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OZET

MELANOMA TANILI HASTALARDA iMMUN INFLAMASYON
TEMELLI PROGNOSTIK SKORLARININ DEGERLENDIRILMESI

Dr.Ahmet Unal
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali

Amag: Melanoma tanili hastalarda niiksii, hastaliksiz ve genel sagkalim siiresi ile iligkili
parametrelerin incelenmesi hedeflenildi.

Gerec¢ ve Yontem: 2010 — 2022 tarihleri arasinda Tibbi Onkoloji poliklinigine kutan6z melanoma
tanisi ile takibe alinmis, tedavisiz izlem, interferon, kemoterapi, immiinoterapi veya hedefe yonelik
tedavi almus, ilk tedavi tarihinden 6nce hemogram ve biyokimya degerleri olan, doku biyopsisi ile
melanoma tanisi alan hastalar retrospektif olarak tarandi. Sekonder malignitesi olmayan 138 hasta
calismaya dahil edildi.

Bulgular: Hastalarin demografik verilerin, histopatolojik ve klinokopatolojik 6zelliklerin,
patolojik evrelerin, hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin, immiin inflamasyon temelli
prognostik skorlarin niiks, hastaliksizve genel sagkalim stiresi ile olan iliskisi incelendi. Hastaliksiz
sagkalim ve niiksii 6ngérmede RDW, ALP parametrelerinin ve RDW’nin Alblimine orani (RAR)
istatistiksel olarak anlamli iligkisi saptanmistir (p<<0.05). Yiiksek RAR skoru, artmis niiks orani ve
kisalmis hastaliksiz sagkalim siiresi ile istatistiksel olarak anlamli iliskisi oldugu goriilmiistiir (37
vs 67 ay). RDW, LDH, ALP parametreleri ile LDH Albiimin oran1 (LAR) ve RAR skorlar ile
mortalite oran1 ve genel sagkalim siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu
saptanmistir (p<<0.05). Yiksek LAR ve RAR skoru, artmis mortalite oran1 ve kisalmis genel
sagkalim siiresi (52 ay vs 84 ay) ile iligkilidir.

Sonug¢: Bugular, birlikte degerlendirildiginde, melanoma tanili hastalarda immiin temelli RAR
skorunun niiks, hastaliksiz ve genel sagkalim siiresi ile istatistiksel olarak anlamli iligkisi oldugu
saptanmistir.

Anahtar Sozclikler: Melanoma, Hastaliksiz Sagkalim,Niiks, Genel Sagkalim, Sistemik

Inflamasyon



ABSTRACT

EVALUATION OF IMMUNE INFLAMMATION BASED PROGNOSTIC

SCORES IN MELANOMA PATIENTS
Ahmet Unal, MD
Dokuz Eyliil University Faculty of Medicine Department of Internal Medicine
Objectives: Evaluate the parameters that related to recurrence, prognosis, disease free survival and
overall survival in patients with melanoma.
Materials and Methods:Patients with cutaneous melanoma, who were treated with interferon,
chemotherapy, immunotherapy or targeted therapy or received follow up without treatment, had
whole blood count and biochemestry values before first treatment and followed up at Dokuz Eyliil
University Medical Oncology Department between 2010 and 2022, were retrospectively searched.
138 patient without secondary malignancy were included in the study.
Results: The effects of demographic data, histopathological and clinopathological features,
pathological stages, henatikigscak and biochemical parameters, immune inflammation based
prognostic scores on recurrence, disease free survival (DFS) and overall survival (OS) were
evaluated. A statistically significant relationship was found between RDW, ALP parameters and
the ratio of RDW to Albumin (RAR) in predicting disease-free survival and recurrence (p<0.05).
The median DFS was significantly lower and the realpse rates were significantly higher in high
RAR ratio group (37 vs 67 months). A statistically significant correlation was found between
RDW, LDH, ALP parameters, LDH Albumin ratio (LAR) and RAR scores, mortality rate and
overall survival time (p<0.05). High LAR and RAR scores are associated with increased mortality
and shortened overall survival (52 months vs. 84 months).
Conclusion: When the findings were evaluated together, immune inflammation based RAR score
had a prognostic value on disease free survival, recurrence and overall survival in patients with
melanoma.

Keywords: Melanoma, Disease Free Survival, Overall Survival, Systemic Inflammation



1. GIRiS VE AMAC

Melanoma, melanos,it hiicrelerinin malign transformasyonu sonucu gelisen, cogunlukla
deride ortaya ¢ikan fakat pigment bulunan g6z, meninks, 6zofagus ve diger mukozal membranlarda
da ortaya ¢ikabilen bir kanserdir (1). Melanoma geng erigskin popiilasyonunda en sik goriilen
kanserdir (2). 2020 Global Cancer Statistics verilerine gore 324.635 yillik vaka sayisi ile melanoma
diinyada en sik goriilen 19. kanserdir. Melanoma dis1 cilt kanserleri ile birlikte degerlendirildiginde
melanoma, cilt kanserlerinin %21°ni olusturmakta fakat cilt kanserlerine bagli mortalitenin

%47’sini olusturmaktadir (3). Melanoma en 6liimciil cilt kanser tiirtidiir (4).

Diinyada son 50 yildir melanoma vakalar giderek artmakta (4) ve 2040 yilina kadar yillik
vaka sayisinda %30.7 artis beklenmektedir (3). Melanoma, 6liim ile ortalama yasam siiresinin

kayb1 agisindan, kanserler arasinda ilk siralardadir (4).

Melanoma, ozellikle geng popiilasyonda yarattigi yikict etkiler nedeniyle prognozu
ongdrme ve olasi sistemik tedavi kararlar1 verme amaciyla prognoz modelleri gelistirilmeye
calisilmistir. Glinlimiiz prognoz modellerinin temeli 1969 yilinda Dr. Wallace H. Clark ve Dr.
Alexander Breslow tarafindan gelistirilmistir (5). Zamanla prognostik modellemeler gelistirilmis,
klinik ve histopatolojik prediktorler olan iilserasyon, anatomik lokalizasyon (mukozal, akral veya
iiveal) ve sentinel lenf nod tutulumu ana prognostik faktorler olmuslardir (6). Fakat yukarida
sayillan Ozellikleri tasimayan, mitotik aktivite gdstermeyen, ince iilsere olmayan agresif
melanomalar da mevcuttur. Bu sebeple potansiyel erken evre metastatik melanomalar1 6ngorme

adina genetik ve epigenetik (BRAF ,NRAS,HRAS vb.) molekiiler ¢aligmalar yapilmaktadir (6).

Melanoma kanser c¢esitleri arasinda en yiiksek mutasyon orani1 gosteren kanserdir (7). Bu
sebeple yliksek immiinojenik 6zellik gosteren ve immiin sistemince tanimlanabilen genis¢e timor
antijenleri  dretir (8). Yiksek immiinojenik Ozellik gostermesi nedeniyle tedavide
immiinomodiilatorler ve immiinostimiilanlar tedaviler verilmektedir (8). Cesitli calismalarda,

timor infiltratif lenfositlerin iyi prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir (9).



Calismamizda, yiiksek immiinojenik ozellik gosteren kutandz melanomalarin, tam kan
sayimi ve bazi biyokimyasal belirte¢ler kullanarak immiin inflamasyon temelli valide edilmis
prognostik skorlarin, melanomada prognoz hakkinda ve sistemik tedavilerin revizyonu agisindan

kullanilip kullanilamayacagini arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Melanositler

Melanositler, embriyolojik olarak pluripotent 6zellik gdsteren ndral krest hiicrelerinden
koken alir. Fetal gelisim sirasinda bu hiicreler yiiksek oranda epidermise gog¢ etse de diger pigment

iceren yapilara da go¢ ederler ki bunlar g6z, meninks ve mukozal membranlardir (1).

Kuton6z melanositlerin baskin olarak yiiz, skalp ve genital bolgede bulunsa da epidermis
boyunca ki buna oral kavite, aniis gibi mukozal membranlar da dahildir, bulunabilmektedirler.
Insan derisinde melanositler, epidermisin bazal membran tabakasinda bulunur ve 36 komsu

keratinosit ile birlikte epidermal pigment birimini olusturur (10).

Melanositler viicutta 6nemli fizyolojik gorevler iistlenmektedir. Melanin iiretimi ile giines
1s18inda  bulunan ultraviyoleye (UV) karst koruma, reaktif oksijen son iiriinlerine karsi
detoksifikasyon, fotooksidatif strese karsi koruma, organogeneziste ve antijen sunmada gorev

almaktadir (10).
2.2 Melanoma
2.2.1 Tanim ve Tarihce

Melanoma, melanosit hiicrelerinin malign transformasyonu sonucu gelisen, ¢cogunlukla
deride ortaya cikan fakat pigment igeren gz, meninks, 6zofagus ve diger mukozal membranlarda

da ortaya ¢ikabilen bir kanserdir (1)

Tarihte ilk dokiimante melanoma (kdken yunanca, melas koyu ve oma tiimor) vakasi
Hipokrat tarafindan 5. ylizyilda bildirilmistir. Fakat mumya kemik taramalarinda, Peru’da 2400 y1l

oncesine ait oldugu diisiiniilen bir mumyada melanoma tespit edilmistir (11).

Modern bati1 tipinda ise ilk dokiimante melanomalar, 1651°de Dr. Highmore ve Dr. Bonet’e
aittir. Bu dokiimanlarda melanomay1, hastalarin viicudundan yayilan siyah, 6ldiriicti tiimorler

olarak betimlemislerdir (8).



Melonamanin ilk cerrahi tedavisi, 1787 yilinda Iskog cerrah Dr. John Hunter tarafindan 35
yasinda erkek bir hastanin, c¢ene iizerinde bulunan melanomun rezeke edilmesiyle

gerceklestirilmistir (8).

1820’lerde Dr. William Norris, bir erkek hastanin fungoid bir hastaliga baglh 6ldiiglini ve
ayni hastaligin, hastanin babasini da 6ldiirdiigiinii farketmis ve herediter kalitim gosterebilecegini
diistinmistiir. Dr. Norris, hastligin neviislerden gelistigini ve herediter melanomalarin daha cok,
coklu neviislere sahip ailelerde ortaya ¢iktigini gostermistir. Dr. Norris ayrica neviis rezeksiyonu

strasinda cerrahi sinirlarinin rekiirensi engellemek igin genisletilmesini dneren ilk doktordur (12).

1892 yilinda Dr. Herbert Snow, lenf nodlarinin, kanserin kana karismasini 6nleyen bir tuzak
olarak tariflemis ve lenf nodu diseksiyonunu onermistir.Cerrahi tedavi, uzun bir siire boyunca
melanomanin kemoterapotik ajanlarin kesfi oncesi tek tedavisini olusturmus ve halen uygulanmaya

devam edilmektedir (8).
2.2.2 Epidemiyoloji

Melanoma en 6liimciil cilt kanser tiirtidiir (4). Melanoma dis1 cilt kanserleri ile birlikte
degerlendirildiginde melanoma, cilt kanserlerinin %21 ni olusturmakta fakat cilt kanserlerine bagh
mortalitenin %47’sini olusturmaktadir (3). 2020 Global Cancer Statistics verilerine gore 324.635

yillik vaka sayisi ile melanoma, diinyada en sik goriilen 19. kanseridir (3).

Melanoma, geng¢ erigkin popiilasyonunda en sik goriilen kanserdir ve geriatrik
popiilasyonda da benzer sekilde sik goriilmektedir (2). ABD Ulusal Kanser Enstitii’siine ait
Surveillance, Epidemiology and End Results Program (SEER) verilerine gore kutandz melanoma,
erkek cinsiyette daha sik goriilmekte (Erkek yasa gore diizeltilmis insidans 27.6/100.000 ve Kadin
17.0/100.000 ) ve daha mortal seyir gostermektedir (Erkek cinsiyette 3.2/100.000 ve kadin
cinsiyette 1.4/100.000). Ortanca tani yas1 65°tir. Vakalarin ortalama %47,7’si 65 yas altinda tani
alir. Mortalite orani yas ile dogru orantili olarak artar. Yillik vakalarin %52,3 ‘i geriatrik

popiilasyonda olmasina kargin mortalitetin %67,1°1 geriatrik popiilasyon olusturmaktadir (13).



Kutan6z melanomanin insidansi 6zellikle ABD, Avrupa ve beyaz irkin ¢ogunlukta oldugu
iilkelerde yiikselmektedir (14). 2020 Global Cancer Statistics verilerine gére melanoma diinyada
en stk 100.000°de 66,8 yillik insidans orani ile Avustralya’da goriilmekte ve takiben 100.000°de
64,1 yillik insidans orani ile Yeni Zelanda’da goriilmektedir (3). Queensland, Avustralya diinyada
kutan6z melanomanin en sik goriildiigi yerdir ve 15-44 yas arasi kanser iligkili mortalitenin en sik
sebebi kutandz melanomadir (15). ABD’de melanoma insidans1 1975 yilinda 7.9/100.000 iken
%320 artisla 2018’de 25.3/100.000 ‘a ¢ikmusir (16). Benzer artislar Ingiltere’de de goriilmiis ve
1982 yilinda 5.8/100.000 iken 2011°de 19.8/100.000’e kadar ¢ikmistir. Avustralya’da ise basaril
saglik kamu egitimleri sayesinde yillik insidans 2005 yilinda pik yapmis ve o zamandan beri yillik

insidans giderek azalmaktadir (16).

ABD Ulusal Kanser Enstitii’siine ait Surveillance,Epidemiology and End Results Program
(SEER) raporuna gore kutandz melanoma ABD’de 2022°de 99,780 yeni vaka ile (tiim kanserlerin
%15.2°s1 ) en sik goriilen 5. kanser olacaktir. Etnik dagiliminda ise en ¢ok Hispanik olmayan beyaz

irkta yillik insidansi 64,1/100.000 en az 2.9/100.000 yillik insidans ile siyahi irkta goriiliir (13).

Ulkemizde melanoma ile ilgili epidemiyolojik veriler oldukea kisithidir. Saglik bakanlig:
tarafindan yayinlanan verilerde mortalite ile iligkili yeterli kayda ulasilamamaktadir. 2020 Global
Cancer Statistics verilerine gore iilkemizde yeni 1756 vaka bildirimi ve yillik insidansinin

1.7/100.000 olmas1 beklenmektedir (3).

Saglik Bakanlig1 tarafindan en son yayilanan Tiirkiye Kanser Istatistiklerine gore (2017
yilinda yaymnlanmistir) 2013-2017 tarihleri arasinda 3238 yeni melanoma vakasi tan1 almustir.

Yillik yasa gore standartize edilmis insidanslar, erkeklerde 1.7, kadinlarda ise 1.2’dir (17).

Ulkemizde yayinlanan Pinarbasi ve ark. Antalya bdlgesinde 1994-2003 arasi
gerceklestirdigi (18) ve Simsek ve ark Ondokuz Mayis Universitesinde 1994-2010 arasinda
gerceklestirdigi calismalarda (19) ABD, Avrupa iilkelerinin verilerine paralel bir sekilde yillik
insidansta artis oldugunu bildirmislerdir (20).



2006-2016 Yillan Arasinda Kadin ve Erkeklerde Gorulen Kutanoz Melanomanin Yasa Gore Standardize
Edilmis Hizi {Turkive Birlesik Veri Tabamn,2006- 2016) (Dunya Standart NOfusu, 100.000 Kiside)

Erkek Kadin

Sekil 1: Tiirkiye, yasa gore standardize edilmis kutan6z melanomnin gériilme hizi
2.2.3 Risk Faktorleri

2.2.3.1 Giines Isigina Maruziyet

Glines 15181na maruziyet, beyaz irkta kutandz melanoma igin bilinen en énemli eksojen risk

faktoriidiir (21).

Optik radyasyon, ultraviyolet (UV), infrared radyasyon ve goriilebilir 1inlar gibi oldukca
genis elektromanyetik spektrumu olan bir radyan enerjidir (22). Uluslararas1 Kanser Arastirmalari
Ajansi, tiim UV radyasyon spektrumunu, insanlar i¢in karsinojenik olan gruba almistir (2). Optik
radyasyon, maruz kalinan hiicrelerde protein hasarina, DNA hasarina ve mutasyonlara, neoplastik
transformasyona, hiicre membran hasarina, eritem, katarakt ve yaslanma fenomenine (ciltte) neden
olur (23). Ozellikle UV radyasyonun biyolojik etki gii¢lerini karsilastirmak amaciyla bazi
tanimlamalar gelistirilmistir. Minimal Eritem Dozu (MED), UV radyasyon maruziyetinden 24 saat

sonra keskin siurl eritem olusturabilme igin gereken en diisiik UV radyasyon maruziyetidir (22).

Diinya ylizeyine ulagan elektromanyetik dalgalardan olan UVA ve UVB’nin dalga boylar
strayla 280-320 nm ve 280-320 nm’dir. UVB’nin, UVA’ya gére MED olusturabilme giicii yaklasik



1000 kat fazladir fakat UVA, UVB’ye gore diinya ylizeyine 10-100 kat daha fazla ulasir. Bu

sebeple UVA giines 1s1nlarinin zararh etkilerinden asil sorumlu elektromanyetik dalgadir (21).
Yeryiiziindeki UV radyasyon miktarini etkileyen bazi faktdrler mevcuttur.Bunlar;

¢ Enlem ve mevsimel stratosferik ozon degisimleri

¢ Giin i¢i saatler ; Yazin, giinliik total UV radyasyonun %20-30’u saat 11:00- 13:00 arasinda
ve yaklasik %75°1 de saat 09:00-15:00 arasinda alinmaktadir.

e Mevsimler; 6zellikle 1liman kugakta bu etki olduk¢a 6nemlidir fakat ekvatora yakinlastikca
etkinin 6nemi azalir.

e Enlem; Ekvatordan uzaklastikca yeryiiziine ulasan UV radyason miktarinda azalma olur

e Yiizey refleksiyonu; insanlarin maruz kaldig: total UV radyasyon miktarina katkis1 ylizeye
gore degismektedir. Cim %3 civarinda, kum %10-15 civarinda ve taze yagmis kar %85-90
kadar yeryliziine gelen UV radyasyonu geri yansitabilir.

e Rakim; deniz yiizeyinden her 300 metre yiikselis, giines 1s1&1nin, eritem yapici etkilerinde
%4 liik artig saglar (22)

Glines 15181na maruziyet, intermitant (kisa fakat ciddi giines 1s18ina maruziyet, giineslenme,
giinesli giinde spor aktiviteleri vb.) , kronik ve total (hem intermitant hem de kronik) olarak ii¢
grupta siniflandirilir. 57 ¢alismanin incelendigi bir meta analizde, intermitant glines 151§1na maruz
kalanlarda melanoma gelisim riskinde %60 artis saptanilmistir (24). Ayni meta analizde kronik
giines 1518ma maruziyet Ozellikle rakim ile dogru orantili olarak kutanéz melanoma gelisim

riskinde artisa neden oldugu gdosterilmistir (24).

Cesitli calismalarda, giines 1s18ina maruziyet paterni ile kutandz melanomanin molekiiler
diizeyde gelisen mutasyonlar arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir (2). RAS-BRAF
mutasyonlarinin daha ¢ok intermitant giines 1s1g1na maruz kalan hasta popiilasyonunda (25), p53
mutasyonlar1 ise daha ¢ok kronik giines 151gina maruz kalan hasta popiilasyonunda goriilmiistiir

(26).



2.2.3.2 Yapay UV Radyasyon Maruziyeti

Yapay UV radyasyon maruziyeti, genellikle cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan
fototerapi ve kozmetik amaclh kullanilan solaryum vb. cihazlarla temas sonrasi yasanir. UV
radyasyon dalgalar1 yayan lambalar, UVA, UVB ve UVC 1sinlar1 yayabilmektedir. Bazi lambalar
ekvator diizeyinde yeryiiziine ulagan UVA 1sinlarinin 5 kat1 kadar UVA 1511 yayabilmektedir. Bu
dozda UVA 1sinlan ve diisiik doz UVB 1sinlar1 bile cilt kanseri gelisimi iizerinde 6nemli etkileri

olabilmektedir (21).

2.2.3.3 Melanositik Neviis ve Atipik Neviis

Melanositik neviisler, melanositlerin benign proliferasyonu sonucu ortaya ¢ikan
lezyonlardir (27). Atipik neviis, neviis ¢apinin > 5 mm olmasinin yani sira degisken pigmentasyon
icermesi, neviis smirin diizensiz olmasi ve diizensiz kenar 6zelliklerinden herhangi ikisinin

varligini igeren neviislerdir (28).

Tipik edinsel melanositik neviisler, dogumda bulunmayan, yas ile artma egilimi gosteren
neviislerdir. Glines 15181 maruziyeti, ciltte travmatik/non travmatik hasarlar, sistemik
immiinsiipresyon tedavisi, gebelik, Addison vb. hastaliklar melanositik neviis gelisimini

tetkikleyen faktorler arasindadir (27).

Gandini ve ark. derledigi bir meta analizde, tiim viicut melanositik neviis sayisi ile
melanoma gelisim riski arasinda gii¢lii bir korelasyon oldugunu gostermislerdir. Risk artis1, 15
melanositik neviis varliginda 1.47 kat iken, 100’1in iizerinde ise 6.89 kat kadar artmaktadir (29).
Atipik neviisler ile melanoma arasinda ¢ok daha giiclii korelasyon mevcuttur. Tek atipik neviis
varlig1 dahil kutan6z melanoma riskini 1.45 kat arttiriken, bes atipik neviis varliginda bu risk 6.36

kat kadar artabilmektedir (29).

Ozellikle biiyiik (>20 cm) konjenital melanositik neviisler (KMN) basta olmak iizere

KMN’den de kutan6z melanoma gelisebilmektedir. Kiimiilatif melanoma riski yasam boyu biiytik



KMN’lerde %10’nun altinda, kiigiik ( <1.5cm) ve orta (1.6-19.9 cm) KMN’lerde ise % 0-5
civarindadir (30).

2.2.3.4 Aile Oykiisii

Aile Oykiisii, melanoma gelisiminde en 6nemli risk faktorlerinden biridir. Aile bireylerinde,
ozellikle genc yasta melanoma goriilmesi bu riski ciddi oranda arttirmaktadir (31). Melanoma tanisi
alan hastalarin yaklasik % 8-12’sinde aile Oykiisii bulunmaktadir (32). Benzer giines 15181
maruziyet paterni, deri fenotipi, yasainlan yer ve genetik varyantlar ailelerde melanoma riskini
arttiran faktorlerdir. Herediter vakalarin yaklasik %45’inden Siklin bagimli kinaz inhibitoér 2A
(CDK2NA) veya Siklin bagimli kinaz 4 (CDK4) germline mutasyonlar1 sorumludur (33).

Diger onemli germline mutasyonlari, genellikle melanomanin da eslik edebildigi ¢oklu
kanser sendromlarina neden olurlar ki bunlar, telomeraz revers transkriptaz (TERT), Protection of
telomeres 1(POT1), TERRF2 interacting protein(TERF2IP), Melanosit indiiksleyici transkripsiyon
faktorii (MITF), Melanokortin 1 reseptorii (MC1R) ve BRCAL1 iligkili protein (BAP1)’dir (34).

2.2.3.5 Fenotipik Ozellikler

Bazi fenotipik 6zellikler melanoma gelisimi agisindan risk tasimaktadir. Kizil sacli, acik
ten renkli, cok cilli ve renkli gbze sahip bireyler melanoma agisindan orta riskli gruptadir.
Fitzpatrick fenotip bire (kolayca giines yanigi olan, bronzlasamayan bireyler) sahip olan bireyler
Fitzpatrick fenotip dorde (kolayca bronzlasabilen, nadiren giines yanig1 gelisen bireyler) gore iki

kat melanoma gelisim riski tagimaktadirlar (30).
2.2.3.6 Kronik Immiinsiipresyon

Cesitli calismalarda, edinsel immiin yetmezlik sendromu(AIDS) veya kansere bagh
immiinsiipresyon durumlarinda melanoma riskinde artis oldugu gosterilmistir (30). Ozellikle
kronik lenfositik 16semi veya non Hodgkin lenfoma ge¢misi olan bireylerde almis oldugu tedaviden

bagimsiz olarak melanoma gelisim riski bariz olarak artmistir (35). Melanoma, ek olarak organ



transplantasyonu sonrasi gelisebilmektedir ve eriskinlerde transplantasyon sonrasi gelisen cilt

kanserlerinin % 6’sin1 olusturmaktadir (36).
2.2.3.7 Gegirilmis Melanoma Oykiisii

Kutan6z melanoma tanili hastalarin yaklasik % 1-8’1 tekrar bagka bir melanoma tanisi
almaktadir. Bu risk, 6zellikle gen¢ yasta kutan6z melanoma tanis1 almis bireylerde ¢cok daha

yiiksektir (37).
2.2.3.8 Xeroderma Pigmentosum

Xeroderma Pigmentosum nadir goriilen, fotosensitivite, giines 151gina maruz kalan ciltte
yaygin ¢il benzeri lezyonlar, norolojik semptomlar ve 1000 kat artmis cilt kanser riski ile
karakterize bir hastaliktir. Bu hastalarda DNA tamir genlerinde gelisen mutasyon sonucu, UV

radyasyonuna kars1 asir1 hassasiyet gostermekte ve cilt kanser riski artmaktadir (38).
2.2.4 Melanoma Simiflandirilmasi ve Alt Tipleri

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2018 yilinda melanomayz, epidemiyolojik, klinik, histolojik,

morfolojik ve genetik 6zelliklerinden yola ¢ikarak dokuz alt tipe siniflandirmistir.
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Tablo 1: DSO 2018 Melanoma Siniflamasi

DSO 2018 MELANOMA SINIFLAMASI

A. Tipik olarak kiimiilatif UV radyasyon dozu ile iliskili melanomalar

1.Ylizeyel yayilan melanoma/diisiik kiimiilatif UV radyasyon
2.Lentigo malign melanoma/yiiksek kiimiilatif UV radyasyon
3.Desmoplastik melanoma

B. Kiimiilatif UV radyasyon ile iliskilendirilmeyen melanomalar

4. Spitz melanoma

5.Akral melanoma

6. Mukozal melanoma

7.Konjenital neviis zemininde gelisen melanomalar
8.Mavi neviis zemininde gelisen melanomalar

9. Uveal melanomalar

C. Nodiiler Melanoma

2.2.4.1 Yiizeyel Yayilan Melanoma

Bat: iilkelerinde ve agik ten renkli bireylerde en sik goriilen melanoma alt tiirtidiir. Giines
15181na maruziyet sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle cocukluk ¢aginda intermitant giines 15181na

maruziyet ve bu maruziyetin erigkin yasta da devam etmesi, ylizeyel yayilan melanoma riskini
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arttirir (39). Diger bilinen risk faktorleri total neviis sayisi, bilylik neviisler ve atipik neviis sayisidir

(40).

Viicutta tipik olarak gilines 15181na maruz kalinan bolgelerde ortaya ¢ikar. Erkeklerde, en sik
sirtta lokalize iken kadinlarda daha ¢ok bacak arkasinda goriilmektedir. Klinik olarak baslangic
lezyonlar1 pigmente makiiller olarak goriiliir ve zamanla ciltten kabarik plaklara doniistir. Asimetri
(A), Smir diizensizligi (B), Renk degisikligi (C), Cap (D), Elevasyon (E) (ABCDE klinik synonimi)
diizensizlikleri mevcuttur. Histopatolojik ise baskin olarak radyal biiylime patern bulgular: goriiliir
(40). Yiizeyel yayilan melanomada en sik goriilen onkogen mutasyonu BRAF mutasyonudur (en

sik formu BRAF V600E’dir) (41).

2.2.4.2 Lentigo Malign Melanoma

Lentigo malign melanoma, ciddi kiimiilatif UV radyasyon hasarina maruz kalan ciltte
meydana gelir. Ozellikle acik hava calisanlari gibi yogun giines 15181 maruziyetine kalan
poptilasyonlarda siklig1 giderek artmaktadir (40). Klasik olarak yasli, erkek hastalarda yiiz cildinde
ortaya ¢ikar. Lentigo malign melanomalar tipik olarak yavas biiyliyen, asimetikrik sinir ve irregiiler
pigmentasyon igeren kahverengi-siyah renkli makiiller olarak presente olur (42). Histopatolojik
olarak mutlaka grade 3 solar elastozis gosterilmelidir. Bazen goriiniir neviis sinirin disinda da
mikroskopik melanoma depositleri goriilebilir ve bu depositler lokal niikse sebep olabilir (40).
Lentigo malign melanomalar, ylizeyel yayilan melanomalara gore genomik farkliliklar
tagimaktadir ki buinlar NF1, BRAF V600K ve diger non V60OE mutasyonlari, NRAS ve KIT tir.
Agir kimiilatif UV radyasyon hasar1 zemininde gelismeleri nedeniyle lentigo malign
melanomlarda mutasyon yiikii fazladir (40). Bu yogun mutasyon yiikii, immiin kontrol nokta

inhibitor tedavisine daha iyi yanit ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (43).
2.2.4.3 Desmoplastik Melanoma

ABD’de goriilen melanoma vakalarinin %1°ni olusturmaktadir. Lentigo malign melanoma
gibi yogun UV radyasyona maruz kalinan ciltte ortaya ¢ikar. Klinik olarak sert, skar benzeri timor

olarak presente olur ve genelikle amelanositiktir veya parsiyal pigmentedir. Genomik olarak diger
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melanomalardan farkli olarak genellikle BRAF ve NRAS mutasyonu goriilmez. NF1 ve NFKBIE
mutasyonlar1 stk goriilmekle birlikte yogun kiimiilatif UV radasyona maruziyet sebebiyle

mutasyon yiikii fazla olan bir timdrdiir (40).

2.2.4.4 Spitz Melanom

Spitz melanoma, spitz neviislerin malign transformasyonu sonucu meydana gelir. Spitz
neviisleri genellikle alt ekstremitelerde ve geng yasta ortaya cikarken, spitz melanomalar ise geg
yasta ve erkeklerde daha sik goriilmektedir. Klinik olarak biiyiiyen, lilsere olabilen amelanotik veya

pigmente papiil/nodiil olarak goriiliirler (44).

2.2.4.5 Akral Melanoma

El ve ayak parmaklarin volar ylizii, avug i¢i, ayak tabani ve tirnaklar gibi tiiysiiz ciltte
goriilen melanomalardir (40). Ozellikle Afrika ve Asya topluluklarinda goriilen en sik
melanomadir (45). Tiiysiiz ciltlerde stratum korneum tabakasinin kalin olmasi, UV radyasyona
kars1 koruyucu Ozellik gosterir. Bu sebeple akral melanomalarin etiyolojisinde kiimiilatif UV
radyasyon hasari 6nemli bir rol oynamaz. Akral melanomanin genellikle fiziksel stressin yogun
oldugu, tekrarlayan travmalarin oldugu bolgelerde goriilmesi etiyolojik agidan kusku

uyandirmaktadir (46).

Klinik olarak erken radyal biiylime fazi gosterir ve asimetrik kahverengi makiil veya
diizensiz siirli, ¢oklu renk pigmentasyon iceren plaklar olarak izlenirler (47). Prognozu, siklikla
gec tan1 konulmasi sebebiyle kotiidiir (40). Genomik olarak mutasyon yiikii diger melanomalara

gore daha azdir. Siklikla CCND1, KIT ve TERT gen mutasyonlar1 goriiliir (48).

2.2.4.6 Mukozal Melanoma

Nadir goriilen melanoma alt tiplerinden biri olup tiim melanomalarin % 0.8-3.7’ni olusturur
(49). En sik genital bolge, oral ve nazal kavitelerde bulunan mukozal membranlardan gelisir. Irklar

arasinda goriilme sikliginda bir farklilik bulunmamaktadir. Kesin olarak bilinen bir risk faktorii
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yoktur. Radyal biliylime fazinda ABCDE klinik synonimi goriilebilir. Genomik mutasyonlar1
spesifik olmamakla birlikte siklikla KIT ve NRAS mutasyonlar1 goriiliir (40).

2.2.4.7 Konjenital Neviis Zemininde Gelisen Melanomalar

Konjenital neviisler, dogumda var olan veya dogumdan sonraki ilk haftalarda ortaya ¢ikan
pigmente dogum lekeleri/neviislerdir. Dogumda %1 oraninda goriiliirler. Biiytikliiklerine gore
smiflandirilirlar; kiigtik (<1.5 cm), orta (1.5-19.9 cm) ve biiyiik (>20 cm) (50). Biiyiik konjenital
neviislerden koken alan melanomalar genellikle cocukluk caginda ortaya ¢ikmakla birlikte (51)
yasam boyu melanoma gelisim riski %1-30 arasindadir (40). Biiyiik ve orta biiytikliikteki konjenital
neviisler ve bu neviislerden koken alan melanomalarda en sik goriilen mutasyon NRAS

mutasyonudur (52).

2.2.4.8 Mavi Neviis Zemininde Gelisen Melanoma

Mavi neviisler, nadir goriiliirler ve gelisimi i¢in bilinen herhangi bir risk faktorii yoktur
(40). Genellikle yiiz ve ekstremitelerde yerlesim gosterirler (53). Yapilan bir caligmada ortanca
tan1 yas1 45 ve erkeklerde daha sik goriildiigii gosterilmistir. Agresif seyirli bir melanoma alt

tiiriidiir (54).

2.2.4.9 Uveal Melanoma

Uveal melanoma, iiveada yerlesik melanositlerden gelisir ve %90 nindan fazlasi koroidden,
%06’s1 siliyer cisimciklerden ve %41 iristen koken alir (55). Melanomalarin %5’ni olusturur (56).

Erkeklerde ve geriatrik popiilasyonda daha sik goriiliirler (56).
2.2.4.10 Nodiiler Melanoma

Herhangi bir alt tipinden gelisebilmesi sebebiyle epidemiyolojik ve genomik 6zellikleri
heterojendir. Melanomalarin %15 ‘ni olusturmakla birlikte melanomaya bagl 6liimlerin %40’ nin

sebebidir. Erkeklerde en sik govdede, kadinlarda ise alt ekstremide goriiliir (57). Klinik muayenede
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genellikle amelanositik pembemsi papiilonodiiler olarak goziikkse de pigmentasyon da
gosterebilirler. Hizli progrese olan lezyonlardir ve diger melanoma alt tiplerine gore prognozu

kotiidiir. Genomik 6zellikleri diger melanoma alt tiplerine benzerlik gosterir (40).
2.2.5 Molekiiler Ozellikler

Son yillarda genetik sekanslama yontemlerinin gelismesi ile kanser genetigi alaninda
onemli ilerlemeler saglanilmisitr. Genom sekanslamalar1 sayesinde melanomlarin kompleks
genetigi Onemli Olgiide anlasilmistir ve binlerce mutasyon, delesyon, amplifikasyon ve
translokasyon kesfedilmistir (58). Melanoma, genom bagina en fazla mutasyon goriilen kanserlerin

basinda gelir (59).
2.2.5.1 Melanomalarda Gériilen Onemli Genetik Mutasyonlar
2.2.5.1.1 RAS Mutasyonlar:

Melanoma gelisiminde NRAS mutasyonu diger RAS mutasyonlarina gore daha sik

goriilmektedir. Melanomalarin yaklasik %17’sinde NRAS mutasyonu goriiliir (60).

NRAS mutasyonu melanomanin tiim alt tiplerinde sik goriilmekle beraber 6zellikle orta ve

biiyiik konjenital neviislerde ve bu neviislerden gelisen melanomalarda goriiliir (40).
2.2.5.1.2 RAF Mutasyonlari

RAF, bir proto onkogen olup bir serin/treonin kinazdir. A-RAF, B-RAF ve C- RAF olmak
tizere 3 subiiniti mevcuttur (61). Melanomada en sik goriilen RAF mutasyonu BRAF olup yaklasik
%70 oraninda goriiliir. BRAF somatik mutasyonlar igerisinde en sik goriilen mutasyon ise V60OE
mutasyonudur ve %80’nin1 olusturur. BRAF V600E, wild tip BRAF’a gore 10 kat fazla kinaz

aktivitesi gosteririr (62).

Benign neviislerin yaklasik %82’sinde BRAF mutasyonu bulunur. Bu da gosteriyor ki
MAPK sinyal yolak mutasyonlarinin, melanomagenezi indiiklemede 6nemli bir rol oynadigini

fakat tek bagina melanomagenezi baslatmada yetersiz kaldigin1 géstermektedir (63).
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UV radyasyon ile iligkisi tam tanimlanmamis olsa da bazi ¢aligmalarda, intermitant glines
15181 maruziyeti sonrast gelisen melanomalarda BRAF mutasyonunun daha sik gorildiigi
gosterilmistir (64). Kiimiilatif UV radyasyon hasarinin ¢ok oldugu kutandz melanomalarda ve daha

az siklikla da mukozal melanomalarda goriilebilmektedir (40).
2.2.5.1.3. p16INK4a Mutasyonu

16 kd inhibitor of cyclin dependent kinase 4a (pl16INK4a), Rb tiimdr siipressor yolagiin
onemli mediatorlerinden biridir. p16INK4a mutasyonu herediter melanoma vakalariin yaklasik

%40°nda gortiliir ve en sik karsilasilan mutasyondur (65).
2.2.5.1.4 PTEN Mutasyonu

PTEN’in dahil oldugu tiimdr siipresdr genleri iceren kromozom 10’un kaybi, herediter olmayan
melanomalarin %30-60’1inda goriiliir (66). BRAF mutasyonlarina, NRAS mutasyonlarina gore
daha sik eslik eder. Olasi nedeni NRAS’in, hem MAPK hem de PI3K yolaklarin1 aktive
edebilmesidir (61).

2.2.5.1.5 TERT mutasyonu

Melanomada somatik TERT promoter mutasyonu, BRAF ve NRAS mutasyonlar1 sonrasi

en erken goriilen mutasyonlardan biridir (34).

Germline TERT promoter mutasyonlari nadir de olsa erken baslangi¢li melanomaya sebep
olabilir (67). Sporadik TERT promoter mutasyonu, melanomalarin %30-70’ninde 6zellikle nodiiler

ve sliperfisiyal yayillan melanoma alt tiplerinde goriiliir (68) ve kotii prognoz ile iliskilidir (69).
2.2.5.1.6 ¢ -KIT

c-KIT (CD117), ligandi kok hiicre faktor (KIT ligand) olan tirozin kinaz reseptoriinii
kodlar. Melanosit gelisimi, proliferasyonu ve migrasyonu i¢in KIT sinyali ¢ok 6nemlidir. KIT

ligand1 normal melanositlerde melanin liretimini arttirir (61).
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c-KIT, yapilan bir ¢aligmada mukozal melanomalarin %39’unda, akral melanomalarin
%36’sinda, kronik kiimiilatif glines 15181 hasar iligkili melanomalarin %28’inde mutasyona

ugramistir (70).
2.2.5.1.7 MCIR

Melanocortin-receptor 1 (MC1R), gbz ve sa¢ pigmentasyonunu regiile eder. UV radyasyon
sonrasi aktive olur ve melanosit up regiilasyonunu ve DNA tamir mekanizmalarini indiikler (71).
Mutasyon veya varyant durumunda, melanoma riskinde bir buguk ila dort kat artis beklenmektedir

(34).
2.2.6 Klinik Tam

Cogu kanserde oldugu gibi erken taninin melanoma prognozu iizerine dogrudan etkisi
mevcuttur. 1980°den 6nce kutand6z melanoma tanis1 lilserasyon, kanama gibi makroskopik
ozellikler ile konulabilmekteydi (72). Kanama, lilserasyon gibi belirtiler genellikle ileri evre
lezyonlar1 gostermektedir, fakat renk degisikligi, neviis biiyiimesi gibi 6zellikler genellikle erken
evre lezyonlarda izlenmektedir (73). Freidman ve arkadaslari, melanoma lezyonlarinin erken
taninabilmesi i¢in 1985 yilinda ABCD synonimini yayinladirlar (74). 2004 yilinda hizla progrese
olan neviisler icin ABCD synonimine E harfi eklenildi (75).

Dermoskopilerin klinik kullanima girmesi ile birlikte melanomalarin erken, hizli ve dogru
tan1 imkan1 artmistir. Yapilan bir meta analizde, 6zellikle klinik deneyimi yiiksek olan hekimlerde,
kutan6z melanomalarin erken evrede taninabilinmesi dermaskopi ile artmistir (76). Seri, tiim viicut
fotograflama, erken evre melanomalar1 saptamada kullanilabilecek diger bir yontemdir (77).
Reflektans konfokal mikroskopi, son 20 yildir giderek kullanimi yayginlagan ve cilt kanserlerini
erken evrede yakalamak i¢in gelistirilmis invazif olmayan bir tekniktir. Cildi transvers olarak optik

pargalar halinde hiicre diizeyinde goriintiillemeler saglamaktadir (78).
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Tablo 2: Melanoma ABCDE Kiriterleri

A = Asymmetry Lezyon ortasindan c¢izilen ¢izgi ile ikiye ayrilan parganin asimetrik
olmasi

B = Border Lezyon sinirlarinda diizensizlik

C = Color Lezyon icerisinde homojen olmayan ve birden fazla renk degisiklig

D = Diameter

Melanomalar genellikle >6 mm’den biiyiik olurlar

E = Evolving

Bir neviisiin diger neviislerden farkli olmasi veya boyut,renk ve

seklinde zaman igerisinde degisim

2.2.7 Melanoma Evrelemesi (TNM)

Giliniimiizde melanoma evrelemesinde American Joint Committee on Cancer (AJCC)

tarafindan 2018 yilinda yayinlanan 8. baski kullanilmaktadir.
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Tablo 3: AJCC 2018 melanoma T evrelmesi

T Kategorisi Kahnhk Ulserasyon Durumu
TX: Primer timdr kalinligt Degerlendirilemiyor Degerlendirilemiyor
degerlendirilemiyor
TO: Primer tiimor lehine kanit yok Degerlendirilemiyor Degerlendirilemiyor
T1 <1.0 mm Bilinmeyen veya
siniflandirilmamig
Tla <0.8 mm Ulserasyon yok
T1b <0.8 mm Ulserasyon var
0.8-1.0 mm Ulserasyon var veya yok
T2 1-2. mm Bilinmeyen veya
siniflandirilmamig
T2a 1-2 mm Ulserasyon yok
T2b 1-2 mm Ulserasyon var
T3 2-4 mm Bilinmeyen veya
siniflandirilmamig
T3a 2-4 mm Ulserasyon yok
T3b 2-4 mm Ulserasyon var
T4 >4 mm Bilinmeyen veya
siniflandirilmamis
T4a >4 mm Ulserasyon yok
T4b >4 mm Ulserasyon var
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Tablo 4: AJCC 2018 N evrelemesi

metastaz varlig1 ve/veya sayisindan bagimsiz pake yapmis lenf nodu varligi

N Tutulan Rejyonel Lenf Nodu Sayisi Transit, satellit
kategorisi ve/veya
g mikrosatellit
metastaz
NX Rejyonel lenf nodlar1 degerlendirilmemistir Hayir
NO Rejyonel metastaz yok Hayir
N1 Bir lenf nodu tutulumu meveut veya lenf nodu tutulumu olmadan
transit,satellit ve/veya mikrosatellit metastaz varlig
Nla Bir klinik okiilt lenf nodu metastazi Hayir
N1b Bir klinik olarak saptanan lenf nodu metastazi Hayir
Nlc Rejyonel lenf nodu metastazi yok Evet
N2 Iki veya ii¢ lenf nodu tutulumu mevcut veya bir lenf nodu tutulumu ile
birlikte transit,satellit ve/veya mikrosatellit metastaz varligi
N2a Iki veya ii¢ tane klinik okiilt lenf nodu metastazi Hayir
N2b Iki ve iig tane klinik olarak saptanan lenf nodu metastazi Hayir
N2¢ Bir tane klinik olarak okiilt veya klinik olarak saptanmis Evet
N3 Dort veya daha fazla lenf nodu metastazi veya iki veya daha fazla lenf nodu
tutulumua eslik eden transit,satellit ve/veya mikrosaellit metastaz varligt
veya pake yapmis lenf nodu varlig: transit,satellit ve/veya mikrosatellit
metastaz varligi ile bilikte veya degil
N3a Dért veya daha fazla klinik okiilt lenf nodu metastazi Hayir
N3b En az birinin klinik olarak saptanmis olmasinin yaninda dort veya daha Hayir
fazla lenf nodu metastaz varlif1 veya sayisindan bagimsiz pake yapmis lenf
nodu varlig
N3¢ Iki veya daha fazla klinik okiilt veya klinik olarak saptinmis lenf nodu Evet
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Tablo 5: AJCC 2018 Melanoma M evrelemesi

M M Kiriteri
Kategorisi [ Anatomik Lokazilizasyon LDH seviyesi
MO Uzak metastaz yok Degerlendirilmez
M1 Uzak metastaz var
Mla Cilt, kas dahil yumusak doku ve/veya non rejyonel Degerlendirilmemis veya
lenf nodu metastazi belirtilmemis
M1a(0) Normal
Mila(1) Yiiksek
Mil1b Akciger metastazi (M1a dahil veya degil) Degerlendirilmemis veya
belirtilmemis
M1b(0) Normal
MI1b(1) Yiiksek
Mlc Santral sinir sistemi dis1 viseral organ metastazi (Mla | Degerlendirilmemis veya
veya M1b dahil veya degil) belirtilmemis
Milc(0) Normal
Milc(1) Yiiksek
Ml1d Santral sinir sistemi metastazi(M1a veya M1b veya Degerlendirilmemis veya
Mlec dahil veya degil) belirtilmemis
M1d(0) Normal
M1d(1) Yiksek
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Tablo 6: AJCC 2018 pTNM evrelemesi

T N EVRE
Tis NO MO 0
Tla NO MO IA
T1b NO MO IA
T2a NO MO 1B
T2b NO MO A
T3a NO MO A
T3b NO MO 1IB
T4a NO MO 1B
T4b NO MO 1nc
TO NI1bNlc MO 1B
TO N2b,N2¢,N3b,N3c¢ MO 1ic
Tla/b+ T2a Nla,N2a MO IIA
Tla/b+ T2a N1b/c,N2b MO 1B
T2b/T3a Nla-N2b MO 1B
Tla-T3a N2¢,N3/a/b/c MO IIIC
T3b/T4a Herhangi bir N >N1 MO 1ic
T4b Nla-N2c MO IC
T4b N3a/b/c MO 111D)
Herhangi bir T,Tis Herhangi bir N Ml v
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2.2.8 Prognostik Faktorler
2.2.8.1 Klinik Olarak Prognostik Faktorler

Klinik olarak cinsiyet, yas, timor yerlesim yeri ve fenotipik 6zellikler 6nemli prognostik
faktorler arasinda yer alir. Yash hastalarda prognoz, gencg hastalara gore kotiidiir. Erkek hastalar,
kadin hastalara gore daha kotii prognoza sahiptir. Sirt, skalp, boyun ve akral bolgelerde ortaya
cikan kutandz melanoma diger primer timor yerlesim yerlerine gore daha kotii prognoza sahiptir

(39).
2.2.8.2 Histopatolojik Prognostik Faktorler
2.2.8.2.1 Breslow Kalinlhig

Breslow kalinligi ve {lilserasyon, lokalize kutan6z melanomalarda en onemli prognostik
faktorlerdir (79). Breslow kalinligi, epidermisin graniiler tabakasi ile en derinde goriilen tiimor
hiicresi arasindaki milimetrelik mesafedir (80). AJCC melanoma evreleme kilavuzunda, T
kategorisini timor iilserasyonu ile birlikte olusturmaktadir (40). Yapilan ¢alismalarda timor
kalinliginin prognostik etkisinin kirilim noktasi 0.7-0.8 mm olarak saptanilmistir. Tiimdr kalinligt
<0.5 mm olan melanomlarda sentinel lenf nodu metastazi %5 iken 0.8-1.0 mm olan melanomalarda

%»5-12 olarak bulunmustur (81).
2.2.8.2.2 Ulserasyon

Ulserasyon, primer kutandz melanoma lezyonunun iizerinde bulunan intakt epitel
tabakasinin kaybidir (82). Balch ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alsamada, iilerasyon ile prognoz
arasinda giiclii bir iliski oldugu gosterilmistir (79). Ulsere kutandz melanomalar iilsere olmayan
melanomalara gore daha fazla vaskiilarizasyon icermekte, daha ¢ok lenfatik ve anjiyogenik

metastaz yapabilmektedir (83).
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2.2.8.2.3 Transit, Satellit ve/veya Mikrosatellit Metastaz

Satellit metastazlar, primer melanoma lezyonundan ayri, lezyonun 2 cm igerisinde gelisen
subkutan/kutan metastazlardir. Mikrosatellit metastaz ise patolojik incelemede primer melanomaya
bitisik veya derin yerlesim gdsteren kutan/subkutan metastazlardir (84). In transit metastaz tanim
olarak primer tiimorden en az 2 cm uzakta olmak tlizere primer tiimor ile rejyonel lenf nodu arasinda

bulunan subkutan/kutan metastazlardir (85).

Yapilan ¢aligmalarda, mikrosatellit lezyonu olan melanomalarda rejyonel lenf nod metastaz
sikliginin arttigi bulunmustur (86). Transit ve satellit lezyonlar AJCC 2018 kilavuzunda N

evrelemesinde yer almaktadir.
2.2.8.2.4 Mitoz Oram

Mitoz orani, ‘hot spot’ teknigi (mitozun en sik goriildiigii alandan baslayip bitisik alanlarda
say1lmasinin devam edilmesi) ile hesaplanan 1 mm?’deki mitoz oranidir. T evrelemesinde, Breslow
tlimor kalinliginin ve iilserasyonun prognozu dngérmede mitotik orandan daha iyi olmasi sebebiyle

AJCC 2018 yilinda yayilan 8. baskida T evrelemesinden ¢ikarilmistir (84).
2.2.8.2.5 Tiimér Infiltre Eden Lenfositler

Tiimér inifiltre eden lenfositler (TiL), kanser hiicreleri ile yakin iliskisi olup tiimor
dokularini infiltre eden lenfositlerdir. TIL oraminda artis etkili anti tiimoral immiin yanitin
gostergesidir (87). i1k olarak 1969 yilinda Clark tarafindan gosterilmis ve yine Clark tarafindan
1989’da TiL oranma gore simiflandirma yapilmistir (88). Yapilan ¢alismalarda TIL oraninda

artisin, sagkalima olumlu etkisinin oldugu gosterilmistir (89).
2.2.8.2.6 Lenfatik Invazyon

Yapilan ¢aligmalarda, lenfatik invazyonun kétii prognostik fatkor oldugu, evre 1B ve ITA

melanomalarda metastaz riskini arttirdig1 gosterilmistir (90).
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2.2.8.2.7 Perinéral Invazyon

Yapilan ¢alismalarda perinoral invazyonun sagkalima etkisinin olmadig: fakat lokal niiks

riskini arttirdig1 gosterilmistir (91).
2.2.8.2.8 Regresyon

Regresyon fenomeni, kanser hiicrelerine kargi konak immiin yanitt sonucu melanoma
lezyonunun kismi veya total kaybidir. Klinik ve histolojik olarak ikiye ayrilir. Yapilan ¢aligmada
regresyon varliginin, 6zellikle evre I ve Il melanomada ve ylizeyel yayilan melanoma alt tipinde

1yi prognostik faktor oldugu gosterilmistir (92).
2.2.8.2.9 Genetik Mutasyonlar

Hedefe yonelik tedavi c¢agir oncesi yapilan c¢aslismalarda, MAPK yolaginda mutasyon
varlig1 kotii prognoz gostergesi oldugu gosterilmis fakat hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesi

sonrasi prognoza olan etkisi iizerine yeterince ¢alisma yapilmamustir (93).
2.2.8.2.10 Dolasimdaki Tiimor Hiicreleri ve DNA st

Cesitli ¢alismalarda reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) ile bakilan

dolasimdaki melanoma hiicre varliginin niiks ve metastaz riskini arttirdig1 gosterilmistir (94).
2.2.8.2.11 Serum Laktat Dehidrogenaz Diizeyi

Serum laktat dehidrogenaz diizeyi (LDH), giiniimiiz hedefe yonelik ve immiinterapi tedavi
caginda, ilaca yaniti Ongoérmede, progresyonsuz ve genel sagkalima etki 6den Onemli bir

prognostik belirtegtir (95).
2.2.8.2.12 Sentinel Lenf Nodu Mikroskopik Tiimér Yiikii

Giderek artan kantlar, setninel lenf nodundaki tiimdr yiikii ile prognoz arasinda yakin iliski

oldugunu gostermektedir (96). Bu konuda giderek yogunlasan ¢alismalar olmasi ve prognoz ile
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olan yakin iliskisi sebebiyle olas1 olarak yeni AJCC kilavuzlarinda N kategorisinde prognostik
siniflamaya dahil edilecektir (84).

2.2.9 Tedavi
2.2.9.1 Cerrahi Tedavi

Erken evre melanomalarda primer tedavi segenegi cerrahi eksizyondur.(8). Eksizyon, lokal

niiksii azaltmak amaciyla genisletilmis olarak yapilmalidir (97).

Tablo 7: Tiimor Breslow kalinlig1 ve genisletilmis lokal eksizyon sinir 6nerisi

Timo6r Kalinhig (mm) Genisletilmis Lokal Eksizyon Sinir1 (¢cm)
In situ 0.5-1

<1 1

1-2 1-2%*

>2-4 2

>4 Dk

*Bu kategoride <1 cm eksizyon yapilmasi artmis lokal niiks riski tasimaktadir

** Lokal niiks riski yliksekse daha genis eksizyon uygulanabilir fakat yarar1 gosterilmemistir

2.2.9.2 Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi ve Lenf Nodu Diseksiyonu

Lenfatik haritalama tekniklerin gelismesi sonucu, tlimdorlerin lenfatik drenaj1 hakkindaki

onemli kesifler yapilmistir. 1990’larin baginda Morton ve arkadaslarinin, diigiik hata orani ile

sentinel lenf nodunu géstermeyi basarmasiyla 100 yildir uygulanan elektif lenf nodu

disseksiyonunun yerini sentinel lenf nodu biyopsisi almistir (97).




Tablo 8: Tiimdr Breslow kalinlig1 ve sentinel lenf nodu biyopsi dnerisi

Tiimor Kalinligl (mm) Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi
<0.76 mm Hayir

<0.76 mm, lilserasyon +, mitoz orani >1 Hayir

>(.76 ve <0.85, lilserasyon, regresyon veya Hayir

mitoz yok

>(.76 ve <0.85, iilserasyon,regresyon veya Evet

mitoz var

>0.85 ve <1.00 mm Evet

>1.00 mm evet

Kaynake¢a: Levine SM, Shapiro RL. Surgical Treatment of Malignant Melanoma. Practical
Guideline(98)

Sentinel lenf nodunda metastaz saptanilmasi durumunda rejyonel lenf nodlarinda niiksii

azaltmak amaciyla tamamlayici lenf nodu diseksiyonu yapilmalidir (97).

Klinik olarak saptanilmis (fizik muayene veya goriintiileme ile) lenf nodu varlig: aksi ispat
ediline kadar melanoma metastazi olarak kabul edilmeli ve lenf nodundan ince igne aspirasyonu
yapilmaildir. Hastaligin yayginligina gore cerrahi tedavi karari verilir (98). Primer lezyonun
saptanilmamasi cerrahiye engel bir durum degildir ve metastatik degilse terapotik lenf nodu
diseksiyonu uygulanmalidir (97). Yapilan calismalarda primeri bilinmeyen melanomalarin, primeri
bilinen ve rejyonel lenf nodu metastazi yapmis melanomalara gore prognozunun iyi oldugu
gosterilmistir. Bu durumun primeri bilinmeyen melanomalarda, olasi olarak tiimére karsi daha

gliclii endojen immiin yanit gostermesiyle agiklanabilir (99).
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2.2.9.3 Sistemik Tedavi
2.2.9.3.1 Adjuvan Tedavi

Birgok calisma, yiiksek riskli kutandz melanomalarda (evre IIB/IIC) veya lenf nodu
diseksiyonu (evre III) yapilmis melanomalarda adjuvan tedavinin etkisini incelemistir. BRAF
mutant evre III melanomalarda gilincel ¢alismalar 1s18inda adjuvan anti PD-1 ve
dabrafenib/trametinib kombinasyon tedavisi 6nerilmektedir. BRAF wild melanomlarda sadece anti

PD-1 tedavisi 6nerilir (100).
2.2.9.3.1.1 Interferon Alfa

Yapilan bir meta analizede, adjuvan interferon alfa tedavisinin hastaliksiz sagkalim (HSK)

ve genel sagkalimi arttirdig1 gosterilmistir (101).

Gilintimiizde immiinoterapi ve hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesiyle artik rutin

adjuvan interferon alfa 6nerilmemektedir (100).
2.2.9.3.1.2 Anti-cytotoxic T Lymphocyte Associated Antigen 4

Ipilumumab, cytotoxic T lymphocyte associated antigen 4 (CTLA-4)’ii bloke eden
monoklonal bir antikordur. EORTC c¢aligmasinda interferon alfaya gore hastaliksiz sagkalim ve
genel sagkalimda iistiin ¢ikmistir (102). Yan etki profili nedeniyle gliniimiizde 6ncelikli olarak anti

programed cell death protein 1 (anti PD-1) veya dabrafenib/trametinib tercih edilmektedir (100).
2.2.9.3.1.3 Anti PD-1

Adjuvan nivolomab, yiiksek doz ipilumumab’a kars1 hastaliksiz sagkalim iizerinde 6nemli
derecede iistiin ¢ikmistir (103). Ek olarak grade 3/4 yan etki profili nivolumab kolunda %14.4 iken
ipilumumab kolunda %45.9 goriilmiistiir (104).

EORTC c¢alismasinda pembrolizumab, plaseboya gore hastaliksiz sagkalimda {istiin bulunmustur

(105).
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2.2.9.3.1.4 Hedefe Yonelik Tedaviler

Monoterapi olarak vemurafenib, BRIMS c¢alismasinda evre IIC, IIIA ve I1IB rezeke edilmis
melanomalarda hastaliksiz sagkalim iizerine plaseboya iistiinliigii olmadigi gosterilmistir (106).

Bu sebeple adjuvan tedavide monoterapi BRAF inhibitor tedavisi onerilmemektedir (100).

Fakat COMBI-AD c¢alismasinda dabrafenib/trametinib kombinasyon tedavisinin plaseboya
gore hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimda iistiin oldugu gosterilmistir (107). BRAF mutant
melanomalarda adjuvan dabrafenib/trametinib kombinasyon tedavisi standart tedavi rejimleri

arasinda girmistir (100).
2.2.9.3.1.5 Adjuvan Radyoterapi

Adjuvan radyoterapi, lentigo maligna melanomada yetersiz sinir rezeksiyonu sonrasi veya
melanoma metatazlarinin R1 rezeksiyonu sonrasi veya bulky tiimor rezeksiyonu sonrasi
uygulanabilir (108). Yapilan c¢alismalarda lenf nodu diseksiyonu sonrasi radyoterapi
uygulamasinin, 151 alaninda niiksii azalttig1 fakat hastaliksiz sagkalim ve genel sagklalima etkili

olmadigi gosterilmistir (109).
2.2.9.3.2 Ileri Evre Hastalarda Tedavi

Immiinoterapi ve hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesiyle rezektable olmayan evre 111
ve IV melanomalarda genel sagkalimda ciddi artislar saglanilmistir. Giincel kilavuzlar, ilk sira
tedavide anti PD-1 (nivolumab, prembrolizumab) tek ajan olarak veya anti CTLA-4 blokaji
(ipilumumab) ile kombine kullanimini 6nermektedir. BRAF V600E mutant melanomalarda, ilk
sira tedavide BRAF inhibitérii (vemurafenib, dabrafenib, encoragenib) ile kombine MEK

inhibitorl (cobimetinib, trametinib, binimetinib) dnerilmektedir (100).

BRAF wild hastalarda ikinci sira tedavaide nivolumab altinda progrese olmussa
ipilumumab veya ipilumumab/nivolumab kombinasyonu kullanilabilir. Baz1 vakalada dekarbazin
veya temozolomide kemoterapisi kullanilabilir. BRAF mutantlar i¢in tedavi BRAF wild hastalara

benzerdir. cKIT mutant hastalarda imatinib veya nilotitinib kullanilabilir (100).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 Olgularin Secimi

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali arsivinde
01.01.2010 — 15.08.2022 tarihleri arasinda, Tibbi Onkoloji poliklinigine kutandz melanoma tanisi
ile bagvuran, tedavisiz izlenmis veya interferon, kemoterapi, immiinoterapi veya hedefe yonelik
tedavi almus, ilk tedavi tarihinden 6nce hemogram ve biyokimya degerleri olan, doku biyopsisi ile
melanoma tanisi alan hastalar caligsmaya dahil edilmistir. Arsiv kayitlarimizda 2010 — 2022 yillar
arasinda 739 melanoma olgusu kayitliydu. Tlgili yillar arasinda hemogram, biyokimya ve sagkalim
verisine ulasilabilen, solid veya hematolojik malignite dykiisii olmayan 138 hasta ¢aligmaya dahil

edilmistir.
Calismaya dahil edilme kriterleri;

- 18 yasindan biiyiik olmas1
- Dokuz Eyliil Universite Hastanesi T1ibbi Onkoloji polikliginde takipli olmas1
- Tedavi oncesi tam kan sayimi, biyokimya degerlerinin olmas1

- Doku tanmsi ile kutandz melanoma tanisi almis olmasi
Calismaya dahil edilmeme kriterleri;

- Tam aninda evre I olan hastalar

- Son doénem bobrek yetmezligi, kronik karaciger hastalig1 ve/veya tan1 aninda aktif
kronik inflamatuvar bir hastaligi olanlar

- Kutan6z melanoma dis1 melanoma tanili hastalar

- Ikinci bir solid tiim6r veya hematolojik maligniteye sahip olan hastalar

- Beta talasemi intermedia veya major tanisinin olmasi

Klinikopatolojik parametreler Tibbi Patoloji rapor arsiv kayitlarindan derlenmis olup 2018
giincel AJCC melanoma evreleme kilavuzuna gore yeninden evrelendirilmistir. Sagkalim verileri

Tibbi Onkoloji arsivinden elde edilmistir.
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3.2 Etik Kurul Onay1

Tez ¢alismamiz Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’ nun
18.05.2022 tarihli 7240 - GOA dosya numarali karar1 ile etik kurul onayr alinarak
gercgeklestirilmistir.

3.3 Arastirmanin Tipi
Calismamuz retrospektif kohort tipi bir caligmadir.
3.4 Verilerin Toplanilmasi

Hastalarin demografik verileri, dogum tarihi ve cinsiyet olarak belirlendi. Hastalarin tam
tarihleri patolojik olarak taninin kesinlestigi tarih olarak kaydedildi. Adjuvan tedavinin baslangi¢
tarihi, cerrahi sonrasi ilk kemoterapi aldigi tarih olarak kaydedildi. Tedavisiz izlem baslangig tarihi,
tani1 tarihi olarak kaydedildi. Tan1 aninda metastatik hastalarin ilk sira kemoterapi aldigi tarih tedavi
baslangic tarihi olarak kaydedildi. Hastalarin almis oldugu kemoterapi protokolleri de belirlenerek
kaydedildi. Adjuvan tedavi alan veya tedavisiz izlemde olan hastalarin goriintiileme sonuglari
incelenerek hastaliksiz sagkalim hesaplanildi ve niiks olup olmadigi belirlendi ve niiks tarihi
kaydedildi. Tan1 aninda metastatik hastalarin goriintiilleme sonuclari incelenerek progresyon tarihi
kaydedildi ve progresyonsuz sagkalim verileri hesaplanildi.Bunun disinda son vizit tarihi ve 6liim
tarihi kaydedilerek genel sagkalim verileri hesaplanildi. Hastaliksiz sagkalim, cerrahi sonrasi tam
rezeksiyon saglanilmis hastalarda, cerrahi yapilan tarihten itibaren niikse kadar gecen siire olarak
tanimlanmistir. Genel sagkalim, tani tarihinden itibaren Olen hastalarda 6liim tarihine kadar,

yasayan hastalarda ise son vizit tarihine kadar olan siire olarak tanimlanmustir.

Hastalarin tedavi 6ncesi hematolojik parametrelerden total 16kosit sayis1 (WBC), nétrofil,
lenfosit, monosit, hemoglobin, eritrosit dagilim genisligi (RDW), trombosit, plateletcrit (PCT)
kaydedilmistir. Biyokimyasal parametrelerden AST, ALT, ALP, GGT, CRP, LDH, ALB
kaydedilmistr.
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Calismamizda degerlendirilen immiin inflamasyon temelli skorlamalar literatiire uygun
olarak hesaplanilmistir.Calismamizda NLR: Noétrofil Lenfosit Orani, LAR: LDH Albumin Orant,
SII: Sistemik immiin Inflamasyon Skorlamasi, PNI: Prognostik Nutrisyonel Index, PIV: Pan
Immiin inflamasyon Panel Skorlamasi, CAR: CRP Albiimin Oran1 ve RAR: RDW Albiimin orani
kullanilmistir. Hesaplamalar her skorlama icin parantez igerisnde verilmistir. NLR (Notrofil
10*3/uL / Lenfosit 10*3/uL ), LAR (LDH U/L / Albiimin g/dL), SII [ Platelet 10*3/uL x (Notrofil
10*%3/uL / Lenfosit 10*3/ul ) ], PNI: (10 x Albiimin g/dL ) + ( 0.005 x Mutlak Notrofil sayisi
10%3/ul ), PIV: [ (Nétrofil 10*3*/uL x Platelet 10*3*/ulL x Monosit 10*3/uL ) x Lenfosit 10*3/uL ],
CAR: (CRP mg/dL / Albumine g/dL), RAR: (RDW % / Albiimin g/dL).

3.5 istatistiksel Analiz

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versiyon 24 ®IBM program ile
tanimlayici istatistiklerin yapilmasindan sonra, siirekli verilerin normal dagilip dagilmadigini
belirlemek ic¢in Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov normallik testleri kullanildi. Sonrasinda
gruplar aras1 niiks, evre, breslow kalinligi, {ilserasyon varligi, lenfovaskiiler invazyonun
karsilastirilmasi icin Student T test, Mann-Whitney U testi, One Way ANOVA ve Kruskal Wallis
testi kullanilmustir.Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir. Hematolojik,
biyokimyasal ve immiin temelli skorlamalarin hastaliksiz sagkalim, niiks, progresyonsuz sagkalim,
genel sagkalim ve mortalite iizerine olan etkilerini inceleme amaciyla Receiver operating
characteristic (ROC) analizi kullanilarak optimal esik deger bulunmus, sonrasinda ise Kaplan
Meier Log rank analizi kullanilarak karsilagtirma yapilmistir. Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli
COX regresyon analizi kullanilarak skorlamalarin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim {izerine,

istatistiksel prognostik degerleri saptanimstir.
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4. BULGULAR

4.1 Demografik, Histopatolojik, Klinikopatolojik ve Klinik Bulgular

Caligmaya dahil edilen 138 hastanin 56’s1 (%40.57) kadin, 82’si (%59.43) erkek cinsiyet
olup ortalama yas 60.5 olarak saptanmistir. Hastalarin 28’inde (%20.1) hipertansiyon, 25’inde

(%17.9) diabetes mellitus, 11’inde (%7.9) koroner arter hastalig1 tanis1 mevcuttur.

Tablo 9: Hastalarin Demografik Verileri

Yas Ortalama (£ SS) 60.5 (14.9)
- Erkek 61.2 (13.4)
- Kadin 59.5 (17.1)
Cinsiyet n (%)
- Erkek 82 (59.4)
- Kadm 56 (40.6)
HT n (%) 28 (20.1)
DM n (%) 25(17.9)
KAH n (%) 5659

SS: Standart sapma, HT: Hipertansiyon , DM: Diyabetes Mellitus, KAH: Koroner Arter
Hastaligi,

Hastalarin cerrahi veya biyopsi sonrasi elde edilen patolojik verileri incelendiginde,

Breslow kalinligi ortanca 4,2 mm olarak saptandi. 78 (%56.5) hastada timdr iilserasyonu
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mevcuttur. Dermal mitoz sayis1 ortalama 12.9’dur. Lenfovaskiiler invazyon hastalarin 37’sinde

(%26.8) mevcut olup BRAF V600OE mutasyonu ise 33 (%23.9) hastada mutant gelmistir.

Tablo 10: Histopatolojik Veriler
Breslow Kalinlig1 ortanca
- Erkek
- Kadin
Tiimér Ulserasyonu n(%)
Var
Yok
Tanimlanmamis
Dermal Mitoz Sayist ortalama (= SD)
Lenfovaskiiler Invazyon n(%)
Var
Yok
Belirtilmemis
BRAF V600E Mutasyonu n(%)
Var
Yok

Bakilmamisg

4.2 (2.5-6.5)

4.50

3.75

78 (56.5)

32(23.2)

28 (20.3)

12,9 (9.6)

37 (26.8)

58 (42.0)

43 31.2)

33 (23.9)

43 (31.1)

62 (44.9)
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Hastalarin tiimor yerlesim yerleri, temel olarak {i¢ gruba ayrildi. Bu gruplar ekstremite,
govde ve bas-boyundur. Calismamizda tiimoriin en sik goriilen yerlesim yeri ekstremitedir ve
primer timor 62 (%44.9) hastada ekstremiteye yerlesmistir. Ekstremiteyi 44 (%31.8) hastada

goriilen govde yerlesimi takip eder.

Tablo 11: Tiimor Yerlesim Yeri

Timor Yerlesim Yeri n(%)

Ekstremite 62 (44.9)
Govde 44 (31.9)
Bag/boyun 32 (23.2)

Hastalarin patolojik evrelemeleri degerlendirildiginde, T evrelemesinde en sik T4b
(%36.2), N evrelemesinde ise en stk NO (%34.8) ve NO’1 takiben N1 (%24.6) gortildii. Hastalarin
33’1 (%23.9) tam1 aninda metastatikti ve bu hasta grubunda 19 (%13.7) hasta ile en sik Mla

goriilmiistiir.

35



Tablo 12: pTNM evrelemesi

T evrelemesi
Tx

Tla

T1b

T2a

T2b

T3a

T3b

T4a

T4b

N Evrelemesi
NX

NO

N1

N2

N3

M Evrelemesi
Mla

Mlb

Milc

n(%)

24 (%17.4)

2 (%1.4)

1 (%0.7)

2 (%1.4)

7 (%5.1)

17 (%12.3)

25 (%18.1)

10 (%7.2)

50 (%36.2)

16 (%11.6)

48 (%34.8)

34 (%24.6)

20 (%14.5)

20 (%14.5)

19 (%13.7)

7 (%5)

4 (%2.9)
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Ml1d 3 (%2.2)

2018 yilinda AJCC tarafindn yaymlanan melanoma evrelemesinin 8.baskis1 dikkate
aliniarak yapilan evrelemede, en sik goriilen evre 41 (%29.7) hasta sayis1 ile 3C’dir. Evre 3C’yi

takiben en sik 33 (%23.9) hastayla evre 4 goriilmektedir.

Tablo 13: AJCC 8. Baskisina Gore Timor Evresi

Timor Evrelemesi n(%)

2A 15 (%10.9)
2B 14 (%10.1)
2C 11 (%38)
3A 4 (%2.9)
3B 9 (%6.5)
3C 41 (%29.7)
3D 11 (%38)

4 33 (23.9)



Caligmaya dahil olan hastalarin 78’1 (%56.5) adjuvan tedavi almistir. Adujvan tedavide en
sik kullanilan rejim Interferon 2 alfa *dir ve 61 (%78.2) hastada kullanilmistir. Adjuvan tedavide
interferonu takiben en sik kullanilan ajan Nivolumab’dir (%9). Tan1 aninda metastatik olmayan ve

cerrahi rezeksiyon uygulanan hastalarin 27’°s1 (%19.5) tedavizisiz izleme alinmistir.

Tablo 14: Adjuvan Tedavi Rejimleri

Adjuvan Tedavi Rejimi n(%)
Interferon 2 alfa 61 (%78.2)
Nivolumab 7 (%9.0)
Temozolamid 4 (%5.1)
Dabrafenib-Trametenib 6 (%7.7)

Tan1 aninda metastatik hastalarda ilk sira tedavi rejimleri arasinda en sik 18 (%54.5) defa

ile Temozolomid kullanilmistir. Takiben 8 (%24.2) hastada interferon 2 alfa kullanilmistir.
Tablo 15: Tan1 aninda metastatik hastalarda tedavi rejimi

Tan1 Aninda Metastatik Hastalarda Tedavi Rejimi  n(%)

Interferon 2 alfa 8 (%24.2)
Nivolumab 1 (%3)
Dabrafenib/Trametenib 3 (%9.1)
Temozolomid 18 (% 54.5)
Vemurafenib 1 (%3)
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Fotemustin 1 (%3)

Ipilummab 1 (%3)

Calismaya dahil edilen 138 hastanin hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin ortalama

ve standart sapmalari asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 16: Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Tan1 Aninda Bakilan Hematolojik ve Biyokimyasal

Parametreler
WBC 10*3/uLL (= SS) 7.84 (2.20)
Notrofil 10*3/ulLL (= SS) 4.85 (1.72)
Lenfosit 10*3/ulL (= SS) 2.20 (0.89)
Monosit 10*3/ulL (£ SS) .57 (0.19)
Eozinofil 10*3/uLL (= SS) .16 (0.17)
Hemoglobin g/dL (£ SS) 13.6 (1.79)
RDW % (= SS) 14.2 (1.84)
Trombosit 10*3/ulL (= SS) 256.50 (79.91)
CRP mg/dl (= SS) 6.49 (12.88)
Albiimin g/dL (£ SS) 4.24 (0.41)
LDH U/L (= SS) 232.65 (272.4)
AST U/L (= SS) 25.88 (20.06)
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ALT U/L (= SS) 29.10 (34.94)
ALP U/L (+ SS) 95.25 (111.3)
GGT U/L (£ SS) 50.44 (78.92)

WBC: Total Lokosit Sayisi, RDW: Eritrosit Dagilim Genisligi, CRP: C- Reaktif Protein, LDH:
Laktat dehidrogenaz, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, ALP: Alkalen
Fosfataz, GGT: Gama Glutamil Transferaz, SS: Standart Sapma

Caligmaya dahil edilen 138 hastanin immiin inflamasyon temelli skorlamalarin ortalama

degerleri ve standart sapma degerleri Tablo 17°de verilmistir.

Tablo 17: Iimmiin Inflamasyon Temelli Skorlamalar

NLR ortalama (£ SS) 2.71 (3.77)
LAR ortalama (£ SS) 56.41 (78.9)
SII ortalama (+ SS) 681.60 (772.71)
PNI ortalama (£ SS) 42.47 (4.19)
PIV ortalama (£ SS) 377.41 (294.18)
CAR ortalama (= SS) 1.63 (3.40)
RAR ortalama (= SS) 3.39(0.79)

NLR: Nétrofil Lenfosit Oram, LAR: LDH Albumin Oram, SII: Sistemik Immiin Inflamasyon
Skorlamasi, PNI: Prognostik Nutrisyonel Index, PIV: Pan Immiin Inflamasyon Panel Skorlamasi,

CAR: CRP Alblimin Orani, RAR: RDW Albumin Orani, SS: Standart Sapma
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4.2 Hastaliks1z Sagkahm ve Niiks ile Iliskili Veriler

Caligmamiza katilan 105 hastada cerrahi sonrast RO rezeksiyon saglanilmistir. 78 hasta
cerrahi sonrast adjuvan tedavi almisken 27 hasta tedavisiz izlenmistir. RO rezeksiyon saglanan
hasta popiilasyonunda en sik goriilen evre, 41(%39) hasta ile evre I[IIC’dir Tedavisiz izleme alinan

grupta en sik goriilen evre, 12 (%44) hasta ile evre 1A d1r.

105 hastanin hastaliksiz sagkalim siireleri Kaplan Meirer egrisi ile hesaplandi.

Calismamizda ortanca hastaliksiz sagkalim 67 (18-172) ay olarak bulundu.

Tablo 18 :Adjuvan tedavi almis veya tedavisiz izleme alinmis hastalarin evresi, AJCC 2018

EVRE N(%) ADJUVAN TEDAVI ALDI TEDAVISIZ iZLEM
2 19 (18.2) 21 (20)
2A 3(2.9) 12 (11.4)
2B 9 (8.6) 5(4.8)
2C 7(6.7) 4(3.8)
3 59 (56.2) 6(5.8)
3A 4 (3.8) 0 (0)
3B 8 (7.6) 1(1)
3C 36 (34.3) 5(4.8)
3D 11 (10.5) 0 (0)

41



Niiks olan hasta popiilasyonu ile niiks olmayan hasta popiilasyonunun histopatolojik
verileri karsilastirildiginda niiks olan popiilasyonun ortanca Breslow kalinlig1 5.99 mm iken niiks
olmayan popiilasyonda 4.23 mm olup istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Primer tiimdriin
iilserayon gdstermesi agisindan degererlendirildiginde niiks olan 49 hastanin 34’tinde (%69.4)
iilserasyon mevcut olup niiks olmayan grupta ise 56 hastanin 35’inde (%62.5) {ilserasyon
mevcuttur fakat istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0.168). Lenfovaskiiler yayilim acisindan
iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark yoktur (p=0.11). BRAF V600E mutasyonu niiks olan
hasta popiilasyonda 19 ( %38.7) hastada goriiliirken niiks olmayan hasta grubunda ise 4 (%7.1)
hastada BRAF mutasyonu vardir fakat istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0.243).

Tablo 19: Niiks Eden Hasta ile Niiks Etmeyen Hasta Popiilasyonlariin Histolojik Veri

Karsilastirilmast
Niiks Eden Hastalar (n=49) Niiks Etmeyen Hastalar (n=56)

Breslow Kalinligi mm ort. (= 5,99 (4,64) 4,23 (3,33)
SD)
Ulserasyon Varhig n(%) 34 (69,4) 35 (62,5)
BRAF v600E Mutasyonu 19 (38,7) 4(7,1)
Saptanan n(%)
Adjuvan Tedavi Alan 43 (55) 35 45)
Hastalar n(%)
Tedavisiz Izlenen Hastalar 6(22) 21(78)
n(%)
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Niiks olan hasta popiilasyonu ile niiks olmayan hasta popiilasyonunun klinikopatolojik
verileri karsilastirildiginda niiks olan popiilasyonda en sik evre IIIC (%46) goriilmektedir. Niiks
olmayan popiilasyonda da benzer olarak en sik evre IIIC (%32) goriilmektedir. Niiks ile tiimor
evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski mevcuttur (p<<0.05). Tiimor yerlesim yeri ile iliskisi
incelendiginde, niiks olan hasta grubunda primer tiimor yerlesimi 26 (%53,1) hasta ile en sik
ekstremitedir. Niiks ile primer tiimor yerlesimi agisindan degerlendirildiginde istatistiksel acidan

anlamli fark bulunmandi (p=0.124).

Tablo 20: Niiks Eden Hasta ile Niiks Etmeyen Hasta Popiilasyonlarmin Evre ve Tiimor Yerlesim

Yeri Agisindan Karsilastirilmasi

Niiks Eden Hastalar Niiks Etmeyen Hastalar
(n=49) (n=56)
Tam Aninda Evre

2A n(%) 7 (14.3) 8 (14.3)

2B n(%) 3(6.1) 11 (19.6)

2C n(%) 1(2.0) 10 (17.9)

3A n(%) 0(0) 4(7.1)

3B n(%) 5(10.2) 4(7.1)

3C n(%) 23 (46.9) 18 (32.1)

3D n(%) 10 (20.4) 1(1.8)
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Primer Tiimor Yerlesim Yeri

Ekstremite n(%) 26(53.1) 20 (35.7)
Govde n(%) 13 (26.5) 25 (44.6)
Bas-Boyun n(%) 10 (20.4) 11 (19.6)
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Sekil 2 : Tiimor Eversine Gore Hastaliksiz Sagkalim
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Sekil 3: Tiimor Yerlesimi ve Hastaliksiz Sagkalim

Hastaliksiz sagkalim {izerine hematolojik parametrelerden Monosit sayisi, RDW,
biyokimyasal parametrelerden ise LDH ve ALP alinmustir. Immiin temelli skorlamalar olarak NLR,

LAR, SII, PNI, PIV, CAR, RAR kullanilmustir.

45



Tablo 21:Hastaliksiz Sagkalim Uzerine Skorlamalar

HSK

NLR

LAR

SIT

PNI

PIV

CAR

RAR

Monosit

RDW

ALP

LDH

AUC

527

585

497

445

551

513

.644

.603

.680

.632

574

%95 GA

413-.641

474-.697

.382-.612

.333-.557

.438-.665

.389-.638

.536-.753

.492-.713

.578-.783

.526-.739

.463-.685

P degeri

0.637

0.141

.959

342

.365

.833

012

.070

.001

.020

197

Esik Deger

3.20

13.65

66.5

Duyarhhk
(%)

76

67

79

Ozgiilliik
(%)

62

63
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HSK: Hastaliks1z Sagkalim,AUC: Egri Altinda Kalan Alan, GA: Giiven Araligi, NLR: Nétrofil
Lenfosit Orani, LAR: LDH Albumin Orani, SII: Sistemik Immiin Inflamasyon Skorlamasi, PNI:

Prognostik Nutrisyonel index, PIV: Pan Immiin inflamasyon Panel Skorlamasi, CAR: CRP
Albiimin Orani ve RAR: RDW Albiimin orani, RDW: Eritrosit Dagilim Genisligi, ALP: Alkalen
Fosfataz, LDH: Laktat Dehidrogenaz

Yapilan ROC analizde RAR, RDW dagilimi1 ve ALP parametresinin hastaliksiz sagkalim

iizerine istatistiksel olarak anlamli prognostik degerleri saptandi (p<0.05). Diger skorlama ve
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parametrelerin hastaliksiz sagkalim {izerine istatistiksel olarak anlamli prognostik degerleri

saptanilmadi (p>0.05).

RAR Hastaliksiz Sagkalim ROC Egrisi
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Sekil 4 : RAR hastaliksiz sagkalimi dngdrme giicii
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RDW Hastaliksiz Sagkalim ROC Egrisi
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Sekil 5: RDW Dagiliminin hastaliksiz sagkalimi 6ngdrme giicli
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Tablo 22: Hastaliksiz sagklalim iizerine COX regresyon tek ve ¢ok degiskenli analizi

HSK Tek Degiskenli Analiz Coklu Degiskenli Analiz

Beta HR %95GA P Beta HR %95GA P
Yas 0.52 1.05 .55-1.9 .087 .19 1.21 .55-2.67 .629
<70 vs >70
Breslow
Kalinhg:

ref ref ref 0.607 ref ref ref 957
0-1 mm

916 - .884 8.7
1-2 mm

88 e e .888 9.0
2-4 mm

93 - - .883 9.0
>4 mm
N evrelemesi
NO ref ref ref .000 ref ref ref .004
N1 395 1.48 .66-3.32 336 .641 1.89 77-4.6 .159
N2 1.11 3.04 1.36-6.80 .006 .898 2.45 .96-6.2 .059
N3 2.13 8.46 3.72-19.2  .000 1.70 5.47 2.15-13.8 .000
Yerlesim Yeri
EKstremite ref ref ref .097 ref ref ref ref

49



Govde -73 47 .24-.93 031 -.60 .54 25-1.1 131

Bas Boyun -.20 .81 .39-1.69 584 -.02 .97 44-21 .949
RAR 1.44 4.2 2.14-8.43  .000 .98 2.68 1.2-5.6 .009
>3.20 vs

<3.20

HSK: Hastaliksiz Sagkalim, RAR: RDW/ALB Skoru

Hastaliks1z sagkalim stiresi ile RAR skorlamasinin tek ve ¢ok degiskenli analizi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanildi (p=.009)

RAR orani yiiksek olan grupta, istatistiksel olarak anlamli derecede niiks orani artmis ve
hastaliksiz sagkalim siiresi kisalmistir [p=.000, HR: 4.2 (2.1-8.2)]. RAR oran1 yiiksek olan grubun
ortanca sagkalimi 32 ay iken, RO rezeksiyon saglanmis hastalarin genel hastaliksiz sagkalimi 67
aydir. RAR oraninin diisiik oldugu grupta beklenen olaylarin yaris1 gerceklesmedigi icin ortanca

deger hesaplanilamamastir.

4.3 Genel Sagkalim ile iliskili Veriler

Calismaya dahil edilen tiim hasta popiilasyonunun ortanca genel sagkalim 84 aydir.138
hastanin 58’1 (%42) takip sirasinda 61dii. Kiiratif cerrahi uygulanan 105 hastanin 49 unda (%46,7)
niiks gelisti.
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Tablo 23: Caligmanin Genel Sagkalim Ortanca Siiresi, Mortalite Orani, Niiks Orani

Genel Sagkalim ortanca, ay 84
Mortalite Orani n(%) 58 (42)
Niiks Oram (%) 49 (46,7)

Genel sagkalim {izerine yapilan skorlamalarda hematolojik parametrelerden Monosit
say1s1, RDW, biyokimyasal parametrelerden ise LDH ve ALP alind1. Immiin temelli skorlamalar

olarak NLR, LAR, SII, PNI, PIV, CAR, RAR kullanildi.

0.8

=]
m

[=]
e

02

00

RDW Genel Sagakhim ROC Egrisi &k
/
— 10 —my
_— T 121365
— y LS, 121365
I / ! i 5
— _ -
| & L
/ !
) E 1 ) L,
/ (] I_--|'|. -
- 1
7] i
- [}
/ £
/ =
| [l 1
> 06 e
L
/ &
f >
7 | =
/o E
=3
( E b
r - 3 044 —
/'/ x s
igyd
4
! ' y ! T T T T T T T
0o 02 04 . 08 08 1o 0 20 40 60 80 100 120
1 - Ozglilliik

Genel Sagkalim (Ay)

Sekil 6: Mortaliteyi ve genel sagkalimi1 6ngdérmede RDW dagiliminin giicii ve yasam egrisi
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LDH Genel Sagkalim ROC Egrisi
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Sekil 7: Mortaliteyi ve genel sagkalimi1 dngérmede LDH parametresinin giicli ve yagsam egrisi

Tablo 24: Hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin tek ve ¢cok degiskenli COX regresyon

analizi
AUC %95 GA P Degeri Cut - off
Monosit .608 .511-.705 031 0.65
RDW .652 .560-.743 .002 13.65
LDH .604 .509-.700 .038 201.5
ALP .630 .535-.725 .009 101.5

RDW: Eritrosit Dagilim Genisligi, LDH: Laktat Dehidrogenaz, ALP: Alkalen Fosfataz

(Calismamizda tan1 aninda bakilan Monosit, RDW, LDH ve ALP’nin mortaliteyi 6n

gormede istatiksel olarak anlamli prognostik deger saptanmistir (p<0.05).
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LAR Genel Sagkalim ROC Egrisi
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Sekil 9: RAR skorunun mortalite ve genel sagkalima 6ngorme giicii
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Tablo 25: Iimmiin inflamasyon temelli skorlamalarin hastaliksiz sagkalim ve mortaliteyi dngérme

glcu

GS 4uC %95 GA P degeri Esik Deger Duyarhlik %  Ozgiilliik %
NLR | 541 442 -. 641 0.406 -
LAR | .665 S574-.757 .001 39.55 %87 %41

SIT | 528 .428-.629 0.569 -

PNI | .339 .247-.430 .001 -

PIV | .569 .469-.669 .166 -
CAR | 574 .468-.680 169 -
RAR | .682 0.592-.771 .000 3.165 %81 %55

GS: Genel Sagkalim, AUC: Egri Altinda Kalan Alan, GA: Giiven Araligi, , NLR: Notrofil
Lenfosit Orani, LAR: LDH Albumin Orani, SII: Sistemik Immiin Inflamasyon Skorlamasi, PNI:
Prognostik Nutrisyonel Index, PIV: Pan Immiin Inflamasyon Panel Skorlamasi, CAR: CRP
Albiimin Orant ve RAR: RDW Albiimin orani

Calismamizda LAR ve RAR skorlamalari ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli

iligki saptand1 (p<0.05).

Calismamizda NLR, LAR, SII, PIV, CAR skorlamalarinin mortaliteyi Ongdrmede

istatistiksel olarak prognostik degeri saptanilmadi.
LAR skorlamasinin mortaliteyi 6ngérmede %87 sensitivite ve %41 spesifite ile istatistiksel
olarak anlamli prognostik degeri mevcuttur (AUC 0.665, p=.001, cut-off 39.55). Regresyon

analizinde LAR skorunun 39,55’in iizerinde olan hastalarin mortaliteleri LAR skorunun 39,55’in
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altinda olan hastalara gore 4,5 kat fazla oldugu bulunmustur (HR=4.55 ve %95 GA (2.0-9.9),
p=-000).

RAR skorunun mortaliteyi ongormede %81 sensitivite ve %55 spesifite ile istatistiksel
olarak anlamli prognostik degeri saptanmistir (AUC .682, p=.000). Regresyon analizinde RAR
skorunun 3.165’in iizerinde olan hastalarin mortaliteleri RAR skorunun 3,165’in altinda olan

hastalara gore 4,5 kat fazla oldugu bulunmustur (HR=4.55 ve %95 GA(2.3-8.8), p=.000).

Tablo 26 : Genel Sagkalim {izerine hematolojik, biyokimyasal ve immiin temelli skorlamalarin

COX regresyon tek ve ¢ok degiskenl analizi

GS Tek Degiskenli Analiz Coklu Degiskenli Analiz
Beta HR %95GA P Beta HR %95GA P
Cinsiyet 23 1.25 .39-1.6 .387 27 1,3 .60-2,8 485
Erkek vs
Kadin
Yas -.005 .99 .55-1,7 987 13 1,1 .56-2,3 713
<70 vs >70

Yerlesim Yeri

Ekstremite ref ref ref 225 ref ref ref 962
Govde -.38 .67 .36-1,2 231 -.09 91 41-2,0 815
Bas Boyun 22 1,2 .67-2,3 468 .02 1,02 48-2,1 941

Tiimor Evresi
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Evre I1 ref ref ref .000 ref ref ref .004
Evre 111 1,35 3,8 1,6-9,3 .002 1,06 2,9 1,1-7,4 .026
Evre IV 2,06 7,8 3,1-19,6 .000 1,81 6,1 2,0-17,9 001
LDH .592 1,8 1,07-3,03  .025 124 1,1 5324 749
>201,5 vs

<201,5

LAR>39,5vs 1,51 4,5 2,05-9,98  .000 .630 1,8 71-4,9 204
<39,5

RAR 1,51 4.5 2,34-8,83  .000 1,24 3,4 1,5-7,8 .003
>3,165 vs

<3,165

GS: Genel Sagkalim, HR: Hazard Orani, GA: Giiven Araligi, LDH: Laktat Dehidrogenaz, LAR:

LDH Albiimin orani, RAR: RDW Albiimin Orani

Genel sagkalim ve mortaliteyi 6ngdrmede istatistiksel olarak anlamli skorlamalarin 6nce

tek degiskenli sonrasinda ¢ok degiskenli COX regresyon analizleri degerlendirildiginde, RAR ve

LAR skorlamalar1 tek degiskenli analizde istatiksel olarak anlamlidir fakat sadece RAR skorlamasi

cok degiskenli analizde istatistiksel olarak anlamli iliskisini siirdiirmektedir (p=.003).
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S.TARTISMA

Calismamiza dahil edilen hastalarin ortalama ve ortanca yaslart 60,5 olup birbirine
benzerdir ve vakalarin cogunlugu (%59) erkektir. Literatlirde ¢cok uluslu ¢alismalara baktigimizda,
kutan6z melanoma erkeklerde daha sik goriilmekte ve bu oranin yaklagik 1.5/1 oldugu
gozlenmektedir (110). SEER verilerine gére ABD’de kutan6z melanoma vakalarinin %50’sinden
fazlas1 65 yas iistiinde goriilmektedir (13). Ulkemizde Tas ve arkadaslarinin yaptigi melanoma
epidemiyoloji caligmasinda ortanca yasin 52 oldugu saptanilmistir (111). Calismamizin

epidemiyolojik verileri genel olarak diinya literatiirii ile uyumludur.

Caligmamiza dahil edilen hastalarin histopatolojik verileri incelendiginde ortanca Breslow
timor kalinligr 4.2 mm’dir.Hastalarin %56’sinda primer melanoma lezyonunda iilserasyon ve
%?26’s1inda lenfovaskiiler invazyon mevcuttur. Hastalarin %23’tinde BRAF V600E mutasyonu
saptandi. Biittner ve arkadaslarinin yaptig1 5093 hastanin dahil edildigi ¢calismada, Breslow tiimor
kalinlig1 ortalama 2.1 mm olarak saptanilmistir (112). Biittner ve arkadaslarinin yaptigi baska bir
epidemiyolojik ¢alismada Breslow tiimor kalinliginin yillar arasinda degiskenlik gosterse de
ortanca olarak 0.9 mm oldugu goriilmistiir (113). Tas ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada,
hastalarin %54’linde iilserasyon rapor edilmis (114). Lenfovaskiiler invazyonu degerlendiren bir
calismada hastalarin %4’linde lenfovaskiiler invazyon (115), Tas ve arkadaslarin yaptig1 calismada
ise hastalarin %]11’inde lenfovaskiiler invazyon goriilmistiir (116). BRAF mutasyon verileri
degerlendirildiginde literatiirde ortalama hastalarin %50 ‘sinde BRAF V600E mutasyonu
saptanmaktadir (117). Ulkemizde yapilan bir epidemiyolojik calismada hastalarin %51’inde BRAF
V600E mutasyonu saptanmig(118). Calismamiz ile literatiir verileri arasindaki Breslow timor
kalinlik farki, ¢ogu yayinda ¢alismamizdan farkli olarak evre I melanomalarin da dahil edilmesi
nedeniyledir. Ulserasyon oranlar1 literatiir ile benzer seviyededir. BRAF V600E mutasyonu
calismamizda literatiire gore diisiik ¢ikmasinin olas1 nedeni adjuvan tedavi almayan hastalarda
mutasyonun bakilmamasi ve hastalarin dahil edildigi ¢alisma araliginin bir kisminda rutin olarak

BRAF V600E mutasyonu bakilmamis olmasidir.
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Primer tiimorde Breslow kalinligi en o6nemli prognostik faktorlerden biridir (79).
Calismamizda, literatiire uygun olarak Breslow kalinlig1 ile mortalite arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski bulunmustur (p<0,05). Primer tiimoriin iilserasyonu, 1953 yilindan beri Allen (82) ve
Tompkins’in (119) yayinladiklar1 ¢aligmalar sonucu kotii prognostik bir faktér oldugu kabul
edilmistir. Calismamizda da benzer olarak iilserasyon varliginin mortaliyi arttirdigr ve bu artigin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goézlemlendi (p<0,05). Lenfovaskiiler invazyonun, cesitli
calismalarda kotii prognoz ve metastaz riskinde artig ile iligkili oldugu gosterilmistir (90,115).
Calismamizda lenfovaskiiler invazyon gosteren hastalarin genel sagkalimi, lenfovaskiiler invazyon
gostermeyen hastalara gore daha kisa olmakla birlikte istastistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,267). Istatistiksel olarak anlamsiz ¢ikmasinin olasi nedeni, verilerin %31’inde lenfovaskiiler
invazyon belirtilmemis olmasi ve bu sebeple var olan hasta sayisinin daha da azalmasi nedeniyle

istatistiksel giiciinii kaybetmesi ile agiklanabilir.

Calismamizda primer timor en sik ekstremitede yerlesmistir (%44). Ekstremiteyi takiben
%31 ile govdede yerlesmis olup en az bas ve boyunda yerlesim gostermistir (%23). Yapilan bazi
calismalarda en sik goriilen primer tiimor yerlesimi %43 ile govde ve govdeyi takiben %40 ile
ekstremitedir (120). Isve¢’de 1891 hastanin katildigi bir calismada, hastalarin %58’inde primer
timor ekstremite yerlesimlidir (121). Yapilan gesitli calismalarda primer tiimor yerlesim yeri ile
prognoz arasinda iliski olabilicegi gosterilmistir (39,121). Calismamizda, primer tiimor yerlesimi
bas ve boyun olan hastalarin genel sagkalimi diger anatomik yerlesim yerlerine gore daha kisa
olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,214). Hasta saysun azlig1 ve
homojen olmayan tiimor evre dagilimi nedeniyle modellemenin istatistiksel giiciiniin diismesi bu

istatistiksel sonucu agiklayabilecegi diistintildii.

Calisgmamizda 78 (%56) hasta adjuvan tedavi almistir. Adjuvan tedavi rejiminde en sik
Interferon 2 alfa (%78) kullamlmustir. Giincel tedavi kilavuzlar: (ESMO, NCCN) adjuvan tedavi
rejiminde interferon kullanimini, hedefe yonelik ajanlar ve immiinoterapi gibi tedavilerin
gelistirilmesi sebebiyle dnermemektedir (100,122). Calismamizda interferon 2 alfa tedavisinin sik

kullanilmasinin nedeni, ¢alismaya katilan hastalarin %49 unun 2015 yilindan 6nce tani almasi ve
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ipilumumab, nivolumab, dabrafenib/trametinib vb. tedavilerin Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz kurumu

onayindan sonra kullanilabilmesi ile agiklanmaktadir.

Tan1 aninda metastatik olan 33 hastada en sik kullanilan kemoterapotik ajan
Temozolamid’dir (%54). ESMO kilavuzu rezeke edilemeyen evre IV hastalarda ilk sira tedavi
olarak hedefe yonelik ajan veya immiinoterapi dnermektedir (100). Calismamizda kullanilan tedavi
rejimlerinin giincel tedavi kilavuzlari ile farklilik goéstermesindeki olasi etkenler yukarida

bahsedildigi gibi, hastalarin yaklasik yarsinin 2015 yilindan 6nce tan1 almasidir.

Calismamizda cerrahi ile tam rezeksiyon saglanan 105 hastada, hastaliksiz sagkalim siiresi
ve niiks lizerine etki eden klinokopatolojik verilerin ve immiin temelli prognostik skorlamalarin
etkileri incelenmistir. Calismamizda hastaliksiz sagkalim siiresi ortanca 67 ay olarak bulundu.
Adjuvan tedavi alan veya tedavisiz izlenen hastalarin 49’unda (%46) niiks geligmistir.
Klinikopatolojik veriler incelendiginde, tiimdr evrelemesinin hastaliksiz sagkalim ve niiks
iizerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi mevcuttur (p<0.05). Literatiir taramasi ile uyumlu

bulunmustur (123).

Calismamizda yas ve cinsiyetin niiks veya hastaliksiz sagkalima istatistiksel olarak anlamli
etkisi yoktur. Literatiirde, ileri yas hasta popiilasyonunda taninin daha ge¢ konulmasi sebebiyle tani
aninda geng hastalara gore Breslow kalinliginin artmis olabilmesine ragmen (124) yapilan ¢oklu
calismalar yas ile niiks arasinda anlaml bir farklilik saptamamistir (125,126). Cinsiyet ile niiks
arasinda literatlir yayinlar1 arasinda fark bulunmaktadir. Cin’de yaymlanan lokal ileri
melanomalarda niiks calismasinda, cinsiyetin istatistiksel olarak anlamli etkisinin olmadigi
raporlanmigsa da (126), iilkemizde Tas ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada, lokal ve lokal ileri
1087 hasta ele alinmis ve erkek cinsiyette istatistiksel olarak anlamli sekilde niiksiin daha sik
oldugu rapor edilmistir (127). Literatlir ile birlikte degerlendirildiginde ¢aligmamizin diger
calismalardan 6nemli farklar1 mevcuttur. Calismamizda evre I hasta dahil edilmemistir ve bunun
sonucunda hasta sayis1 diger calismalara gore kisith kalmistir fakat literatiire benzer sekilde yas ve

cinsiyet ile niiks arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamustir.
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Calismamizda Breslow kalinliginin, hastaliksiz sagkalim siiresi ve tiimdr niiksii ile
istatistiksel olarak anlamli iligkisi mevcuttur. Breslow kalinlig1 yiiksek olan hasta grubunda niiks
orani daha yiiksektir. Ulserasyon varh@min ve lenfovaskiiler invazyonun istatistiksel olarak
anlaml etkisi yoktur. Literatlirde, Breslow kalinliginin artmasi, iilserasyon veya lenfovaskiiler
invazyon varlig1 niiksii arttirdig1 ve hastaliksiz sagkalim siiresini azalttig1 gosterilmistir (125,126).
Calismamuzin, literatiir sonuglarindan farkli olmasinda cerrahi sonrasi tam rezeksiyon saglanan
hasta popiilasyonunun homojen olmayan dagilimi, 6zellikle lenfovaskiiler invazyon ve BRAF
V600E mutasyonlarinin bir¢cok hastada belirtilmemis olmasi ve hasta sayisinin meta analizlere gore

kisith olmasi ile agiklanabilecegi diistintilmiistiir.

Calismamizda NLR, LAR, SII, PIV ve CAR skorlarimin hastaliksiz sagkalim siiresi ile
istatistiksel olarak anlamli iligkisi saptanilmadi (p>0.05). Ma ve arkadaslari, evre III hastalarda
hastaliksiz sagkalim siiresi ile NLR ’nin iliskisini incelemislerdir. Calismada, NLR skoru arttik¢a
hastaliksiz sagkalim siiresinin kisaldigi ve bu iliskinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
gosterilmis (128). Calisma dizayni agisindan Ma ve arkadaglarinin ¢alismasinda sadece evre 11
hastalarin olmasi, melanoma evresinin nispeten evre alt gruplarinda da homojen dagilmasi bu

istatistiksel anlamlilik farkini agiklayabilecegi diistintilmiistiir.

Yu ve arkadaslarinin interferon 2 alfa alan, yiiksek riskli 226 akral melanoma hastasinda
niikse ve hastaliksiz sagkalim siiresine SII, PNI skorlarinin iligkilerini incelemis, SII skorlamasinin
niiks veya hastaliksiz sagkalim siiresi ile istatistiksel olarak anlamli iligkisi oldugu saptanilmis (HR
2,3, p<0.05) (129). Calisma dizayninin ayn1 melanoma alt tiiriinii kapsamasi, ayni tedavi grubunun
incelenmesi ve ¢aligmamiza gore hasta sayisinin daha ¢ok olmasi, ¢aligmamiz ile arasindaki farki

acikladig diistiniilmiistiir.

Gambichler ve arkadaslarin yaptigi ¢calismada PIV skorlamasinin, evre I-III hastalarinda
hastaliksiz sagkalim stiresi ile iliskisini incelemis fakat istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanilamamis (130). Calismamizda da benzer sonuclar elde edilmis olup istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamustir.
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LAR, CAR skorlamalarinin literatiirde kutan6z melanoma hastalarinda hastaliks1z sagkalim

siiresi veya niiks ile iligkisini inceleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizda, hastaliksiz sagkalim siiresi ile iligkilerini incelemek icin bakilan
biyokimyasal belirteclerden RDW ve ALP’nin hastaliksiz sagkalim siiresi ile istastistiksel olarak
anlaml iliskileri saptanmistir (p<0.05). RDW (esik deger 13,65) ve ALP (esik deger 66,5) degeri
yiiksek olan hasta grubunda, niiks oranmi1 artmakta ve hastaliksiz sagkalim siiresi kisalmaktadir.
Literatiir incelendiginde RDW ve ALP’nin melanomada niiks veya hastaliksiz sagkalim siiresi ile
iligkisini inceleyen bir ¢alisma bulunamamistir. Fakat 6zellikle RDW parametresinin kanserde
onemli bir prognostik degere sahip oldugu cesitli calismalarla gosterilmistir (131-133).
Calismamizda RDW esik degeri 13,65 olarak alindiginda niiks olan hastalarin %69’unda RDW >
13,65 iken niiks olmayan popiilasyonda ise bu oran %30’dur ve bu fark istatistiksel olarak
anlamhidir (p =0.000). RDW umut vadeden bir prognostik belirtegtir. Calismamizda RDW
parametresinin, niiks orani, hastaliksiz ve genel sagkalim siiresi ile arasinda anlamli istatistiksel
iliski saptanmistir. Fakat cok degiskenli analizlerde istatistik giicii deger kaybetmektedir. Bu
yiizden hasta saysinin daha c¢ok oldugu, gruplar arasi dagilimin homojen oldugu caligmalara

gereksinim duyulmaktadir.

Calismamzda albiimin ile sagkalim siiresi veya sagkalim arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki saptanmamuistir (p>0,05), fakat kanserli hastalarda albiimin ile prognoz arasinda iliski
oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur (134-136). RDW ve albiiminin kanserli hastalarda
prognoz ile yakin iligkilerinin olmas1 sebebiyle ¢alismamizda, RDW’nin alblimine bdliinmesiyle
elde edilen yeni bir skorlama sistemi gelistirildi. RAR skorlamasinin, genel ve hastaliksiz sagkalim
stiresi ile melanoma niiksilinli 6ngérmede istatistiksel olarak anlamli iligkisi saptanmustir (p <0.05).
Tek ve ¢ok degiskenli COX regresyon analizinde RAR skorunun, hastaliksiz sagkalim siiresini ve
niiksii ongdrmede istatistiksel olarak anlamli iliskisi oldugu saptandi (p<.005). RAR skoru yiiksek
olan hasta grubunda niiks oraninda artis ve hastaliksiz sagkalim siiresinde kisalma saptandi.
Literatiir incelendiginde, kanser prognozu ile RAR skorunun iligkisini inceleyen ¢esitli ¢alismalar
bulunmustur (131,137). RAR skorunu inceleyen az sayidaki ¢alismalarin sonuglar1 ¢alismamiz

sonuglarina benzemektedir. Melanomada RAR skorunun prognostik degerini, literatiirde ilk kez
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bizim calismamizda incelenmistir. Literatiirde prognoz ile RDW, Albiimin ve ALP iligkisini
inceleyen calisma sayist giderek artmaktadir. Ilerleyen yillarda RAR skorunun niiksii
ongorebilecegi, tedavi kararini etkileyebilecek sekilde hastalar1 prognostik alt gruplara

ayirabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizda genel sagkalim siiresi ile immiin temelli prognostik skorlamalarin iligkisi

incelendi. Genel sagkalim siiresi, calismamizda ortanca 84 ay olarak saptanildi.

Calismamizda NLR, SII, PIV, CAR ve PNI skorlamalari ile genel sagkalim siiresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliskisi saptanmamustir. Literatlir incelemesinde NLR skorlamasinin,
melanomal1 hastalarda genel sagkalim siiresini ve mortaliteyi 0n gorebilecegini gosteren cesitli
calismalar mevcuttur (138-140). Calismalarin dizaynlar1 incelendiginde, meta analiz (163) ile
Lino-Silva ve arkadaslarinin yaptig1 calismalardaki hasta sayisi ¢alismamizin tistiindedir ve evre |
hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Hasta sayisinin fazlaligi, hasta dagilimmin daha homojen
olmasinm1 saglayarak c¢alisilan skorlamanin istatistiksel giiciinii arttirdigi ve bunun calismamizla

farkl1 ¢ikan sonucu acgikladig diisiinilmiistiir.

Literatiir incelemesinde SII ve PIV skorlamalarinin genel sagkalim siiresi ile iliskisini
inceleyen cesitli calismalar mevcuttur fakat caligmalar arasinda sonuglar farlilik géstermektedir.
Ulkemizde yapilan SII skoru ile genel sagkalim iliskisinin incelendigi yayinda, SII yiiksek olan
hasta grubunda genel sagkalim siiresinin kisaldig1 gosterilmistir (141). Calisma dizayniunda, SII
skoru i¢in belirlenen esik degeri ortanca alinarak hesaplanmistir. Bias gosterebilecegi ve baska
hasta popiilasyonlarinda uygulanamayacagi sebebiyle ¢alismamizda ortanca degerler ile esik
degerler belirlenmemistir. Susok ve arkadaglarinin, immiinoterapi alan melanoma hastalarinda
yaptig1 calismada SII ve PIV ile genel sagkalim siiresi arasinda istatistiksel olarak anlaml1 iligki
bulsalar da ¢ok degiskenli analizde bu istatistiksel anlamlilik azalmistir (142). Susok ve
arkadaslarinin yaptig1 calisma dizayninda farkli olarak log rank veya cox regresyon yerine Kruskal-
Wallis, ANOVA ve Wilcoxin istatistik formiilleri kullanilmistir. Calismamizda yasamsal analiz
degerlendirmelerinde ise ROC, log rank ve cox regresyonu kullanilmistir. Bu yontem farklilig

istatistiksel farklilig1 agiklayabilecegi diistintilmiistiir.
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Calismamizda monosit, RDW, ALP, LDH’1n ortanca genel sagkalim siiresi ile istatistiksel
olarak anlamli iligkisi saptanmistir. Monosit, kansere kars1 verilen sistemik inflamatuvar cevapta
rol alan ana hiicrelerden biridir ve prognozu ongérmede kullanilan bir¢ok skorlamada yer
almaktadir (143). IL-2 tedavisi alan 321 metastatik melanoma hastasinda yapilan bir ¢alismada,
monosit sayisindaki artisin kisa genel sagkalim siiresi ve yiiksek mortalite orani ile iligkili oldugu
gosterilmistir (144). Calismamizda literatiire benzer sekilde monosit sayis1 yiiksek olan hasta
grubunda genel sagkalim stiresinin daha kisa oldugu ve mortalite oraninin daha yiiksek oldugu

gozlendi.

Caliymamizda RDW degeri yiiksek olan hasta grubunda, mortalitenin arttif1 ve genel
sagkalim siiresinin kisaldig1 saptandi. Literatiirde melanoma i¢in yapilan bir RDW calismasi
bulunmasa da cesitli solid tiimorler ile ilgili yapilmis c¢alismalar mevcuttur (131-133)

Calismamizda da RDW degeri yliksek olan grupta, mortalite oraninin 3 kat fazla oldugu gézlendi.

ALP ile kanser prognozu arasindaki iligkili inceleyen cesitli calismalar bulunmaktadir
(145,146). Okiiler melanomada yapilan bir meta analizde ALP yiiksekligi ile artmis mortalite ve
azalmis sagkalim siiresi saptamilmustir (147). Calismamizda, literatlir sonuglarini destekleyici
sonuglar saptanmistir. Yiiksek ALP diizeyi, kisa genel sagkalim siiresi ve yiiksek mortalite orani

ile iliskili bulunmustur.

LDH, AJCC melanoma evrelemesinde kullanilmaktadir ve melanomada prognozu
belirleyen parametrelerden biridir (148—150). LDH yiiksek olan melanomali hastalarda yiiksek
mortalite orani, kisa genel sagkalim saptanmistir (151). Calismamiz literatiir ile uyumlu olarak
yiikksek LDH diizeylerinin, yiiksek mortalite oran1 ve kisa genel sagkalim siiresi ile iliskili oldugu

bulunmustur.

Literatiirde, LAR skorunun melanomadaki prognostik degerini inceleyen bir ¢alismaya
rastlanmamistir fakat ¢esitli yayinlarda 6zofagus, kolorektal ve pankreas kanserlerinde prognostik
degeri olabilecegi gosterilmistir (152—154). LAR skorunda artisin, yliksek mortalite orani ve kisa
genel sagkalim siiresi ile iligkili bulunulmus. Calismamiz, melanomada LAR skorunun mortalite

ve genel sagkalim siiresi ile iligkisini inceleyen ilk caligmalardan biridir. Calismamizda, LAR
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skorundaki artisin, kisa genel sagkalim stiresi ve yliksek mortalite orani ile iliskili oldugu saptanmis

fakat ¢ok degiskenli COX regresyon analizinde istatistiksel anlamliligin1 koruyamamaistir.

Calismamizda, yiiksek RAR skorunun, artmis mortalite oran1 ve kisa genel sagkalim siiresi
ile iligkili oldugu bulunmustur. Tek ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizlerinde de istatistiksel
olarak anlamli iliskiyi stirdiirmektedir. Literatiirde, RAR skorunun melanomadaki prognostik
degerini inceleyen bir ¢aligmaya rastlanmamistir. Literatiirde RAR skounu kanser hastalarinda
inceleyen az sayida ¢aligma mevcuttur. Bu ¢aligmalarin arasinda, 6zellikle Lu ve arkadaslarinin
50.000 kanser hastasinda gergeklestirdigi, RAR skoru ile mortalite oran1 ve genel sagkalim siiresi
arasindaki iliskiyi inceleyen ¢aligma dikkati ¢cekmektedir (131,137). Caligmamizda elde ettigimiz
sonuglar, RAR skoru ile genel sagkalim siiresinin iligkisini inceleyen az sayidaki g¢aligma

sonuclarini desteklemektedir.

degerlendiren bir ¢aligma bulunmamaktadir. Calismamizda CAR skoru ile genel sagkalim siiresi

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir.
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6.SONUC

Calismamizda, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Poliklinigi’nde evre
IL, I ve IV kutanéz melanoma tanili 138 hastanin, hastaliksiz sagkalim, niiks ve genel sagkalim
verileri agisindan degerlendirilmistir. Calismamizda hemotolojik ve biyokimyasal parametreler ile
immiin temelli prognostik skorlamalarinin niiks orani, hastaliksiz ve genel sagkalim siiresi ile

iligkileri incelenmistir.

Hastaliksiz sagkalim siiresi ve niiks orani ile RDW, ALP degerlerinin ve RAR skorunun
istatistiksel olarak anlamli iligkisi bulunmustur. Tek degiskenli COX regresyon analizinde RDW ,
ALP ve RAR skoru anlamli iken N evrelmesi ve Breslow kalinliginin da dahil ediligi ¢ok
degiskenli COX regresyon analizinde sadece RAR skoru istatistiksel olarak anlamli giiciinii

koruyabilmistir.

LAR ve RAR skorlarinin, monosit, RDW, ALP ve LDH diizeylerinin genel sagkalim ile
anlaml iliskisinin oldugu bulunmustur. Cok degiskenli COX regresyon analizinde ise sadece RAR

skoru istatistiksel olarak anlamli iliskisini siirdiirmektedir.

Son yillarda, solid tlimorlerin prognozuyla, immiin temelli skorlama ve parametrelerin
iliskisini degerlendiren calisma sayisi giderek artmaktadir. Melanoma, solid tiimdrler arasinda en
yogun mutasyon yiikiine sahip tiimordiir ve bunun sonucu olarak viicutta inflamatuvar yanitin en
belirgin oldugu kanserlerden biridir. Calismamizda inflamatuvar parametreler ile niiksii 6n
gormede ve Ozellikle hastaliksiz sagkalim siiresi arasinda iliski bulunabildigi gosterilmis olmakla
birlikte ¢ok degiskenli Cox regresyon analizinde RAR skorlamasi hari¢ diger parametreler ve

skorlarn istatistiksel anlamlilik giiciiniin azaldig1 saptanmistir.

Bu sebeple melanomada, immiin temelli parametre ve skorlamalarinin adjuvan tedavi
alacak hasta grubunu belirleyebilmesi ve metastatik melanomada tedavi kararini etkileyebilmesi
icin daha giiglii kanitlara ihtiyag duyulmaktadir. Calismamizin tek merkezli, retrospektif bir
calisma olmasi, hasta popiilasyonunun kisitliligiii ve melanomada giincel tedavi seceneklerinin

zamanla gelisip degismesi sebebiyle gruplar arasinda sagkalim farkinin ortaya c¢ikmasi,
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calismamizin kisithiligini olusturan faktorler olarak belirlenmigtir. RAR skorlamasinin, meta
analizler ve genis hasta popiilasyonuna sahip calismalarda degerlendirilmesi ile istatistiksel giicii
artabilir ve anlamliligim1 korumasi halinde mortaliteyi ve niiksii 6n gorebilecek bir skorlama

olabilecegi diisiintilmektedir.
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