Oniinde yer alan melanomlar genelde parotis,
submandibular, submental, st juguler, posterior ve anterior tiggen lenf
bezlerine metastaz yapar. Kulak arkasinda kalan sagli deride yer alan
melanomalarin metastaz alani ise oksipital, postaurikuler, posterior
ticgen ve juguler zincirdeki ganglionlardir. (71) Ganglion metastazi

saptanan hastalarda radikal boyun diseksiyonu, elektif amacli yapilan
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boyun diseksiyonlarinda, modifiye boyun diseksiyonu uygulanmasi

onerilmektedir. (106)

2.19.1.4, Modifiye Boyun Diseksiyonu

Radikal boyun diseksiyonundan farkli olarak sternoklavikuler kas
ve spinal aksesor sinir korunur. (71) Kozmetik ve fonksiyonel sonuglari

daha iyidir.

2.19.1.5. Posterior Boyun Diseksiyonu

Pariyetal, oksipital ve mastoid bolgedeki sagli deride ve boyun
arkasinda yer alan tiimorlerde, lezyonla birlikte embolik diseksiyon
onerilmektedir.  Lenatik  drenaj yoluna  yakinligt  nedeniyle
superfisyal,oksipital arter eksternal juguler wven, spinal aksesor,
oksipitalis major ve mindr,aurikularis major, supraklavikuler, posterior

aurikuler sinirler ¢ikarilmaktadir. (113)

2.20. ADJUVAN TEDAVILER
2.20.1. Kemoterapi

Dacarbazine (DTIC): Malign melanomalarda tedavide sistemik
kemoterapinin etkinligi yetersizdir. Tek ila¢ olarak dacarbazine ve
nitroziire kullanimlarinda %10-20 oraninda cevap alinabilmistir. Iyi

cevap verenlerin digerlerine gore uzun yasadiklari goriilse de tam
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remisyon nadirdir. (14) Metastazli hastalarda Dacarbazine’nin %20
oraninda cilt, cilt alt1 ve lenf nodulii ile akciger lezyonlarina iyi cevap
verirken, kemik ve karaciger lezyonlarinda ise bu etki goriilmemektedir.
Iyi cevap siiresi ortalama 5-6 aydir.Tam remisyon %35 hastada

goriilmekte ve bunlarin %?2’si uzun siire hastaliksiz kalmaktadir. (67)

2.20.2. immiinoterapi:

Interferon: Interferonlar her biri belli bir kromozom bdlgesince
kodlanan,evrim boyunca korunmus bir protein grubudur.Interferonlar en
az yirmi alt tipi olan glikoproteindir.U¢ ana gruba ayrilir; 1) IFN alfa 2)
IFN beta 3) IFN gamma

IFN alfa esas olarak lokositlerce, IFNbeta fibroblastlarca, IFN
gama T-lenfositlerce sentezlenir. IFN’lar tiire spesifiktir ve 06zgiil
reseptorler ilizerinden etki gosterirler. Antiviral, antiproliferatif, hiicre
farklilasmasimi uyarici, onkojen ekspresyonunu inhibe edici etkileri

vardir.

Antiproliferatif etki: Hem normal hem de malign hiicrelerde
antiproliferatif etki gosterirler. Hiicre dongiisiiniin tiim evrelerini

yavaslatir.

Onkojen ekspresyonuna etki: IFN’larin onkogen ifadelenmesini

baskilayarak hiicre ¢ogalmasini inhibe ettigi gosterilmistir.

Fenotipik ekspresyona etki: Uzun siireli IFN tedavisi viral genom

sayisini azaltmakta,hiicreleri normal fenotipe dontistiirmektedir.
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Immiimodulatdr etki: IFN’lar Natural Killer (NK) hiicrelerinin
sitotoksik aktivitesini artirir.NK hiicrelerin 6ldiirticii duruma gegmelerini
hizlandirir.Aktif NK hiicreleri viriis, infekte hiicreleri ve timor
hiicrelerini tanirlar.Sonra lizis yaparlar. IFN’lar makrofajlarin fagositik
aktivitesini ve antikora bagli polimorfoniikleer 16kositlerin sitotoksik

aktivitelerini arttirir.

Hiicre farklilasmasma etki:IFN’lar hiicre farklilasmasim1 ve
olgunlagsmasin1 uyarirlar. Hiicre farklilasmasinda rol oynayan makro
molekiillerin sentezini arttirirlar.IFN alfa’nin etkisinden faydalanilan,

Faz 2 calismasi yapilan hastaliklar sunlardir;

Kronik losemi, lenfoma, multiple myeloma, renal hiicreli
karsinoma, kaposi sarkomu, bazal hiicreli karsinom ve mesane

karsinomudur.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. GENEL TEDAVi PROTOKOLU

Yapilan bu calismada 02.02.1997 -06.06.2007 tarihleri arasinda
1.genel cerrahi Klinigine basvuran 112 hastadan,¢alisma Kkriterlerine
uygun 86 tanesi alinmistir. Hastalarin 35 kadin (%40.7), 51°1 erkek
(%59.3) olup, yas ortalamasi 55.54 yil idi.

3.1.1. Cerrahi Tedavi

Lezyonun evresine ve prognostik faktorlerin degerlendirilmesi
sonucu genis total eksizyon (TE) ve/veya total eksizyon+lokoregional
lenf nodu diseksiyonu (TE+LRLND) uygulandi.Evre 2 ‘de 5 hastaya TE

Evre 2°de 25 hastaya TE+LRLND
Evre 3°de 37 hastaya TE+LRLND
Evre4’de 14 hastaya TE+-LRLND

Rektal MM’l1 4 hastaya abdominoperineal rezeksiyon (Miles

Prosediirii) uyguland.
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3.1.2. Medikal Tedavi
3.1.2.1. Adjuvan Immiinoterapi

Hastalara yiiksek doz Interferon alpha, indiiksiyonda 20x10milyon
U/m2/haftada 5 giin /1 ay IV infiizyon, takiben idame tedavisnde
10x10milyon/m2/haftada 3 giin/11 ay SC veya IM diisiik doz olarak
uygulandi.

3.1.2.2. Adjuvan Kemoterapi

Dacarbazine (DTIC) 200 mg/m2/1 aydaS giin/3 ay siire ile
uygulandi.

3.1.3. Diger Tedaviler

Bu hastalar,daha 6nceden adjuvan immiinoterapi veya adjuvan
immiinoterapi + adjuvan kemoterapi almis, takiplerinde lokal niiks,

bolgesel metastatik hastalik veya uzak metastaz saptanmis hastalardir.

1) Hipertermik izole Organ Perfiizyonu (yaygin satellit lezyonu

olanlarda)

2) Fotemustin 100 mg/m2/haftada 1 giin/3 hafta,4 haftalik tedavi
araligmi takiben fotemustinl00mg/m2/3 haftada 1 giin/1 yil

stire 1le uygulandi.
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3) Temozolamide uygulamasi150-200 mgr/m2/5 giin/28 giin ara
ile yapildi.

Bu hastalar ortalama 37.6 ay siire ile ilk bir yil her ay, sonraki2 yil
3 aylik periyotlarla,3.yildan sonra 6 ayda bir rutin kontrol ve takipleri

yapildi.
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4. BULGULAR

Verilerin analizi SPSS 11.5 paket programinda yapildi.
Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler icin ortalama + std.sapma
seklinde kategorik degiskenler iginse % olarak ifade edildi. Genel ve
hastaliksiz sagkalim {izerinde simiflanabilir degiskenlerin istatistiksel
olarak anlamli bir etkisinin olup olmadigi Log-Rank testi kullanilarak
Kaplan Meier sagkalim analizi ile degerlendirildi. Herbir risk faktorii
icerisimde kaba sagkalim, 1 ve 3 yillik sagkalim diizeyleri hesaplandi.

p<0,05 icin sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Hastalarimizin genel ve patolojik 6zellikleri tablo 1-5 de ayrintili

olarak verilmistir.

Takip edilen MM’larin Primer Lokalizasyon yeri Tablo 1’de

gosterilmistir.

Tablol. Primer Lokalizasyon

Yerlesim Olgu Sayisi Yiizde (%)
Bas Boyun 12 1411
Ust Ekstremite 15 17,4
Alt Ekstremite 39 45,3
Govde 8 9,3
Sirt Alt 1 1,2
Sirt Ust 7 8,1
Anal Kanal 4 4,7
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Takip edilen MM’11 hastalarin Patolojik Tipleri Tablo-2’de

verilmistir

Tablo 2. Patolojik Tipler

Tip Olgu Sayisi Yiizde (%)
Yiizeyel 23 26,7
Nodiiler 42 48,8
Akral 13 15,1
Lentigo 2 2.35
Metastatik 6 7,0

Clark-Level ve Breslow siniflamasimna gore smiflandirlmalar

Tablo 3 ve Tablo 4 de gosterilmistir.

Tablo 3. Clark Evrelemesi

Clark Evrelemesi Olgu Sayisi Yiizde (%)
Evre 1 1 1,26
Evre 2 14 17.20
Evre 3 22 27,16
Evre 4 35 43.20
Evre 5 9 11.18
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Tablo 4. Breslow Evrelemesi

Breslow Evrelemesi Olgu Sayisi Yiizde (%)
Evre 1 3 3.72
Evre 2 16 19.75
Evre 3 36 44.44
Evre 4 26 32.09

Hastalarin TNM evresine gore smiflandirilmasit Tablo 5 de

verildigi gibidir.

Tablo 5. TNM Evrelemesi

TNM Evrelemesi Olgu Sayisi Yiizde (%)
Evre 1B 3 3,5
Evre 2A 19 22,1
Evre 2B 13 15,1
Evre 3 37 43.02
Evre 4 14 16,2

4.1. GENEL VE HASTALIKSIZ SAGKALIM ANALIZi

Yapilan genel ve hastaliksiz sagkalim analizinde 86 hastanin
(%31.4) 27’si takip siiresi i¢inde eksitus oldu. Diseksiyon yapilan 8

hastanin (%9.3) cerrahi sonrasi erken donemde, lenf nodu diseksiyonu
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yapilan bolgede lenfosel ve sonrasinda yara yeri enfeksiyonu
gelisti.Drenaj,antibiyotik tedavisi ile diizeltildi. Diseksiyon yapilan 4
hastada (%4.6) cerrahi sonrasi medikal tedaviye direngli lenfodem
gelisti. Hastalarin 4’iinde pelvik metastatik kitle, 17’sinde karacigerde

metastaz tesbit edildi.

Tablo 6-A. Genel Sagkalimi Etkileyebilecegi Diisiiniilen Risk Faktorlerine Gore

Olgularin Dagilimi
Degiskenler Frekans (n/N) Genel P
Sagkalim
Cinsiyet 0,703
Kadin 10/35 71,4
Erkek 16/51 68,6
Yerlesim <0,001
Bas Boyun 4/12 66,7
Ust Ekstremite 2/15 86,7
Alt Ekstremite 14/39 64,1
Govde 2/8 75,0
Sirt Alt 11 0,0
Sirt Ust 217 71,4
Anal Kanal 1/4 75,0
Tip 0,023
Yiizeyel 5/23 78,3"
Nodiiler 13/42 69,0
Akral 3/13 76,9"
Lentigo 0/2 100,0
Metastatik 5/6 16,7
Goz Rengi 0,866
Mavi 1/3 66,7
Yesil 7/19 63,2
Kahverengi 16/50 68,0
Siyah 1/3 66,7
Ela 1/10 90,0
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Tablo 6-B. Genel Sagkalimi1 Etkileyebilecegi Diisliniilen Risk Faktorlerine Gore

Olgularin Dagilim
Degiskenler Frekans (n/N) Genel P
Sagkalim
TNM Evresi <0,001
Evre 1B 0/3 100,07
Evre 2A 0/19 100,07+
Evre 2B 0/13 100,07+
Evre 3 14/37 62,21
Evre4 12/14 14,3
Clark Evrelemesi 0,007
Evre 1 0/1 100,0
Evre 2 0/14 100,01
Evre 3 4/22 84,6
Evre 4 17/35 57,6
Evre 5 5/9 44,4
Breslow Evrelemesi <0,001
Evre 1 0/3 100,0
Evre 2 0/16 100,07
Evre 3 7/36 84,3f
Evre 4 19/26 26,9
Tedavi 0,033
Cerrahi 0/7 100,0
Cerrahi + Immiinoterapi 0/9 100,08
Cerrahi + Immﬁnoterapi +KT 26/69 62,3




Tablo 6-C. Genel Sagkalimi Etkileyebilecegi Diisiiniilen

Risk Faktorlerine Gore

Olgulari Dagilim1
Degiskenler Frekans (n/N) Genel P
Sagkalim
Cerrahi Tiirii 0,192
Lokal Eksizyon 2/15 86,7
Lokal Eksizyon + LN Diseksiyonu 4/22 81,8
LN Diseksiyonu 17/41 58,5
Amputasyon 3/7 57,1
Ozgecmis 0,275
Yok 16/43 62,8
Travma 8/26 69,2
Giines Is181 2/14 85,7

*  Metastatik grubu ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).

= g =k

Evre 4 ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).

Evre 3 ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).

grubu ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).
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1 ve 3 yillik takip siirecinde hastaliksiz sagkalim analizi kendi

hastalarimizda soyledir. (Tablo 7, Grafik 1)

Tablo7-A. Hastaliksiz Sagkalim Diizeyini Etkileyebilecegi Diisiiniilen Risk

Faktorlerine Gore Olgularin Dagilimi

Degiskenler Frekans Genel 1 yilhk 3 yilhik P
(n/N) Sagkalm | Sagkalim | Sagkahm
Cinsiyet 0,703
Kadin 10/35 71,4 97,1 75,3
Erkek 16/51 68,6 92,2 67,7
Yerlesim <0,001
Bas Boyun 4/12 66,7 91,7 62,5
Ust Ekstremite 2/15 86,7 100,0 83,3
Alt Ekstremite 14/39 64,1 92,3 68,1
Govde 2/8 75,0 100,0 85,7
Sirt Alt 1/1 0,0 0,0 0,0
Sirt Ust 217 71,4 100,0 71,4
Anal Kanal YVa 75,0 100,0 66,7
Tip 0,023
Yiizeyel 5/23 78,3" 95,7 79,8
Nodiiler 13/42 69,07 90,5 72,6
Akral 3/13 76,9 100,0 71,4
Lentigo 0/2 100,0 100,0 100,0
Metastatik 5/6 16,7 100,0 16,7
Goz Rengi 0,866
Mavi 1/3 66,7 100,0 66,7
Yesil 7/19 63,2 100,0 72,2
Kahverengi 16/50 68,0 90,0 68,6
Siyah 1/3 66,7 100,0 66,7
Ela 1/10 90,0 100,0 87,5
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Tablo7-B. Hastaliksiz Sagkalim Diizeyini Etkileyebilecegi Disiiniilen Risk

Faktorlerine Gore Olgularin Dagilimi:

Degiskenler Frekans Genel 1 yilhk 3 yilhik P
(n/N) Sagkalm | Sagkalim | Sagkahm
TNM Evresi <0,001
Evre 1B 0/3 100,07 100,0 100,0
Evre 2A 0/19 100,07+ 100,0 100,0
Evre 2B 0/13 100,07+ 100,0 100,0
Evre 3 14/37 62,2 100,0 68,3
Evre4 12/14 14,3 64,3 10,7
Clark Evrelemesi 0,007
Evre 1 0/1 100,0 100,0 100,0
Evre 2 0/14 100,01 100,0 100,0
Evre 3 4/22 84,31 100,0 87,0
Evre 4 17/36 57,6 94,7 57,9
Evre 5 5/9 44,4 66,7 444
Breslow Evrelemesi <0,001
Evre 1 0/3 100,0 100,0 100,0
Evre 2 0/16 100,07 100,0 100,0
Evre 3 7/36 84.3f 97,4 82,5
Evre 4 19/26 26,9 84,6 33,7
Tedavi 0,033
Cerrahi o/7 100,0 100,0 100,0
Cerrahi + Immﬁnoterapi 0/9 100,08 100,0 100,0
Cerrahi + 1mmﬁnoterapi + KT 26/69 62,3 92,8 64,8
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Tablo7-C. Hastaliksiz Sagkalim Diizeyini Etkileyebilecegi Disiiniilen Risk

Faktorlerine Gore Olgularin Dagilimi

Degiskenler Frekans Genel 1 yilhk 3 yilhik P
(n/N) Sagkalm | Sagkalim | Sagkahm
Cerrahi Tiri 0,192
Lokal Eksizyon 2/15 86,7 93,3 86,2
Lokal Eksizyon + LN 4/22 81,8 95,5 79,8
Diseksiyonu
LN Diseksiyonu 17/41 58,5 92,7 63,6
Amputasyon 3/7 57,1 100,0 85,7
Ozgecmis 0,275
Yok 16/43 62,8 88,4 66,9
Travma 8/26 69,2 100,0 67,7
Gtines Is181 2/14 85,7 100,0 83,9

*Metastatik grubu ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p<0,05).

1 Evre 4 ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).

1 Evre 3 ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).

9§ Evre 5 ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml: (p<0,01).

§ Cerrahi + Immiinoterapi + KT grubu ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).

1,0

Takip Suresi (ay)

Grafik 1. 1 ve 3 Yillik Takip Siirecinde Hastaliksiz Sagkalim Analizi
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Genel

sagkalim diizeyini

etkileyebilecegi

faktorlerine gore olgularin dagilimi. (Tablo 8, Grafik 2)

diistiniilen

risk

Tablo 8. Genel Sagkalim Diizeyini Etkileyebilecegi Diistiniilen Risk Faktorlerine

Gore Olgularin Dagilimi

Degiskenler Frekans Genel 1 yillik 3 yilik P
(n/N) Sagkalim | Sagkalim | Sagkahm
Cinsiyet 0,240
Kadin 9/35 74,3 97,1 84,5
Erkek 18/51 64,7 92,2 66,6
Yerlesim 0,003
Bas Boyun 2/12 83,3 91,7 78,6
Ust Ekstremite 2/15 86,7 100,0 91,7
Alt Ekstremite 16/39 59,0 92,3 68,7
Govde 2/8 75,0 100,0 85,7
Sirt Alt 11 0,0 0,0 0,0
Sirt Ust 317 57,1 100,0 85,7
Anal Kanal Ya 75,0 100,0 50,0
Tip 0,653
Yiizeyel 5/23 78,3 95,7 78,6
Nodiiler 16/42 61,9 90,5 80,3
Akral 3/13 76,9 100,0 80,2
Lentigo 0/2 100,0 100,0 100,0
Metastatik 3/6 50,0 100,0 44,4
Goz Rengi 0,577
Mavi 1/3 66,7 100,0 100,0
Yesil 8/19 57,9 100,0 75,9
Kahverengi 16/50 68,0 90,0 74,0
Siyah 0/3 100,0 100,0 100,
Ela 2/10 80,0 100,0 87,5
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Tablo 8-B. Genel Sagkalim Diizeyini Etkileyebilecegi Diistiniilen Risk Faktorlerine

Gore Olgularin Dagilimi

Degiskenler Frekans Genel 1 yilhk 3 yilhik P
(n/N) Sagkalm | Sagkalim | Sagkahm
TNM Evresi <0,001
Evre 1B 0/3 100,07 100,0 100,0
Evre 2A 0/19 100,07+ 100,0 100,0
Evre 2B 2/13 84,67 100,0 87,5
Evre 3 13/37 64,97 100,0 88,2
Evre4 12/14 14,3 64,3 9,5
Clark Evrelemesi 0,002
Evre 1 0/1 100,0 100,0 100,0
Evre 2 0/14 100,01 100,0 100,0
Evre 3 4/22 84,6™1 100,0 88,8
Evre 4 18/35 57,6 94,7 71,7
Evre 5 5/9 44,4 66,7 444
Breslow Evrelemesi <0,001
Evre 1 0/3 100,0 100,0 100,0
Evre 2 0/16 100,07 100,0 100,0
Evre 3 9/36 84.31 97,4 94,1
Evre 4 18/26 30,8 84,6 39,1
Tedavi 0,047
Cerrahi o/7 100,0 100,0 100,0
Cerrahi + Immﬁnoterapi 0/9 100,0 100,0 100,0
Cerrahi + 1mmﬁnoterapi + KT 27/69 60,9 92,8 73,4
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Tablo 8-C. Genel Sagkalim Diizeyini Etkileyebilecegi Diisiiniilen Risk Faktorlerine

Gore Olgularin Dagilimi

Degiskenler Frekans Genel 1 yilhk 3 yilhik P
(n/N) Sagkalm | Sagkalim | Sagkahm
Cerrahi Tiri 0,246
Lokal Eksizyon 2/15 86,7 93,3 86,2
Lokal Eksizyon + LN 4/22 81,8 95,5 79,8
Diseksiyonu
LN Diseksiyonu 17/41 58,5 92,7 79,5
Amputasyon 4[7 42,9 100,0 50,0
Ozgecmis 0,282
Yok 16/43 62,8 88,4 81,0
Travma 10/26 61,5 100,0 66,1
Giines Is181 1/14 92,9 100,0 92,3
T Evre 4 ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).
1 Evre 3 ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p<0,05).
9 Evre 5 ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01)
1,0
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Grafik 2. 1 ve 3 Yillik Genel Sagkalim Takibi
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5. TARTISMA

Cerrahi rezeksiyon yapilmis evre 2 hastalarda ve lenf nodu
diseksiyonu yapilmis evre 3 hastalarda, cerrahi sonrasinda hastaligin
niiks olma oram yiiksektir. Evre 2B i¢in cerrahi sonrasi niiks %60, evre
3’te ise %75°tir. (98) Yaptigimiz ¢alismada cerrahi sonrasi uygulanan
immiinoterapi ve kemoterapi ile bu niiks oranlarinin daha diisiik oranlara
indirilmesi planlanmistir. Ancak kemoimmiinoterapi verilen hastalarin
evre 3 ve 4 agirlikli olmalart nedeniyle sagkalima etkisinde istatistiksel

olarak anlamli fayda gosterecek sonu¢ yansitilamamistir.

Calismamiza ABD Pittsburg Universitesi Medikal Onkoloji
Bolimiinden Dr.John Kirkwood’un Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) 1684 ve ECOG 1690 calismasi ile karsilastirma
yapilmistir. (100) ECOG 1684 g¢alismasinda,280 Evre 2Bve Evre3 MM
hastas1 ¢alismaya dahil edilmistir. 143 hasta tedavi grubuna alinmis ve
indiiksiyon tedavisinde 20x10milyon/m2/haftada 5 giin/l1 ay, takiben
idame tedavisinde 10x10milyon/m2/haftada 3 giin/11 ay siire ile yiiksek
doz adjuvan IFN alpha-2b uygulanmis.137 hasta gézlem grubuna dahil
edilmis olup hastalar medyan 7 yil siire ile takip edilerek randomize
prospektif bir ¢alisma gerceklestirilmistir. Calismanin sonuglarinda genel
sagkalim zamani tedavi grubunda 3.82 yil (46ay) kontrol grubunda 2.78
yil (33.6 ay) olarak hesaplanmistir. Hastaliksiz sagkalim ise tedavi
grubunda 1.72 yil (20.4ay), kontrol grubunda 0.98 yil (11.5 ay) olarak
bulunmustur.Bu sonugta hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
oranlarinda tedavi grubunda istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu

bildirilmistir. (99) ECOG 1690 c¢alismasinda ise ¢ift-kor, randomize,
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prospektif bir ¢alisma gergeklestirilmistir. Toplam 642 Evre 2B ve Evre
3 MM hastas1 ¢alismaya dahil edilmis.1.Gruba yiiksek doz adjuvan
IFNalpha-2b  uygulanmis, 2.gruba disik doz IFN alpha-2b
uygulanmisg,3.grup ise gozlem grubu olarak alinmis ve medyan 52 ay
siire ile takip edilmistir. (100) Yapilan calisma sonucunda 5 yillik
sagkalim oranlar1 1l.grupta % 44 iken 3.grupta %35 olarak
hesaplanmistir. 5 yillik kiimiilatif siirvival ise 1.grupta % 53, 3.grupta
%54 bulunmustur. Yiiksek doz interferon tedavisinin hastaliksiz
sagkalimda istatistiksel olarak anlamli artis sagladigi, genel sagkalimda
ise istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir. Bunun sebebi
olarak da 3.gruptaki hastalarda,cerrahi sonrasi niiks gelisenlere ek
yliksek doz interferon tedavisi uygulanmasi sonucu genel sagkalimin
arttig1 gosterilmistir. (100) ECOG 1684 ve ECOG 1690 ¢alismalarinin

analiz sonuclar1 ve ¢calismamizin ara analiz sonuglar1 asagida verilmistir.

Hastaliksiz Sagkalim Genel
(y1l) Sagkalim (y1l)
ECOG 1684 Yiiksek doz IFN alpha 2b 1.7 (20.4 ay) 3.8 (45.6 ay)
Gozlem 1(12 ay) 2.8 (34.6 ay)
ECOG 1690 Yiiksek doz IFNalpha2b 2.5 (30 ay) 5.1. (61.2 ay)
Gozlem 1.6 (19.2 ay) 6 (72 ay)

63




Medyan Hastaliks1z Medyan
Sagkalim Genel
zamani Sagkalim (ay)
ECOG 1684 Yiiksek doz IFN alpha 2b 20.4 (1.72 y1l) 46 (3.82 y1l)
Gozlem 11.5 (0.98 y1l) 33.6 (2.82 y1l)
Calismamizda 18.6 (1.55 y1l) 42.4 (3.36 y1l)

Calismamizda medyan izleme siiresi 37.6 ay,cerrahi sonrasi
sadece Interferon alan 9 hasta olmas1 nedeniyle ECOG 1684 ve 1690
calismalariyla karsilagtirilmast tam yapilamayabilir. Bu nedenle
calismanin  siireleri anlamli  olup-0lmadigi yorumu yapilmadan

sunulmustur.

Grob ve arkadaslar1 (126) adjuvan diisiik doz Interferon alpha
2a’y1 218 hastaya 18 ay boyunca uygulamislar,sonuclarinda tedavinin
hastaliksiz sagkalima katkisi oldugu halde genel sagkalima etkisi
olmadigini,bununda diisiik doz interferon kullanimina bagl olabilecegi
ifade edilmistir.Yapilan ¢aligmamizda yiiksek doz interferon tedavisi

uygulanmustir.

Creagon ve arkadaslari (126) 131 MM hastasina yiiksek doz
Interferon alpha 2a 3 giin/hafta/12 hafta siire ile uygulanms Hastalar 7
yil stire ile takip edilmis ve cerrahi kontrol grubu ile karsilagtirilmistir.
Yapilan karsilagtirmada hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Bu calismada tedavi
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siiresinin kisa olmast nedeniyle istatistiksel olarak anlamli fark
cikmadig belirtilmistir. Diisiik doz interferon tedavisi ile 68 hasta takip
eden Kokoscka (126) 'nin sonuglarinda da hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalimda anlamli uzama gézlenmemistir. Thoampson ve arkadaslari
(127) DTIC +Interferon kombine olarak hastalara uygulamislar, sadece
DTIC verilen gruba iistiinliikk saglayamamislardir.Bu ¢alismada verilen
DTIC dozunun konvansiyonel dozdan diisilk olmasi bu sonucu
aciklamaktadir. Biz hastalarimiza konvansiyonel dozda DTIC
uygulamasi yaptik. 1994 yilinda Bajetta (128) DTIC + yiiksek doz
Interferon DTIC + diisiik doz interferon ile sadece DTIC alan hasta
gruplarinin karsilastirilmast sonucunda sagkalimlar arast anlamh fark
bulunamamistir. Bu ¢alismada da sonuglarin erken donem sonuglari
oldugu ve ilerleyen siire ile daha anlamli farklar olabilecegi ifade
edilmistir. Falkson ve arkadaslarinin (129) yaptiklar1 DTIC+yiiksek doz
Interferon ile DTIC alan hasta gruplarmin karsilastiriimasinda 1.gruptaki
hastalarin tedaviye komplet cevabr %40 olarak bulunmustur. Genel
sagkalimi uzattig1 tesbit edilmistir. Calismamizda DTIC tedavisi takiben

yiiksek doz ve diisiik doz interferon kullanilmustir.

Bu tedavi protokoliiniin sagkalimi arttirdig1 diisiincesi 1s1ginda
hastalarimizin ¢oguna, Ozellikle evre 2b iistiine kemoimmiinoterapi

uygulanmustir.

Dacarbazine ve Interferonun malign melanomanmn adjuvan
tedavisinde yeri oldugu ve faydasinin oldugu bilinmektedir. Cerrahi
tedavi sonrast 86 hastadan 9 tanesine (%10.46) Adjuvan
Immiinoterapi,69 hastaya (%80.2) Adjuvan immiinoterap (yiiksek veya

diisik doz) +Adjuvan Kemoterapi uygulandi. Takip ve kontrolleri
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yapilarak hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimda adjuvan tedavinin

etkisi arastirildi.

2005 yilinda, malign melanomada ileri evre hastalara
uygulanacak olan tedavi protokoliinde tek basina kemoterapi veya
immiinoterapi  Onerilmeyip kemoimmiinoterapinin cerrahi sonrasi

standardize edilmeye ¢elisildigr goriilmektedir. (130)

Calismamizda hasta sayisi uluslararasi ¢alismalardaki rakamlarin
altinda olmasi, ¢alisma esnasinda ¢alismaya alinamayan ¢ok sayida yeni
hastanin takibe alinmasi nedeniyle ifade edilen ortalama hastaliksiz
sagkalim ve ortalama genel sagkalim oranlarmin disiik oldugu ve
calismanin sonunun bir ara-analiz olarak kabul edilmesi gerekliligi
mevcuttur. Hastalarin evreleri géz oniine alinarak etkin tedavi amagh

agirlikli olarak kemoimmiinoterapi oncelikle uygulanmistir.

Sonu¢ olarak; Malign melanomali hastalarda cerrahi sonrasi
uygulanan adjuvan immiinoterapi ve adjuvan kemoterapinin hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalima katkis1 olacagi kanisina varildi. Gelecekte
biiytlik serili ¢calismalarin 15181inda bu tedavi protokoliiniin desteklenecegi

ve standard tedavi olarak uygulanacagi kanisindayiz.
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6. SONUC

Malign melanoma siklig1 her gecen yil artan, prognozunda en
onemli belirleyicisinin evresi oldugu bilinen bir hastaliktir. Tedavide
mutlak cerrahi gereklidir. Bu radikal, lokal veya lokoregional olabilir.
Cerrahi sonrast adjuvan immiinoterapi ve kemoterapi sagkalima direkt
etkilidir. Calismamizda da cerrahi sonrasi adjuvan kemoterapi
(Dacarbazine) ve immiinoterapi ile tedavi gerekliligi vurgulanmistir.
Sagkalim oranlar1 1. ve 3. yillar incelenebilmis, literatiirle
karsilastirildiginda; sadece cerrahi tedavi, cerrahi tedavi + immiinoterapi,
cerrahi tedavi + kemoterapiye gore cerrahi sonrasi kombine adjuvant
kemoterapi ve immiinoterapinin (yiiksek doz onerilmektedir) sagkalim
tizerinde anlamli farkinin oldugu ifade edilmistir. (131) Calismamizdaki
sagkalim oranlarinda da bu anlamli fark vurgulanmistir. Adjuvan terapi
komplikasyonlari tolere edilebilir diizeydedir. Biiyiik serili ¢aligsmalarda
desteklenecek olan cerrahi sonrasi adjuvan tedavi malign melanoma

tedavisinde standard tedavi olarak uygulanabilecegi kanisindayiz.
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7. 0OZET

02.02.1997-06.06.2007 tarihleri arasinda 1.Genel Cerrahi klinigine
bagvuram MM’l1 hastalardan 86 tanesi evresine gore ayrilip tedavi
protokolleri uygulandi.Evre 2’ye adjuvan immunoterapi, Evre 3 ve
iistine ise adjuvan immiinoterapi ve adjuvan  kemoterapi
uygulandi.Hastalarimizin27 tanesi (%31.4) eksitus oldu. Takip edilen ve
diseksiyon yapilan hastalarin 8 (%9.3) erken donem yara yeri
enfeksiyonu 4 (%4.6,) ge¢ donemde alt ekstremitede lenfédem goriildii.
9 (%10.4) hastada kemoimmiinoterapiye tolere edilebilir baglh
komplikasyonlar oldu. Hasta sayisinda yeterli orana gelindiginde genel
ve hastaliksiz sagkalim analizi sonuclarinin ECOG 1684,ECOG 1690
calismalarindaki genel ve hastaliksiz oranlarina yaklasilacag diisiintildii.
Kombine tedavi ile elde edilen sagkalim oranlar1 ile caligsmamizda
bulunan oranlar arasinda anlamli benzerlik bulundu. (130) Bu tedavi
protokoliiniin hastalarin yasam siiresine katkisi olacagi kanisina varildi.
(Calismamizin bir ara analiz olarak degerlendirilip ileri donemdeki klinik

calismalariyla desteklenmesi kanisindayiz.

Malign melanomanin hizla ilerleyen, tedaviye cevap vermeyen,
sonucunda erken donemde 6liim olacagi ifade edilen konumundan; erken
tani, cerrahi tedavide yeterlilik ve adjuvan kemoimmiinoterapi ile bir ¢ok
malign karakterli hastaliga gore daha 1yi seyir elde edilebilecegi

unutulmamalidir.
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