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OZET

Giris ve amag

Son yillarda hizli artis gosteren melanom, epidermis’in bazal tabakasindaki
melanositlerden gelisen, derinin en tehlikeli malign tiimoriidiir. Giiniimiizde
melanomlu hasta izleminde ve hastalik progresyonunu gostermede, serum belirtecleri
olarak kullanilan S100 ve LDH bir ¢ok durumda (hemoliz, hepatit, miyokard
infarktiisii, kas hastaliklar1, enfeksiyonlar, vb) yalanci pozitiflige neden olabilmekte
buda kullanimlar1 agisindan sikint1 yaratabilmektedir. Bu ¢aligmanin amaci,
melanomda erken tamda ya da klinik izlemde kullanilabilecek yeni bir belirteg
gereksinimine yanit verme hedefiyle, degisik melanom evrelerindeki hastalarda,
serum LDH, CRP, S100 diizeyleri yani sira serum SAA ve Lp-PLA; diizeylerini
belirlemektir.

Materyal ve metod:

Bu caligmada, Ege Universitesi Dermatoloji Anabilim Dali’na basvuran
toplam 131 melanom tanili hasta (Evre I= 33, Evre [I=32, Evre [I1I=31, Evre IV=29
hasta, ayrica 3 mukozal, 2 uveal ve 1 melanoma insutu hastasi) ve 27 saglikli
goniilliiden alinan kan 6rneklerinde LDH, CRP, S100 diizeyleri yani sira serum SAA
ve Lp-PLA; aktivite diizeyleri calisilmigtir.

Bulgular

Hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla Lp-PLA, aktivitesi, LDH, CRP
SAA, S100 diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Hasta grubunda
kontrol grubuna gore S100 ortalama diizeylerinin evre III ve IV'de daha yiiksek,
LDH ve CRP ortalama diizeylerinin ise tiim evrelerde yiliksek oldugu bu yiikseklik
artisinin sadece LDH'da evre ilerledikce arttigi saptanmistir. SAA ortalama diizeyi ve
Lp-PLA; aktivitesi ise kontrol grubuna gore evre I’den itibaren yiiksek bulunmus ve
deger artisinin evre I, II, IV'de artarak devam ettigi evre Ill'de ise yiiksek diizeylerin
nispeten korundugu gozlenmistir. Kontrol grubu ve evreler arasindaki saptanan bu
durumun istatistiksel degerlendirilmesinde ise Lp-PLA2 'de evre | ile 1l ve | ile IV
arasinda, S100 i¢in evre [ ile III, evre II ile III arasinda, LDH ac¢isindan kontrol grubu
ile evre ILIII ve IV arasinda, SAA'da kontrol grubu ile evre I, II, III, IV arasinda

CRP i¢in ise sadece kontrol ile evre II arasindaki farkin anlamli oldugu saptanda.



Hasta grubunda evrelerle, S100, LDH, CRP, SAA diizeyleri ve Lp-PLA;
aktivitesinin aldig1 degerler arasindaki iliskinin degerlendirildigi Spearman's
korelasyon analizinde rho (rs) katsayisi sirastyla 0.408, 0.360, 0.387, 0.622 ve 0. 361

olarak bulunmus ve en yiiksek korelasyon SAA i¢in saptanmistir.

Sensitivitesi (% 95) ve spesifitesi (% 93) en yiiksek dolayisiyla en degerli
belirteg SAA olarak saptanmistir. Ayrica SAA diizeyleriyle Lp-PLA, aktivitesi

arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmuistir.
Sonug¢

Bu c¢alismada, literatiirde ilk defa inflamatuvar bir belirte¢ olan Lp-PLA;
aktivitesinin ve SAA diizeylerinin malign melanomda evre ilerleyisiyle korele
sekilde arttig1 gosterilmistir. Melanom gelisim ve ilerleyisinde heniiz tam
anlasilamamis inflamatuvar ve immiinolojik mekanizmalar nedeniyle SAA diizeyleri
ve Lp-PLA; enzim aktivitesinin yiikseldigi gbz oniine alindiginda, melanomda ileri
evreye gecisin onemli gostergeleri olarak olarak SAA diizeyleri ve Lp-PLA; klinik

uygulamada kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler; Melanom, Biyobelirteg, Serum Amiloid A, Lipoprotein
Mliskili Fosfolipaz A2.



ABSTRACT
Introduction

Melanoma that develops from melanocytes in the basal layer of the epidermis
Is the most dangerous malignant skin tumors and in recent years increases rapidly.
Today melanoma patients follow with serum markers such as S100 and LDH in
many cases to show the progression of the disease, but in some conditions like
hemolysis, hepatitis, myocardial infarction, muscle disease, infections, etc. can cause

problems in follow up and make false positive.

The aim of this study is a research new marker of responding to needs that
can be used melanoma early diagnosis or clinical follow-up, patients in different
melanoma stages determine serum LDH, CRP, S100 levels SAA and Lp-PLA2

levels.
Materials and Methods

In this study, Ege University dermatology department admitted total of 131
melanoma diagnosed patients (stage | = 33, stage Il = 32, stage 11l = 31, stage IV =
29, 3 mucosal, 2 uveal and 1 melanoma insutu ) and 27 healthy volunteers taken
blood samples and studied LDH, CRP, SAA levels and Lp-PLAZ2 activity.

Findings

In the patient group compared to the control group Lp-PLAZ2 activity, LDH,
CRP SAA, S100 levels were significantly higher. In the patient group compared to
the control group, average level of S100 in stage 111 and IV and the level of LDH and
CRP were higher in all stages.This elevation is only found to increase with the

increase of LDH stage.

The average level of SAA and Lp-PLA2 activity compared to the control
group were increase from stage | and increase in value on stage I, Il, IV which
continued to increase and in stage Ill a relatively high level observed to be
maintained. In control group and different stages statistical evaluation detected
significant difference found between Lp-PLA2 from stages | and 11 and between 1 to
IV, S100 stage I to I1l, in stage 11 and I11, LDH in control group and stage 11, 11l and
IV, SAA 1, 11, 111, IV and CRP just between the control group and stage I1.



The stages in the patient group, S100, LDH, CRP, SAA levels and Lp-PLA2
activity receives the assessment as Spearman'’s correlation analysis of the relationship
between the values rho (r) coefficient, respectively, 0.408, 0.360, 0.387, 0.622 and
was found to be 0. 361, and the highest for correlation SAA respectively.

The sensitivity (95%) and specificity (93%) of SAA were identified as the
highest hence the most valuable marker. Also there were significant positive
correlation between the level of SAA with Lp-PLA2 activity.

Conclusion

In this study, for the first time in literature Lp-PLAZ2 activity which is an
inflammatory and SAA levels in different stages of malignant melanoma has been

shown to increase in correlation.

The inflammatory and immunological mechanisms are not yet understood in
development and progression of melanoma, and considering the SAA levels and the
rise of Lp-PLA2 enzyme activity, is an important indicator of the transition to the

next stages can be used in clinical practice.

Keywords; Melanoma, biomarkers, serum amyloid A, Lipoprotein
Associated Phospholipase A2.
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I. GIRIS VE AMAC

Melanom, epidermisin bazal tabakasinda bulunan, deri pigment hiicreleri olan
melanositlerden koken alan, mortalite orani yiliksek bir deri kanseridir (1). Tim
diinyada siklig1 giderek artmaktadir ve artis hizi en yiiksek kanser tiirlerinden biri
olarak kabul edilmektedir. Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC)’ne gore
melanom, evre I/II (lokal hastalik), evre III (lokorejyonel hastalik) ve evre IV

(metastatik hastalik) olarak siniflandirilmaktadir (2).

Uluslararasi kilavuzlara gore, melanom cerrahi olarak eksize edildikten sonra
endike olan hastalarda sentinal lenf nodu 6rneklemesi yapilmaktadir. Yiiksek riskli
hastalarda ise ardindan uzak metastazin belirlenebilmesi amaci ile ileri goriintiileme
yontemleri ile tarama yapilmaktadir. Bu degerlendirmelerin sonucunda hastanin
evresi belirlenmektedir. Evresi ne olursa olsun tiim hastalar lokal niiks, bolgesel veya
uzak metastaz veya ikincil tiimor olusumu riski nedeniyle diizenli olarak
izlenmektedir. Uzak metastaz saptanmamis olan hastalarin izleminde, 6zellikle evre
IIb-IIT olan hastalar riskli grupta olup, bu hastalarin izleminde uzak metastaz
varligimin degerlendirilmesi i¢in ileri goriintiileme yontemlerinin kullanilmas: ve
hastaliksi1z sag kalim siirelerini uzattig1r gosterilmis olan adjuvan tedavi uygulanmasi

agisindan da hastanin degerlendirilmesi gerekmektedir (2).

Giintimiizde riskli hastanin izleminde hastalik progresyonunu saptamada, LDH
ve S100 serum belirtecleri olarak kullanilmaktadir. Her iki belirte¢ de uzak metastazi
olan ileri evre hastalarda anlaml yiikseklik gostermektedir. Hastalik progresyonunu
gostermede S100’lin sensitivitesi % 92, spesifitesi % 76, LDH’1n sensitivitesi % 79,
spesifitesi % 92 olarak bildirilmistir (3). LDH hemoliz, hepatit, miyokard infarktiisii,
kas hastaliklar1 ve enfeksiyon hastaliklar1 gibi hiicre hasar1 ve hiicre oliimii
durumlarinda yanlis pozitiflie neden olur. S100 de karaciger ve bdbrek
yaralanmalari,  ndrodejeneratif/ndroinflamatuvar  hastaliklar,  kardiyovaskiiler
patolojiler, inflamatuar ve enfeksiydz hastaliklarda yalanci pozitiflige neden olabilir
(4). Giinlimiizde uzak metastaz saptanmamis hastalarda, hastanin prognozunu tahmin
etmede rutin kullanimda olan herhangi bir belirte¢ bulunmamaktadir. Bu amagla géz

oniinde bulundurulan tek parametre sentinal lenf nodu pozitifligidir (2).



Melanom  immiinojenik  tlimorlerin  prototiplerinden  biridir.  Timor
progresyonunda akut ve kronik inflamasyonun rolii ise uzun siiredir bilinmektedir
(5). Inflamasyonun akut faz yaniti, organizmanin doku hasari, infeksiyon, timér ya
da travma gibi olaylara kars1 gelistirdigi inflamatuvar tepkimelerin bitiiniidiir.
Inflamatuar yanitta aktive monositler ve doku makrofajlar1 devreye girer, IL1, TNF
sitokin ailelerinden bir dizi inflamatuar mediyatdriin salinimi uyarilir. IL ve TNF
sitokin salmmmi IL6, IL8 ve MCP salinnmma neden olur. Bunlarin yarattigi
kemotaktik etkiyle 16kositler inflamasyon bolgesine gelerek proinflamatuar sitokinler
salgilarlar. inflamasyona neden olan etken, olusan bu lokal reaksiyon ile ortadan
kaldirilmaya ¢alisilirken, diger yandan sistemik olarak bu reaksiyonun
sinirlandirilmasi amaciyla bazi sistemik mekanizmalar devreye girmektedir. Bu
mekanizmalar arasinda en onemlilerinden biri karacigerde gerceklesen biyosentez
degisiklikleridir. Bu yolla dolasimdaki plazma proteinlerinin profili degisiklige
ugrar. Serum Amiloid A (SAA) bu sekilde salinan major akut faz proteinlerinden

biridir ve salinim1 inflamasyonda yaklagik 1000 misli artar (6).

SAA, immiinosiipresif etkinligi olan nétrofilleri uyararak hiicresel immiiniteyi
baskilayan IL-10 salinimina neden olur ve bdylece inflamasyon veya metastatik
stireclere inflamatuvar hiicre go¢linii inhibe eder. Bir akut faz reaktani olan SAA’nin
0zofagus, akciger, over ve endometriyum gibi kanserlerde yiiksek oldugu ve over

kanserinde 1ise erken evrelerden itibaren yiiksek saptandigi son yillarda
bildirilmektedir (7).

Akciger ve Ozafagus kanserli hastalarda yapilan calismalarda ise SAA

yiiksekliginin hastalar igin kétii prognostik faktor oldugu da saptanmustir (8)(9).

Melanom konusunda ise, melanom hastalarinin serumunda serum proteom
analizi sonucunda pik deger yaptig1 saptanan ve bu nedenle erken ve ge¢ evre
hastalarda diizeylerinin degerlendirildigi yapilmis bir calisma vardir. Bu ¢alismada
en belirgin olarak ileri evre hastalarda olmak {izere evre I’den IV’e kadar tiim
evrelerde SAA’nin yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli bulunmusgtur. Daha da
onemlisi, SAA diizeyi anlamli yiikseklik gostermis olan erken evre hastalarda
yaklasik 7 yil siiren izlem sonucunda SAA yiiksekliginin hastaligin prognozu ile

korelasyon gosterdigi saptanmugtir (10).



Ancak bu calismada SAA yiiksekligine neden olabilecek doku hasari,
enfeksiyon, travma, kronik inflamatuvar hastaliklar gibi durumlarin bu hastalarda
varhigim1 sorgulayan veya gdosteren herhangi bir parametre kullanilmamistir. Bu
caligmada saptanan verilerin tekrarlanabilir oldugunun, yanlis pozitiflige neden
olabilecek etkenlerin de goz Onlinde bulundurarak simmanmasi gerekmektedir. Bu
belirtecin melanom hastalarinda anlamli yiiksekliginin saptanmasi, giinlimiizde rutin
olarak kullanilan ama bir takim kisitliliklar1 olan LDH ve S100 belirteclerinin

duyarhilik ve 6zgiilliigiinii de arttirabilecektir.

SAA’nin akut faz formu olan A-SAA, HDL (Yiiksek Dansiteli Lipoprotein) ile
yakindan iligkili bir apolipoproteindir. Normalde Apo Al, HDL’deki esas
apolipoprotein iken akut faz yanitinda A-SAA bu molekiiliin yerini alir. Lipoprotein
iliskili fosfolipaz A, (Lp-PLA;) , LDL (Diisiik Dansiteli Lipoprotein) ve HDL
lipoproteinlerinde bulunan bir fosfolipazdir. Aterosklerotik plakta okside
fosfatidilkolinleri hidrolize ederek lizofosfatidilkolin ve okside serbest yag asidi
olusumuna neden olur, bu her iki {irlin de aterosklerotik plak olusumuna katkida
bulunan potent proinflamatuar ajanlardir. Akut faz yanitinda A-SAA ile iligkili olan
HDL’nin normal HDL’ye gore fosfolipaz A, tarafindan 2-3 kez daha kolay yikima
ugradigr gosterilmistir. A-SAA’nin fosfolipaz enzim aktivitesini arttirdigi da
gosterilmistir, yani akut fazda HDL nin fosfolipaz tarafindan artmis hidrolizi A-SAA
aracili olmaktadir. Fosfolipaz A2’nin diger bir irlnii de proinflamatuar
eikozanoidlerin Onciisti olan arasidonik asittir (6),(11). Literatiir taramasinda malign
melanom hastalarinda lipoprotein iligkili fosfolipaz Aj’nin belirte¢ olarak

degerlendirildigi bir calismaya rastlanmamustir.

Bu calisgmada malign melanomda erken bir biyomarker oldugu 6ne siiriilen A-
SAA ile Lp-PLA,’nin evre LILIILIV melanom hastalarimizda degerlendirilmesi ve
sonuclarin saglikli goniillillerle karsilastirilmasi amaglanmistir. Akut faz reaktani
olan SAA ve inflamatuvar siireclerde yeni bir biyobelirte¢ olarak ortaya ¢ikan Lp-
PLA,’nin melanom hastalarinda varolan pro-inflamatuvar durum nedeniyle serum ve
dokularda artmis olabilecegi ve bu yiiksek diizeylerin patogenezde etkili olabilecegi
ongoriilebilir. Bu hipoteze dayanan calismamizin bir baska Ongoriisii de, bu
parametrelerin lokal hastalik olarak tanimlanan evre I-II hastalarna gore ileri evre

melanom hastalarinda dan daha yiiksek olmasidir.



Melanom hastalarinda erken dénemde prognozu gosterecek bir belirtece olan
gereksinim aciktir. Hassas ve 0Ozgiil bir belirtecin bulunmasiyla  olgularin
izlemlerinde biiylik bir kolaylik saglanacak ve metastaz ortaya ¢ikmadan daha erken
bir ongoriiyle gereken tedaviler uygulanabilecektir. Yukarida belirtilen nedenlerle,
A-SAA ve Lp-PLA; bu konuda oOnemli olabilecek adaylardandir. Melanom
olgularinda A-SAA ile Lp-PLA; arasindaki olasi iligkinin belirlenmesi melanomun
olusumunda ve progresyonunda etkili olan molekiiler mekanizmalarin anlasilmasina

da katkida bulunacaktir.



II. GENEL BIiLGILER

11.1.MELANOM

Melanom en fazla kiitandz melanositlerden olmak tlizere; uveal sistem, retina
pigment epiteli, gastrointestinal mukoza veya leptomeninkslerde oldugu gibi baska
yerde bulunan melanositlerden de gelisen malign bir tiimordiir. Bazi kiitandz
melanomlar de novo ortaya c¢ikarken digerleri ise oOnciil lezyonlardan (6rn
melanositik neviis) ortaya ¢ikar (12). Melanom, deri kanseri olgularinin % 2'sinden
daha az1 olmasina ragmen deri kanserinden 6liimlerin biiyiik bir cogunluguna neden

olur (13). Ayrica dliim ¢ogu diger kanserlere gore daha geng yasta olusur (12).

11.1.1.Epidemiyoloji

Melanom tiim diinyada ve Amerika Birlesik Devletleri’nde (A.B.D) giderek
artan 6nemli bir halk saglhigi sorunudur. invaziv Melanom, A.B.D.'de kanser sikligi
acisindan erkeklerde 5. kadinlarda 7. siradadir (14). Melanom ¢ocuklarda ve
adolesanlarda ise nadirdir ve bu ¢agda goriilen vakalarin % 90’1 10 yas ve sonrasinda

goriilmektedir (15).

Bir Amerikali’da yasam boyu invaziv melanom gelisme riski beyaz irkda
erkekler i¢in 1/39, kadinlarda ise 1/58'dir. Bu oran 1935 yilindaki 1/1500 oranina
gore dramatik olarak artmigtir (14).

En son yaymmlanan T.C. Saglik Bakanligina kayith kanser verilerine gore;
tilkemizde melanom goriilme sikligi ise erkeklerde 1.9 kadinlarda ise 1.3’diir
(100.000°de). Yillar igerisinde dagilimlara bakildiginda, bolgeler arasinda ciddi
farklar goriilmemektedir. Ulkemizde melanom insidansinda ise olagan dis1 bir artis

s06z konusu degildir (16).
I1.1.2.Risk faktorleri

Melanom erken donemde tedavi edilebilir bir hastalik olmasi nedeniyle, yiiksek
riskli bireyleri belirlemek adma cevresel ve bireysel risk faktorlerinin taninmasi

onemlidir (15).



1-Genetik faktorler

» Kutan6z melanom aile dykiisii

= Acik pigmente deri

* Deri yanigina egilim, yetersiz bronzlagma
= Kiz1l sag rengi

=» DNA onarim defektleri (6rnegin kseroderma pigmentozum)
2-Cevresel faktorler

" Yogun aralikli glinese maruz kalma

» Kronik giines maruziyeti

» Ekvator enlemlerinde yasama

*PUVA (olas)

= Ozellikle 35 yasim altinda solaryum(giines yatagi) kullanimi,

= Iyatrojenik veya edinsel immiinsiipresyon
3-Gen-cevre etkilesimleri fenotipik ifadeleri

» Melanositik neviis ve solar lentijinler

- Artmis edinsel melanositik neviis toplam sayis1 (MN)

> 100 MN, goreceli risk ~ 8- 10 kat artmis
- Atipik melanositik neviis (AMN)
> 5 AMN, goreceli risk ~ 4- 6 kat artmis

- Coklu solar lentijinler (SL)

»Coklu SL, goreceli risk ~ 3- 4 kat artmasina neden olur. Goreceli
risklerin (RR) birlikte bulunmasi: 6rn: > 100 MN + > 5 AMN'in + ¢oklu SL
olan bir kiside melanom gelisme rolatif riski ~ 10 x 5 x 3 = 150 katdur.

= Kisisel Melanom oykiisii (12).

I1.1. 2.1.Giines Maruziyeti

Solar ultraviyole radyasyona maruziyet deri kanseri gelisiminin ana nedenidir.
Melanositik ve nonmelanositer deri timorlerinin siirekli artan insidansinin en

azindan kismen gilines maruziyetine bagli olduguna inanilmaktadir (17).



Glinese maruziyet, giines yanigi ve melanom insidansini inceleyen bir
derlemede, adolesan ve ¢ocukluk ¢aginda aralikli glines maruziyeti ve giines yanigi
melanom riski ile kuvvetli iligkiliyken, mesleki maruziyet ile melanom riski arasinda
iliski bulunamamustir. Cocukluk caginda ve adolesan donemde bes ve daha fazla
ciddi giines yanig1 gecirenlerde 2 kat daha fazla melanom gelisme riski oldugu
tahmin edilmektedir. Bu nedenle ¢ocukluk donemindeki maruziyet daha Onemli

goriinmektedir (15).
I1.1. 2.2.Deri rengi ve viicut yapisi

Koyu ciltli olan etnik guruplarda yasa gore diizeltilmis melanom orani daha
diisiik bulunmustur. Bunun yaninda derisi, giines yanigi olusumuna daha elverisli
olanlarda melanom riski daha yiiksek bulunmustur. A¢ik veya kirmizi sag rengi olan

ve mavi gozlii olanlarda melanom gelisme riski 1,5-2,4 kat daha fazladir (15).
11.1. 2.3.Ultraviole (UV) Radyasyon

UV 151k melanom gelisiminde en 6nemli nedendir. UVB (dalga boyu 290-320
nanometre) melanom gelisiminde UVA’ya (dalga boyu 320-400 nanometre) gore
daha 6nemli bir role sahiptir. UVB ekvatora yaklastikca artarken, UVA enlemler
arasinda farklilik gostermemektedir. Ekvator bolgesi, ekvator bolgesinden daha uzak

enlemlerden daha yiiksek melanom insidansina sahiptir (15).
11.1. 2.4.Solaryum

Her ne kadar solaryumda UVA kullanilsa da, 2009 yilinda WHO-IARC (The
World Health Organization, International Agency for Research on Cancer)
solaryumdan alinan UV iginlarini karsinojen olarak siniflamistir (15). Bu yontemin
ozellikle batili iilkelerde gencler arasinda yaygin oldugu ve atfedilen riskler nedeni
ile 6nemli bir halk saglig1 sorunu oldugu bildirilmistir (18). Sistematik bir derlemede
solaryumun (indoor tanning: kapali ortamda brozlasma) hem bazal ve hemde
skuamo6z hiicreli deri kanseri i¢in onemli Olgiide artmis risk ile iligskili oldugu
saptanmistir. Risk 6zellikle yasamin erken (<25 yas) donemlerinde kullanim ile daha
yiksektir (19). Melanomla ilgili genis derlemede ise solaryum kullanimimin takip
eden melanom tanistyla iligkili oldugu, bu iligkinin kullanim siiresiylede kuvvetle

baglantili oldugu bulunmustur (20).



11.1. 2.5.PUVA

Deri hastaliklar1 tedavisinde kullanilan PUVA tedavisinin ge¢ donemde deri
kanseri ile iliskisi batili iilkelerde yapilan ¢alismalarla gosterilmistir. Riskin 6zellikle
yiiksek doz uygulanan ve deri fototipi 1-2 olanlarda daha yiiksek oldugu bulunmustur
(21). Yaklasik ilk tedaviden sonra 15 yil boyunca PUVA alan ve ozellikle 250 veya
daha fazla seans uygulanan hastalarda melanom riskinin arttigi ¢alismalarla
gosterilmistir (22)(23). Cok merkezli bir calismada ise PUVA tedavisi almis
hastalarin takiplerinde genel topluma gore ilk 15 yilda melanom gelisimi agisindan
risk artis1 gdzlenmezken, 16-20 yillar arasinda 5 kat, 20 yildan sonra 12 kat artmis
risk bulunmustur (15).

I1.1. 2.6.Neviis Sayisi

Pek cok caligmada artan neviis sayisi ile melanom gelisimi arasinda direkt
iligki gosterilmistir. Bir ¢aligmada 50 ve {izeri neviisii olan bireylerde rolatif risk

artigt 12.1 kat bulunmustur (15).
I1.1. 2.7.Atipik Neviis

Atipik neviis, displastik neviis olarakda bilinir ve selim edinsel melanositik
timorlerdir. Atipik nevus asimetri, diizensiz sinirlar, birden fazla renk ve > 5 mm ¢ap
gibi melanomun bazi klinik 6zelliklerini tasir. Sporadik veya ailesel bir ortamda
meydana gelirler. Histolojik olarak mimari bozukluk, sitolojik atipi ve degisken
miktarda inflamasyon ve fibrozis gosterebilirler. Teoride displastik neviisun
histolojik tani kriterleri olmasina ragmen "atipik neviis" ve "displastik neviis"
terimleri Klinikte birbirinin yerine kullanilmaktadir (24). Displastik neviisler, ¢cogu
melanom displastik neviisden gelismemesine ragmen melanomun potansiyel ve
gercek oOncii lezyonlar1 olarak degerlendirilirler. Genel olarak displastik nevusun
melanom ic¢in son derece onemli bir risk faktorii olduguda bir ¢ok metaanaliz

sonuglartyla ile teyit edilmistir (25).
11.1. 2.8. FAMMM Sendromu ve Atipik Mole Sendromu

FAMMM (familial atypical multiple mole and melanom) sendromu en az iki
tane birinci derece yakininda melanom olmasi sart1 ile degisik renk ve boyutta

bazilar1 displastik olan multiple neviisiin varligir ile seyreden bir sendromdur.



Etkilenmis bireylerde melanom gelisme riski normal popiilasyona gore 184 kat
artmistir. Atipik mole sendromu ise aile Oykiisii olmadan en az bir tanesi atipik
olmasi sart1 ile pek ¢ok neviisiin (50-100 veya daha fazla) varligi ile seyreden bir

sendromdur (15).
I1.1.2.9.Melanom OyKkiisii

Daha 6nce melanom Oykiisii olan hastalarda ikinci melanom gelisme riski
artmigtir. Ikinci melanomun hayat boyu gelisme riski % 3-6 olarak tahmin
edilmektedir (15).

I1.1.3.Melanomda Molekiiler Patoloji ve Karsinogenez

Melanomda bir¢ok kanserde oldugu gibi ¢evresel ve molekiiler degisikliklerin
etiyolojide rol oynadig1 disiinilmektedir. Molekiiler degisiklikler arasinda en sik
somatik mutasyonlar olmak iizere germline mutasyonlar ve sitogenetik degisiklikler

karsimiza ¢ikmaktadir (26).

Kromozom 9p21 tiimér supresor geni, cyclin-dependent kinase inhibitor 2A
(CDKN2A) daki germ-hatt1 mutasyonlari, herediter melanom vakalarinin ortalama %
40’mdan sorumludur. Bu hastalar ayn1 zamanda pankreas kanser riski de sergiler.
CDKN2A iki adet gen {iirliniinii kodlar: Bunlardan birincisi yani pl6INK4A bir
hiicre-siklus diizenleyicisidir. P16 INK4A siklin-bagimli kinazlar1 yani CDK4 ve
CDK6’y1 baglayip inhibe ederek hiicrelerin G1 fazin boyunca ilerlemesini inhibe
etmis olur. Eger pl6 fonksiyonu yok olursa ya da mutasyon ile inaktive olursa,
frenlenmemis CDK4 aktivitesi retinoblastom proteinini (Rb) fosforilasyona ugratarak
transkripsiyon faktorii E2-F’yi agiga ¢ikararak hiicrenin S-fazina girmesine neden
olur. Boylece artmis hiicresel proliferasyon, kontrol-noktasi regiilasyonu yoklugunda
kontrolsiiz gelisim ile melanom olusumuna neden olur. ikinci gen iiriinii olan
p14AREF proteini, bir timdr-supresor geni olan p53°lin yikimini hizlandiran hiicresel
onkojen HDM2’yi inhibe eder. P14ARF’in mutasyonu p53 disfonksiyonuyla
melanomagenezise yol acar. Boylece CDKN2A germ-hatti mutasyonlar1 her iki

kanaldan tiimor olusumuna yol agar (27).

BRAF genindeki somatik mutasyonlar melanomlarin % 66’mndan sorumlu
bulunmustur. BRAF insandaki 3 fonksyonel RAF proteinlerinden biri olup, melanom

olusumda rol alan anahtar molekiiler yolaklardan biri olan MAPK (Mitojen-aktive
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protein kinaz) yolunun ana elemanlarindandir. MAPK sinyal yolu, ¢esitli gelisim
faktorlerine, sitokinlere ve hormonlara cevap olarak meydana gelen hiicre gelisimini,

proliferasyonunu ve diferensiyasyonunu diizenler (27).

Bilindigi gibi gelisim faktoriiniin  hiicre membranindaki tirozin kinaz
reseptoriine (c-KIT) baglanmasi ile MAPK sinyal yolu aktive olur. C-KIT’in aktive
olmasi RAS’1t aktive eder ve ardindan gelen fosforilasyon kaskadiyla
RAF/MEK/ERK aktive olur. ERK, aktivasyon ile niikleusa gecer ve ¢ekirdek iginde
niiklear siklin D1 gibi transkripsiyon faktorlerini aktive eder. Bu transkripsiyon
faktorleri anormal sekilde aktive edilirlerse kansere neden olabilecek anahtar
hiicresel fonksiyonlari kontrol ederler. Boylece anormal MAPK sinyalleri kontrolsiiz

hiicre proliferasyonuna ve melanom olusumuna yol agar (27).

NRAS ve BRAF mutasyonlar1 daha ziyade aralikli glines hasarli deride yani
bedende, yiizeyel yayillan melanomda olusur. Dolayisiyla BRAF mutasyonlari en sik
goriilen tiptir. C-KIT mutasyonu ise mukozal (% 40), akral (% 35) ve kronik giines
hasarli deride lentigo malign melanomda (% 28) goriiliirler. GNAQ (Guanin
niikleotid-baglayict protein G) geninin mutasyonu yine MAPK kaskadini aktive
ederek uveal melanomlardan 6zellikle herediter tipinden (% 50) sorumludur (27).

Patogenezde rol oynayan anahtar yolaklardan biri de PI3BK/AKT (Phosphat
idylinositol 3-kinase/protein kinase B) yoludur; yine gelisim faktoriiniin tirozin kinaz
reseptOriine baglanmasiyla PI3K’nin sahaya gelip aktive olmasi, membran lipid
PIP,’yi aktif formu PiP3’e ¢evirmesi, bunun da anahtar kinaz AKT’1 aktive etmesi ve
nihayet mTOR sinyallerini provoke ederek hiicre proliferasyonuyla ve ayrica

FOXO’yu bloke ederek apopitozu azaltmasiyla tiimérogenez meydana gelir (27).

Ayni yolakta rol oynayan bir timor supresér protein olan PTEN’in
(phosphatase ve tensin homolog geni) kayb1 PIP3 formasyonuyla ayni sonuca ulasir.
Ozellikle melanom olusumunun gec evrelerindeki kaybi, invaziv melanoma gegiste

katki saglar (27).
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Sekill. Melanomda aktive olmus 6nemli onkojenik yollar (MAPK yolunda
onkojenik C-KIT, N-RAS,B-RAF ve GNAQ sinyalleri ) (27).

Diger Genler: Diisik penetranslh MM yatkinlik genleri; MITF
(=Mikroftalmi) geni: MITF proteini melanosit diferensiasyonunda ana diizenleyici
olan transkripsiyon faktoriidiir. Boylece bu genin amplifikasyonu “lineage addiction”

olarak bilinen yeni bir karsinojenik mekanizmaya katkida bulunur (27).

MICR (=Melanokortin-1-reseptor) geni: MICR polimorfizmi
eumelanin/pheomelanin oranini diisiirerek karsinojenik pheomelaninin artisina neden
olur. Boylece MICR mutasyonu kizil sa¢/beyaz ten fenotipine, genel populasyonda
melanom riskinin 2-4 misli artisina neden olur. Non-melanom deri kanseri riskine de
katkida bulunur. Beyaz 1rkta goriilme siklig1 oldukga yiiksek oldugundan, melanoma
neden olma riski, yiiksek-riskli ama nadir goriilen CDKN2A mutasyonlarindan daha
yiiksektir. Tiim MICR varyantlar1 BRAF-V600E tasiyan melanom hiicre dizileri ile
iligkili bulunmustur (27).
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XP (=Kseroderma pigmentosum) genleri: XP, 7 ayr1 genin olusturdugu OR
bir genodermatozdur. XP genleri DNA fotoiiriinlerinin tamir programinda
gorevlidirler. Bu genlerdeki kalitsal defektler artmis mutajenez ve erken
karsinojeneze neden olur. XP hastalari, melanom da dahil olmak tizere 600-1000

misli fazla deri kanseri riski tagirlar (27).

BRCA2 = meme kanseri yatkinhk geni: Bu geni tasiyanlar 2.8 misli fazla
melanom riski tasir. Ancak aralarindaki genetik baglantinin mekanizmasi heniiz

¢oziilememistir (27).
Sitogenetik degisiklikler

Melanomda kromozomlarda kayip ya da kazanim gibi genomik imbalans
yaygindir. Bastian ve ark.nin 132 melanom olgusunda yaptiklar: ¢alismada 6p (37%),
1q (33%), 7p, 7q (32%), 8q (25%), 17q (24%), ve 20q (22%) tekrar eden kazanimlar
ile 9p (64%), 9q, 10q (36%), 10p (30%), 6q (26%) ve 11q (21%) de tekrar eden
kayiplar oldugu gosterilmistir. Ayrica 1q, 6q, 14q ve 19p translokasyonlarin da
nadiren goriildiigi bildirilmistir (26).

I1.1.4.Klinik 6zellikler

Melanomun, yiizeyel yayilan melanom (SSM), nodiiler melanom (NM), lentigo
malign melanom (LMM) ve akral lentijinz melanom (ALM) seklinde 4 ana subtipi
tanimlanmistir. Melanomun dogal gelisimi bifaziktir: SSM, LMM ve ALM
baslangigta, hemen her zaman epidermal yiizey boyunca ilerlerler. Buna radyal
gelisim fazi denir. Bu fazda hiicreler otonom proliferasyona sahiptir ama agregatif
gelisme Ozellikleri yoktur. Bu nedenle metastaz kapasiteleri yok kabul edilirler.
Hiicreler, keratinositlerle interaksiyona giren ve hiicrelerin intraepidermal alandan
migrasyonunu engelleyen adezyon molekiilii E-kaderin varlig1 ile karakterizedir.
Melanomda tiimor progresyonundaki kritik nokta bu fazdan vertikal faza gecistir.
Vertikal fazda agregatif gelisim Ozelligi kazanan hiicreler ekspansil (genisleyici)
hiicre yuvalari, nodiilleri olusturarak metastatik potansiyel tasirlar. Hiicreler E-
kadherini kaybederler ve fibroblastlar, makrofajlar ve endoteliyal hiicrelerle
interaksiyona giren N-kaderin tasirlar. Bu 3 melanom subtipine zit olarak, nodiiler
melanomun horizontal gelisim fazi yoktur. Bu nedenle anamnez ¢ok daha kisa ve

hizli progresiftir (27).
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I1.1.4.1.Yiizeyel Yayillan Malign Melanom (YYM)

Tiim deri melanomlarinin yaklagik % 70'ni olusturan en yaygin alt tipdir.
Siklikla aralikli glinese maruz kalan alanlarda, kadinlarda en sik alt ekstremite ve
erkeklerde govde arkasinda tan1 konulur (28). Kahve-siyah, pembe, viyole gibi ¢esitli
renk varyasyonlar1 gosteren diizensiz sekilli bir makiil ya da plak olarak kendini
gosterir. De novo ya da ¢ogunlukla atipik nevus iizerinden geligir. Lezyon lizerinde
papiil ya da nodiil gelisimi ile vertikal gelisim fazina ge¢mis olur. Yavas gelisen
melanom konseptine uygun sekilde bazen radyal gelisim fazi1 uzayabilir. Ayirict
tanida displastik neviis, seboreik keratoz (6zellikle verriikoz melanom tipinde) ve

bazal hiicreli karsinom sayilabilir (27).
I1.1.4.2.Nodiiler melanom (NM)

Melanomlarin ortalama % 9-15’ini olusturur. Invaziv dermal tiimor smrlari
Otesinde, intraepidermal tiimor hiicreleri barindirmayan, vertikal invaziv, de novo bir
melanomdur. Breslow kalinligt 2 mm’den fazla olan melanomlarin % 40-50’si
nodiilar subtip sergiler. NM daha sik goriilen YYM’a gore daha kotii prognoza
sahiptir. Ayrica tan1 kondugunda daha hizli gelistigi, daha yiiksek oranda metastaz
yaptig1 bilinmektedir. NM’un dermal kok hiicrelerinden kaynaklanabilecegi ve bu
nedenle baslangictan itibaren vertikal gelisim faz1 sergiledigi goriisii One
stiriilmiistiir. Klinik olarak simetrik, mavi, kahverengi, siyah, pembe ve gri renkler
sergileyebilen, aylar i¢inde hizla gelisen bir nodiil seklinde belirir. Bazen ¢ok az ya
da hi¢c pigmentasyon gostermeyen, hipo/amelanotik de olabilir. NM genellikle 6.
dekatda, en siklikla gbvde, bas ve boyunda goriiliir. Erkeklerde daha siktir. Klinik
ayirict  tanisinda  bazal hiicreli karsinom, spitz neviis, seliiler blue neviis,
anjiokeratom, piyojenik graniilom, nodiiler kaposi sarkomu, merkel hiicreli karsinom
ve kutan adneksiyal neoplazmlar yer alir (27). NM'un melanomdan oliimlere
orantisiz katkisindan dolayi, deri kanserinden 6liimleri azaltmak i¢in Sliimlere en
fazla sayida neden olan bu melanom alt tipinin taninmasi ve erken teshisi gerekir

(29).
11.1.4.3.Lentigo malign melanom (LMM)

Tiim melanomlarin % 5-10" unu olusturan bu form genellikle daha ileri

yaslarda (7.-8. dekad) ortaya cikar. Kronik gilines hasarli deride goézlenen bu formun
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% 90" ytizde, 6zellikle burun sirt1 ve yanaklarda yerlesir. Lentigo maligna (LM) ismi
verilen radial gelisim fazi SSM 'a gore ¢ok daha uzun siirelidir. LM kahve-ten rengi
tonlarinda, mat, oldukg¢a diiz, deri kivrimlar1 kaybolmus, smirlar1 diizensiz bir
makiildiir. Yillar i¢inde biiyiiyerek 6nceki pigmente alanda kismi atrofik bir sikatris
kalir, ilerleyen kisimda ise diizensiz, koyu kahve, siyah, mavi renk tonlar1 olusur. LM
'den LMM 'ya geg¢is bu makiiler alan i¢inde pigmente veya nonpigmente yiikselmis
bir nodiiliin gelismesiyle meydana gelir. LM ve LMM yogun bir subklinik lateral
gelisim gosterdiginden, standart kenar payi ile yapilan eksizyonlarda, diger klinik
tiplere gore daha yiiksek rekiirrens oranlari sergilerler (27). Yiiz yerlesiminde
taninmas1 ve ayirict tamisi Ozellikle erken evrede, genellikle zordur. lyi bilinen
'ABCDE kuralt' ise yiize uygulanabilir degildir. Ayiric1 tanida dermoskopi oldukca
yararhidir (30). Klinik ayirici tanisinda soler lentigo, seboreik keratoz, pigmente

aktinik keratoz ve yiizeyel tip bazal hiicreli karsinom yer alir (27).
I1.1.4.4.Akral lentijin6z melanom (ALM)

Beyaz tenlilerde melanomlarm % 2-8 'ini olusturan bu klinik tip, koyu
tenlilerde ve siyahlarda en sik g6zlenen formdur (% 45-70) (27) . Cogunlukla 60-70
yaglarinda goriiliir. Tipik olarak palmoplanter bolge veya tirnak iinitesi icinde veya
etrafinda olusur. Tipik olarak renk varyasyonlar1 gosteren, diizensiz kenarli asimetrik
kahverengiden siyaha degisebilen renkte makiil olarak kendini gosterir. ALM'lara
yiiksek oranda ileri evrelerde tani konulur. Bunun nedeni benign leyonlarla ve
travmatik degisikliklerden ayirtetmenin giic olmasi, akral bolgedeki biyopsi islemine
bagli morbidetelerden dolayr biyopsi esiginin yiiksek olmasidir (5). Subungual
melanom tirnak matriksinden kaynaklanan bir ALM varyant1 olup en sik bagparmak
tirnaklarinda goriiliir. Proksimal tirnak plagi altindan baslayan kahverengimsi siyah
bir diskolorasyon seklinde kendini gdsterir. Subungual hemoraji ya da hematomla
ayirict tanisinda proksimalden baglamasi onemlidir. Pigmentin periungual alana
ilerlemesi (Hutchinson isareti) kiymetli bir klinik tan1 kriteridir. Bazen kahverengi
longitudinal bir bant seklinde veya tirnakta longitudinal bir yarilma ve destruksiyon
ile kendini gosterebilir. Bu durumda longitidunal melanonisiler, tirnak yatagi

neviisleri ve onikomikozlardan ayirici tanisi gerekir (27).
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Bu melanom tiplerinin Breslow kalinligindan bagimsiz olarak prognostik etkisi
olmadig1 i¢in patoloji raporlarinda melanomun histolojik tipi “olmazsa olmaz”

parametreler arasindan ¢ikartilmigtir (31).
I1.1.4.5.Diger melanom Varyantlari

Alisilmis dis1 belirtilerle ortaya ¢ikan melanomlarda vardir. Bunlarin bazilari

klinik 6zellikleri ile bazilar1 da histolojik 6zellikleriyle tani alirlar (5).

-Amelanotik Melanom: Melanomlarin biiylik ¢ogunlugu gorsel taniya yardim
edecek sekilde pigmentedirler. Klinik olarak belirgin pigment bulunmayan
melanomlar amelanotik melanom olarak adlandirilirlar. Yukarida tanimlanan dort
melanom alt tipide taniy1 zorlagtiracak sekilde amelanotik varyantlar seklinde
karsimiza ¢ikabilirler. Amelanotik melanomlar prognoz ve tedavi agisindan pigmente

olanlardan farkli degillerdir (5).

Konvansiyonel tiplerin disinda daha nadir rastlanan melanom tipleri ise asagida

yer almaktadir:

* Desmoplastik/norotropik MM

= Spitzoid MM

= [gsi hiiceli MM

= Nevoid MM

» Verriik6z MM

= Malign mavi neviis (Mavi neviisten kaynaklanan MM)
= Kiigiik hiicreli MM

* Balon hiicreli MM

= Angiotropik MM

* Pigment sentezleyen MM (“Animal type” MM)
= Miksoid MM

* Tasl ytiziik hiicreli MM

* Plazmasitoid MM

* Rabdoid MM dur.

Bunlar i¢inde desmoplastik melanom (DM) s6z konusu ise patoloji raporunda
mutlaka belirtilmelidir. Nadir rastlanan bu tip, malign igsi hiicreler ve

fibrokollajenéz veya fibromiksoid yogun bir stromadan olusur (31).
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11.1.5. Mukozal Melanom

Mukozal melanomlar agiz, nazofarinks, larinks, vagen ve aniiste olusabilen
nadir lezyonlardir. Tim melanomlarin % 1'den azinit olustururlar. Mukozal
melanomlarin % 35 oraninda amelanotik olmasi zaten zor olan klinik taniy1 daha da
giiglestirir. ALM'a benzer mukozal melanomlar melanomun genetik olarak farkli bir

alt tipidir (5)

Mukozal melanom patogenezinde kutandz melanoma zit olarak giines-

maruziyeti, ailevi predispozisyon, nevus sayisi ya da irksal faktor suglanmamaktadir
(27).

Formaldehit sinonazal melanom igin risk faktorii olarak ileri siiriilmiistiir ve
oral kavite melanomu Oncesinde oral melanozis olabilir. Tiitlin oral mukozada
pigmente lezyon gelisimini uyarir ancak mukozal melanom ic¢in kanserojen oldugu

sonucu i¢in yeterli kanit yoktur (32).

Genetik olarak solar hasarin belirgin oldugu melanomlarda (LMM), NRAS ve
bazen KIT mutasyonu, giinese daha az maruz kalan boélgelerde ortaya cikan
YYMM’da ise BRAF mutasyonunun sik goriildigi bildirilmektedir. KIT
mutasyonunun ise daha ¢ok akral (ALMM) ve mukozal bolgelerden kaynaklanan

melanomlarda oldugu gésterilmistir (31).

Diizensiz pigmentasyon ve sekilli makiiler bir pigmentasyon seklinde baslayip,
bir siire yayildiktan sonra yiikselebilir. Horizontal faz olmadan da invaziv gelisimle,
kitlesel bir lezyon seklinde ortaya gikabilir (27). Ancak mukozal melanom tanisi
zordur, clinkii ¢ok degisken klinik sunumu ve fizik muayene sirasinda ulasilmasi zor
alanlarda yerlesimi mevcuttur. Bu da siklikla uzun siire i¢in diger durumlar ile

karistirilmasina ve biyopsi ile taninin genellikle ileri bir asamada konulmasina neden

olur (32).

Mukozal melanomlarin ayirici tanisinda mukozal melanotik makiiller, mukozal

blue neviis, mukosel ve gesitli epiteliyal ve vaskiiler neoplazmlar yer alir (27).
I1.1.6.0kiiler Melanom

Primer g6z melanomlar1 nispeten nadir olup (tiim melanomalarin 5%'),

konjonktival melanom ve uveal melanomlar olarak ikiye ayrilabilir. (5).
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Okiiler melanomlarin % 85'1 uveada, % 5'i konjunktivada ve geri kalan % 10'u
gbziin diger alanlarinda meydana gelir. Intraokiiler (uveal) melanom iris, siliyer

cisim ve / veya koroid kaynakli tiimérleri igerir (33).

Uveal melanom insidans1 milyonda 4.3 olup hastalarin ortalama yasi ise 60'tir.
Uveal melanom tiimdr konumuna bagl olarak farkli belirtiler verir. Iris melanomu
genellikle higbir belirtisi vermez. Bazen hasta genellikle biiyiime kanit1 olan iris
tizerinde kahverengi nokta farkedebilir. Agr1 genellikle melanomun akdz sivi akigini
obstriikte ettigi zaman ortaya ¢ikan sekonder glokoma baglidir. Kronik glokom
gelisimi ise periferik gérme alan1 kaybi, korliik ve merkezi gérme alani kaybina yol
acabilir. Bir siliyer cisim melanomu genellikle biiyilk boyuta ulasincaya kadar
asemptomatikdir. Biiylidiigli zaman astigmatizma ve bulanik gérmeye neden olan
lens basisina, agrisiz gérme keskinligi kaybina neden olur. Koroid melanomu uveal
melanomun en sik goriilen tipidir. Olgularin yaklasik % 25'nde agrisiz ve
asemptomatik ve rutin géz muayenesinde tespit edilir. Belirti gelistirdiginde hasta
persistan fotopsi (yanip sonme), dalgalanmalar ve gérme kaybi belirtir. Nadiren daha
biiyliik koroid melanomu sekonder glokom veya tiimorle iliskili inflamasyonla

siddetli agriya ve kirmizi goze neden olabilir (33).

Uveal melanom gelisimi ile ilgili risk faktorleri konak faktorleri ve cevresel
faktorler olarak ikiye ayrilabilir (33). Ac¢ik g6z rengi, beyaz ten rengi, ve giines
yanigina egilim, atipik kiitan6z nevus, sik goriilen deri neviisu, deri ¢illeri ve irisde

nevus ve ultraviyole 11k maruziyeti risk faktorii olarak saptanmistir (34) (35) (36).

Uveal melanomlarda siklikla (% 80-85) somatik aktive edici GNA1l veya
GNAQ (Guanin niikleotid-baglayict protein G) mutasyonlar1 mevcuttur. Ayrica
okiiler melanomda prognostik 6nemi olan monozomi 3 ve 8g ve 6p'nin
degisikliklerini igeren kromozomal degisiklikler tarif edilmistir. Monozomi 3 5-yillik
sagkalimi yaklasik % 100'den en az % 50'ye azaltir. Uveal melanomda yonetim hasta
sagkalim iizerine anlamli etkisi olmaksizin goézlerin korundugu yaklasimlara
kaymistir. Proton 1ginlarinin ile radyoterapi uveal melanomda standart tedavi olarak

entikleasyonun yerini almistir (5).
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I1.1.7.Cocuklarda Melanom

Cocukluk ¢agi melanomu olduk¢a nadir olup, 20 yas altindaki olgular tiim

melanomlarin % 2’sini, 14 yasindan kiigiik olanlar ise % 0.3’{inii olusturur (5).

Olgularin bir kismi yetigkinlere benzer sekilde pigmente, ABCD kriterleriyle
taninabilecek plak ya da nodiiler lezyonlar olup YYM, ALM, subungual ya da
mukozal melanom seklinde goriiliir. Ancak ¢ogunlugu de novo ortaya ¢ikan, atipik,
amelanotik, kabarik, nodiiler tiptedir. Ozellikle prepubertal donemde gozlenen bu
melanomlar piyojenik graniilom, verrii benzeri goriintiileriyle genellikle gdzden
kacabilmektedirler. Bu nedenle ¢ocuk melanomlarinda konvansiyel ABCD kriteri
yanisira yeni ABCD’nin [A= amelanotik, B=bleeding, bump (kanama, sislik),
C=rengin tek diize olmasi, D=de novo, any diameter (herhangi bir capta)] de

kullanilmasinin daha erken tani saglayacag bildirilmistir (27).

Nadir olmasia ragmen, melanom c¢ocukta meydana geldiginde, erigkinlerde
oldugu gibi ayni prognoza sahiptir (37). Yine nadir goriilmesi nedeniyle pediatrik
malign melanom hakkinda ¢ok az biyolojik ve klinik davranis bilgisi mevcuttur. Bu
nedenle malign melanom klinik yonetimi, geng hastalarda farkli davranabildigine ait
kanitlara ragmen su ana kadar yetigkinlerde aynidir (38). Ayrica ¢ocuklarin yetiskin
melanom hastalarina kiyasla daha yiiksek oranda (%29) sentinal lenf nodu metastazi

oldugu bildirilmis olup, bu da erken taninin 6nemini vurgulamistir (27).
I1.1.8. Tam

Melanom tanisint atlamamak i¢in en iyi yol dogru hikaye alabilmek, lezyonun
dikkatli muayenesi ve her iki bulguyu klinik muayene ile birlestirip tan1 koyabilmeyi
ierir. Ideal deri muayenesi giin 1s18inda yapilmaldir. Hikayede baslica sorular
lezyon yeni mi, boyutu, rengi veya sekli degisiyor mu seklinde olmalidir.
Melanomlarin 2/3’{i yeni lezyonlardan geri kalani var olan nevus iizerinden gelisir.
Genellikle 30 yasindan sonra nevus gelisimi olagan degildir. Bu yastan sonra gelisen
yeni melanositik lezyonlar melanom agisindan yakin takip edilmelidir. Melanom
tipik olarak koyulasir, boyutu biiyiir ve smirlart diizensizlesir. Hastalar tarafindan
renk degisikligi, boyut ve sekil degisikligine gore daha erken fark edilir. Kanama ve

agr1 oldukga ilerlemis melanomun bulgular1 olmakla birlikte irrite veya ekskoriye
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benign lezyonlarda da goriilebilir. Kasinti varligt melanomu diger lezyonlardan

ayirmada yardimci bir bulgu degildir (39).

Melanom tanisi i¢in, klinisyenlere yardimci olan iki tane kontrol listesi ve
"¢irkin 6rdek yavrusu" isareti olmak iizere ii¢ tan1 yontemi tespit edilmistir. ilki olan
melanomun klinik tanisinda iyi bilinen “ABCD” kriterlerine (asimetri, kenar
diizensizligi, alacali pigmentasyon, ¢capin 5 mm'den biiylik olmasi) 2004 yilinda etkin
bir kriter, E =evolusyon (renk, biiyiikliik, sekil, topografi veya hastanin ifade ettigi
herhangi bir degisim) eklenmistir (27).

ABCDE kriterleri, yiizeyel yayilan melanomu nodiiler melanom, amelanotik
melanom veya erken melanomdan ayirmada daha faydalidir (39). Bunun yanisira
“EFG” [E=elevated (yiikselmis), F= firm (sert), G=growing (gelisen)] kural

ozellikle amelanotik ve nodiilar melanomda yararlidir (27).

Yine melanomun erken tespitini kolaylagtiran ikinci algoritma 7 nokta kontrol
listesidir (Revize Glasgow yedi nokta kontrol listesi). Bu algoritma 3 major ve 4

mindr kriterden olusur.
Major Kriterler

= Boyutta degisiklik
= Renkte degisiklik
= Sekilde degisiklik

Minor Kkriterler:

= [nflamasyon
= Kanama veya kabuklanma
» Duyusal degisiklikler

» Lezyonun ¢apinin 6 mm’den fazla olmasi (39).

Klinik tanida yardimci baska bir kural da “cirkin 6rdek yavrusu” isaretidir.
Hastada mevcut olan pigmente lezyonlardan morfolojik farklilik gosteren lezyon
olup, kuskuyla bakilmalidir. Tiim bu yardimci yontemlere ragmen en deneyimli
hekimlerce bile klinik tan1 dogrulugu % 75 gibi siirl kalir. Dermoskopik inceleme
bu oran1 % 90’lara ¢ikarmistir. Yine de gozden kagirilabilen bu %10’luk oran

“Featureless= belirsiz melanom” terimi ile agiklanabilir. Boyle erken ve tanisi-zor
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melanomlarda daha yiiksek dogru tanmi oranlarina konfokal lazer mikroskopisiyle

ulagilabilmistir (27).

Melanom tanis1 sadece eksizyon sonrasi yapilan histolojik inceleme ile
konulabilmektedir. Ancak baglangi¢c basamaginda amag klinik olarak siipheli olan ve
eksizyon gerektirecek lezyonun iyi belirlenebilmesi olmalidir ki melanom heniiz ince

iken, erken asamada taninabilsin ve sadece eksizyon ile kiir saglanabilsin (39).
11.1.9. Melanoma Yaklasim

NCCN (The National Comprehensive Cancer Network) Amerika Birlesik
Devletlerinde, diinyanin 6nde gelen 23 kanser merkezinin bir araya gelerek
kurduklari, hasta bakimi, arastirma ve egitim ile kanser hastalarinin yasam kalite ve
etkinligini artirma amaci tagiyan organize bir kanser agidir. Burada, NCCN’in senede
3 kez giincellenen melanom rehberi referans alinmistir. Klinikman melanom 6n tanisi

konulan bir hastada sirasiyla yapilmasi gereken islemler sdyle 6zetlenebilir:

= Eksizyonel biyopsi ve ardindan histopatolojik inceleme ile taninin
konfirme edilmesi

= Reeksizyon ve gerekirse sentinal lenf bezi biyopsisi (SLNB)

= Lenf bezi tutulumu varsa, lenf bezi diseksiyonu ve adjuvan tedaviler

»Uzak metastaz varsa, sinirli veya yaygin olusuna gore reeksizyon

ve/veya sistemik tedavi (27).
11.1.9.1.Biyopsi ve Histopatolojik Tam

Melanom i¢in giiglii klinik siiphe durumunda siddetle tavsiye edilen, tam
kalinlikta, miimkiin oldugunca dar kenar bosluklari ile eksizyonel biyopsidir (40).
Avug, taban, parmaklar, yiiz, kulak gibi baz1 anotomik bdlgelerde veya c¢ok biiyiik
lezyonlarda, lezyonun klinikman en kalin kismindan, tam kat insizyonel veya punch
biyopsi kabul edilebilir. LM’da biyopsi drneginin taniy1 yansitabilmesi i¢in genis bir
shave biyopsi yapilabilir. Eksizyonel biyopsi, 1-3 mm kenar pay1 ile yapilmalidir.

Olas1 lenfatik haritalama nedeniyle, daha genis eksizyondan kaginilmalidir (27).

Primer melanomda ana oOzellik dermisi tutan sitolojik olarak malign
melanositlerin varligidir. Histolojik olarak melanom tanis1 bazi birkag¢ kriterin

topluca gozlenmesi ile konur. Bunlar kiiclik biiyiitmede lezyonun genel olarak
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asimetrik olmasi, intraepidermik melanositik komponentin kohezyon eksikligi,
pajetoid infiltrasyon, epidermis i¢inde tekil melanositlerin melanosit yuvalarina gore
baskin olusu, dermal melanositlerde maturasyon eksikligi, dermal likenoid
inflamatuvar infiltrat, regresyon ve maligniteye ait sitolojik kriterler seklinde
siralanabilir (27). Patoloji raporu primer kutandz melanom hastalarinin yonetiminin
belirlenmesinde kritiktir. Raporda yer alan bilgiler sadece yonetim kararlarini
etkilemez. Eksizyon kenar genisligini, deri grefti veya diger rekonstriiktif islemler
igin ihtiyaci, SLN biyopsisi gerekliligini, ayn1 zamanda hastalarin prognozu tahmin
tizerinde biiyiik bir etkisi vardir (41). Patolojik a¢idan, melanomun dogru tanis1 kadar
gerekli prognostik parametreleri igeren detayli bir patoloji raporu biiyiilk 6nem tasir.
Bu sayede tiimoriin evrelemesi, prognozun belirlenmesi ve multidisipliner basarili

tedavi yaklagimi miimkiin olur (31).

Primer lezyonun lokalizasyonu patoloji raporlarinda mutlaka bildirilmelidir.
Primer lezyondan alinan biopsiler patoloji merkezlerine eksizyonel, insizyonel,
“punch” veya “shave” (traslama) biyopsi olarak gonderilirler. “Punch”, insizyonel ve
“shave” biyopsilerin sagkalim siiresi iizerine olumsuz etkisi olmamakla birlikte
lezyonun biitlinlinlin goriillememesi nedeniyle patolojik degerlendirmede hatta tanida
sorun olusturabilirler. Breslow kalinligi, lokalize melanomlarda bugiin i¢in bilinen en
onemli prognostik faktdrdiir. Olgiim graniiler tabakanin en tepesinden baslayip tiimor
invazyonunun en derin oldugu alana kadar, epidermisten gecen horizontal ¢izgi ile

dik a¢1 olusturacak sekilde yapilir (31).

Dermiste regresyonun goriildiigli durumlarda ise regresyonun en kalin oldugu
alan da 6l¢iilmeli ve raporda belirtilmelidir. AJCC evrelemesinde Breslow kalinlig
<1 mm olan melanomlar ince melanom olarak kabul edilmistir. Diger esik degerler;
1.01-2 mm, 2.01-4 mm ve >4 mm olarak bildirilmektedir. Bir mm’den ince
melanomlarda 10 yillik sagkalim % 92, 1-2 mm olanlarda % 80, 2-4 mm olanlarda %
63, 4 mm’den kalin melanomlarda da % 50 olarak bildirilmektedir. Insitu
melanomlarda ise metastaz riski bulunmamaktadir. Melanom invazyonunun
anatomik seviyesi Clark ve ark. tarafindan 5 seviye olarak belirlenmistir. AJCC
evrelemesinde Clark seviyesi, evrelemeden ¢ikarilmis yerini mitoz almistir. Ancak
yine de {lilserasyonun olmadigi ince melanomlarda mitozun degerlendirilemedigi
durumlarda 6nem kazanir. Melanom tiplerinin Breslow kalinligindan bagimsiz olarak

prognostik etkisi olmadig1 gibi gozlemciler arasinda farkli yorumlanabilecegi de
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vurgulanmaktadir. Ancak yinede ALMM’larin ayni kalinhiktaki diger melanom
tipleriyle kiyaslandiginda daha kotii prognoza sahip oldugu goriisiinii savunanlar
mevcuttur. Konvansiyonel tiplerin diginda daha nadir rastlanan melanom tipleri
mevcuttur. Bunlar i¢inde desmoplastik melanom (DM) s6z konusu ise patoloji
raporunda mutlaka belirtilmelidir. DM’larda ¢iplak gozle sinirlarin belirlenmesi zor

oldugundan daha genis cerrahi eksizyon gerekmektedir (31).

AJCC evrelemesinde lokalize melanomlarda iilserasyonun bagimsiz prognostik
faktor oldugu bildirilmistir. Bu nedenle patoloji raporlarinda iilserasyonun bulunup
bulunmadigr mutlaka belirtilmelidir. Melanoma spesifik 5 yillik sagkalim {ilserli

melanomlarda % 77,6, iilsersiz olanlarda % 91,3 olarak bildirilmektedir (31).

Lokalize ince melanomlarda (pT1) AJCC evrelemesine gore iilserasyon olmasa
bile tek bir mitotik figiirin varlig1 evreyi pT1b’ye ylikseltmektedir. Bunun yan1 sira
mitoz sayis1 dnemli bir prognostik parametre oldugundan mutlaka tiim melanomlarda
hesaplanmalidir. Mitozun bulunmamasi iyi bir prognostik faktor iken mm?de 6’nin
tizerinde mitoz kotii bir prognostik belirtidir. Mitotik aktivite 0-6/mm? oldugunda

“diistik”, 6’nin {izerinde oldugunda “yiiksek™ olarak kabul edilir (31).

Melanomlarda tiimérii infiltre eden lenfositler (TIL), konagin immunolojik
yamit1 olarak degerlendirilir ve yogun TIL varlig1 olumlu bir prognostik parametre
olarak kabul edilir. Baz1 yazarlar TIL’i erken donem regresyon bulgusu olarak kabul
eder. Son yaymnlarda TiL’in sentinal lenf nodu (SLN) durumu ile yakin iliskili
oldugu 6ne siiriilmektedir. TIL hi¢ goriilmediginde SLN tutulum oranmin yiiksek
oldugu bildirilmektedir (31).

Melanom hiicrelerinin kan damarlar1 ve/veya lenfatikler i¢inde veya duvarinda
olmast vaskiiler invazyon olarak adlandirilir. Primer kutandz melanomlara ait
eksizyon materyallerinde nadiren rastlanir ancak goriilmesi kotii prognozun
isaretidir. Bazen wvaskiiler invazyonu saptamak ic¢in immunohistokimyasal
yontemlerle endotel belirleyicileri kullanilarak damar yapilarini net sekilde ortaya
koymak gerekebilir. Norotropizm, melanom hiicrelerinin  tiimor ¢evresindeki
periferik sinirin kenarnda (perindral invazyon) veya icinde (intrandral invazyon)
goriilmesi anlamima gelir. Norotropizmin varliginda lokal niiks oraninin yiiksek
oldugu belirtilmekte ve bu nedenle daha genis smirlarla rezeksiyon yapilmasi

ve/veya adjuvan radyoterapi onerilmektedir (31).
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Mikroskopik satellit, ana tiimor kitlesinden ayrilan en az 0.3 mm uzaklikta, 50
um (0.05 mm)'den biiyiik melanosit topluluguna denir. Makroskopik satellit ise ana
kitleden 2-5 cm uzaklikta tiimor nodiiliidiir. In-transit metastaz bdlgeyi drene eden
lenfatiklerin trasesi iizerinde yer alan, ana timor kitlesine 5 cm’den daha uzak timor
hiicre topluluklaridir. Mikroskopik ve makroskopik satellit ile in-transit metastaz
erken asamada intralenfatik yayilim olarak kabul edilmekte ve biyolojik olarak es
deger olduklar ifade edilmektedir. Bu nedenle AJCC’nin son siniflamasinda
mikroskopik satellitler, TNM sisteminde T Kkategorisinden N kategorisine
yiikseltilmis, mikroskopik/ makroskopik satellitler ve in-transit metastaz siniflamada
N2c¢ (Evre III) olarak yer almistir. Satellit lezyonlar cerrahi sinirlara bitisik

oldugunda reeksizyon gerekmektedir (31).

Tiimor ile konak arasindaki immunolojik olaylar sonucunda baz1 melanomlarin
boyutlarinda azalma, hatta tiimoriin tamamen kayb1 s6z konusu olabilir. Bu durum
regresyon olarak adlandirilir. Regresyon sikligr tiimor kalinligr ile yakindan
iligkilidir. Tiimo6r kalinhig1 arttikga regresyonun goriilme oranit da artar. Patoloji
raporlarinda regresyonun kiiclik veya genis alanlarda oldugu belirtilmelidir. Bir
melanomda % 50-75 oraninda regresyon varliginin kotii bir prognostik parametre
oldugu bugiin i¢in yaygin olarak kabul edilen bir goriistiir. Timor zemininde yer alan
benign bir melanositik lezyonun varli§i prognostik agidan 6nem tasimaz. Ancak
boyle bir durumun patoloji raporlarinda bildirilmesi klinikopatolojik korelasyon ve
klinik, epidemiyolojik veya genetik g¢alismalara 151k tutmasi agisindan faydahidir.
Patoloji raporlarinda eksizyon materyalinde tiimoriin cerrahi sinirlara olan mesafesi
mutlaka mikroskopik olarak olciilerek bildirilmelidir. Hatta insitu ve invaziv
komponentlerin mesafesinin ayr1 ayr1 belirtilmesi gerektigini vurgulayanlar da

mevcuttur (31).
11.1.9.2.Reeksizyon

In situ olgularda 0.5 cm, tiimér kalinlig < 1 mm ise 1 cm, 1.01-2 mm ise 1-2
cm, 2.01-4 mm ise 2 cm, >4 mm ise yine 2 cm kenar payi ile eksize edilmelidir.
Melanoma in situ’da tavsiye edilen kenar payr 0.5 cm olmakla birlikte, lentigo
malign tipinde histolojik olarak negatif sinira olugabilmek i¢in daha genis cerrahi pay
gerekebilir. Cerrahi siir paylari, bireysel anatomik ya da fonksiyonel nedenlerle

degistirilebilir (27).
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11.1.9.3.Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi (SLNB) ve Lenf Bezi Diseksiyonu

Rezeksiyon genellikle primer lezyonu kontrol etmesine ragmen, melanom
genellikle bolgesel lenf diiglimlerine lenf kanallar1 yoluyla metastaz yapar.
Hastaligin prognozu bir¢ok faktdre bagli olmakla birlikte tan1 zamanindaki hastalik
evresi biiylik 6l¢iide prognozu belirlemektedir. SLNB ise MM’li hastalarin lenf nodu
durumunu belirlemek i¢in kullanilan bir evreleme prosediiriidir ve sagkalimi

etkileyen en 6nemli faktor rejyonel lenf nodlarinin durumudur (42).

SLNB konsepti ise, primer tiimor bolgesinden lenfatik icerigi alan ilk lenf nodu
teorisinden yola ¢ikilarak gelistirilmistir. SLN, metastatik tiimor hiicrelerinin dren

oldugu ilk noddur (42).

SLNB ise melanom alanindan drene olan ilk lenf nodunun eksizyonu seklinde
uygulanir. Primer melanom sahasinin etrafina teknesyum-99 isaretli kolloid
(preoperatif tarama igin) ve mavi boya (intraoperatif gozlem i¢in) enjekte edilerek ilk
lenf noduna ulagilir. SLNB uygulanan hastalarin  %15-20’sinde pozitif olup, bu
hastalar lenfadenektomi adayidirlar. SLN pozitifligi ile iligkili ana faktdr Breslow
kalinligidir. SLNB, Breslow >1mm oldugunda endikedir. Yanisira Breslow 0.75-1
mm arasinda ama iilserasyon mevcutsa veya mitoz > 1/mm?ise yine uygulanmalidir.
Dogal olarak regresyon varliginda veya lenfovaskiiler invazyonda, Breslow <lmm
olsa da endikedir. SLNB pozitif hastalarda, o bolgeyi drene eden lenf bezlerinin
komple diseksiyonu (LND) uygulanan standart bir tedavidir (27).

11.1.9.4.Evreleme

Evrelemede temel amag kanserin viicut i¢indeki yayginligini belirlemektedir.
Evreleme bir kanserde basit anlasilabilir kolay uygulanabilir olmali ve genis hasta

gruplarinin prognozunu yansitabilmelidir (43).

Melanom evrelendirmesi AJJC (Amerikan Kanser Komitesi)’'nin tarafindan
olusturulan 2009 yilinda diizenlenen ve 2010 yilinda revize edilen “primer tiimor,
rejyonel lenf nodu ve uzak metastaz (TNM)” evreleme sistemine goére yapilir (44)

(45) (46).
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Tablol. Melanomda TNM

Siniflamasi
Tsiiflamasi Kalinhk Ulserasyon/Mitoz
Tis - -
T1 < 1.0 mm a: iilser yok ve  mitoz <l/mm®
b: lilser var veya mitoz >1/mm?®
T2 1.01-2.0 mm a: iilser yok b: iilser var
T3 2.01-4.0 mm a: lilser yok b: iilser var
T4 >4.0 mm a: ilser yok b: iilser var
Nsiniflamas1  Metastatik lenf nodu sayisi Nodal metastatik Kitle
NO 0 -
N1 1 a: mikrometastaz *
b: makromatastaz
N2 2-3 a: mikrometastaz *
b: makromatastaz
c: in-transit met/metastatik
nodulsiiz satellit
N3 >4,
konglemere lenf nodu veya
metastatik lenf noduyla
birlikte in-transit veya
satellitler
Msimiflamasi Yer Serum laktat dehidrogenaz
MO uzak metastaz yok -
Mla uzak deri, subkiitan Normal
veya nodal metastaz
M1b akciger metastazi Normal
M1lc tlim diger organ metastazlari Normal
herhangi bir uzak metastaz Yiikselmis

YMikrometastazlar sentinal lenf nodu biyopsisi yada total lenfadenektomi sonrasi tani alir
’Makrometastazlar teraGtik lenfadenektomi ile ispatlanmis klinikman farkedilir nodal metastazlar
veya bariz bir ekstrakapsiiler uzanim sergileyen nodal metastazlar olarak tanimlanir.
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Primer Tiimor (T): Primer timor Breslow kalinligina gore 4 ana gruba ve
ilserasyon olup olmamasina gore de alt gruplara ayrilmistir. Mitotik oran son
evreleme sisteminde evre I melanomun alt gruplarinin tanimlamasinda {ilserasyon ile

beraber kullanilmaktadir (43).

Bolgesel Lenf Nodu (N): Bolgesel lenf nodu metastazi olup olmamasi ve
tutulan lenf nodu sayismma gore 1-3 arasinda gruplanmaktadir. Klinik olarak
tanimlanabilir olup olmamasina gore a ve b alt gruplarina ve intransit ya da satellit

metastaz varlifina gore ¢ alt gruplarina ayrilmistir (43).

Metastaz (M): Uzak organ metastazi tutulan organa gore ve serum LDH

seviyesine gore a,b ve ¢ olmak iizere 3 alt grupta incelenmektedir (43).

Evre belirlenirken klinik ve patolojik evreleme yapilmasina gore farkliliklar
s0z konusudur. Klinik evreleme eksizyonel biyopsideki melanom kalinlig1 ve klinik
radyolojik metastaz varligina gore belirlenir. Patolojik evreleme primer timor
kalinlig1 ile beraber bdlgesel lenf nodunun patolojik incelenmesine gerek
duymaktadir. Yalniz klinik evresi Evre 0 ya da IA olan hastalara bolgesel lenf nodu
incelenmesi gerekli olmayip bu hastalar klinik evreleme ile degerlendirilir. Evre I
melanom sinirlt bir hastalik olup bolgesel lenf nodu veya uzak organ metastazi i¢in
diisiik risk tasimaktadir. Evre II melanom klinikte tanimlanabilen bolgesel lenf nodu
ya da uzak organ metastazi olmayan fakat niiks i¢in yiiksek riskli bir hastalig
tanimlar. Evre I ve I A ve B olmak {izere iki alt grup olarak tanimlanmistir. Klinik
evreleme de evre III tek grup olarak tanimlanirken patolojik evreleme de A,B ve C
olmak tizere ii¢ alt grup olarak tanimlanmistir. Evre III hastaligi tanimlamak i¢in
mutlaka bolgesel lenf nodunun patolojik varligi gosterilmis olmalidir. Evre IV
melanom ise uzak organ tutulumunu tanimlamaktadir. Evre IV alt grup
icermemektedir. Patolojik evreleme de bolgesel lenf nodunun varliginin patolojik
degerlendirilmesi gerekirken metastaz varlig1 i¢in klinik olarak gerek goriilmedikce

patolojik degerlendirme zorunlu degildir (43).

Erken evre malign melanomda rutin laboratuvar ve goriintiileme yontemleri
onerilmemekte olup sadece spesifik klinik bulgu ve belirti varsa ileri yontemler
onerilmektedir. Evre II ve III malign melanom daha sik olarak sistemik yayilim
yaptig1 i¢in gorintiileme yontemleri BT, PET-BT ve MRG evreleme igin
kullanilabilmektedir (43).
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Taplo 2

Evre Klinik evreleme’ Patolojik evreleme®

0 Tis NO MO Tis NO MO

1A Tla NO MO Tla NO MO

IB Tlb NO MO Tlb NO MO
T2a T2a

A T2b NO MO T2b NO MO
T3a T3a

1B T3b NO MO T3b NO MO
T4a T4a

1c T4b NO MO T4b NO MO

Il | herhangibir T N>NO MO

A T1-4a Nla MO
T1-4a NZ2a MO
1B T1-4b Nla MO
T1-4b NZ2a MO
T1-4a N1b MO
T1-4a N2b MO
T1-4a N2c MO
c T1-4b N1b MO
T1-4b N2b MO
T1-4b N2c MO
herhangibir T N3 MO

v . - - .
herhangi herhangibir N | M1 | herhangibir T | herhangi M1

bir T bir N

'Klinik evreleme primer melanom mikroevrelendirmesini ve metastaz icin klinik/radyolojik
degerlendirmeyi kapsar. Geleneksel olarak primer melanomun eksizyonuyla birlikte bolgesel ve uzak
metastazlarm klinik degerlendirmesi sonrasi yapilir. * Patolojik evreleme primer melanom
mikroevrelendirmesini ve parsiyel veya tam lenfadenektomi sonrasinda bdlgesel lenf nodlari
hakkinda patolojik bilgiyi igerir. Ancak patolojik evre 0 veya IA hastalar1 lenf nodu patolojik
degerlendirmesi gerekmediginden harig tutulur.
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I1.1.10. TEDAVI
11.1.10.1.Primer Melanomun Tedavisi (Evre I-11)

Malign melanomun primer tedavisi cerrahi eksizyondur. Histolojik taniyi
takiben primer melanom alan1 Breslow derinligi ile belirlenen uygun cerrahi kenar
paylar1 ile yeniden eksize edilmelidir. Eksizyon kenar paylarinin gerek¢esi melanom
hiicrelerinin tiimor kaynagindan gé¢ etme kapasitesine dayanmaktadir. Ana hedef

lokal niiksii ve hastaligin devamini engellemektir (5).

In situ melanomda, goriilen lezyondan en az 0,5 cm’lik cerrahi siir negatif
olarak eksizyon oOnerilir. Evre IA melanomda (1 mm ve daha az) cerrahi sinir
giivenilirligi i¢in 1 cm, 1.01-2 mm derinligindeki melanomda 1-2 cm ve 2 mm istii

kalinlikta melanomlarda en az 2 cm cerrahi sinir negatifligi gereklidir (47).

Ikinci bir primer melanom gelistirme riski yanisira lokal niiks ve /veya orjinal
timorden metastaz nedeni ile takip gerekir (5). Lokal rekiirrens cerrahi siir1 uygun
olarak ¢ikarilmis primer tiimoriin eksizyonundan sonra skara 2 cm yakinlikta tekrar

niiks olmasidir (47).

Lokal niikks primer timor uzantist veya intralenfatik yayilimdan
kaynaklanabilir. Lokal niiksler in-transit, bolgesel ve uzak metastazlarin gelisimi ile
kuvvetle iliskilidir, ancak ¢ok degiskenli analizlerde sag kalim ic¢in bagimsiz
prognostik bir belirleyici degildir. Lokal niikslii, satellit ve in-transit metastazlar
olan hastalarin hepsinin benzer bir sonuca sahip olduklarina dair deliller vardir. Asir1
gec ortaya cikan niiksler olabilir. Genis bir cerrahi kenar payi ile rezeksiyon en sik ve

en etkin tedavidir (5).

Yapilan bir calismada Imikimod kremin cerrahi agidan riskli, komorbiditeleri
yiiksek yasl hastalarda LM' nin primer veya adjuvan tedavisi i¢in uygun bir secenek

oldugu da gosterilmistir (48).
11.1.10.2.Bolgesel Metastatik Melanoma Yaklasim (Evre I1I)

Melanomun metastatik yayilimi genellikle bdlgesel olup primer melanom alani
ve drene edici lenf nodlartyla sinirlidir. Endikasyonuna gore sentinel lenf nodu
biyopsisi ve sentinel lenf nodu pozitifligi durumda ise total lenfadenektomi standart

tedavi yaklagimidir. Melanomda bolgesel metastazlar klinik olarak gizli lenf nodu
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mikrometastazi, klinik olarak belirgin hizla biiyliyen lenf nodu makrometastazlar
veya in transit metastazlar bigiminde kendini gosterir (5). Bolgesel metastaz: lokal

rekiirrens ve satellit metastazlar da kapsar (47).
11.1.10.2.1.Adjuvan tedavi

Lokal ileri hastalifi olan hastalar operasyona ragmen rekiirrens ve Olim
acisindan nispeten yiiksek riske sahiptir. Su anda Gida ve ilag idaresi (FDA) yiiksek
riskli hastalig1 olan hastalar i¢in niiks riskini azaltmak icin verilen adjuvan tedavi
secenedi olarak sadece alfa interferonu onaylamistir (49). Interferonlar karmasik
biyolojiye sahip olup dogrudan ya da dolayli anti-tiimor aktiviteye neden olan bir

sitokin ailesidir (50).

Adjuvant IFNa-2b LN (+) Evre III hastalikta endikedir. Yiiksek riskli, LN
tutulumu olmayan, >4mm kalinlik veya {ilserasyonu olanlarda da (evre IIB veya IIC)
bu tedavi onerilir. Bir aylik yiiksek doz {FNa-2b ve ardindan 11 ay idame standart
doz Onerilen tedavidir. Yiiksek doz interferon tedavisinde intravendz uygulanan 4
haftalik, haftada 5 giin giinliik 20 milyon {inite/m® IFNa-2b ve sonrasi 11 ay stire ile

10 milyon iinite/m? haftada 3 giin deri alt: kullanilir (47).

Pegile-interferon alfa (Peg-INF-a); 165 amino asitten olusmus bir molekiildiir.
Sentezi sirasinda, INF’un proteolitik yikimdan korunmasi i¢in ve bdylelikle biyolojik
yar1-Omriiniin uzatilmasi i¢in polietilen glikol (PEG) ile muamele islemi yapilmus, .
boylece Peg-INF elde edilmistir. Peg-INF-a, sentinal nodu pozitif olan ya da klinik
olarak lenf nodu pozitif olan rezeksiyonu tam yapilmis Evre III hastada, yliksek doz
INF tedavisine bir alternatiftir. Ancak Evre III, in transit metastazda segenek
degildir. Niikssliz sag-kalim tizerine olumlu etkisi goriilmiistiir ve FDA tarafindan
onaylanmigtir. Haftada 1 kez SC uygulamalarla ancak INF’a gore daha uzun

stirelerle (3-5 yil) kullanilir (27).

Ancak son zamanlarda faz III ¢alismasi yapilan immunoterapi ve sitotoksik
kemoterapinin birlesimi olan biyokemoterapi (Cisplatin, vinblastine, dacarbazine +
interferon alfa-2b + IL-2 ) uygulamasinin standart interferon tedavisine gore
niikssiiz-sagkalim acisindan daha {stiin oldugu gosterilmistir. Buna ek olarak

metastatik  melanomda  kullanilan  gesitli  ajanlar  (6rn:  Ipilimumab,

29



dabrafenib+trametinib, vemurafenib), bevacizumab ve ¢esitli asilar adjuvan tedavi
i¢in arastirilmaktadir (51) (52) .

TNM 2010 evreleme sistemine gore in transit ve satellit metastazlar nodal
evrelemenin bir komponenti olarak degerlendirilmis ve LN metastaz1 yoksa ayrica

N2c¢ olarak evrelendirilmistir (47).

Mikroskopik satellit, ana tiimor kitlesinden kollagen doku veya subkutan yag
dokusu ile ayrilan en az 0.3 mm uzaklikta, 50 pm (0.05 mm) den biiyiik melanosit
topluluguna denir. Makroskopik satellit ise ana kitleden 2-5 cm uzaklikta, klinik
olarak da segilebilen tiimér nodiiliidiir. In-transit metastaz bolgeyi drene eden
lenfatiklerin trasesi iizerinde yer alan, ana tiimor kitlesine 5 cm’den daha uzak timor
hiicre topluluklaridir. Prognostik ve prediktif a¢idan klinik anlamda birbirlerinden

farklar1 yoktur (31).

Bunlar genellikle primer kutanéz melanoma goreceli daha proksimalinde ve
bolgesel lenf diiglimlerine dogru lenfatik damarlarda meydana gelir. Hastalar
genellikle stk uzak metastaz gelisimi ile daha kotii bir prognoza sahiptir. Ancak,
bazen, ¢ok sayida in-transit metastazlar gelisimine ragmen, hastalik yillarca bir alt
ekstremite lokalize kalir. Tedavinin amaci lokal kontroliin saglanmasidir. Deri
metastazlar icin tercih edilen tedavi cerrahidir, ancak c¢ok sayida ya da yaygin
lezyonlar cerrahi i¢in uygun degilse sistemik tedaviler (melfalan ile izole limb

infiizyonu, radyoterapi, yiiksek doz IFNa-2b ) diisiiniilmelidir (5).
11.1.10.2.2.Adjuvan radyoterapi

Adjuvan radyoterapi (RT) opere edilmis lokalize melanomda nadiren
endikedir. Ancak lokal agresif gitmeye meyilli olan desmoplastik norotropik
melanom (DNP) istisna olusturabilir. Adjuvan RT yiiksek nodal niiks riskli hastalar
icin Onerilmektedir. Dort veya daha fazla pozitif LN varliginda, 2 cm veya daha
biiyiik ¢capli nodlarda veya makroskopik ekstranodal yumusak doku infiltrasyonunda
RT uygundur (servikal bolgede 2 veya daha fazla nod pozitif olmasi ve/veya 2 cm
veya daha biliyiikk capli tutulmus LN wvarligi). Radyoterapiden faydalanma oram

sirastyla servikal> aksilla>inguinal bolge seklinde siralanmaktadir (47).
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11.1.10.3.Uzak Metastatik Hastalikta Tedavi (Evre 1V)

Son birkag on yilda, yeni tedavi segeneklerine ragmen uzak metastatik
melanom hastalarinda prognoz, 5-yillik sagkalim oranlar1 ~ 10% ve sagkalim siiresi

yaklasik 9 aylik medyan ortalama ile anlamli olarak degismemistir (5).

Metastatik melanomda tedavi hastaligin simirh (rezeke edilebilir) ya da
dissemine (rezeke edilemeyen) olusuna dayanir. Sinirli metastazlarda rezeksiyon,
milkemmel bir palyasyon (=belirtilerde hafifleme) saglayabilir, hatta se¢ilmis
hastalarda yasam siiresini uzatabilir. Subkutan veya uzak lenf bezi metastazlarinin
cerrahi eksizyonu hem bolgesel kontroliin iyilesmesine hem de morbiditenin
azalmasinmi saglar. Siirli metastazlarda alternatif olarak, tercihen klinik ¢alismalar
kapsaminda veya standart tedavi rejimi ile sistemik tedavi de yapilabilir. Sinirh
metastazlarda eger cerrahi tercih edilmis fakat tam rezeke edilememisse asagida
tanimlanacak olan dissemine hastalik gibi tedavi edilmelidir. Dissemine hastalikta
hastasina gore ya sistemik tedavi, ya klinik ¢alismaya katilma ya da en iyi sekilde

yapilabilecek destek tedavisi bigiminde bir se¢im yapilir (27).
11.1.10.3.1.Sistemik Tedavi
11.1.10.3. 1.1.Molekiiler Hedef Tedavisi
11.1.10.3.1.1.1.BRAF Inhibitorleri (Vemurafenib ve Dabrafenib)

Molekiiler biyolojideki gelismeler, tiimorlerdeki molekiiler heterojeniteyi
gostermistir ve kanser tedavisinin geleneksel yontemlerden, yeni yaklasimlara dogru
yon degistirmesine neden olmustur (53). 2002 yilinda, kutan6z melanom hastalarinin
tigte ikisinin serin/treonin protein kinaz B-raf (BRAF) kodlayan geninde aktive edici
bir mutasyon tasidig1 ve dolayisiyla molekiiler a¢idan heterojen bir hastalik oldugu
bulunmustur. Aktive edici BRAF mutasyonlarinin biiyiik cogunlugu 600. kodonda
valin ve glutamatin yer degistirmesi sonucu meydana gelmektedir (V600E). Bu yer
degistirme, mitojen aktive protein kinaz (MAPK) yolagimin aktivasyonuna ve

boylelikle onkojenik hiicre proliferasyonuna yol agmaktadir (54).

BRAF geninde mutasyon ilerlemis melanom hastalarmin % 40-60'da
mevcuttur. Tim BRAF mutasyonlarmin yaklasik % 90'inda V600E-mutasyonu

vardir; V600K 'ninda dahil olmak {izere diger varyasyonlari ise nadirdir (55).
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Yapilan c¢esitli faz calismalariyla, BRAF kinaz inhibitori Vemurafenib ile
tedavi edilen BRAF mutasyonu saptanan melanom hastalarinin, yasam siirelerinin
uzadig1 gosterilmistir. Ayrica tedaviye daha sik ve hizli yanit verdigi de saptanmistir
(56). Bu sonuglara dayanarak, FDA vemurafenib’i 2011 yilinda rezeke edilemeyen

metastatik melanomda onaylamistir (54).

Dabrafenib bir diger BRAF inhibitorii olup yapilan faz 3 calismasinda,
dakarbazine gore progresyonsuz sagkalim orani 5.1 aya kars1 2.7 ay olup % 51
oraninda yanit orami saptanmustir (57). Dabrafenib BRAF V600E mutasyonunu
iceren ileri melanom olan hastalarm tedavisi i¢in Mayis 2013'de ABD Gida ve Ilag
Idaresi tarafindan onaylanmistir (58). Beyin metastazi olan hastalarda iyi yanitlar faz

1 ve faz 2 ¢aligmalarda bildirilmistir (56).

En sik goriilen yan etkiler sunlardir: artralji, yorgunluk, alopesi, ishal ve
bulanti, makiilopapiiler ekzantem, palmoplantar eritrodisestezi sendromu,
hiperkeratoz, kserozis, kasinti, fotosensitivite ve paronisi gibi kutandz yan etkiler
vemurafenib kullanimi ile gozlenmistir. Bunlara ek olarak, dabrafenibde yan etki

olarak ates gortiliir (55).

Dabrafenib toksisite profili, vemurafenibe oranla daha olumlu goriinmektedir.
Neredeyse fotosensitivite hi¢ yoktur ve daha az keratoakantoma, skuamoz hiicreli

karsinom ortaya ¢ikar (56).

BRAF inhibitérlerinin kullanimiyla iliskili en 6nemli advers olay MAPK nin
bu ajanlarca paradoksal transaktivasyonu sonucu gelisen skuamoz hiicreli karsinom

ve keratoakantomlar gibi kutan6z olaylardir (54).
11.1.10.3.1.1.2.MEK inhibitorleri (Trametinib, Selumetinib)

Bir diger hedef strateji BRAF-MEK-ERK yolunda MEK1 ve MEK2'nin inhibe
edilerek asagi yonlii sinyal yolaginin engellenmesidir. Trametinib, BRAF V600E
veya V600K mutasyonu olan evre IV melanom hastalarinda sagkalimi arttirdigi
gosterilen bir segici ve oral MEKI1/2 inhibitériidiir. Mayis 2013'de V600E
mutasyonlu metastatik melanom hastalarinin tedavisi igin FDA tarafindan tek-ajan

olarak kabul edilmistir (55).
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Ayrica BRAF- inhibitorleriyle birlikte kullanim1 hem etkinlik hem de ikincil
deri tlimorlerinin engellenmsi amaciyla glindeme gelmistir. Bir ¢alismada dabrafenib
ve trametinib’in aynt monoterapi dozlariyla kombine edildiginde gilivenli oldugu,
atesin arttifi ama proliferatif deri lezyonlarinin azaldigr ve progresyonsuz yasam

stiresinin 6nemli derecede arttig1 saptanmustir (27).

Diger bir ila¢ selumetinibin ise hem genel hasta popiilasyonunda, hem de iiveal
melanomda MAPK yolaginin aktivasyonuna yol agti§i bilinen Gnaq/Gnall
mutasyonlari tasiyan hasta grubunda progresyonsuz sagkalimi temozolomide

oranla anlamli derecede iyilestirdigi gosterilmistir (54).

11.1.10.3.1.1.3.KIT inhibitorleri

Melanomun patogenezinde rol oynayan baska bir molekiiler yolak da normal
melanositlerin farklilagmasinda, proliferasyonunda ve gogiinde anahtar bir rol
oynayan c-KIT sinyal yolagidir. C-KIT mutasyonlari, mukoza, akral ve kronik giines
maruziyeti sonucu hasar gormiis deriden kdken alan melanomlarin 6nemli bir
kisminda tespit edilmistir (54).

Metastatik hastalar icin yapilan KIT hedefli inisiyal terapotik c¢alismalar,
maalesef basarisiz olmustur. Faz I ¢alisma cevaplar1 degisken olup, 6zellikle exon
11 ve 13’de KIT mutasyonu olan hastalarin yararlanmasi daha muhtemel
goziikmektedir. Sunitinib, sorafenib, nilotinib, dasitinib ve masitinib ile tekil olarak

caligmalar baglatilmistir (27).
I1.1.10.3.1.2.Immiinterapétikler
11.1.10.3.1.2.1. ipilimumab (Yervoy)

Melanom gelisimini ve progresyonunu kolaylagtiran immiin hiicresel sinyal
yolak anomalilerinin anlasilmasi, arastiricilar1 yeni stratejiler aramaya yoneltmistir.
Sitotoksik T lenfosit antijen-4 (CTLA-4) aktive olmus T hiicreleri ve diizenleyici T

hiicreleri lizerinde eksprese edilen immiinomodiilator bir molekiildiir (59).

CTLA-4, antijen sunucu hiicreler iizerinde bulunan ve T lenfositlerdeki CD28
ile baglanip T Ilenfositleri tam aktive eden kompleks olusturan B7-1/B7-2
molekiillerini baglar. Bdylelikle T-hiicre fonksiyonlari inhibe olarak immiinite

tizerinde fren gérevi goriir (60).
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Ipilimumab bu molekiilii bloke eden ve bdylece yalnizca melanomda degil,
bircok kanser tiiriinde T hiicresi aktivitesini ve timoriin T hiicreleri tarafindan
taninmasini arttiran, tamamen insan kaynakli bir IgG1l monoklonal antikordur.
Ipilimumab, randomize ¢esitli faz calismalarinda metastatik melanomda genel

sagkalima net bir sekilde etki gosteren ilk tedavidir (59).

Dendritic cell-derived exosomes (Dex) tarafindan eksprese edilen CD86(B7-2)
diizeyi ipilimumab ile tedavi edilen melanom hastalarinda, bagisiklik aktivasyonunu
yansitir. Bu nedenle ¢oziiniir Dex-CD86 oOlglimii tedaviye cevabin erken bir

gostergesi olabilir ve immiinolojik yanitin etkinligini 6ngdrebilir (61).

Ipilimumab tedavisi géren hastalar, potansiyel olarak letal olabilecek immun-
iliskili yan etkiler acisindan dikkatle takip edilmelidirler. immun-iliskili yan etkiler
% 60 hastada goriilebilir. Bunlardan en sik goriileni rag ve diaredir. Kolit genelllikle
hafif/orta derecelidir, ama bazen ¢ok ciddi diarelerle seyredebilir. Ayrica hipofisit,
hepatit, pankreatit, iridosiklit, lenfadenopati, noropati, nefrit de bildirilmistir (27).

Bildirilen bir diger yan etkide agraniilositozla birlikte olan febril nétropenidir (62).

11.1.10.3.1.2.2.ANTi-PD1 (programmed cell death protein 1) ANTIKORLARI

(Nivolumab, Lambrolizumab)

PD1 (programlanmis hiicre 6liimii proteni 1) T hiicre ylizeyinde bulunan, immiin
sistemi yine baskilayan bir protein reseptorii olup, “immun kontrol-nokta”larindan
biridir. PD1 aktive T hiicreleri, B hiicreleri ve makrofaj yilizeylerinde eksprese
oldugundan, CTLA-4 ile kiyaslandiginda, immun cevab1 daha genis ¢apta baskilar.
Tiimdr hiicreleri immun sistem atagindan kendisini korumak i¢in PD1’i adapte
ederek kullanir. Anti-PD1 antikorlar1 tiimor tarafindan olusturulan bu biyokimyasal

kalkan1 bloke etmektedir (27).

Gergekten de, erken faz ¢alismalar1 bu iki molekiiliin arasindaki etkilesimi
(PD-1 ve ligand1 PD-L1 arasindaki etkilesimin) hedef alan ajanlarin antitimor
aktivite gosterdiklerini ve melanom gibi ileri evre kanserlerde uzun siiren timor

yanitini indiikledigini gostermistir (59).
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11.1.10.3.1.2.3. TVEC (talimogene laherparepvec)

Talimogene laherparepvec veya kisaca T-VEC, kanser hiicrelerini hedefleyen
ve i¢inde ¢ogalan genetik olarak tasarlanmis herpes simplex viriis-1'dir. Ek olarak,
onkolitik virlis i¢ine insan GM-CSF geninin eklenmesi ile tasarlanmistir. Boylece
hiicre lizizi ve kansere karsi bir bagisiklik reaksiyonuna neden olur (63). T-VEC faz
IIT bir ¢alismada melanoma kars1 terapotik faydasi gosterilmis ilk onkolitik

immiinoterapidir (59).
11.1.10.3.2.Kemoterapi

Melanomda spesifik molekiiler hedeflere karsi gelistirilen ajanlarla, tedavi
algoritmasi tamamen degismistir. Ancak halen kisith bir hasta grubunda alkilleyici
ajanlar basta olmak iizere, taksanlar ve vinca alkaloidleri de kullanilabilmektedir.
Melanom pek ¢ok standart sitotoksik ajana refrakterdir. Tek ajan kemoterapi ile
objektif yanit oranlari %10-20 arasinda degismektedir ve yanitlar kisa siirelidir.
Sitotoksik kemoterapi yiiksek doz IL-2, ipilumumab veya BRAF inhibisyonu i¢in
uygun olmayan hastalarda ve diger optimal tedavi segenekleri ile ilerlemis hastalikta
tercih edilmelidir. Etkinligi gosterilmis ajanlar dakarbazin, temozolomid, fotemustin
ve nab-paklitakseldir. Kombinasyon kemoterapisi ile yanit oranlari biraz daha
yiiksek olmakla birlikte coklu ajanlarin kullanimi ile toksisite artmakta ve sagkalim
avantaj1 gosterilememektedir. Kemoterapinin immiinoterapi ile kombine edildigi

degisik faz 3 ¢alismalarda da sagkalim artis1 ortaya konamamustir (64).
11.1.10.3.3.Biyokemoterapi

Immunoterapi ve sitotoksik kemoterapinin birlesimi olan biyokemoterapi
(BKT) metastatik melanomda calisilmistir ve son zamanlarda adjuvan tedavide
kullanim1 da degerlendirilmektedir. Interlokin-2 (IL-2) ve IFN- o’nin melanomdaki
etkinligine dayanilarak yapilan ¢alismalar bunlarin tek ajan ve kombine kemoterapi
rejimleri ile birlikte kullanimimin metastatik melanom hastalarinda bir miktar
etkinligi oldugunu gdstermistir. Biyokemoterapi kemik iligi baskilanmasi, bulanti,
kusma, dokiintli, hipotansiyon ve sivi retansiyonu gibi O6nemli yan etkiler ile
iligkilidir. Randomize kontrollii calismalarda sagkalim avantajinin gosterilememis
olmasi ve yan etkileri nedeniyle evre IV melanomda biyokemoterapi standart tedavi

olarak kabul gormemektedir (64).
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11.1.10.3.4.Paliatif radyasyon tedavisi

Radyasyon tedavisi, metastatik hastalikta semptomlar varsa bunlar
hafifletebilir. Santral sisnir sistemi metastazlarinda %40, digerlerinde %70-80
semptomatik rahatlama saglar. Spesifik endikasyonlar1 agr1 kontrolii, kemik
metastazlarinin stabilizasyonu, omurilik kompresyonu, beyin metastazi (tiim beyin
radyoterapisi ya da stereotaktik radyocerrahi) ve deri tutulumunun lokal kontrolii

seklinde siralanabilir (27).
11.1.11. MELANOMDA iZLEM

Izlem prensipleri asagidaki tabloda gdsterilmistir. Evre 0, in situ melanomda
sadece dermatolojik muayene, Evre IA-IIA’da buna eklenen fizik muayene ile
birlikte lenf bezi ultrsonografisi, Evre 1IB ve sonrasinda ise buna eklenen akciger
grafisi, BT (bilgisayarli tomografi) ve /veya PET/BT (Pozitron emisyon tomografisi/
bilgisayarli tomografi) ve beyin MR (manyetik rezonans) seklinde siralanabilir (27).

Taplo 3. Melanomda izlem

[ Evre 0 (In situ)
®  T{im hastalar i¢in gecerli tavsiyeler:

o Omiir boyu en az yillik dermatolojik muayene

o Rutin kan analizleri tavsiye edilmez

o Radyolojik inceleme: spesifik belirti ve semptomlar olursa
gerekli

o Izlem protokolu rekiirrens riski, nceden primer melanomun
varligi, ailevi melanom anamnezi, atipik /displastik nevuslerin
ve hasta endigsesinin olmasi gibi diger faktorler ile iliskilidir

[=1 Evre IA-lIA
®  Tim hastalar i¢in gegerli tavsiyeler
®  Fizik muayene (6zellikle lenf nodlari (+US) ve deri)
o 5 yil: her 3-12 ayda bir

o Sonra: yillik
®  Rutin radyolojik inceleme tavsiye edilmez

=1 Evre lIB-1V (Breslow 2-4mm iilserli / > 4mm)
®  T{im hastalar i¢in gecerli tavsiyeler
®  Fizik muayene (6zellikle lenf nodlari (+US) ve deri)
s 2 yil: her 3-6 ayda bir
o 3 yil: her 3-12 ayda bir
o Sonra: yillik
Her 3-12 ayda, akciger grafisi, CT ve/veya PET/CT
Yillik beyin MR
® 5 yil sonrasinda rutin radyolojik inceleme tavsiye edilmez
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I1.2.MELANOM VE BiYOBELIRTECLER

Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC)’ne gore melanom evre I/11 (lokal
hastalik), evre III (lokorejyonel hastalik) ve evre IV (metastatik hastalik) olarak
olarak dort evrede siniflandirilmaktadir (65).

Melanom ileri evrelerde, kisith tedavi se¢enekleri ile 6liimciil bir neoplazmdir.
Ulkeler arasindaki farkliliklarda dikkate alindiginda primer kutanéz melanomda, bes
yillik sagkalim orani lokal hastalik icin % 99'dur. Primer melanom, eger lokal yaygin
ise 5 yillik sagkalim % 60-65'e ve hastalik metastatik ise oran dramatik olarak %

10'un altina diiser (4).

Biyobelirtegler tiimor veya konak ile ilgili, timoriin biyolojik davranist ve
hasta prognozu ile bagintili faktorlerdir (66). Ulusal Kanser Enstitiisii'ne gore,
biyobelirte¢ normal veya anormal bir siireci, durumu, kanser gibi bir hastalig1 isaret
eden kanda, diger viicut sivilart ya da dokularda bulunan biyolojik bir molekiildiir
(67).

Geg evre melanom i¢in kotli prognozu goz Oniine alindiginda, biyobelirtecler
tan1 ve melanom prognozu i¢in ve daha agresif tedaviyi gerektiren hastalarin

belirlenmesine yardimei olmak i¢in gereklidir (68).

Primer kutan6z melanoma igin, American Joint Committee Cancer (AJCC)
TNM dayah konvansiyonel evreleme sisteminde, mevcut prognostik
biyobelirtegler Breslow tiimor kalinligi, {ilserasyon, mitoz sayisi ve nodal tutulum
derecesinin varlig1 yani sira uzak metastatik hastalik i¢in serum laktat dehidrogenaz

(LDH) seviyesidir (66).

Ancak melanom yonetiminin tiim asamalarinda erken teshis, tani, evreleme,
prognoz tahmini yani sira ve tedavi yanitinin izlenmesine yardim i¢in yeni giivenilir

biyobelirtegler gereklidir (69).
11.2.1. immiinhistokimyasal belirtecler
I1.2.1.1. Tamsal Immiinhistokimyasal belirtecler

Melanomun histolojik tanist bazen sitomorfolojik varyantlarinin c¢esitliligi

nedeniyle zor olabilir. Melanom karsinomlar, néroendokrin tiimorler, sarkomlar,
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lenfomalar ve germ hiicreli tiimorler dahil olmak tizere farkli timorleri taklit edebilir.
Bu nedenle, immiinhistokimyasal boyama veya farklilasmanin melanositik
belirtecleri melanom tanisinda sik¢a kullanilir. Melanomun histolojik tanisinda
kullanim1 i¢in kabul edilen belirte¢ler arasinda Human Melanoma Black-45
(HMB-45), melan-A, tirozinaz, mikroftalmi transkripsiyon faktorii ve S100 yam

sira ¢cok sayida yeni olanlarda vardir (68).

11.2.1.1.1.HMB-45; junctional neviis ve melanom hiicreleri ile reaksiyona
giren bir fare monoklonal antikorudur. Premelanosome protein (Pmel), Pmell7,
gpl00 veya SILV olarakda bilinen bir 100 kD'luk glikoproteini ayirteder. Pmel'in
premelanosomal vezikiillerde bulunan ve eumelanin polimerizasyonu i¢in gerekli bir
bilesen oldugu diisiiniilmektedir (68). Genellikle dinlenme durumunda olan
melanosit ve nevuslarda negatif olmakla birlikte, ‘reaktif' melanositlerden eksprese
edilir (70). Boyanma ise pigment icerigi ile orantilidirr. HMB-45'in sensitivitesi,
metastatik ile karsilastirildiginda primer melanom lezyonlarinda azalmis olarak %
66-97 oldugu gosterilmistir. Melanositik tiimorleri, nonmelanositik tiimorlerden
ayirma spesifitesi ise %91-100'diir. Ne yazik ki HMB45'in sentinel lenf
diigiimlerindeki malign melanom i¢in Melan-A 'ya gore spesifitesi azalma
gostermistir. Bircok melanositik biyobelirte¢ icin ortak 6zellik olarak desmoplastik

malign melanom tespiti i¢inde zayif hassasiyet gostermektedir (68).

11.2.1.1.2.Melan-A; aym1 zamanda, T-hiicreleri-1 (sitotoksik) tarafindan
algilanan melanom antijeni (MART-1) olarak da bilinir. Melanosit farklilasma
antijenidir ve melanositler, melanom ve retina pigment epiteli sitoplazmasinda
eksprese edilir. Melanozomlarda endoplazmik retikulum ve trans-golgi aginda yer
alan bir zar proteinidir. Melan-A ile ilgili yapilan c¢alismalarda melanom ve
nonmelanositik neoplazmlar1 ayirtetmede % 93 sensitivite ve % 98 spesifite ile S-
100'den istlin oldugu gosterilmistir (68). Ayrica Melan-A melanositik tiimdrlerin
ayirict  tanisinda ise  HMB-45'den daha duyarlidir (71). Ancak metastatik
melanomlar1 primerlerden ayirmada daha diisiik sensitiviteye sahiptir. Yine
desmoplastik malign melanom tespiti icinde HMB-45 gibi diisiik sensitiviteye

sahiptir (68).

11.2.1.1.3.Tirozinaz; yapisal olarak melanositler ve melanom hiicrelerinde

eksprese edilen melanin biyosentezinde gorevli bir enzimdir (4). Primer melanom
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icin sensitivitesi % 90-100 arasinda degismektedir. Ileri evrelerde duyarlilik azalir.
Nonmelanositik tiimorlerden melanomu ayirmada spesifitesi tipik olarak ytizde % 97
%100 arasinda olup ¢ok iyidir. Diger biyobelirtecler gibi tirozinazin sensitivitesi

desmoplastik melanomda azdir (68).

11.2.1.1.4MITF (microphthalmia associated factor); MITF (mikroftalmi
iligkili transkripsiyon faktorii) melanositlerinde dahil oldugu cesitli hiicre tiplerinin
gelisim ve farklilasmasinda iglevleri olan transkripsiyon faktoriidiir (72). Dahasi,
MITF malign melanositlerin hayatta kalmasi i¢in ¢ok onemli gériinmektedir (73).
Bazi erken calismalarda, melanomu nonmelanositik karsinomlarindan ayirt etmede,
S-100 ve HMB-45'i asan miikemmel sensitivite ve spesifisite gostermistir. Ancak,
daha sonraki aragtirmalarda histiyositler, lenfositler, fibroblastlar, schwann hiicreleri
ve diiz kas hiicrelerininde boyanma gostermesi MITF'nin spesifitesi ile ilgili
sorunlart 6n plana ¢ikarmistir ve bu ¢aligmalarin bazilarinda metastatik lezyonlarda

%388 ile daha diisiik sensitivite gosterdigi saptanmustir (68).

11.2.1.1.5. S-100; 21 kilodaltonluk bir (kDa) proteindir ve ilk olarak
omurgalilarin merkezi sinir sisteminden izole edilmistir. Kalsiyum baglayici 6zellige
sahiptir ve o ve B olarak iki subiinitden olusan bir dimer yapisina sahiptir. Ug farkli
izomer yapist vardir (S100aa, S100ah ve S100hh). S-100B proteini noroektodermal

ve mezodermal kokenli olup viicudun farkli bolgelerinde eksprese edilir (74).

S-100 proteini hiicre biiyiimesi, hiicre sikliis regiilasyonu, hiicre motilitesi,
kalsiyum homeostazi, transkripsiyon, farklilagma dahil olmak iizere bir¢ok hiicresel
fonksiyonlara katilir, hiicre iskeleti bilesenlerinin diizenlenmesi ve enflamatuar
cevapda rol oynar. S100 dimerleri hem intraseliiler mevcut olup hemde ekstraseliiler
olarak salgilanabilir. Melanom igin sensitivitesi % 89 iken, % 70-77 olarak daha
diisiik spesifisiteye sahiptir. Bu spesifite eksikligi diger hiicrelerden gelisen
timorlerinde boyanma yeteneginden kaynaklanir. Ancak S-100 desmoplastik malign
melanomda yukarida belirtilen biyobelirteglere gére cok daha yiiksek sensitiviye
sahiptir (68). Malign melanom tanisindaki biiyiik ilerlemeye ragmen, geleneksel

histolojik inceleme de dnemini korumaya devam etmektedir (75).

11.2.1.1.6. SM5-1; hepatoselliiler karsinom (HCC), melanom ve meme
kanserinde asir1 eksprese edilen yaklasik 230 kDa olan bir zar proteini igin, yiiksek

baglanma spesifisitesine sahip olan yeni bir fare IgG1 monoklonal antikorudur (76).
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Melanom metastazinda rol oynayabilen, hiicre adezyonu ve migrasyonuna

katkida bulunan bu protein melanom ile iligkili fibronektin varyantidir (77).

SM5-1 ile ilgili yaymlanan birka¢ ¢alismada primer melanoma icin % 95-99
oraninda sensitiviteye ve test edilen diger tiimdrlerden ayirtetmede %100 spesifiteye
sahip oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte SM5-1 perivaskiiler dendritik hiicreleri,
miyofibroblastlar1 ve plazma hiicrelerini de boyar ve buna dikkat edilmelidir. Diger
belirtegler gibi sensitivitesi metastatik lezyonlarda azalir ancak sadece % 92 -96'ya
diiser (68).

I1.2.1.1.7.Kondroidin siilfat proteoglikan 4 (CSPG4); yiiksek molekiiler
agirlikli melanom ile iligkili antijen (HMw-MAA) olarak da bilinir (68). Bir hiicre
yiizey proteoglikani olup son zamanlarda sadece melanoma hiicreleri degil, ayni
zamanda c¢esitli insan karsinom ve sarkomlarindan da  eksprese edilebildigi
gosterilmistir (78). CSPG4 integrin fonksiyon modiilasyonu, gelismis biiyiime faktor
reseptor regiilasyonu ve ERK 1,2'min siirekli aktivasyonu da dahil olmak iizere
cesitli yollar ile melanomun biiylimesinde dnemlidir. CSPG4 ekspresyonunun ayrica
geleneksel kemoterapi maddelerinin  melanoma direnci ile korele oldugu
gosterilmistir (79). CSPG4 ile immiin boyanma benign melanositik lezyonlarda daha
az olmak iizere melanom icin > % 85 sensitivite gostermistir. CSPG4 metastatik
lezyonlarda > % 90 ile anlamli bir sensitiviteye sahiptir ve Melan-A, S-100, ve
HMB-45 gore daha 1yidir. Desmoplastik melanom i¢inde digerlerine gore
sensitivitesi yiiksek olup melanomda immiinoterapi i¢in umut verici bir potansiyele

sahiptir (68).

I1.2.1.1.8.Diger tamisal belirtecler; yeni yapilan bir ¢aligmada ¢Oziiniir
adenilil siklazin immiin boyanmasinin, melanomun benign melanositik neviisden ve
P16 i¢in immiinohistokimyasal boyanmanin ise biiylik Ol¢clide melanomun spitz
neviisden ayirtetmeye yardimci  oldugu  gosterilmistir.  P16'nin  azalmig
immiinohistokimyasal boyanmasinin melanom tanis1 ile kuvvetli iliskili oldugu
gosterilmistir. Melanom teshisinde yardimeci olmak i¢in kullanilan daha Once
bahsedilen biyobelirteclere ek olarak, MUM-1 (melanoma associated antigen
(mutated)), Mel-5, melanokortin-1 ve PNL2 (formalin direngli melanosit antijene
karst yonelik monoklonal antikor) dahil olmak {izere diger bazi biyobelirtecler

arastirtlmaya devam etmektedir (68). Diagnostik amaglar i¢in kii¢iik bir melanositik
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soy belirte¢ paneli (S100, MART-1 ve gp100 / HMB45) melanomu nonmelanositik

diger kanser tiplerinden ayirtetmek igin yeterli olacaktir (80).

11.2.1.1.9.Biyobelirte¢ panelleri ve gen dizileri; Ne yazik ki, bahsedilen
biyobelirteglerin higbiri tam olarak melanomu malign olmayan melanositik
lezyonlardan ayirt edemez. Bu nedenle cesitli biyobelirteglerin birlikte kullanimi
melanomu melanositik neviislerden ayirt etmek i¢in gereklidir. Ayrica, her melanom
aynt mutasyonu icermez ve melanom progresyonunda kazanilmis pek cok farkli
mutasyon olabilir. Boylece bu mutasyonlarin 6zel kombinasyonlarinin kullanimi ile

melanom tanisi daha tutarli olarak konabilir (68).

Gergek zamanli kantitatif ters transkriptaz-polimeraz yontemi ile primer/
metastatik melanomda, reaktif lenf nodlarinda ve benin neviislerde 20 genin
ekspresyon profili ¢ikarilmis ve 20 genden iiglinin (Melan-A, BUB1 (budding
uninhibited by benzimidazoles 1 homolog) ve CD 63) melanom, reaktif lenf nodu ve
lenfosit ayirimina izin verdigi azsayidaki hastada yapilan calisma ile gosterilmistir

(68) .

Bagka bir calismada yenilik¢i bir sistem ile melanositik lezyonlardan invaziv
olmayan sekilde bant siyirma (tape stripping) yontemi ile riboniikleik asit (RNA)
analizi i¢in korneositler elde edilmis ve bu yontemin melanom veya in situ melanom

tespiti i¢in % 100 duyarli ve % 88 6zgiil oldugu gosterilmistir (68).

FISH (fluorescence in situ hybridization) parafine gomiili dokuda
calisilmaktadir (68). FISH iyi bir sensitivite ve spesifite ile melanomu kutantz
neviislerden ayiran yararli bir molekiiler sitogenetik tanit aracidir. Altinc
kromozomda 3 lokus (MYB, CEP6 ve RREB1) ve 11. kromozomda 1 lokusu
(CCNDI) hedef alan FISH calismasinda kromozomal bozukluklar 16 melanomun
12'sinde, 18 neviisun birinde saptanmistir (81). CDKN2A (9p21), RREB1 (6p25),
MYC (8q24), ve CCNDI1(11ql3) 'in kullanildigi bagka bir caligmada spitzoid
melanom spitz neviisden artan sensitivite ve spesifite ile daha iyi ayrilmistir. FISH
melanom metastazindan kaynaklanan lenf nodu tutulumunun saptanmasindada

yararlidir (68).
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I1.2.1.2.Prognostik Immiinhistokimyasal biyobelirtecler

Malign Melanomda AJCC'in evreleme sisteminde prognostik biyobelirtecler
Breslow tiimor kalinhgi, iilserasyon, mitoz sayis1 ve nodal tutulum ve uzak

metastatik hastalik i¢in LDH seviyesidir (66).

11.2.1.2.1.Ki-67; Tiumoriin c¢ogalma aktivitesi bircok malignitede agresif
davranig1 ve metastatik potansiyeli ile iliskilidir. Hiicre dongiisii sirasinda hiicrelerin

biiylime ve boliinmesi i¢in gerekli olan Ki-67 bir niikleer antijen olup proliferasyon

belirtecidir (82).

Ince melanomlarinda (<1mm), Ki-67 ekspresyonunun prognoz ile direkt olarak
olarak ve mitoz sayisina gore daha yiiksek oranda korele oldugu gosterilmistir. Ek
olarak kalin melanomlarda (>1mm) Ki-67'nin, sagkalim i¢in prognostik faktor olarak
mitoz sayisindan daha istiin oldugu gosterilmistir (68). Baska bir ¢alismada ise Ki-
67 ile boyanmanin intradermal ve displastik neviise oranla, MM’da heterojen
dagilim gosterdigi ve Ki-67 indeksinin MM’de daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(83).

Prognostik bir belirte¢ olan Ki-67'nin tanisal belirteg olan Melan-A ile birlikte
boyanmasina dayali yapilan iki ¢alismada melanomun benin neviislerden ayiriminda

potansiyel olarak degerli bir belirte¢ oldugu da gosterilmistir (84) (85).

I1.2.1.2.2.Melanom hiicre adhezyon molekiilii (MCAM); olarak da bilinen
CD146 immiinoglobulin siliper ailesine ait glikoprotein yapida bir adezyon
molekiiliidiir. Endotel, melanomun metastaz gelisiminde rol oynayan mekanizmalar
icin biiylk bir 6nem tasimaktadir. CD146 ekspresyonu ilk olarak melanom
hiicrelerinde ek olarak koétii prognozla iliskili olarak prostat kanserinde, epitelyal
over kanseri, mide kanseri ve meme kanseri gibi diger tiimor hiicrelerinde de tespit

edilmistir. (86).

Cesitli galismalarda CD146''m melanomda bir sinyal molekiilii olarak
inflamasyon, farklilagsma, adezyon, metastaz, invazyon ve anjiyogenezde ¢ok yonlii

bir regiilator olarak &nemli bir rol oynadigi gosterilmistir (87). Ayrica MCAM
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ekspresyonunun primer melanomda prognozun bagimsiz bir belirleyicisi oldugu da

gosterilmistir (68).

11.2.1.2.3.Metallotioninler (MTYS); tiirler arasinda yiiksek derecede korunan,
kiiciik (6-7 kDa) molekiil agirlikli, intraseliiler, non enzimatik protein ailesidir. MTS
polipeptit zincirlerinde fazla sistein igerigi ile karakterizedir ve yiiksek tiyol (-SH)
gruplart Zn, Cd, Cu ve Hg gibi metalleri baglar ve bdylece ¢esitli enzimlerin

katalitik bolgelerine Cu ve Zn saglanmis olur (88).

MTS metal iyonlarinin hiicre i¢i depolama, transport ve metabolizmasi gibi bir
cok fizyolojik ve patofizyolojik islemlere katilmaktadirlar. Gerekli eser metal
homeostazisini diizenler ve agir metallerin detoksifikasyon reaksiyonlarinda
koruyucu bir rol oynar. MTS UV/ iyonik radyasyona, hem de sitotoksik alkilleyici
ajanlar dahil kemoterapoétiklere karsi hiicreleri korur, oksijen icermeyen radikalleri
ve nitrik oksidi modiile eder ve apoptozu inhibe eder (89). Cesitli ¢aligmalarda
primer melanomda metalotiyoneinlerin bu asir1 ekspresyonunun hastalik progresyonu

ve hematojen metastaz ile iligkili oldugu gosterilmistir (68).

11.2.1.2.4.CD10; yaygin akut lenfoblastik 16semi antijeni (CALLA), ndtral
endopeptidaz (NEP), membrane metallo-endopeptidaz (MME) veya neprilisin olarak
da bilinir. 100 kDa'lik c¢inkoya bagli metaloproteaz enzimidir. Enkefalinler,
bombesin ve substans P dahil olmak iizere sinyal iletimi i¢in 6nemli bazi peptit
hormonlarin inaktivasyonu ve bdliinmesine katilir. Hemato-lenfoid organlarin yani
sira, yaygin olarak beyin, akciger, bobrek, barsak ve erkek genital sistem de dahil
olmak iizere epitel doku hiicrelerinde ve stromal hiicrelere dagilmistir. Buna paralel
olarak hematolojik hastaliklarin/timéorlerin yanisira CD10 prostat, bobrek, gogiis,
akciger, mide, karaciger, tiroid ve kutandz skuamoz hiicreli karsinom dahil olmak
tizere epitelyal ¢esitli kanserlerde eksprese edilir. CD10'un ekspresyonu ayrica ileri
evre primer melanomlarda da yiikksek olup ayrica primer timorler ile
karsilastirildiginda metastatik lezyonlarda ¢ok daha yiiksek oldugu saptanmistir (90)
(91). Yine CD10 ekspresyonunun bir progresyon belirteci olarak iglev gorebilecegi
ve melanom hastalarinda bagimsiz prognostik faktér oldugu, olumsuz prognoz

tahmini i¢in kullanilabilecegi gosterilmistir (92).
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11.2.1.3. Diger Doku Belirtecleri

11.2.1.3.1.Siklooksijenez2(Cyclooxygenase-2);  Siklooksijenaz-2 (COX-2),
enflamasyon sirasinda prostaglandin, tromboksan iiretiminde yer alan indiiklenebilir
bir enzimdir (93). Cesitli immiinhistokimyasal ¢alismalarda, melanom dahil olmak
tizere insan kanser tiirlerinde siklooksijenaz-2 (COX-2) proteini diizeylerinin
yiiksekligi gosterilmistir (94). Melanomla ilgili ¢alismalarda doku orneklerinde
benign neviislere oranla orta-gii¢lii boyanmanin oldugu, Breslow tiimor kalinligr ile

yogun boyanmanin gii¢lii korele oldugu gosterilmistir (93) (94) (95).

11.2.1.3.2.Galectin-3; Bir B-galaktozid baglayict protein olan galektin-3
galektin ailesinin bir iiyesidir. Hiicresel proliferasyon, adhezyon, go¢ ve apoptoz
kontroliinde gorevleri olmasi nedeniyle tiimdr gelisimi ve progresyonunda rol
oynamaktadir (96). En yaygin olarak galectin-3 ve -1, -7, ardindan -9 ve -4 c¢esitli
timdrlerde (meme, prostat, serviks, akciger, 6zafagus, kolon, beyin, melanom, renal,
mesane) incelenmis olup rolleri kapsamli olarak arastirilmistir (97). Galektin-3'tin
asir1 ekspresyonu metastatik melanom ile iligkili bulunmustur. Ayrica galektin-3'iin
metastatik melanom hiicrelerinde blokajinin tiimor biiylimesi ve metastazini azalttig

da gosterilmistir (98).

11.2.1.3.3.Hsp90; Is1 Sok Proteinleri (HSP'ler) strese duyarli proteinler olarak
tanimlanir, stres durumunda proteinlerin katlanma ve agilmasina katilan, katlanmanin
dogru yonetilmesinden sorumlu 6nemli bir protein grubudur (99) (100). Artmis
ekspresyonunun hastalik progresyonunu gosterdigi, primer melanomda artmis

Breslow kalinlig ile iliskili oldugu gosterilmistir (101).

11.2.1.3.4.0steopontin; kemik matrisinin nonkollagendz bir pargasi olan 314-
amino asitten olusan bir fosfoglikoproteindir. Osteopontinin kemotaksis, hiicre gogii,
hiicre adezyonu, anjiyojenez, apoptoz, hiicre-ekstraseliiler matris etkilesimleri,
bagisiklik diizenlenmesi ve timor metastazi gibi ¢esitli olaylarda rolleri gosterilmistir
(102).  Primer kutanéz melanomlu 345 hastada, doku mikrodizisi
immiinohistokimyasal analizinde osteopontin ekspresyonunun yiiksekligi Breslow
kalinlig, yiiksek mitotik indeksle iligkili bulunmus, ayrica sentilenf lenf nodu

tutulumu agisindan kuvvetli prediktif oldugu bulunmustur (103). Osteopontinin uveal
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melanomun hepatik metastazlarinin doku kesitlerinde diffiiz bicimde eksprese
edildigi ve ayrica artmis serum osteopontin diizeylerinin karaciger metastazi igin

yiiksek 6zgiilliik ve duyarliliga sahip oldugu da gosterilmistir (102).

11.2.1.3.5.RGS1;(G protein sinyalini diizenleyici protein 1); G protein ailesinin
diizenleyici bir iiyesini kodlayan gendir. Primer kutan6z melanomlu 301 hastada
yapilan melanom doku mikrodizisinin immiinohistokimyasal analizi ile yapilan
calismada, yiiksek RGS1 ekspresyonunun onemli Olgiide artmis tiimor kalinligi,
mitotik oran ve vaskiiler tutulumun varhigi ile korelasyon gosterdigi saptanmus.
Ayrica anlamli artan RGS1 ifadesi, azalmis sagkalim ile kuvvetli iliskili

bulunmustur (104).

Bu doku biyobelirtecleri disinda da, hasta riskini daha iyi smiflamak i¢in
yiizlerce molekiiler belirtecle ¢cok sayida c¢alisma yapilmistir. Yapilan sistematik bir
incelemede melanom igin prognostik belirteg potansiyel adayr 100'den fazla protein
tespit edilmistir. Bu proteinlerin ¢ogu sadece tek birer calisma ile degerlendirilmis
olup bunlar1 kanitlamak i¢in daha fazla arastirma ¢aligmalar1 yapmak gerekmektedir.
Son zamanlarda prognozu daha dogru tahmin etmek igin ¢oklu biyolojik belirteg
panelleri gelistirilmistir (68). Ayn1 sekilde arastirmacilar patolojik doku drneklerinde
RNA, mikroRNA (miRNA) ve deoksiriboniikleik asit (DNA) ile ilgili ¢alismalar
yapmaktadir ancak bu ¢aligmalar aragtirma fazindadir. Bunlar su anda umut verici bir
immiinohistokimyasal biyobelirtecin se¢iminde yardimci olmak i¢in kullanilir ve
prognozu belirlemeye yardimci olabilir. Ayrica FISH testleride diagnostik oldugu
kadar prognostik amag igin de kullanilabilir (68).

I1.2.2.Serolojik belirtecler

Serolojik belirtegler timor progresyonunu gostermede serum orneklerinin elde
edilme kolayligi, tiimor yiiki ile iligkili kiiclik molekiiller ya da proteinlerin

tespitinde sayisiz yontemlerinin kullanilabilirligi gibi ¢esitli avantajlari icerir (105).

11.2.2.1.Laktat dehidrogenaz; LDH hiicrelerin enerji iretiminde Yyer
almaktadir, yliksek diizeyleri anaerobik metabolizma ile iligkilidir. Cogu zaman
timorler icinde hizli biiylime ve nekroz nedeni ile hipoksik alanlarin meydana
gelmesi nedeniyle, glikozdan oksidatif fosforilasyon yoluyla ATP iiretmek miimkiin

degildir. Bu kosullar altinda enerji alternatif yolla LDH ile katalize edilen laktat
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piruvat donisimii ile saglanir (4). Yiiksek kan LDH seviyesinin kaynagi hem
upregiilasyona hem de nekroza bagli hiicre hasar1 sonucu enzimin kana gegmesinden
dolayidir. LDH 6nemli prognostik degeri nedeniyle AJCC evreleme sistemine dahil
edilen gegerli tek biyobelirtegtir. Yiiksek LDH aktivitesi olumsuz prognoz ile tutarl
bir sekilde iliskilidir ve diizeyler dogrudan Evre IV hastalig1 olan hastalarda sagkalim
ile ters koreledir (68). Serum LDH artis1 sadece kanserlere 6zgii degildir, ayni
zamanda, hemoliz, enfeksiyon, enfarkt ve inflamasyon gibi bir ¢ok baska durumlarda
da goriiliir. Bu nedenle enzimin melanomdaki pozitif prediktif degeri, yol acabildigi

bu yanlis pozitiflik orani nedeni ile sinirlidir (69).

11.2.2.2.5100; 21 kDa agirliginda o veya B olmak iizere 2 alt iiniteden olusan 3
farkli izomeri olan dimerik asidik kalsiyum baglayict proteindir. Melanom
hiicrelerinden of izoformu eksprese edilir (106). Yiiksek S100 serum diizeyleri ile
melanomda ileri evre ve kotii prognoz arasinda iliski gosterilmistir (4). Yine ileri
evre melanom hastalarinda yliksek S100B diizeyleri metastaz, tedaviye yanit, relaps
ve genel sagkalim ile iligkilendirilmistir. Ancak S100B'nin iskemik strok,
serebrovaskiiler hastaliklar ve kardiyak bypass komplikasyonlarinin oldugu

durumlarda da yiikselebildigi gosterilmistir (68).

11.2.2.3.C-reaktif protein (CRP); Enfeksiyon, travma, malign hastaliklar
tarafindan uyarilan doku hasarina, inflamatuar tepkinin bir parcas1 olarak,
hepatositler tarafindan sentezlenen CRP duyarli ancak 06zgiil olmayan bir
inflamasyon ve doku hasar1 i¢in serum biyobelirtecidir. Bir¢ok calismada CRP'nin
melanomu da igeren c¢esitli malignitesi olan hastalarda, progresif hastalik ve daha
koti sagkalim ile iligkili oldugu gésterilmistir (107). Melanomlu hastalarda yapilan
baska bir calismada ise yliksek CRP diizeyleriyle daha siddetli hastalik gelisimi
arasindaki iligki gosterilmistir (108).

11.2.2.4.Melanom-inhibe edici aktivite (MIA); melanom hiicrelerinden
eksprese ve sekrete edilen 11 kD agirhginda otokrin biiyiime faktorii olarak
tanimlanan ¢Oziiniir bir proteindir (68). MIA melanom hiicreleri ve ekstraseliiler
matriks arasindaki hiicre-hiicre temasini etkiler ve adezyonda azalmaya neden olarak
artmis hiicre migrasyonuna ve metastatik potansiyele neden olur. Caligmalar ileri
evre hastalik ve kotii prognozun yiiksek MIA degerleri ile korele oldugunu

gostermistir (4). Yakin zamanda erken evre melanomlu hastalarda yapilmis baska bir
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calismada MiA'nin evre I-1I hastalikta yiiksek oldugu ve lokalize melanomu olan

hastalar i¢in bagimsiz bir prognostik faktor oldugu saptanmistir (109).

I1.2.2.5.Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF); VEGF endotelin
proliferasyonu, farklilasma ve sagkalimini diizenleyen anjiyogenik sitokindir.
Anjiyogenezis solid tiimor biiylimesi, migrasyonu ve metastaz ile iligkidir. Yiiksek
VEGF'in melanomlu hastalarda genel sagkalim, hastaligin ilerlemesi ve metastaz ile

iliskili oldugu gosterilmistir (68).

11.2.2.6. YKL-4; Timor ¢evresindeki vaskiiller formasyon ve matris
degradasyonuna neden olan peritimoral makrofajlarda bulunmustur. 40 kDa
agirliginda heparin baglayici bir glikoproteindir. Fizyolojik olarak aktif makrofajlar,
notrofiller ve kanser hiicreleri dahil olmak tizere farkli hiicre ¢esitleri tarafindan
eksprese edilmektedir. (110). Melanomla ilgili c¢alismalarda serum YKL-4
seviyelerinin hastaligin evresi ile giiglii sekilde korele oldugu gosterilmistir (110).
Ortalama 66 ay takip edilen toplam 234 evre | ve Il melanomlu hastalarda yapilan bir
calismada serum YKL-40 diizeylerinin AJCC Evre I ve II melanom hastalarinda
niiks ve sagkalim agisindan bagimsiz prognostik faktér oldugu bulunmus ve erken
bir biyolojik belirteg olabilecegi belirtilmistir (111). Baska bir ¢alismada ise adjuvan
IFN tedavisi veya rutin melanom izlemi sirasinda serum YKL-40 artisinin kot

sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmistir (112).

11.2.2.7.Melanin Sentez Yolu Metabolitleri; Melanositler ve melanom
hiicreleri feomelanin (sari/kirmizi) ve eumelanin (kahverengi/siyah) olmak tizere iki
farkli tiirde melanin pigmenti sentezler. Melanomda melanin sentezi ve metabolik
yolunda onun dnciilerinin/metabolitlerinin (5-S-sisteinil-DOPA, L-dopa, 6-Hidroksi-
5-metoksiindol-2-karboksilik asit) sentezi/atilimi artar (4) (113).

Yapilan ¢alismalarda feomelanin sentezinde ara fiiriin olan 5-S-sisteinil-
DOPA'min yiiksek diizeylerinin kisa sagkalimla iliskili oldugu ve tedavi takibinde
kullanilabilecegi gosterilmistir (114). Baska bir ¢alismada 5-S-sisteinil-DOPA'nin
hem serum hem de idrar diizeylerinin hastalik evresi ile korele oldugu saptanmistir
(115). Diger bir ¢alismada ise 5-S-sisteinil-DOPA'nin yiiksek serum diizeylerinin
evre artis1 ile korele oldugu bulunmus ve hasta takibinde olduk¢a yararli oldugu
belirtilmistir (116).
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Melanin sentezindeki ilk basamak olan tirozinazin katalizledigi reaksiyonla L-
tirozinden olusan L-Dopa ile ilgili yapilan ¢alismada L-Dopa/Ltirozin oraninin evre
III ve ozellikle evre IV hastalarinda belirgin yiiksek oldugu, metastaz gelisiminin
yiiksek L-dopa, azalmis L-Tirozin, yiiksek L-Dopa/Ltirozin orani ile iligkili oldugu
ve L-Dopa/Ltirozin oraninin tiimdr yiikii ve hastalik progresyonu ile korele oldugu
gosterilmistir (117). S100, MIA, LDH ve L-Dopa/Ltirozin oraninin birlikte
degerlendirildigi baska bir ¢calismada sadece L-Dopa/Ltirozinin artmis oraninin evre

progresyonu ile kuvvetli iliskili oldugu bulunmustur (118).

Sagkalimla ilgili bir ¢aligmada eumelanin sentezinde ara iiriin olan 6-Hidroksi-
5-metoksiindol-2-karboksilik asitin yiiksek idrar diizeyleri sadece bazi melanomlu
hastalarda tespit edilmistir. Bu ¢alismada S100 ve 5-S-sisteinil-DOPA'nin sagkalimi
ongormede daha degerli olduklari bulunmustur (113).

I1.2.2.8.Melanom ile iliskili antijen ve Sirkiile (Dolasimdaki) Melanom
Hiicreleri; Melanomun ilerlemesi hiicre i¢i ya da hiicre yiizeyi protein ve
karbonhidrat tlirevi molekiillerin asir1 ekspresyonu yami sira, normal gen ve
mutasyona ugramis proteinlerin ektopik ekspresyonunu igerir. Melanom timor
hiicreleri tarafindan salgilanan belirli bir molekiil, hastanin serumunda tespit
edilebilir. Bu antijenlerin bazilarina karsi olusturulan antikorlar, hastalik teshisinde
ve derecelendirilmesinde kullanilabilecegi gibi prognozu, tedavi etkinligini
degerlendirme igin de kullanilabilir (119). Melanom ile iliskili antijenler (MAA'lar)
klasik serolojik biyobelirtegler olarak kabul edilmezler (65).

Ters transkriptaz-PCR (RT-PCR) ve ger¢ek zamanli kantitatif PCR (qPCR)
teknikleri DNA ve RNA ekspresyonlarini tespit etmek ve 6lgmek i¢in kullanilan
yontemlerdir. RT-PCR periferik kan 6rneklerinde melanosit spesifik gen tirozinazin
mRNA'sinin  tespiti  yoluyla dolasimdaki melanoma hiicrelerinin  varligini
degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. MIA, gp100, melan-A/MART1, p97, N-
acetylgalactosaminyltransferase 1 (GalNAc-T), paired box homeotic gene
transcription factor 3 (PAX-3), melanoma antigen A3 (MAGE-A3) ve serum BRAF
V600e DNA seviyeleride bu yontemlerle periferik kan orneklerinde tespit edilen
diger melanom belirtegleridir. Bu belirteglerle ilgili yapilan ¢alismalarda bunlarin
tanisal olmadiklar1 hastalik progresyonu ile ilgili olduklari ve hastaligin evresi ile

korele olduklar1 saptanmigtir. Doku 6rneklerinde miRNA'larin ekspresyonunun tani
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ve prognoz ile korelasyon gosterdigide bilinmektedir. Son zamanlarda ise bu
miRNA'larin kanda, cesitli kanserlerde tan1 ve prognostik yarar gosterdigi saptanmis

isede melanomda arastirilmalar1 gerekmektedir (68).

11.3.Melanom ve inflamasyon/SAA iliskisi

Kanser gelisimi sirasinda immiin sistem genetik olarak degismis hiicreler,
bagisiklik hiicreleri ve bunlarin ¢oziiniir mediatdrleri ve neoplastik mikrogevrenin de
mevcut yapisal bilesenleri arasindaki karsilikli etkilesimleri igeren karmasik bir
siiregte rol alir. Kanser gelisiminin her asamasi bagisiklik sistemi ile 6zgiin bir
sekilde diizenlenir; Ornegin timor asamasinda immiin sistem hiicrelerinin tam
aktivasyonu malign hiicrelerin ortadan kaldirilmasina neden olabilirken  bu
hiicrelerin  kronik aktivasyonu aslinda tiimor gelisimini baglatabilir veya
hizlandirabilir (120).

Sonugta inflamasyon; baslangig, ilerleme, malign doniisiim, invazyon ve
metastaz dahil timor gelisiminin farkli asamalarinda belirleyici roller oynar.

Inflamasyon ayn1 zamanda immiin gdzetimi ve tedaviye yanit1 da etkiler (121).

Inflamasyonun akut faz yaniti organizmanin doku hasari, infeksiyon, tiimér ya
da travma gibi olaylara karsi gelistirdigi inflamatuvar tepkimelerin biitlintidiir.
Inflamatuar yanitta aktive monositler ve doku makrofajlar1 devreye girer IL1, TNF
sitokin ailelerinden bir dizi inflamatuar mediyatoriin salinimi uyarilir. IL ve TNF
sitokin salmmmi IL6, IL8 ve MCP salinnmma neden olur. Bunlarin yarattigi
kemotaktik etkiyle 16kositler inflamasyon bolgesine gelerek proinflamatuar sitokinler
salgilarlar. Inflamasyona neden olan etken, olusan bu lokal reaksiyon ile ortadan
kaldirilmaya calisilirken, diger yandan bu reaksiyonun sinirlandirilmasi amaciyla
baz1 sistemik mekanizmalar da devreye girmektedir. Bu mekanizmalar arasinda en
onemlilerinden biri karacigerde gerceklesen biyosentez degisiklikleridir. Bu yolla
dolasimdaki plazma proteinlerinin profili degisiklige ugrar. SAA bu sekilde salinan
major akut faz proteinlerinden biridir ve salinimi inflamasyonda yaklasik 1000 misli

artar (6).

SAA, immiinsiipresif etkinligi olan noétrofilleri uyararak hiicresel immiiniteyi

baskilayan IL-10 salinimina neden olur ve bdylece inflamasyon veya metastatik
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stireglere inflamatuvar hiicre gociinii inhibe eder. Bir akut faz reaktani olan SAA
diizeylerinin 6zofagus, akciger, over ve endometriyum gibi kanserlerde yiiksek
oldugu, over kanserinde ise erken evrelerden itibaren diizeylerinin yiiksek saptandigi

son yillarda bildirilmektedir (7).

Akciger ve oOzafagus kanserli hastalarda yapilan c¢alismalarda ayrica

SAAyiiksekliginin hastalar i¢in kot prognostik bir faktér oldugu saptanmistir (8)
(9).

Melanom alaninda ise SAA’nin erken ve gec¢ evre melanom hastalariin
serumunda diizeylerinin degerlendirildigi ve hastalarda yapilan serum proteom
analizi sonucunda bu proteinin pik deger yaptigin1 gosteren bir ¢alisma vardir. Bu
calismada en belirgin olarak ileri evre hastalarda olmak iizere evre I’den IV’e kadar
tiim evrelerde SAA’nin yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Daha da
Oonemlisi, SAA diizeyi anlamli yiikseklik gostermis olan erken evre hastalarda
yaklasik 7 yil siiren izlem sonucunda SAA yiiksekliginin hastaligin prognozu ile

korelasyon gosterdigi saptanmustir (10).

SAA’nin akut faz formu olan A-SAA ise reverse Kkolesterol transportunu
diizenleyerek ve LDL oksidasyonunu engelleyerek aterosklerozun gelisimini
onlemede 6nemli rolii olan HDL ile yakindan iliskili bir apolipoproteindir. Normalde
Apo Al, HDL’deki esas apolipoprotein iken akut faz yanitinda A-SAA bu
molekiiliin yerini alir. Akut inflamasyonda bu iliski HDL’nin olumlu etkilerini
degisime ugratarak inflamasyon bolgesinde doku rejenerasyonu i¢in gerekli olan
kolesteroliin buraya tasinmasini saglar ve inflamasyonda doku hasari sonucu

dokulardan salinan kolesteroliin uzaklastirilmasina da yardimei olur (6) (11).

Lipoprotein iligkili fosfolipaz A, LDL ve HDL lipoproteinlerinde bulunan ve
fosfolipidlerin hidrolizinde rol oynayan bir enzim olup fosfolipaz A, enzim ailesinin
bir iyesidir. 45kDa olan ve 441 amino asiden olusan bu protein, makrofaj ve
plateletlerden sentezlenir. Kanda % 80 LDL ile tasiir. Lp-PLA; glikolizasyonun
yaygimligia bagli olarak, ayrica HDL partikiillerine de baglanabilir ve bu sayede
antiaterojenik oldugu diisiiniilmektedir. Hiicre membranlarindan kaynaklanan 6nemli
bir inflamatuvar mediator olan Platelet Aktive Edici Faktor’i (platelet aktive edici
faktor - PAF) ve oksidatif hasara ugramis PAF benzeri fosfolipidleri hidrolize etmesi
nedeniyle Platelet Aktive Edici Faktor Asetil Hidrolaz (PAF-AH) olarak da
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isimlendirilir. Kalsiyumdan bagimsiz bir fosfolipaz olmasindan dolayr makrofajin

diger triinlerinden ayridir (122).

Lipid inflamatuvar mediator PAF’mm ve okside fosfolipidlerin PAF-AH
araciligiyla inaktivasyonu PAF-AH’in antiinflamatuvar ve antiaterojenik etkilerini
aciklar. PAF-AH’in bu etkileri gliniimiize dek, kardiyovaskiiler, serebral,
gastrointestinal, hepatik ve renal bir ¢ok olay1 etkileyen inflamatuvar ve alerjik yanit
stireclerinde arastirilmistir (123) (124). Yakin zamanda yapilan bazi ¢alismalar ise
Lp-PLA?’ nin inflamatuar bir hastalik olan aterosklerotik siirecte bir risk faktorii ya

da risk belirteci olarak da rol alabilecegini gostermistir (125).

Lp-PLA;, aterosklerotik plakta okside fosfatidilkolinleri hidrolize ederek
lizofosfatidilkolin (LisoPC) ve okside serbest yag asidlerinin (oxFA) olusmasina
neden olur (126). Bu her iki iiriin de hiicresel adezyon molekiillerinin (E-selectin, P-
selectin, interseliller adezyon molekiilii 1 - ICAM 1, vaskiiler hiicre adezyon
molekiilii 1 - VCAM-1 artmis ekspresyonuna ve monosit kemoattrektan protein 1 -
MCP 1) gibi sitokinlerin endotelden salinimina neden olur. MCP 1 monositleri
subendoteliyal bolgeye attrakte ederek burada makrofaj koloni stimiile edici faktor
(MCSF) tarafindan makrofajlarin  differansiyasyonlarina neden olur. Bu
makrofajlarin gorevi de okside olan ya da enzimatik modifikasyona ugrayan
lipoproteinlerden ayrilan lipidlerin kusatilarak yapilarina dahil edilmesidir, boylelikle
bu lipid yiikli makrofajlar kopiik hiicrelerine doniiserek aterosklerotik plak
olusumuna katkida bulunurlar. Olusan makrofaj ve kopiik hiicrelerinin daha da ¢ok

Lp-PLA; salinimina neden oldugu da gosterilmistir (127).

Lp-PLA2’nin makrofaj zengin aterosklerotik lezyonlarda iiretilip, eksprese
edilmesi ve ilerlemis koroner lezyonlarda oldukc¢a fazla oranda upregiile edilmesi bu
marker’in roliiniin kalp hastaliklar1 ve diger inflamatuvar siireclerde

arastirilmasina yol agmistir (128).

Lp-PLA2’nin biyolojik varyasyonu lipidlere benzer sekilde diisiik seyreder.
Yapilan bir ¢calismada 43 saglikli bireyde 4 haftalik periyodda 7 kez kan alinarak Lp-
PLA; aktivitesi ile diizeyleri incelenmis ve bu parametrelerde % degisim katsayilar
arastirtlmistir. Bir bireydeki Lp-PLA; varyasyon katsayis1t % 10 olarak bulunurken,
ayn1 bireyde CRP diizeylerinin % 42,6 olarak degiskenlik gosterdigi bulunmustur.
Lp-PLA2’nin bu sekilde diisiik bir biyolojik dalgalanmaya sahip olmasi klinik karar
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vermede tek Ol¢limii miimkiin kilmakta ve klinisyenlerin belirtecin seri dl¢timlerini

takip etmesine olanak saglamaktadir (129).

SAA’nin akut faz formu olan A-SAA, HDL ile yakindan iliskili bir
apolipoproteindir. Akut faz yanitinda A-SAA ile iligkili olan HDL’nin normal
HDL’ye gore fosfolipaz A, tarafindan 2-3 kez daha kolay yikima ugradigi
gosterilmistir. A-SAA’nin fosfolipaz enzim aktivitesini arttirdigi da gosterilmistir,
yani akut fazda HDL’nin fosfolipaz tarafindan artmis hidrolizi A-SAA aracili
olmaktadir (6),(11).

Sonucta malign melanom gelisimini baglatan ve/veya prognozu belirleyen
multifaktoriyel siireglerin en 6nemli bilesenlerinden biri inflamasyondur. Gilinimiize
dek yapilan calismalarda, malign melanom olgularinda hastaligin erken evrelerinde
tantya yardimci olacak ve/veya prognozu gosterecek belirte¢ ve/veya belirteg seti
eksikligi giderilememistir. Bu agidan bakildiginda, inflamatuvar siireglerde rol alan
bazi molekiillerin bu eksikligi gidermede yardimci olabilecekleri dngoriilebilir. Bu
calismada da, melanom hastalarindaki pro-inflamatuvar durum g6z 6niine alinarak,
degisik evrelere sahip hastalarda bir akut faz reaktani olan SAA ile yeni bir
inflamatuvar marker olarak giindeme gelen Lp-PLA; aktivitesinin degerlendirilmesi
ve bu 2 yeni parametre arasindaki potansiyel iliskinin arastirilmast hedeflenmistir.
Inflamatuvar siireclerde rol alan bu iki dnemli biyomarker arasindaki iliski net bir
sekilde ortaya kondugunda, melanomda erken evrelerde tan1 ya da prognoz tayininde
kullanilabilecek ya da metastaz varligini gosterebilecek yeni bir belirteg seti klinikte

uygulanabilecektir.
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III. GEREC VE YONTEM

Arastirmaya asagidaki kriterleri saglayan, hasta olarak Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali’nda izlenen 18-65 yas
araliginda toplam 131 melanom tanis1 almis hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak
ise sistemik hastalik veya infeksiyon Oykiisii olmayan ve muayenesinde patoloji

saptanmayan 27 saglikli gontillii alindi.
II1.1.Cahismaya Alinma Kriterleri

1) Hasta grubu icin histopatolojik olarak melanom tanis1 almis olmak ve

en az 3 ay siireyle melanoma yonelik herhangi bir sistemik tedavi almamig olmak.

2) Antiobezite ilaci, 6strojen replasman tedavisi, tiroid idame tedavisi,

lipit diistiriicti tedavi ve kronik antiinflamatuvar ila¢ tedavisi almiyor olmak.

3) Kontrol grubu icin hikayesinde ve muayenesinde saptanan herhangi

bir saglik sorunu olmamak.
4) 18-65 yas araliginda olmak.
5) Gondilli onay formunu imzalamig olmak.

I11.3.2.Calismaya Alinmama Kriterleri

1) 18 yas altinda ve 65 yasin iistiinde olmak

2) Hasta grubu i¢in tan1 konulmus bagka bir deri/organ malignitesi tanisi
bulunmak.

3) Kontrol grubu i¢in hikayesinde saglik sorunu olmak veya

muayenesinde saptanmasi.

4) Antiobezite ilaci, dstrojen replasman tedavisi, tiroid idame tedavisi,

lipit diistiriicti tedavi ve kronik antiinflamatuvar ilag tedavisi aliyor olmak.

5) GoOniilli onay formunu imzalamamis olmak.
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Hastalarin evreleri, mevcut belirtilen melanomun tipi kaydedildi. Eslik eden
hastaliklar, baska nedenle herhangi bir sistemik ila¢ kullanip kullanmadigi
sorgulandi. Dermatolojik ve sistemik muayenesi yapildi. Kontrol grubu olarak
sistemik hastalik veya infeksiyon Oykiisii olmayan ve muayenesinde patoloji
saptanmayan 27 saglikli goniillii calismaya alindi. Melanom tanis1 alan, aragtirmaya
katilmast uygun bulunan ve goniillii olmayr kabul eden hastalara ve saglikli
gontllilere gerekli aciklamalar yapilarak usuliine uygun sekilde “Bilgilendirilmis

Gonilli Olur Formu” imzalatildi.

Tiim olgulardan sabah saatlerinde (9:00-10:00) 1 adet EDTA, 1 adet heparin
iceren, 1 adet antikoagiilan igermeyen polipropilen tiiplere kan Ornekleri alinarak
plazma ve serum ayirma islemleri yapildi. Ornekler analiz giiniine dek Tibbi
Biyokimya AD’da -80 C’de saklandi. Yeterli sayida ornek toplandiktan sonra kan
orneklerinde LDH, CRP diizeyleri Beckman Synchron LX 20 otoanalizérde, SAA ve
S100 diizeyleri sandwich based enzymelinked immunosorbent assay (ELISA) esasl
ticari kitlerle (CusoBio Inc.) ve LP-PLA; aktivitesi de enzimatik ticari kitle (The
PLAC™ Test Enzyme Assay, DiaDexus Inc.) tayin edildi.

[statistiksel hesaplamalar SPSS programi kullanilarak yapildi. Hasta ve saglikli
calisma grubunda incelenen degiskenler agisindan, iki grup arasinda anlamli farkin
olup olmadigm belirlemek igin t-testi uygulandi. Iki calisma grubu ortalamasi
arasindaki farkin 6nemli olup olmadigini belirlemek i¢in varyans analizi yapildi.
Calisilan gruplar arasinda c¢oklu karsilastirma amaciyla korelasyon analizleri

kullanild1 ve p<0.05 oldugunda sonuglar anlamli kabul edildi.

54



IV. BULGULAR

Bu calismaya, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar Anabilim Dali’nda izlenen toplam 131 melanom tanili hasta ve 27

saglikli goniillii alindt.

Caligmaya alinan hasta ve saglikli tiim olgularin cinsiyete gore dagilimlarina
bakildiginda, hasta grubunda 67 kadin 64 erkek, kontrol grubunda ise 15 kadin 12
erkek bulunmaktayd: (Taplo 4), (Sekil 2).

Taplo 4

Cinsiyet Hasta Kontrol Total

Kadm 67 15 82

Erkek 64 12 76

Total 131 27 158

180

160

140

120

100 W Hasta

80 H Kontrol

H Total
60 -

40 -

Kadin Erkek Total

Sekil 2
Hasta grubunun yas ortalamasi1 47.27 y1l (20 y-65 y), saglikli kontrol grubunun
yas ortalamasi ise 44 yil (26 y-64 y) olarak bulundu. Hasta ile kontrol grubu arasinda

yas ve cinsiyet acisindan anlamli farklilik saptanmadi.
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Hastalarin melanom evrelerine gore dagilimina bakildiginda Evre I= 33, Evre

[1=32, Evre 11I=31, Evre IV=29 hastadan olugmaktaydi. Hasta grubunda ayrica 3

mukozal, 2 uveal ve 1 melanoma insutu hastasi: bulunmaktaydi (Taplo 5), (Sekil 3).

Taplo 5
Grup Hasta (n)
1A 10
1B 23
2A 15
2B 13
2C 4
3A 5
3B 7
3C 19
4 29
MM insutu 1
Mukozal 3
Uveal 2
Toplam 131
140
120
100
80
60
40
20
0 -
NN IR T I > & P @S
®§® ®3* v R

Sekil 3Hasta grubunun melanom evrelerine gore dagilimi
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Tablo 6 Hasta ve saghkh goniilliilerin calismada incelenen 5 biyobelirte¢ acisindan ortalama, standart sapma ve minimum-maksimum

degerleri
Grup S100 B SAA Lp-PLA;
Yas | (mikrogram/litre) | (mikrogram/mL) | LDH (IU/L) | CRP (mg/dL) | (nmol/dk/mL)
Ortalama 47,206 2191 13,94969 198,695 ;59237 179,13588
Standart sapma 12,3287 ,28552 13,252219 90,7836 1,175756 44,491992
Minimum 20,0 ,01 1,600 110,0 ,100 58,900
Maksimum 65,0 1,48 122,400 963,0 9,700 315,400
Hasta (n:131)
Ortalama 44,000 ,1063 2,36667 154,704 ,17700 148,64815
Standart sapma 10,5393 ,06029 1,434485 32,3441 ,090653 36,639401
Minimum 26,0 ,02 1,100 113,0 ,002 98,600
Maksimum 64,0 27 7,400 219,0 ,300 218,000
Kontrol (n:27)
Ortalama 46,658 ,1998 11,97032 191,177 ,52358 173,92595
Standart sapma 12,0713 ,26442 12,840951 85,2847 1,085040 44,653752
Total (n:158) Minimum 20,0 ,01 1,100 110,0 ,002 58,900
Maksimum 65,0 1,48 122,400 963,0 9,700 315,400

Hastalarin ve saglikli goniilliilerin, biyobelirtegler agisindan aldiklar1 deger ortalamalar1 Tablo 6'de belirtilmistir.




Iki 6rneklem grubu arasinda ortalamalar agisindan fark olup olmadigini arastirmak amaciyla yaptigimiz T testi (Independent-Samples T-Test) ile
malign melanom hasta grubunda, kontrol grubuna kiyasla Lp-PLA2 aktivitesi (p=0.01), LDH (p=0.014), CRP (p<0.001), SAA (p<0.001) ve S100

(p<0.001) diizeyleri anlaml1 olarak daha yiiksek bulunmustur (taplo7).

Taplo 7

Sig. (2-tailed) (p degerleri)

Mean Difference

Std. Error Difference

,11276 ,05533

S100 B (mikrogram/litre) ,000 ,11276 ,02751
11,583028 2,559866
SAA (mikrogram/mL) ,000 11,583028 1,190308
43,9910 17,7366

LDH (1U/L) ,014 43,9910 10,0826
415366 231312

CRP (mg/dL) ,000 415366 ,104253
30,487730 9,147894
Lp-PLA2 (nmol/dk/mL) ,001 30,487730 8,051781

Tablo 8- Saghkh goniilliller ve degisik evrelerdeki hasta grubunda, calisma biyobelirtecleri arasindan ortalama, standart sapma ve

minimum-maksimum degerler
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Tablo 8 Std.

N | Mean Deviation | Minimum | Maximum

S100 B Kontrol | 27 ,1063 ,06029 ,02 27
(mikrogram/litre) | | 33 ,1058 ,03287 ,01 ,18
I 32 ,1374 ,07093 ,05 30

] 31 ,4004 ,44694 ,06 1,48

Y] 29 ,2582 ,30799 ,06 1,43

Total 152 ,2017 ,26906 ,01 1,48

SAA Kontrol| 27| 2,36667| 1,434485 1,100 7,400
(mikrogram/mL) |1 33| 9,86667| 3,913496 1,600 18,600
1 32| 13,32656111,409489 4,500 67,800

] 31| 12,87581| 6,724048 3,890 36,400

v 29| 20,70793|23,008820 5,000 122,400

Total 152| 11,94493|13,044314 1,100 122,400

LDH (1U/L) Kontrol | 27 154,704 32,3441 113,0 219,0
I 33| 168,545| 26,7700 110,0 211,0

1 32| 185,656| 47,6002 116,0 294,0

i 31| 201,097| 57,8396 125,0 411,0

v 29| 242,034] 165,5615 117,0 963,0

Total 152| 190,349| 86,1225 110,0 963,0

CRP (mg/dL) Kontrol | 26 ,17700| ,090653 ,002 ,300
| 33 ,52121| 1,263368 ,100 7,500

I 32 ,48438 | ,394404 ,100 1,800

i 31 ,30968 | ,231452 ,100 1,300

v 29| 1,17586] 1,967169 ,100 9,700

Total |151 ,53644 | 1,104438 ,002 9,700

Lp-PLA; Kontrol | 27]148,64815|36,639401 98,600 218,000
(nmol/dk/mL) | 33|155,9424240,220230( 58,900 238,100
I 321187,37500|37,252305| 119,600 315,400

i 311179,04839 | 45,346046 89,000 245,300

v 291197,50345|48,861374| 121,300| 298,000

Total |152]173,90592 |45,227298 58,900| 315,400

Ayrica hastalarda S100 ortalama diizeylerinin evre III ve IV'de yiiksek oldugu,
LDH ve CRP ortalama diizeylerinin ise tiim evrelerde 6zellikle evre IV'de yliksek
oldugu ve bu yiikseklik artisinin sadece LDH'da evre ilerledik¢e arttigi saptanmaistir.
SAA diizeyi ve Lp-PLA; aktivitesi ise kontrol grubuna goére evre I’den itibaren
yiiksek bulunmus ve bu deger artisinin 6zellikle evre I, II ve IV'de artarak devam

ettigi evre I1'de ise yiliksek diizeylerin nispeten sabit kaldig1 gozlenmistir (Tablo 8)
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Kontrol grubu ve evreler arasindaki saptanan bu durumun istatistiksel degerlendirilmesinde ise (hem evrelerin I, II, III, IV olarak

siiflandirilmasi, hem de evrelerin alt gruplarina (a,b,c) ayr1 ayr1 bakilmasi sonucunda) Lp-PLA; 'de evre | ile II ve I ile IV arasinda, S100 igin

evre I ile III, evre II ile IIT arasinda, LDH agisindan kontrol grubu ile evre ILIII ve IV arasinda, SAA'da kontrol grubu ile evre LILIILIV arasinda

CRP i¢in ise sadece kontrol ile evre II arasindaki farkin anlamli oldugu saptanmaistir.

Hasta grubunda evrelerle S100, LDH, CRP, SAA diizeyleri ve Lp-PLA; aktivitesinin aldig1 degerler arasindaki iligkinin degerlendirildigi

Spearman's rho korelasyon katsayisi (rs) ile tiim iligkilerin pozitif yonde oldugu sirasiyla rs katsayist 0.408, 0.360, 0.387, 0.622 ve 0. 361 olarak

bulunmus ve en yiiksek korelasyon SAA i¢in saptanmistir (Tablo 9).

Taplo 9
Spearman's S100 B SAA LDH
rho Evre | (mikrogram/litre) | (mikrogram/mL) (1U/L) CRP (mg/dL) Lp-PLA2 (nmol/dk/mL)
1,000 408~ 622" 360" 387" 3617
Evre P ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
n 152 152 152 152 152
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Bir tani testinin verdigi sonuglari kapsamli ve giivenilir bir bigimde
degerlendirmek i¢in tani testinin gergek etkinlik diizeyinin denetlenmesi
gerekmektedir. Gliniimiizde bu amagla kullanilmakta olan en yaygin kullanilan
yontem ROC (Receiver Operating Characteristic) egrisidir. ROC egrileri ayrica
tanisal testlerde pozitif ve negatif test sonuclar1 arasinda ayrim igin en iyi esik veya
"cut-off" degerini belirlemek icinde bir analiz yontemidir. Calismamizdaki

biyobelirteglerin ROC egrileri asagidaki sekillerde gosterilmistir.

ROC Curve
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Sekil 4: S100 icin ROC egrisi.
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Sekil 5: SAA i¢in ROC egrisi.
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ROC Curve
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Sekil 6: LDH i¢cin ROC egrisi
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Sekil 7: CRP i¢in ROC egrisi.
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ROC Curve
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Sekil 8: Lp-PLA; icin ROC egrisi.

Tan1 testinin egrisi ne kadar sola yakinsa yani dogru pozitife yaklastik¢a
(sensitivite dogrusuna) testin miikemmel oldugu anlamina gelir. Calismamizdaki
belirtecler arasinda buna en uygun egri SAA'ya ait olan ROC egrisidir. Bir tan
testinin degerlendirilmesinde genellikle sensitivite ve spesifite Olgiitleri kullanilir.
Calismamizda degerlendirdigimiz belirtecler arasinda sensitivitesi (% 95) ve
spesifitesi (% 93) en yiiksek dolayisiyla en degerli belirte¢ SAA olarak saptandi
(Cut-off = 4.75 mikrogram/mL)).

Lp-PLA2'nin sensitivitesi % 72.8 spesifitesi % 63 (Cut-off = 155 nmol/dk/mL),
S100'in sensitivitesi % 70.4, spesifitesi % 59.3 (Cut-off = 0.10 mikrogram/litre),
LDH'in sensitivitesi % 59.3, spesifitesi % 74.4 (Cut-off = 155 IU/L) ve CRP'nin ise
sensitivitesi % 73 spesifitesi % 67 (Cut-off = 0.25 mg/dl) olarak belirlenmistir.

Biyobelirtecler arasindaki iligkinin degerlendirildigi Pearson korelasyon
analizinde SAA diizeyleriyle Lp-PLA; aktivitesi arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptanmustir (r= 0.311). Ayrica SAA ile LDH arasinda, Lp-PLA; ile S100 ve LDH

arasinda ise daha zay1f pozitif korelasyon saptanmistir (Tablo 10).
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Tablo 10-Biyobelirtegler arasindaki Pearson korelasyon katsayilar:

Pearson Correlation SAA | Lp-PLA; | S100B LDH | CRP

SAA Pearson 1 3117 069 2727 135
(mikrogram/mL)  Correlation

P ,000 ,387 ,001 ,091

N 158 158 158 157 157
Lp-PLA, Pearson 3117 1 2277 216 | 094
(nmol/dk/mL) Correlation

p ,000 ,004 ,007 242

N 158 158 158 157 157
S100 B Pearson 069 227" 1| 135 024
(mikrogram/litre)  Correlation

p ,387 ,004 ,092 , 765

N 158 158 158 157 157
LDH (1U/L) Pearson 272" 216 ,135 1 ,043

Correlation

p ,001 ,007 ,092 ,592

N 157 157 157 157 156
CRP (mg/dL) Pearson ,135 ,094 ,024 ,043 1

Correlation

p ,091 ,242 , 7165 ,592

N 157 157 157 156 157
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V. TARTISMA

Malign melanom melanositlerden kaynaklanan agresif bir deri kanseridir.
Birgok hasta icin primer lezyonlarin, goriiniiste kiiratif cerrahi eksizyonu sonrasi
(bazen yillar sonra) metastatik hastalik ortaya ¢ikabilir. Diger bir kisminda ise
hastalik sunumu metastatik hastalik bigiminde olabilir. Her iki durumda da, lezyon
cerrahi olarak tam ¢ikarilamaz ve yonetim sadece medikal olup uzun siireli sagkalim

ise siradisidir (130).

Primer kutandz melanoma i¢in American Joint Committee Cancer (AJCC)
TNM dayah konvansiyonel evreleme sistemindeki biyobelirtegler; dokuda
calisilan Breslow tiimér kalinligi, ilserasyon, mitoz sayisi, nodal tutulum ve
metastatik hastalik i¢in kan 6rneginde ¢alisilan LDH seviyesidir (66). LDH mevcut
evreleme sisteminin bir pargasi olmasina ragmen non-spesifik olup tedaviye cevabi

degerlendirmek i¢in de kullanilamaz (131).

Melanomun kotii prognozu goéz oOniline alindiginda, melanom tan1 ve
prognozunda ayrica daha agresif tedaviyi gerektiren hastalarin belirlenmesinde

yardimci olacak biyobelirteglere gereksinim agiktir (68).

Ayrica hastanin kan Orneginde boyle kullanigli prognostik / prediktif
biyobelirteglerin tespiti biiyiikk klinik 6neme sahiptir ve yiiksek riskli hastalari

izlemek i¢in kullanilan komplike goriintiileme yontemlerine destek olabilir (132).

Amerika Birlesik Devletleri'nde tek serolojik biyobelirte¢ olarak kullanilan
LDH disinda, S100B nadiren kullanilmaktadir. Avrupa'da ise S100B tiimor yiikiinti
gosteren belirteg olarak giderek artan siklikta ¢alisilmaktadir ve klinik uygulamada
hastaligin yayginligini belirlemede ve tedavi yonetiminde de kullanilmaktadir (133).
Ancak melanom yo6netiminin tiim asamalari i¢in erken teshis, tani, evreleme, prognoz
tahmini yani sira tedavi yanmitinin izlenmesi i¢in yeni giivenilir biyobelirtecler

gereklidir (69).

Bizim g¢alismamizda da bu gereksinime karsilik vermesi amaciyla 6zellikle
inflamatuvar siireglerde ve akut faz yanitinda goérev alan 5 biyobelirteg
degerlendirilmis ve bunlarin her birinin hasta ve kontrol grubunda ayrica degisik

evrelerdeki hastalardaki degisimleri ile aralarindak iliskiler irdelenmistir.
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V.1.Laktat Dehidrogenez (LDH)

Klinikte metastaz riski yliksek olan ve sagkalim orani diigiik olan tiimdrler
(ylksek laktat tiimorler) aerobik oksidasyon yerine hipoksik mikrogevreden dolay1
enerji kaynagi olarak glikolizi ve sitozolde laktik asid fermentasyonunu kullanma

olarak tanimlanan belirgin bir Warburg Etkisi gosterirler (134) (135).

Glikolizde gorevli olan, laktat piriivat doniisiimiinii katalizleyen sitoplazmik bir
enzim olan LDH'ln, tiimoral durumlarda, hem hizli timér c¢ogalmasina bagh
upregiilasyona hem de nekroz nedeni ile hiicre harabiyetine bagli kana karisimina

bagli olarak aktivitesi yiiksektir (68).

Simdiye kadar klinikte rutin olarak kullanilan serum LDH melanomda tiimér
yiikiiniin bir gostergesi olarak artan, giiclii prognostik bir biyobelirte¢dir (4)
(69). Malign melanom da dahil olmak {izere ¢esitli timorlerde (akciger, 6zafagus
skuamoz karsinom, renal cell ca, mestastatik meme ca, jinekolojik ca, lenfoma) kan

diizeyleri yiikselir (136) (137) (138).

Melanomlu hastalarda LDH ile ilgili yapilan bir c¢alismada serum LDH
degerlerinin, ileri evre melanomda tiimér yiikii ve hastalik progresyonu ile giiclii
korele oldugu, bagimsiz prognostik faktor oldugu gosterilmistir. Yine bu
calismada LDH'm (cut off = 240 U/l) sensitivitesi % 79, spesifitesi % 92 olarak
bulunmustur (139).

LDH serum degerleri metastatik hastaligin ilerlemesi veya regresyonunu
yansitacak bigimde konsantrasyon degisikligi gosterir (140). Bir ¢alismada LDH
degerlerinin metastatik hastalikta lokal hastaliga oranla belirgin yiiksek olarak,
hastalik evresi ile giiclii korelasyon gosterdigi, baska bir ¢aligmada ise LDH
degerleri arttikca sagkalimin giderek kotiilestigi de saptanmustir (141) (142).

Metastatik melanomda ipilimumab tedavisine hasta se¢iminde, kriter olarak
laktat dehidrogenazin degerlendirildigi iki merkezli yapilan ¢alismada normalin iist
simirinin 1ki kati1 bazal LDH seviyeleri olan hastalarin bu tedaviden uzun donemde
fayda gordiigli saptanmistir. Bu c¢alismada normalin st sirlart (ULN) her iki
katilimc1 merkezde referans araligi icin normalize edilmis ve hastalar normalin {ist
sinirin bir katinin altinda, bir ile iki kati arasinda ve iki katindan yiiksek olanlar

olarak ayrilmis. Hastalarin LDH degerleri %52'sinde < 1x ULN, %28'i 1-2 XULN ve
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sadece %16 's1 > 2 ULN olarak saptanmis. Yine yapilan bu calismada ileri evre
melanom hastalarinda yiiksek LDH seviyelerinin negatif prognostik faktdr olduguda

gosterilmistir (143).

Yaptigimiz ¢alismada ise t-testi sonucunda hasta grubunda, kontrol grubuna
kiyasla LDH (p=0.014) diizeyleri anlamli olarak yiliksek bulunmustur. Ayrica LDH
ortalama diizeylerinin tiim evrelerde yliksek seyrettigi ve bu ylikseklik artiginin
LDH'da evre ilerledikce arttifida bulunmustur. Hasta grubunda, evrelerle LDH'm
aldigi degerler arasindaki iliskinin degerlendirildigi Spearman's korelasyon
analizinde rho katsayisi (rs) pozitif yonde 0.360 olarak saptanmistir. Calismamizda
ayrica evre IV olan toplam 29 hastamizin 18'nde LDH degerleri <225 U/l'in altinda ,
9'unda 225-450 U/l arasinda ve sadece 2 hastamizda >450 U/l olarak saptanmuistir.

Yukaridaki ¢aligmalara karsit olarak LDH ve CRP ile ilgili evre IV melanomlu
hastalarla, diger evre melanomlu hastalarin degerlendirildigi bir calismada evre IV'de
LDH i¢in median deger 197 U/l, diger evreler i¢in median deger 208 U/l olarak
alinmis ve ¢alismada CRP'nin aksine LDH"in evre IV ile diger evreleri birbirinden
ayirmada yetersiz oldugu bulunmustur (144). Evre II ve III toplam 296 hastanin 3
aylik periyotlarla takip edildigi ve metastaz gelisen 41 hastada yapilan diger bir
calismada ise yeni metastazlarin tespitinde LDH sensitivitesi (cut off = 240 U/I)
oldukea disiik olarak % 2, spesifitesi % 90 ve pozitif prediktivitesi ise % 77 olarak
bulunmustur (145). LDH ve S100'in birlikte degerlendirildigi bir ¢alismada LDH
icin cut off olarak <250 U/l olan degerler normal sinirlarda olarak degerlendirilmistir
(74). Sadece LDH ile ilgili yapilan bir diger ¢alismada ise LDH igin cut off <225 U/I
olarak segilmistir (146).

Bizim ¢alismamizda da LDH agisindan sadece kontrol grubu ile evre II, 11l ve
IV arasindaki farkin anlamli oldugu saptanmis, evreler arasinda ortalama degerler
arasinda fark olmasima ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.
Biyobelirtegler arasindaki iliskinin degerlendirildigi pearson korelasyon analizinde

ise LDH ile SAA ve Lp-PLA; arasinda zayif pozitif korelasyon saptanmustir.

Calismamiz da LDH i¢in yaptigimiz degerlendirmede cut off degeri 155 U/l
olarak aldigimizda LDH'!n sensitivitesi % 59.3 spesifitesi % 74.4 olarak
bulunmustur. Calismamizda eger cut off degeri diger ¢calismada oldugu gibi <225 U/I

olarak secilirse, LDH'In sensitivitesi yani testin hasta olgular1 bulma yetenegi
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yukaridaki calismaya benzer sekilde % 18'a diismekte, spesifitesi ise % 100
cikmaktadir.

Daha onceki karsit c¢alismalara ek olarak metastatik melanom hastalarinda
serum S100B ve LDH diizeylerinin, tedavi cevabin1 6ngorme ile ilgili yapilan bir
calismada, AJCC kritelerine gore 53 Evre IV melanom hastasinin sadece % 38'inde
yiiksek LDH diizeyi saptanmis ve sadece S100 '{in tedavi yanit1 ve izlemi igin degerli

oldugu bulunmustur (147).

Yine 64 evre IV melanom hastasinda yapilan diger bir calismada ise, tek
degiskenli analizlerde LDH diizeyinin prognostik belirte¢ oldugu bulunmus ancak
cok degiskenli analizde ise LDH'm bagimsiz prognostik degeri gosterilememistir
(148). Lokalize melonomlu hastalarda PA akciger grafisi ve serum LDH diizey
Olctiimii ile yapilan, erken metastaz tespiti ve sagkalima etkisiyle ilgili ¢aligmada ise

rutin klinik kullanimini kabul gormemistir (149).

Bu olumsuz yondeki ¢aligmalarin yanisira, LDH viicut hiicrelerinde farkli oran
ve izoformlarda bulunur. Timorler disinda hemoliz, myokard infarktiisli, akut
pankreatit, hepatik sitoliz, menenjit, ensefalit gibi durumlarda da kan diizeyleri
yiikselir. Bundan dolayr LDH melanoma spesifik olmadigi gibi melanom tani ve

taramasinda da faydali degildir (150).

V.2.C-Reaktif Protein (CRP)

Akut faz plazma proteinleri ¢esitli uyaranlara, 6zellikle inflamasyon ve doku
hasarma kars1 yanit olarak plazmada hizli bir sekilde konsantrasyon degisikligi
gosteren bir dizi proteinleri ihtiva eder. Bu akut faz yaniti, bazi malignitelerin
progresyonunda ve multipl skleroz, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, enflamatuar
bagirsak hastaligi, enfeksiyon ve bazi otoimmiin bozukluklar gibi ¢esitli hastaliklarin
aktivitesindeki degisiklige cevaben goriilir. CRP ise bagisiklik sisteminin
aktivasyonu icin bir belirte¢ olarak kullanilabilen, karacigerde sentezlenen akut faz

plazma proteinidir (151).

Bir calismada 55 yas ve tistii ortalama 10 yil takip edilen, yiiksek seviyede
CRP'ne (>3 mg/l) sahip kisilerde, diisiik seviyeleri (<1 mg / 1) olan kisilere kiyasla
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artmis kanser gelisme insidansi iliskili olarak bulunmus (152). Ayrica epidemiyolojik
calismalarda cesitli solid kanser tiirlerine sahip hastalarda yiiksek CRP dolagim
diizeylerinin kotii prognoz ile iliskili oldugu da gosterilmistir (153).

Serum CRP'in prognostik 6nemi g¢esitli primer malignitesi olan 6zefagus,
0zofagogastrik, kolorektal, hepatoseliiler, pankreas, melanom ve timoma da dahil
olmak iizere prostat, mesane, kadin genital kanserleri olan hastalarda ve inoperabl
kiictik hiicreli dis1 akciger kanseri, anrezektabl pankreas kanseri ve metastatik beyin
kanserleri, safra yolu kanseri de dahil olmak iizere ileri evre olanlarda da
kanitlanmistir. Bu maligniteleri olan hastalarda ayrica CRP progresif hastalik ve kotii

sagkalim ile iliskilendirilmistir (107).

Melanomda ise LDH ve CRP ile ilgili bir ¢alismada evre IV 91 melanomlu
hastay1 125 diger evre melanomlu hastalardan ayirt etmede LDH yetersiz kalirken,
CRP % 77 sensitivite ve % 90 spesifite ile istiinliik gostermistir. CRP i¢in bu
caligmada cutt off degeri 3 mg/l olarak se¢ilmistir (144). Evrel-1V toplam 596
melanomlu hastada yapilan baska bir ¢alismada ise ¢ok degiskenli analizlerde CRP'in
bagimsiz prognostik faktér oldugu bulunmustur. Bu calismada CRP i¢in cut off
deger 10 mg/l olarak belirlenmistir (10).

Evre 1lIb-I1I melanomlu hastalarda as1 (Konjuge Gangliosid GM2) ve yiiksek
doz interferon-a2b tedavisinin karsilagtirildigi bir FAZ III ¢alismasinda, ¢alismanin
as1 kolundaki hastalardan elde edilen serum orneklerinde galisilan dort belirtecin
(Timor Nekroz Faktorii alfa reseptorii 11 (TNF-RII), Transforming Growth Faktor
alfa (TGF-a), Tissue Inhibitor of Metalloproteinases 1 (TIMP-1) ve C-reaktif
proteini (CRP) igeren) yiiksek seviyelerinin daha kotii prognoz ile iliskili oldugu
gosterilmistir (154).

Tremelimumab  (anti-CTLA4 monoclonal antibody) ile kemoterapi
(dacarbazine veya temozolomide ) tedavisinin karsilastirildig: bir faz III ¢alismasinda
diisiik CRP degerlerinin tremelimumap tedavisinde anlamli sagkalim yarar1 yani

potansiyel tedavi i¢in prediktif degeri oldugu bulunmustur (155).

Melanom hastalarinda C-reaktif protein kan diizeyleri ile sagkalim arasindaki
iligkiyi arastirmak igin 1144 hastada yapilan ¢alismada, yiiksek CRP (>=10 mg/l) ile

azalmis sagkalim ve artmis hastalik siddetinin iligkili oldugu, CRP'in hem erken hem
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gec evrelerde bagimsiz prognostik faktor oldugu gosterilmis, belirgin yiiksek CRP
diizeyinin niiks ve Oliim riski yiiksek hasta grubununda 6zellikle yiiksek oldugu

bulunmustur (108).

Ancak evre IV melanomlu 37 hastada Anti-CTLA4 antikoru tremelimumab ve
interferon alfa-2b ile yapilan tedavinin karsilastirildigi diger ¢alismada ise CRP'in
klinik yarar ile iligkili oldugu bulunmus ancak ¢oklu karsilagtirmalar yapildiginda ise

sagkalim i¢in 6nemini kaybettigi saptanmistir (156).

Bizim ¢alismamizda ise yapilan ¢alismalara benzer sekilde malign melanom
hasta grubunda, kontrol grubuna kiyasla CRP (p<0.001) diizeyleri anlamli olarak
daha ytliksek bulunmus olup hasta grubunda kontrol grubuna gére CRP ortalama
diizeylerinin tiim evrelerde yiiksek oldugu saptanmistir. Ancak yaptigimiz calismada

yapilan diger ¢aligmalardan farkli olarak evreler arasinda fark olmadigi goriilmistiir.

Hasta grubunda evrelerle CRP'in aldig1 degerler arasindaki iliskinin
degerlendirildigi Spearman's korelasyon analizinde rho katsayist pozitif yonde olup
(rs) 0.387 olarak bulunmustur. Calismamizda CRP cut-off degeri olarak 2.5 mg/l
olarak secilmis olup belirtecin sensitivitesi % 73, spesifitesi % 67 olarak
bulunmustur. Eger cut off= 3.5 mg/l olarak secilirse sensitivite % 47'e diiserken
spesifite ise % 100 olacaktir. Biyobelirtecler arasindaki iliskinin degerlendirildigi
pearson korelasyon analizinde ise CRP ile diger belirtegler arasinda korelasyon

saptanmamistir.

V.3. S100B

Insanlarda S100 protein ailesi, yapisal yiiksek bir benzerlik derecesi sergileyen
ama islevsel olarak birbirinden farkli 21 iiyeden olusur. Dort aile iiyesi genom
boyunca dagilmistir: kromozom 21 iizerinde S100B, X kromozomu {izerinde S100G,
kromozom 4 iizerinde S100P, kromozom 5 iizerinde S100Z. Kalan 17 aile iiyesi
(S100A1-S100A14, S100A7 ve S100A16) ikili gruplar halinde kromozom 1g21
tizerinde kodlanir ve epidermal farklilasma kompleksi (EDC) olarak tanimlanir. S100
ailesinin bu ¢oklu iiyelerinin disregiile ekspresyonu, insan kanserlerinin ortak bir
ozelligidir. In vivo kamitlarm ¢ogu S100 proteinlerinin biyolojilerinin karmasik ve

cok faktorlii oldugunu, hiicre proliferasyonu, metastaz, anjiyojenez ve immiin
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sistemden kagma gibi aktif timorojenik siireclere katkida bulundugunu gostermistir

(157).

Melanomda S100 ile ilgili bir ¢ok calisma yapilmistir. Bu ¢alismalarla malign
melanomun  prognozunu  gostermede, evrelemesinde, tedavi  basarisini
degerlendirmede ve niiksli tahmininde degerli oldugu gosterilmistir. Yine S100B'nin
bagimsiz bir prognostik faktdér oldugu ve tedavi Oncesi dolagimdaki S100B
konsantrasyonlarinin melanom hastalarinda sagkalimi Ongérdigi gosterilmistir.
S100B diizeyleri normal olan melanomlu hastalarda, yiiksek diizeyleri olan hastalarla
karsilastirildiginda sagkalim o6nemli o6lgiide daha uzundur. Dolasimdaki S100B
seviyeleri ¢ok hassas olup evre IV hastalikta, metastatik malign melanomdaki
cogalmayr/yayilmay1 tespit etmede kesinlikle diger laboratuvar parametrelerine
istiindiir. S1I00B konsantrasyonlar: tiimor kiitlesini de gdstermektedir. Dolagimdaki
S100B tedavi yonetiminde de Onemlidir. Artan S100B konsantrasyonlari timor
progresyonunu isaret ederken, azalmis S100B konsantrasyonlar1 tedaviye yaniti

yansitmaktadir (158).

S100 serum degerlerinin 6lgiimii ile hastaligin yayginligi ve evresinin tahmini
ile ilgili ¢aligmada evre I-IV toplam 126 melanom hastasinda S100 ve noron spesifik
enolaz degerlendirilmis S100 i¢in cut off 0.15 microgram/l alindiginda evre I'de %
1.3 hastada yiiksek deger varken bu degerler evre ilerledikge artmis ve evre IV'de
yiiksek deger oran1 % 73.9 olarak bulunmus ve S100'lin hastalik progresyonu i¢in
anlamli oldugu belirtilmistir (159). Evre I-IV toplam 48 hastada S100 ve MIA'nin
birlikte degerlendirildigi baska bir ¢alismada ise her iki belirtecinde metastatik
melanomda yliksek olduklari bulunmustur. Bu calismada S100 icin cut off deger
0.09 microg/l olarak alinmistir (160).

S100'in prognostik degeri ile ilgili, melanomlu evre I11-1V 179 hastada serum
5-S-Sisteinildopa, LDH ve S100B proteininin prognostik 6éneminin arastirildigi bir
calismada, 3 belirtecin evre IIl hastalarinda normal sinirlarda oldugu evre IV
hastalarinda ise belirteclerin ortalama degerlerinin hastalik evresi ve hastaligin
progresyonu ile korele oldugu, sensitivite ve spesifitesi en yiiksek belirte¢ olarak da
S100'%in oldugu bulunmustur (161). Evre I-1V toplam 164 hastada S100, LDH, ALP
ve bu belirteclerin hastalik aktivite iligkisi i¢in yapilan bir baska caligmada ise

S100'{in bu amag i¢in en iyi belirte¢ oldugu bulunmustur (162).
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S100 ile ilgili sagkalim ve tedaviye cevap acisindan yapilan bir calismada evre
IB/C toplam 41 melanom hastasinda serum S100Bmin tedaviye yanitin
degerlendirilmesi, erken uzak niiks tahmini ve sagkalim i¢in degerli belirte¢ oldugu

gosterilmistir (163).

Yine 145 evre IV melanom hastasina temozolomid tek basina ya da sitokin
immiinoterapi ile kombine verilmis ve hastalarda tedavi oncesi ve tedaviyi takiben
S100 degerleri Ol¢iilmiis. S100 i¢in 0.16 pg/l alt1 normal olarak degerlendirilmistir.
Normal baslangi¢ S-100B degerleri olan hastalarda, yiiksek S100B diizeyleri olanlara
kiyasla tedaviye yliksek yanit oranlari, daha iyi bir genel sagkalim orani ve daha az
metastaz saptanmis ayrica sistemik tedavi ile S100 degerlerinin normale dondigi

bulunmustur (164).

S100 ve takip degeri agisindan yapilan bir ¢aligmada, rezeke edilen primer
timor kalinligi 1.5 mm ya da daha kalin olan ve rezeke metastazi olan toplam 411
yiiksek riskli hasta ile 120 kontrol hastasi 10 ay takip edilerek S100 degerleri
Olglilmistiir. S100 cut off degeri 0.13 pg/L se¢ilmis olan bu c¢aligmada takipte 41
hastada metastaz geligsmistir. Bu hastalarin 14'liinde S100 yiiksekligi tespit edilmis
sensitivite % 36, spesifite % 96 olarak bulunmustur. Bu uzak metastaz gelisen 14

hastanin 8'inde S100 yiiksekligi ilk belirti olarak saptanmistir (165).

Nisan 2011-Nisan 2013 arasinda melanom evre 111C-1V BRAF V600 mutasyon
olan vemurafenib ve dabrafenib tedavisi alan 18 hastada S100, LDH ve MIA
diizeyleri tedavi Oncesi ve tedavi siiresince aralikli olarak Olgiildiigiinde yiiksek
degerlerin giderek diistiigii, MIA ve S100'lin melanom hastalarinda BRAF inhibitorii
tedavisinin takibine dahil edilmesi gerektigi sonucuna ulasilmistir. Bu c¢aligmada

S100 icin cut off 0.1 pg/L olarak se¢ilmistir (106).

Bizim ¢alismamizda bu pozitif yondeki ¢alismalarda oldugu gibi ortalamalar
acisindan yaptigimiz t-testi (Independent-Samples t-Test) ile melanomlu hasta
grubunda kontrol grubuna kiyasla S100 (p<0.001) diizeylerinin anlamli olarak daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica hasta grubunda kontrol grubuna goére S100
ortalama diizeylerinin ileri evre melanomda (evre 11 ve 1V'de) daha yiiksek oldugu

bulunmustur.
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Kontrol grubu ve evreler arasindaki saptanan bu durumun istatistiksel
degerlendirilmesinde ise evre I ile III, evre II ile III arasindaki farkin anlamli oldugu
saptanmistir. Hasta grubunda evrelerle S100'in diizeyleri arasindaki iliskinin
degerlendirildigi Spearman's korelasyon analizinde iliski pozitif yonde olup, rho
katsayist (rs) 0.408 olarak bulunmustur. S100 icin cut-0ff=0.10 mikrogram/litre
olarak secilmis ve S100%n sensitivitesi % 70.4 spesifitesi % 59.3 olarak
bulunmustur. Biyobelirtegler arasindaki iliskinin  degerlendirildigi pearson
korelasyon analizinde ise sadece S100 ile Lp-PLA, arasinda zayif pozitif korelasyon

saptanmistir.

Bu c¢aligmalara karsin az sayida da olsa tersi goriis bildiren ¢aligmalardan; evre
I-111 266 hastada yapilan ¢alismada S100 6l¢iim diizeyleri klinik evrelemede giiclii
korelasyon gostermedigi gibi niiks gelistirecek hastalarin belirlenmesinde de
minimum degere sahip oldugu bulunmustur (166). Evre | 38, evre Il 13, evre 11l 16
ve evre IV 44 hastada MIA, S100 ve sSICAM-1 diizeylerinin degerlendirildigi bir
calismada kontrol grubu olarak hem saglikli, hem de sepsis, gliom tiimorii ve baska
mezenkimal timorii olan hastalardan kan Ornegi alinmis ve saglikli kontrol
grubunda % 4, gliom tlimorii olanlarin % 16'sinda, sepsisi olanlarin % 20'sinde ve
diger tlimorii olanlarin % S'inde de S100'n patolojik diizeyde pozitif oldugu

saptanmistir (167).

Ayrica S100'in anormal dolasim seviyelerinin karaciger - bobrek hasari, ve
cesitli inflamatuar durumlar ve enfeksiyoz hastaliklarda, beyin hasarini gosterecek

sekilde hem serobrospinal sivi hem de serumda yiiksek bulunabilecegi de

belirtilmistir (168) (169).

259 melanom hastasinda yapilan baska bir ¢alismada ise serum S100B ve LDH
diizeyleri SLNB 6ncesi 6l¢iilmiis ve {ist sinir olarak S100B i¢in 0.12 mikrog/l, LDH
icin 240U/l olarak se¢ilmis. Bu calismada ne serum S100B ne de LDH diizeylerinin
SLN"'un histopatolojik durumunu Ongérmede yararli olduklari, hem de genel

sagkalimla korele olmadiklart saptanmistir (170).

Bunlara ragmen S100 Ozellikle Avrupa'da tiimor ylkiini gosteren belirteg
olarak giderek artan siklikta c¢alisilmakta ve klinik uygulamada hastaligin

yaygiligini ve tedavi yonetiminde de kullanilmaktadir (85).
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V.4. Serum Amiloid A (SAA) ve Lipoprotein iliskili Fosfolipaz A

SAA proteini inflamasyonun duyarli bir gostergesidir ve esas olarak plazmada
HDL ile iliskili bir apo-lipoproteindir. SAA izoformlar1 yapisal olarak (C-SAA)
eksprese edilir ve akut faz (A-SAA) sirasinda enfeksiyon, doku hasari, travma ve

stres gibi ve inflamatuvar uyarilara tepki olarak hizli bir artis gosterir (171) (6).

Cogu durumda SAA protein diizeyi inflamasyon baslangicindan sonraki 3.
giinde pik yapar ve sonraki 4 giinde baslangi¢ degerine geri doner. Ancak timor
gelisimi gibi kronik inflamasyon durumlarinda, SAA seviyesi siirekli olarak biiytik

olgiide artig gosterecektir (172).

SAA primer olarak karacigerde sentezlenir ancak giincel calismalarla karaciger
disinda SAA'nin diger onemli kaynaklarinin 6zellikle 6zofagus, akciger, pankreas,

over, uterus ve endometriyumun kanser dokusu oldugu gosterilmistir (173) (174).

Mevcut SAA terminolojisi ortak bir evrimsel kokeni isaret eden, insan ve fare

SAA genlerine dayanir. insan SAA gen kiimesi faredeki gibi diizenlenmis olarak,

SAA1, SAA2, SAA3P, SAA4 olacak sekilde dort gen lokusu igerir (175).

Kanserin 6 6zelligi vardir. Bunlar; siirdiiriilebilir ¢ogalma sinyali, biiylime
stipresorlerinden kagma, hiicre 6liimiine direng, replikatif 6liimsiizliik, anjiyogenezin

baslatilmasi ve invazyon/metastazin olmasidir (176).

Inflamatuar cevaplarin ise tiimor gelisiminin baslama, ilerleme, malign
doniisiim, invazyon ve metastaz dahil farkli evrelerinde belirleyici rolleri vardir.
Ayrica inflamasyon immiin gozetimi ve tedaviye cevaplart da etkiler (177).
Dolayisiyla kanserin 7. isaretini temsil ettigi kabul edilen, kansere bagh

inflamasyon (CRI) yenilikgi tan1 ve tedavi stratejileri i¢in de bir hedeftir (178).

Cesitli kanser tiirleri ve SAA diizeyleriyle 1ilgili bir ¢cok calisma vardir. SAA
ile ilgili literatiirdeki ilk ¢alismalardan birinde ¢esitli kanseri olan 160 olguda SAA
degerlerinin hastaligin evresi ile dogrudan iliskili oldugu, aktif hastalig1 olanlarda,

olmayanlara oranla daha yiiksek oldugu saptanmistir (179).

Hepatoseliiler CA olan 328 hastanin preoperatif SAA diizeyleri, 47 benign
karaciger lezyonu olan hastalarin SAA diizeyleri ile karsilastirildiginda daha yiiksek
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saptanmis ve SAA diizeylerinin tiimor boyutu ve evre ile korele oldugu gosterilmistir
(180).

Ozafagus skuaméz karsinomu olan 252 hastada CRP ve SAA diizeylerinin
degerlendirildigi ¢alismada ise iki belirtecin yliksek degerlerinin prognostik faktor
oldugu ve bu proteinlerin yiikselen diizeylerinin  sagkalimi negatif ydnde
etkiledikleri bulunmustur. Bu ¢alismada SAA i¢in cut off <= 8 mg/l CRP i¢in ise 2
mg/L olarak segilmistir (181).

Tirozin kinaz inhibitori alan 72 renal hiicreli karsinom hastasinda, SAA ve
apoprotein A2 diizeylerinin degerlendirildigi bir calismada cut off >71 ng/ml olarak
segilen SAA diizeylerinin genel sagkalimda bagimsiz prognostik faktdr oldugu

saptanmustir (182).

SAA ile melanom hastalarinda yapilan ¢alismada ise 596 melanom hastasinin
serum Ornekleri iki bagimsiz laboratuvar seti ile degerlendirilmistir. ilk set MALDI
TOF (matrix assisted laser desorption and ionization time of flight) yontemi ile
biyobelirtegler agisindan Evre I 102 hasta ile Evre IV 95 hastanin serum 6rneklerini
birbirinden ayirtetme i¢in kullanilmustir. ikinci set ile Evre 198, Evre 11 91, Evre 111
87, evre IV 103 hastanin serum orneklerinde aday belirteg SAA ve bilinenen diger
belirtecler olan LDH, CRP, S100 diizeyleri immiin yontemlerle Slgiilmiistiir. Bu
prognostik belirtegler i¢in limit degerler; S100B:0,12 mg/dl, LDH:248U/L, SAA:
10mg/L, CRP:10mg/L olarak se¢ilmistir.

Evre I’den evre IV’e kadar tiim hastalarin dahil edildigi popiilasyonda yiiksek
diizeyleri ile S100B, LDH, CRP, SAA'nin anlamli prognostik belirte¢ olduklar
saptanmistir. Ayrica evre IV hastalarinda LDH, CRP, SAA, S100B yiiksek serum
diizeyleri ile azalmis sagkalim oranlar1 iligkili olarak bulunmustur. Erken evre
hastalarda (evrel-III) prognostik belirte¢ olarak CRP, S100B, SAA bulunurken,
yalnizca LDH'1n prognostik belirteg olmadigi saptanmistir (10).

Bu caligsma ile diisiik SAA degerleri olan hastalarin yliksek SAA degerleri olan
hastalara gore daha iyi sagkalim oranlari oldugu da saptanmistir. Hastalik seyri
boyunca SAA diizeyleri agisindan degerlendirilen 7 melanom hastasinin 5'inde
hastalik progresyonu ile SAA diizeyi yiikseklikleri iligkili bulunmus ve bu hastalar

melanom nedeniyle ex olmustur. Diger iki hasta ise evre IV’e progrese olmus ve bu
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hastalar tedaviyle ile remisyona girmislerdir ve sonugta bu olgularin SAA
degerlerinde azalma saptanmis ve olgular daha uzun donem sagkalim oranlari

gostermislerdir (10).

Daha da 6nemlisi SAA'nin evre I’den evre III kadar ve evre IV hastalarinda
giiclii prognostik faktor oldugu saptanmistir. SAA ve CRP birlikte erken evre (evre I-
III) hastalarda kullanildiginda ise prognostik etkileri artmis olarak bulunmustur.
Sonug olarak SAA'min CRP ile birlikte prognostik belirtecler olarak erken evre
melanom hastalarinda, adjuvan tedavi gerektiren yiiksek riskli hastalarla diistik riskli

hastalar1 ayirt etmek i¢in yardimci olarak kullanilabilecegi sonucuna da ulagilmistir

(10).

Bizim calismamizda da melanomlu hasta grubunda, kontrol grubuna kiyasla
SAA (p<0.001) diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur. Hasta
grubunda kontrol grubuna goére SAA ortalama diizeyi evre I’den itibaren yiiksek
olarak bulunmus ve bu deger artisinin 6zellikle evre I, II ve IV'de artarak devam
ettigi evre IlI'de ise yiiksekligin sabit kaldig1 gdzlenmistir. Kontrol grubu ve evreler
arasindaki saptanan bu durumun istatistiksel degerlendirilmesinde ise bir tek SAA'da
kontrol grubu ile evre I, II, III, IV arasindaki farkin anlamli oldugu saptanmustir.
Hasta grubunda, evrelerle SAA diizeyleri arasindaki iliskinin degerlendirildigi
Spearman's korelasyon analizinde iliskinin pozitif yonde oldugu belirlenmis ve rs

katsayisi digerlerine gore en yiliksek deger olan 0.622 olarak bulunmustur.

Bir tami testinin degerlendirilmesinde genellikle sensitivite ve spesifite
Olctitleri kullanilir. Calismamizda degerlendirdigimiz belirtecler arasinda sensitivitesi
% 95 ve spesifitesi % 93 ile en yiiksek dolayisiyla en degerli belirteg SAA olarak
saptanmistir (Cut-off=4.75 mikrogram/mL).

Biyobelirtecler arasindaki iliskinin degerlendirildigi pearson korelasyon
analizinde SAA diizeyleriyle Lp-PLA; aktivitesi arasinda biyokimyasal iligkilerini
yansitacak sekilde zayif da olsa anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (r= 0.311).
Ayrica SAA ile LDH arasinda da daha diisiik oranda korelasyon saptanmistir (1=
0.272).

Calismamizda SAA i¢in Cut-off=4.75 mikrogram/mL olarak secilmistir. Eger

cut off olarak 8 mikrogram/mL segcilirse sensitivite % 78’¢ diiserken spesifite ise %
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100 olmaktadir. Eger cut-off 10 mikrogram/mL olarak secilirse sensitivite % 60'a

diismekte, spesifitesi ise degismemektedir.

Fosfolipaz A, (PLA;) veya iliskili aktiviteye sahip 30'dan fazla enzim
memelilerde tespit edilmistir (183). Fosfolipaz A, enzimleri 2011 yilinda yayinlanan
giincel son smiflamaya gore 16 grup ve bir ¢ok alt grup iceren 30'dan fazla proteini

icerir (184).

Bu smiflamaya gére bazen daha kullanishi olan biyokimyasal ortak ve/veya
hiicre regiilasyon ozelliklerine dayanan alternatif PLA, smiflandirmas: da vardir.
Burada Ca®* bagli sitozolik PLAss (CPLA), Ca** bagli salgilanan PLAss (SPLA,),
Ca" bagimsiz sitozolik PLAjs (iPLA;), trombosit aktive edici faktor asetil
hidrolazlar (PAF-AH), lizozomal PLA, (PLA;) ve adipoz spesifik PLA; (AdPLA)
olmak iizere 6 ana simif enzim vardir (185) (186). Lipoprotein ile iliskili fosfolipaz
A; (Lp-PLA;) trombosit aktive edici faktor asetilhidrolaz (PAF-AH) olarak bilinen,
esas olarak monositler, makrofajlar, T-lenfositler ve mast hiicreleri tarafindan

tiretilen kanda dolasan bir enzimdir (187).

Fosfolipaz enzimleri biyolojik aktif yag asitlerini ve lisofosfolipidlerin tiretimi
icin fosfolipitlerinin hidrolizini katalize ederler (188)(189). Bu lipidler hiicre igindeki
biyokimyasal yollar i¢in eikosanoidler ve trombosit aktive edici faktor gibi giiclii
otokrin ve parakrin etkili lipid mediyatorlerdir. Bu faktorler hiicre proliferasyonu,

sagkalimi, farklilasma, motilite ve doku vaskiilarizasyonunu diizenlerler (190).

Bu lipit iriinleri ayn1 zamanda kanserlerde de yer alan sinyal molekiilleridir.
Kanserde en ¢ok sPLA,, iPLA; ve cPLA,'ye odaklanilmistir. sSPLA; ve Lp-PLA,
enzimleri salgilanir. Bunun aksine cPLA, ve IPLA;, sitozolik enzimlerdir ve
ekstraseliiler varliklar1 sadece RBL-2H3 hiicrelerinde eksozom iliskili oldugu

gosterilmistir (bir mast ve bazofil hiicre dizisi) (188).

Fosfolipaz A; ile ilgili olarak yapilan calismalardan birinde saglikli kisilerle,
akciger, mesane, pankreas, kolorektal kanseri olan hastalarin kan 6rnekleri dogal
PLA2 ve alt tiirleri acisindan (Lp-PLA; haric) degerlendirilmistir. Saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda hem dogal PLA aktivitesi hem de PLA; aktivitesinin

her bir alt tipinin tiim kanser gruplarinda anlamli yiiksek oldugu saptanmistir. Bu
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calisma da, plazma PLA; aktivitesinin kanser tespiti i¢in yaklasik % 70 sensitivite ve

spesifiteye sahip oldugu gosterlmistir (188).

Insan solid tiimérlerinden biri olan meningiomda tiimér hiicrelerinin PLA'nin
sitozolik ve sekrete ¢oklu izoformlarini eksprese etme potansiyeline sahip oldugu
gosterilmistir. Bu enzim aktivitelerinin inflamasyon, lipid mediyator {iretimi ve
sitokin modiilasyonunda ve anjiyojenik aglarda potansiyel rolii olabilecegi

belirtilmistir (191).

Lp-PLA; genel olarak diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ile iliskilidir,
dolasimdaki enzim aktivitesinin kiigiikk bir boliimii ayrica yliksek yogunluklu

lipoprotein (HDL) ile iligkilidir (192).

HDL’deki esas apolipoprotein normalde Apo Al iken inflamasyonun akut faz
yanitinda A-SAA bu molekiiliin yerini alir. Lipoprotein iliskili fosfolipaz A, (Lp-
PLA;), LDL ve HDL lipoproteinlerinde bulunan bir fosfolipazdir. Akut faz yanitinda
A-SAA ile iligkili olan HDL’ nin normal HDL’ye gore fosfolipaz A, tarafindan 2-3
kez daha kolay yikima ugradigi gosterilmistir. A-SAA’nin fosfolipaz enzim
aktivitesini arttirdid1 da gosterilmistir, yani akut fazda HDL nin fosfolipaz tarafindan
artmis hidrolizi A-SAA aracili olmaktadir. Fosfolipaz A;’nin diger bir {iriinii de

proinflamatuar eikozanoidlerin 6nciisii olan arasidonik asittir(6),(11).

Literatiir taramasinda malign melanom hastalarinda lipoprotein iliskili
fosfolipaz Az’nin belirte¢ olarak degerlendirildigi bir ¢alismaya rastlanmamuistir.
Ancak yukarida agiklanan biyokimyasal iliski nedeni ve melanom hastalarinda pro-
inflamatuvar durum nedeniyle akut faz reaktani olarak SAA ve Lp-PLA;’nin serum
diizeylerinin normal degerlere gore yiiksek olabilecegi Ongoriilerek bu calisma
planlanmistir. Calismamizin sonuglarinda bu iliskiyi dogrular nitelikte, hasta ve
kontrol grubu arasinda yapilan t-testi (Independent-Samples T-Test) ile Lp-PLA;
aktivitesi melanom grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha ytiksek
bulunmustur (p=0.01) . Ayrica Lp-PLA; aktivitesi kontrol grubuna gore hasta
gruplarinda evre I’den itibaren yiiksek olarak bulunmus ve bu deger artisinin SAA
gibi ozellikle evre I, II'de arttig1 evre III'de yiiksekligin sabit kaldig1 ve evre IV'de
artarak devam ettigi gozlenmistir. Kontrol grubu ve evreler arasindaki saptanan bu

durumun istatistiksel degerlendirilmesinde ise evre I ile II ve I ile IV arasindaki
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farkin anlamli oldugu saptanmistir. Lp-PLA,'nin cut-off degeri 155 nmol/dk/mL

olarak secilmis ve sensitivitesi % 72.8, spesifitesi % 63 olarak saptanmistir.

Hasta grubunda evreler ve Lp-PLA; aktivitesinin aldigi degerler arasindaki
iliskinin degerlendirildigi Spearman's korelasyon analizinde rho katsayist (rs) 0.361
olarak bulunmus ve iliskinin pozitif yonde oldugu saptanmistir. Biyobelirtecler
arasindaki iliskinin degerlendirildigi pearson korelasyon analizinde ise Lp-PLA;
aktivite diizeyleriyle SAA, S100 ve LDH arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptanmugstir (r=0.311).

Calismamizda sadece SAA ve Lp-PLA; degerlerinin evre I, II'de arttig1 evre
IIT'de yiiksekligin sabit kaldig1 ve evre IV'de yine artarak devam ettigi gdzlenmistir.
Evre III'de yiiksek degerlerin nispeten sabit kalmasinin nedeni ise takip siireleri ile
ilgili olabilir. Hastalarin takip siirelerine bakildig1 zaman evre I'de 28 ay, evre 1I'de34
ay, evre IllI'de53 ay, evre IV'de ise 36 ay olarak saptanmistir. Takip siiresi en uzun
olan evre III hasta grubu oldugu i¢in siire arttik¢a progresif olanlarin zaten evre IV'e
ilerleyecegi, geride kalan tedavi alan hastalarin ise belirtec degerlerinde azalma

ve/veya nispeten yiiksek degerlerin sabit kalacagi sonucu ¢ikarilabilir.

Ancak istatistiksel degerlendirmede takip siireleri ile belirteglerin aldigi
degerler arasinda korelasyon saptanmamistir. Bununla ilgili olarak daha dogru yorum
yapabilmek icin belirli aralarla hastalarda belirtegleri tekrar calismak ve zamana gore
degisimlerini gérmek gerekir. Ayrica daha ¢ok hastadan olusan ve takip siireleri

acisindan da benzer caligma gruplar1 belki de sonuglar1 daha anlamli gosterecektir.

Calismamizda ayrica farkli zamanlarda olmak {izere bir hastamizdan 2 kez, bir
hastamizdan ise 3 kez kan 6rnegi alinmustir. Tk hastamiz 2010 Ekim ayinda yiizeyel
yayilan melanom tanis1 konan ve hastalik evresi IIA olan 24 yasindaki bir kadin
hastamizdir. Hastanin calisilan ilk belirtec degerleri 2013 Kasim ayinda normal
sinirlara yakin olarak S100B=0.11 mikrogram/litre, SAA=5 mikrogram/mL,
LDH=115 IU/L, CRP= 0.1 mg/dL, Lp-PLA2= 91.3 nmol/dk/mL olarak
Olclilmiisken yaklasik 3 ay sonra kraniyal metastaz saptanan hastanin bu donemdeki
kan orneklerinde ise S100B=0.30 mikrogram/litre, SAA=18.9 mikrogram/mL,
LDH=575 IU/L, CRP= 0.5 mg/dL, Lp-PLA2=177 nmol/dk/mL olarak yani her bir
belirte¢ cok yiikselmis sekilde saptanmstir .
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Degisik zamanlarda ardisik kan orneklerini test ettigimiz diger hastamiz ise
2013 Mart ayinda nodiiler melanom tanisi konulan 53 yasinda evre IIB kadin
hastamizdir. Hastamizin ilk kan &rnegi 2014 Ocak aymda alinmustir. Ikinci kan
Ornegi ise yaklasik 5 ay sonra lenf nodunda metastaz saptandiktan sonra 3. kan
ornegi ise kemoterapi tedavi sirasinda alinmistir. Hastanin tetkik sonuglari (sirasiyla
1., 2., ve 3. 6l¢iim sonuglar1) S100B=0.139-0.192-0.184 mikrogram/litre, SAA=7-
15-12 mikrogram/mL, LDH=113-160-166 IU/L, CRP= 0.5-0.4-0.5 mg/dL, Lp-
PLA,= 106-168-157 nmol/dk/mL olarak belirlenmistir. Tek bir olgu iizerinde de
olsa belirteg sonuglarina bakildigi zaman evre arttik¢a degerlerin CRP harig arttigi,
tedavi arasindaki dl¢timlerde ise S100, SAA, Lp-PLA; degerlerinin kismen de olsa

geriledigi goriilmektedir.

Bagka bir hastamiz ise Mayis 2014'de birimimize basvurdugunda lomber
bolgedeki lezyonu klinik+dermoskopik olarak melanomla uyumlu bulunarak kan
Ornegi alinan ve eksizyona yonlendirilen bir olgudur. Bu hastaya ylizeyel yayilan
malign melanom tanist konulmus ve hasta evre IIA olarak takibe alinmistir. Tani
konulduktan 7 ay sonra lenf nodu metastazi saptanan bu hastanin ilk tan1 esnasinda
alinan kan Orneklerinde sadece SAA=11,60 mikrogram/mL ve Lp-PLA2=219,3
nmol/dk/mL yiiksek olarak saptanmustir.

Bu sinirlt hasta 6rnekleri goz 6niine alindiginda s6z konusu belirteglerin riskli
hasta takibinde yillik istenen ileri goriintileme yontemlerine ek olarak belirli
araliklarla istenebilecegi ve yliksek c¢iktig1 takdirde olgunun metastaz agisindan
mutlaka arastirilmasi gerektigi ayrica adjuvan tedaviye baslamak icin karar vermede
ve tedavi baglandiginda ise tedaviye yaniti izlemede faydali olabilecekleri

ongoriilebilir.

Fosfolipaz Az'nin alt gruplarmin bir ¢ok kanser g¢esidinde yiiksek oldugu
caligmalar ile gosterilmistir. Lp-PLA; aktivitesinin SAA ile iligkili olarak, kanserde
kronik inflamasyonun roliinii gosterecek sekilde melanom hastalarinda yiiksek

oldugu yaptigimiz calisma ile de gosterilmistir.

Bu calisma ile Lp-PLAynin melanom hastalarinda kullanilabilecek yeni bir
aday belirte¢ oldugu gosterilmis olup, enzimin aktivite diizeylerinin, SAA'da oldugu
gibi hastaligin erken evrelerden itibaren yiikseldigi belirlenmistir. Dolayisiyla, LP-

PLA; ve SAA'nin melanom hastalarinda erken evrelerde itibaren tek veya birlikte
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kullanimlar1 olgularin izlenmesinde degerli bulgular saptayabilir. Ayrica evrelerle
Lp-PLA; aktivite diizeyleri arasindaki iligkinin arastirildigi korelasyon analizi ile Lp-

PLA,nin zayif da olsa hastalik progresyonu ile iligkili oldugu da bulunmustur.

Lp-PLA;'nin malign melanomda yeni bir aday belirteg olmasinin disinda diger
fosfolipaz A, alt tiplerinin kanser tedavisi i¢in yeni hedef olabilecegi ile ilgili var
olan Oneriler LP-PLA; icin de gegerli olabilecek sekilde arastirilabilir. Ayrica bu
yeni belirtecin kolay uygulanabilir ve kolay 6l¢iilebilir bir aday prognostik / prediktif
biyobelirteg olarak ileride yapilacak ve desteklenecek c¢alismalarla klinik 6nemi
daha da ortaya konabilir. Bu durumda ve yiiksek riskli hastalar1 izlemede Lp-PLA;
de kullanilan komplike goriintiileme yontemlerine destek olarak rutin uygulamada

yerini alabilir.

81



VI. SONUC ve ONERILER

> Bu calismaya, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar Anabilim Dali’nda izlenen toplam 131 melanom tanili hasta ve 27
saglikli goniilli alindi. Hasta grubunda 67 kadin, 64 erkek kontrol grubunda
ise 15 kadin 12 erkek bulunmaktaydi. Hasta ve kontrol grubu arasinda

cinsiyet ve yas agisindan anlamli fark saptanmadi.

> 1Iki &rneklem grubu arasinda ortalamalar acgisindan fark olup olmadigini
arastirmak amaciyla yaptigimiz T testi (Independent-Samples T-Test) ile
malign melanom hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla Lp-PLA; aktivitesi
(p=0.01), LDH (p=0.014), CRP (p<0.001), SAA (p<0.001) ve S100B
(p<0.001) diizeyleri anlaml1 olarak daha yiiksek bulundu.

» Hasta grubunda kontrol grubuna gore S100B ortalama diizeylerinin evre III
ve IV'de yiiksek oldugu, buna karsin LDH ve CRP ortalama diizeylerinin ise
tim evrelerde 6zellikle evre IV'de yiiksek oldugu ve bu yiikseklik artiginin
sadece LDH'da evre ilerledikge arttig1 saptandi. SAA ortalama diizeyi ve Lp-
PLA; aktivitesi ise kontrol grubuna gore evre I’den itibaren yiiksek olarak
bulundu ve bu deger artisinin 6zellikle evre I, II ve IV'de devam ettigi evre

[II'de ise yiiksek diizeylerin nispeten sabit kaldig1 gézlendi.

» Kontrol grubu ve evreler arasindaki saptanan bu durumun istatistiksel
degerlendirilmesinde ise (hem evreler I, II, III, IVolarak smiflandirilarak,
hemde evrelerin alt gruplarina(a,b,c) ayr1 ayri bakilarak) Lp-PLA; 'de evre |
ile II ve I ile IV arasinda, S100B icin evre I ile III, evre II ile III arasinda,
LDH agisindan kontrol grubu ile evre ILIII ve IV arasinda, SAA'da kontrol
grubu ile evre I, 11, III, IV arasinda CRP i¢in ise sadece kontrol ile evre II

arasindaki farkin anlamli oldugu saptandi.
» Hasta grubunda evrelerle, S100, LDH, CRP, SAA diizeyleri ve Lp-PLA;

aktivitesinin aldig1 degerler arasindaki iliskinin degerlendirildigi Spearman's

korelasyon analizinde tiim iliskilerin pozitif yonde oldugu sirasiyla rho
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katsayisi (rs) katsayist 0.408, 0.360, 0.387, 0.622 ve 0. 361 olarak bulundu ve
en yiiksek korelasyon SAA i¢in saptandi.

Calismamizdaki belirtecler arasinda tani testinin egrisinin en fazla sola yakin
oldugu, yani dogrusu pozitife yaklasan ve sensitivitenin en yiiksek oldugu

egrinin SAA'ya ait olan ROC egrisi oldugu saptandi.

Bir tani testinin degerlendirilmesinde genellikle sensitivite ve spesifite
Olciitleri kullanilir. Calismamizda degerlendirdigimiz belirtegler arasinda
sensitivitesi (% 95) ve spesifitesi (% 93) en yiiksek dolayisiyla en degerli
belirteg SAA olarak saptandi (Cut-off = 4.75 mikrogram/mL).

Lp-PLAznin sensitivitesi % 72.8 spesifitesi % 63 (Cut-off = 155
nmol/dk/mL), S100'in sensitivitesi % 70.4 spesifitesi % 59.3 (Cut-off = 0.10
mikrogram/litre), LDH"in sensitivitesi % 59.3 spesifitesi % 74.4 (Cut-off =
155 1U/L) ve CRP'nin ise sensitivitesi % 73 spesifitesi % 67 (Cut-off = 0.25
mg/dl) olarak bulundu.

Biyobelirtecler arasindaki iliskinin degerlendirildigi pearson korelasyon
analizinde SAA diizeyleriyle Lp-PLA; aktivitesi arasinda anlamli zayif
pozitif korelasyon saptandi (= 0.311). Ayrica SAA ile LDH arasinda, Lp-
PLA; ile S100 ve LDH arasinda ise daha zayif pozitif korelasyon saptandi.

Bu calisma ile SAA ile Lp-PLAznin seviyelerinin melanom hastalarinda
kronik inflamasyonun roliinii gosterecek sekilde 6zellikle erken evrelerden
itibaren yiiksek oldugu ve yiiksek degerlerin evreler arttikca arttigi, dolayisi
ile hastalik progresyonu ile korele olabilecekleri ve melanomda tani ve
izlemde kullanilabilecek yeni aday belirtecler oldugu gosterildi.

Lp-PLA2'nin yeni bir belirteg olmasi diginda diger fosfolipaz A, tiplerinin
kanser tedavisi i¢in hedef olabilecegi Onerisi dikkate alindiginda, melanom
olgularinda da LP-PLA; nin de benzer bir tedavi hedefi olabilecegi

ongoriilebilir.
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