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OZET

Giilbahce Incesu F.G. Metastatik Malign Melanom Hastalarimin Klinik ve
Patolojik Ozellikleri, Sagkalimlar1 ve Sagkalim Belirleyicilerinin Incelenmesi.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢c Hastahklar1 Ana Bilim Dah, Uzmanhk
Tezi, Ankara, 2023. Melanom, melanositlerden koken alan agresif seyirli bir cilt
kanseridir. Tiim diinyada en sik goriilen kanserler arasinda besinci siradadir ve son
yillarda insidans1 giderek artmaktadir. Malign melanomlar, kismen kemorezistan
timorlerdir ve 6zellikle metastatik evrede mortaliteleri olduke¢a yiiksektir. Ancak son
yillarda 6zellikle immiin kontrol noktasi inhibitorlerinin kullanimi ile melanom
tedavisinde onemli gelismeler saglanmistir. Bu ¢calismada metastatik malign melanom
hastalarinda, giincel tedavi rejimleriyle birlikte artan sagkalimlar1 ve sagkalimin
prognostik belirleyicilerini incelemeyi amagladik. Calismamiza Hacettepe Tip
Fakiiltesi Hastanesi Medikal Onkoloji Bilim Dali’na 2014-2022 yillar1 arasinda
bagvuran 52 metastatik kutanéz melanom hastasi dahil edildi. Hastalara ait demografik
veriler, klinik ve patolojik 6zellikler, metastaz tarihleri ve bolgeleri, verilen tedaviler
ve progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim verileri degerlendirildi. Calismaya dahil
edilen %25 hasta de nova metastatik, %75 hasta rekiiren metastatik idi. Melanomlarin
en sik, ilk metastaz yaptiklar1 bolgeler, akciger ve uzak lenf nodu metastaziydi. En sik
tercih edilen tedavi rejimi, tiim basamaklarda tekli veya kombine verilen
immiinoterapi ajanlarrydi. Immiinoterapi alan hastalarda genel yanit oranlar1 (ORR);
birinci basamakta %36, ikinci basamakta %19 idi. Metastatik melanom hastalarinin
medyan genel sagkalimi 20,9 £ 2,19 ay olarak bulundu. 1, 3 ve 5 yillik sagkalimlar1
strastyla %78,1, %29,7 ve %25,5 olarak bulundu. Genel sagkalimla timoér yerlesim
bolgesi, karaciger metaztazi, kemik metastazi, LDH diizeyi ve nétrofil/lenfosit orani
arasinda anlaml iliski gosterildi. Cok degiskenli analizde karacier metastazi, genel
sagkalimi olumsuz yonde etkileyen bagimsiz risk faktorii olarak degerlendirildi.
Bulgularimiz, merkezimizde daha Once yiiriitiilen benzer bir ¢alismayla kiyaslandi.
Calismamiz giincel tedavi rejimleriyle birlikte metastatik melanom hastalarinin

sagkalimlarinda gosterilen iyilesmeyi destekledi.

Anahtar kelimeler: Malign Melanom, Immiinoterapi, Sagkalim, Prognoz



ABSTRACT

Gulbahce Incesu F.G. Evaluation of Metastatic Malignant Melanoma Patients'
Clinical and Pathological Features, Survival, and Survival Factors. Hacettepe
University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine Residency
Thesis, Ankara, 2023. Melanoma is an aggressive skin cancer originating from
melanocytes. It is the fifth most common cancer in the world and its prevalence has
been rising recently. Malignant melanomas are partially chemoresistant tumors with a
high mortality rate, especially in the metastatic stage. However, there have been
substantial improvements in melanoma treatment in recent years, particularly with the
use of immune checkpoint inhibitors. In this study, we aimed to investigate the
increased survival rate and prognostic indicators of survival in patients with metastatic
malignant melanoma who were treated with current treatment regimens. 52 patients
with metastatic cutaneous melanoma who were treated at the medical oncology
department of the Hacettepe Oncology Hospital between 2014 and 2022 were included
in our study. The patients’ demographic data, clinical and pathological features,
location of metastases, administered treatment, progression-free survival and overall
survival rate were evaluated. 25% of the patients included in the study had de nova
metastatic disease, and 75% of the patients had recurrent disease. Lung and distant
lymph node metastasis were the most common first metastasis’s locations of
melanomas. The most preferred treatment regimen was immunotherapy agents given
as monotherapy or in combination at all stages. Overall response rates (ORR) in
patients receiving immunotherapy were 36% in primary line and 19% in secondary
line. The median overall survival time was 20,9 £ 2,19 months. 1, 3 and 5 year survival
rates were found to be 78.1%, 29.7% and 25.5% respectively. There was a statistically
significant relationship between overall survival time and tumor location, liver
metastasis, bone metastasis, LDH level and NLR value. Liver metastasis was
determined as an independent risk factor that negatively impacted overall survival in
a multivariate analysis. Our findings were compared with a similar study previously
conducted at our center. Our study supported the improvement in the survival of

patients with metastatic melanoma, along with current treatment regimes.

Keywords: Malignant Melanoma, Immunotherapy, Survival, Prognosis
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1. GIRiS

Melanom, melanositlerden koken alan agresif seyirli bir cilt kanseridir.
Melanositler; noral krestten kdken alarak cilt, meninks, mukdz membranlar, géz ve
iist 6zefagusa go¢ eden pigment iiretici hiicrelerdir (1). Dolayisiyla tiim bu dokularda
bulunan melanositlerin malign transformasyon potansiyeli mevcuttur ancak

cogunlukla melanomlar cilt kokenlidir (2).

Amerika Kanser Dernegi’ne gore malign melanom tiim diinyada en sik
goriilen kanserler arasinda kadin ve erkeklerde besinci siradadir (3). Erkeklerde
kadinlara gore daha sik (yaklasik 1:1.5) goriilmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde (ABD) 2023 yilinda beklenen yeni malign melanom vaka sayisi
97610°dir (3).

Melanom gelismesinde birden fazla faktoriin etkili oldugu bilinmektedir.
Bunlarin arasinda en 6nemli gevresel faktor ultraviyole (UV) 151k ve kronik glines
maruziyetidir. Konake1 iligkili risk faktorleri arasinda ise melanositik neviisler,
genetik yatkinlik ve aile Oykiisii bulunmaktadir (4). Bazi neviisler konjenital
olabilirken ¢ogu glines maruziyeti ile gelisir. Neviislerin melanom ig¢in 6ncii lezyon
veya melanom riski agisindan bir belirteg olup olmadigr tartigmalidir. Malign

melanomlarin yaklasik %25’inin var olan neviisten gelistigi diisiiniilmektedir (4).

Amerikan Kanser Ortak Komitesi'nin (AJCC) tlimor, nod, metastaz (TNM)
evreleme sistemi, prognozun en dnemli belirleyicilerini igerir (5). Bunun disinda ileri
yas ve erkek cinsiyetin kotli prognoz oldugu bilinmektedir (6). Klinik ve
histopatolojik belirteglerden Breslow kalinligi, mitotik hiz, iilserasyon varligi,
anatomik bolge (kutandz, akral veya mukozal) ve sentinel lenf nodu tutulumunun

prognozla iliskili oldugu bilinmektedir (7).

Malign melanomda MAP kinaz sinyal yolaginda spesifik mutasyonlarin
prognozla iligkisi arastirilmaktadir. Bir ¢aligmada mutant BRAF'in varligimin, ilk
melanom tanisindan ilk uzak metastaza kadar gecen hastaliksiz donem {izerinde
etkisi olmadig1 gosterilmistir (8). Ancak BRAF mutasyonu pozitif melanomlar

BRAF inhibitorleri ile tedavi edildiklerinde daha iyi sagkalim oranlarina sahiptir (9).



Melanom herhangi bir organa veya dokuya metastaz yapabilir. Bir ¢aligmada
kutandz melanom metastazlarin %350'sinin bolgesel lenf nodlarina, %?22'sinin
l6korejyonel bolgelere ve %28'inin uzak bolgelere oldugu gosterilmistir (10). Géziin
lenfanjitik drenaji olmadigi i¢in uveal melanomlarin uzak organlara yayilimi
hematojendir (11). Uveal melanomlu hastalarin yaklasik %50'sinde uzak metastaz

gelisir; bu kutandz melanoma gore daha yiiksek bir insidanstir (12).

Uygun cerrahi tedavi, primer kutanéz melanom igin kritik 6neme sahiptir;
taninin histolojik konfirmasyonu, evreleme ve tedavi igin gereklidir (13). Cerrahi,
tek bagina diisiik riskli grubun %90’indan fazlasinda kiiratif olabilmektedir. AJCC
evreleme sistemi adjuvan veya neoadjuvan tedaviyi se¢mek i¢in kullanilan énemli
bir faktordiir. Evre III ve yiiksek riskli evre II hastalarda cerrahi sonrasi niiksii
azaltmak icin adjuvan tedavi Onerilmektedir. Adjuvan tedavi olarak anti PD-1
(nivolumab or pembrolizumab) veya BRAF ve MEK inhibitorleri gibi hedefe
yonelik tedaviler yer almaktadir (14, 15) . Evre 4 metastatik melanom i¢in BRAF
V600 mutasyonunda bagimsiz olarak, birinci basamakta nivolumab ve ipilimumab

kombinasyonunu 6neren ¢alismalar mevcuttur (16).

Son yillarda tedavide kullanilan immunoterapi ajanlari sonrasinda
sagkalimlarda belirgin artig saptanmistir. 5 yillik goreceli sagkalim 2004'te %15
iken, 2011 ile 2017 yillar1 arasinda teshis konulan hastalar i¢in %30’a yiikselmistir
(17).

Klinigimizde daha 6nce malign melanom tanili hastalarin klinik 6zellikleri,
uygulanan tedavi modaliteleri ve sagkalimlarin incelendigi bir tez caligmasi
yapilmigtir. Bu calismada 2005-2013 yillar1 arasinda tan1 almis olan hastalarin
verileri incelenmigtir. Planladigimiz calismada 2014’ten gilinlimiize kadar takip
edilen malign melanom hastalarinin klinikopatolojik 6zellikleri incelenerek bunlarin
prognoza olan katkilar1 degerlendirilecek, tedavi rejimleri ve sagkalimlar
aragtirtlacaktir. Bu sekilde son yillarda melanom tedavi ve prognozunda olan
degisiklikleri de gozlemleme ve inceleme firsati olacak, bulgular literatiir verileriyle

kiyaslanacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Epidemiyoloji ve Insidans

Malign melanom cilt kanserleri arasinda en kotli prognoza sahip kanserdir ve
diinya ¢apinda insidans1t dramatik sekilde artmaktadir. Buna ragmen 6liim oranlar
onceki yillara gore diislise gegmistir. 1990 yilinda diinya ¢apinda melanom insidansi
erkeklerde 2,3/100000, kadinlarda ise 2,2/100000 iken bu oranin 2008 yilinda sirasiyla
3,1 ve 2,8/100000 ‘e yiikseldigi goriilmektedir (18). GLOBOCAN 2020 kanser
verilerine bakildiginda yasa gore standardize edilmis melanom insidansi erkeklerde
3,8/100000 ve kadinlarda 3,0/100000’e kadar artig gostermistir. Ayn1 verilere gore
2020 yilinda diinya genelinde, 324635 melanom vakasi tespit edilmistir ve melanom
sebebiyle 57043 oliim gerceklesmistir (19). Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi
(IARC) tarafindan yapilan bir ¢aligmaya gore, kutanéz melanom vaka sayisinin

2020'den 2040'a kadar %50'den fazla artacagi tahmin edilmektedir (20).

Amerika Kanser Dernegi’nin yayinladigi verilere gore, malign melanom
insidans1 tiim kanserler arasinda kadin ve erkeklerde besinci siradadir. Bu verilere in
situ karsinomlar ile bazal hiicreli ve skuamoz cilt kanserleri dahil edilmemistir (3).
2023 yilinda ABD’de 1958310 yeni kanser vakas1 beklenmekte olup, bunlarin 97610’u
melanom olarak tahmin edilmektedir. Melanom erkeklerde kadinlara gore yaklasik 1,5
kat daha sik goriilmektedir. 2023 yilinda ABD’de beklenen 97610 melanom vakasinin
58120’si erkek, 39490°1 kadin olarak hesaplanmaistir.

2020 yilinda IARC verilerine gore, Tiirkiye’de 1756 kutandz melanom olgusu
ve 888 melanom kaynakli 6liim bildirilmistir. Tiim yaslarda 5 yillik prevalans ise 5424

olarak saptanmuistir (19).

Yaglara gore 6liim oranlaria bakildiginda, 2002-2006 yillar1 arasinda 65 yas
alt1 bireylerde 6liim oraninin azalmaya basladig1 goriilmektedir (21). Geng bireylerde
gerileyen mortalite oranlar1 erken teshis ve gelisen tedavilerle iligkilendirilebilir. 2007
yilindan sonra ise yasli birey mortalitelerinde de azalma goriilmektedir. Erkeklerde
oliim oranlar1 kadinlara gore daha yiiksektir. 2020 GLOBOCAN kanser verilerine gore

yasa gore standardize edilmis melanom mortalitesi erkeklerde 0,7/100000 ve



kadinlarda 0,4/100000 olarak bildirilmistir (19). 2023 yilinda ABD’de melanom
kaynakli 7990 6liim beklenmektedir (3).

Farkl1 etnik gruplarda ve cografi bolgelerde melanom insidansi arasinda ciddi
bir farklilik goriilmektedir. Ulusal Saglik Enstitiisii’niin  (NIH) Siirveyans,
Epidemiyoloji ve Nihai Sonuglar Programi (SEER) 2016-2020 verilerine gore
melanom insidans1 Ispanyol kékenlilerde 4,3/1000000 , Amerikan Kizilderili/Alaska
yerlilerinde 8,0/100000 , Afroamerikanlarda 0,9/100.000 , Asya/Pasifik adasinda
yasayanlarda 1,2/100000 olarak bildirilmistir (22) Diinya genelinde gilines 1s181na

yogun maruz kalan agik tenli insanlarda melanom insidans1 artmaktadir.
2.2. Risk Faktorleri
2.2.1. Ultraviyole Isik Maruziyeti

Demografik ozelliklere bakildiginda, UV 1s18ina maruz kalmanin kutandz
melanom gelisiminde ana faktor oldugu diisiiniilmektedir. Cogunlukla melanomlar,
giinese maruz kalan ve 6zellikle giinese daha duyarli cilt bolgelerinde gelisir. Dolasiyla
cildi kolay bronzlasan veya dogal olarak koyu tenli bireylerde daha diisiik oranlarda
melanom goriiliir (23). Ekvator bolgelerinde melanom insidansinin yiiksek olmasi ve
ekvatordan uzaklastikca insidansin azalmasi UV maruziyet diizeyi ile agiklanabilir

(24).

Cocukluk caginda gilinese maruz kalma, melanom riskini giiclii bir sekilde
arttirmaktadir  (25). Gilines 1s18inin  yogunlugu ve maruziyet sikliginin roli
tartisilmaktadir, ancak hem kronik hem de aralikli maruziyetin melanomla ilgili

oldugu diistiniilmektedir (23).

Melanom gelisimi agisindan UVB radyasyonu (290-320 nm) UVA’ya (320-
400 nm) gore daha riskli bulunmustur. UVB melanin pigment iiretimini saglar ve
giines yanigi ile iligkilidir (23). Yapilan bir deneyde, insan deri grefti farelere
nakledilmis ve UVB maruziyeti ile neviis ve melanomlar gelistigi goriilmiistiir (26).
UVB’nin DNA’da siklobiitan pirimidin dimerleri (CPD) biriktirdigi ve sitozin-timin
doniistimiine sebep oldugu gosterilmistir (27). UVA radyasyonu UVB’ye gore ciltte
daha derine penetre olabilir ve erken cilt yaslanmasiyla ilgilidir. UVA melanom

hiicrelerinde matriks metaloproteinaz ekspresyonunu indiikleyerek melanom



gelisimine katki saglar. Ayrica katepsin K proteinini aktive ederek invazivligi arttirir.
Hem UVA hem de UVB, TP53 mutasyonuyla BRAF aracili melanogenezi
hizlandirmaktadir (28). Ek olarak iki UV radyasyonunun da immiinsiipresif etkisi

oldugu bilinmektedir (29).

Solaryum cihazlarinda yayilan 1sinlarin %97°si UVA ve %3’ UVB'dir. Maruz
kalinan UV A radyasyonu, reaktif oksijen tiirevleri olusturarak solaryum bitiminden 3
saat sonrasina kadar CPD olusturmaya devam etmektedir (27). Solaryum maruziyeti
olan kadinlarda melanom riskinin, hi¢ solaryum &ykiisii olmayanlara gore 2-6 kat

arttig1 gosterilmistir (30).
2.2.2. Fenotipik Ozellikler

Bazi fiziksel 6zellikler kutandz melanom gelisimi ile iliskili bulunmustur. A¢ik
ten, mavi/yesil géz rengi, kirmizi/sar1 sag, cillenmeye egilim cildin giinese olan

duyarliligini yansitir ve bu faktorler melanom igin riskli bulunmustur (31).

Melanomlarin yaklasik iigte biri var olan neviislerden geligir (32). Yiiksek
nevils sayist (50 ilel00 iizeri) melanom riskini 5-17 kat arasi arttirmaktadir (33).
Bacaklar veya govdede goriilen yiiksek neviis sayisi, bas ve kollara gére melanom

gelisimi agisindan daha giiclii sekilde iligkili bulunmustur (34).

Atipik neviisler; asimetri gosteren, diizensiz kenarli, alaca renkli ve genellikle
5 mm’den biiyiik ¢apli benign melanositik neoplazmlardir. Artmis melanom riski i¢in
giiclii bir fenotipik belirtectir. Bir meta analizde melanom rélatif riski, bir atipik neviis

varliginda 1,5 ve bes atipik neviis varliginda 6,36 kat olarak bulunmustur (35).
2.2.3. Kisisel Melanom Oykiisii

Daha 6nce melanom 6ykiisii olan hastalarda yeniden melanom gelistirme riski
artmisgtir. ABD’de yapilan bir ¢alismada kutandz melanomlar i¢in 8,1 kat, okiiler
melanomlar i¢in 1,9 kat risk artis1 oldugu goriilmiistiir (36). Teshisten sonraki ilk
yillarda yeniden melanom gelisme riski en yiiksektir. ilk primeri in situ veya invaziv

melanom olanlar i¢in ise risk oran1 benzerdir (37).



[Ik melanom tanisini daha geng yasta alan, giiclii aile dykiisii olan, ilk primeri
bas/boyun bolgesinde olan, yiiksek sayida neviise sahip olan, lentigo malign melanom
veya nodiiler malign melanom 6ykiisii olanlar ikinci primer melanom i¢in daha yiiksek

riskli goriilmistiir (38) (39).
2.2.4. Genetik Faktorler

Melanomlarda %35 oranda tam penetre olmayan otozomal dominant kalitimin
etkili oldugu tahmin edilmektedir (40). CDKN2A bir tiimor baskilayict gendir, timor
dongiistinde ve apoptoz kontroliinde rolii bulunmaktadir. Melanomda en sik goriilen

ve en yliksek penetrasyonu olan mutasyon CDKN2A mutasyonudur (41).

Ailesel melanomla ilgili diger germline mutasyonlar arasinda siklin bagiml
kinaz 4 (CDK4) ve MCIR mutasyonlar1 sayilabilir (40). Mikroftalmi iliskili
transkripsiyon faktoriindeki (MITF) E318K germline mutasyonun sporadik ve ailesel
melanomla iligkili oldugu bilinmektedir (42).

Familial Retinoblastoma, Kseroderma Pigmentosum, Li-Fraumeni Sendromu

ve Lynch Sendromu tip 2°de melanom riskinin arttig1 bilinmektedir.

2.2.5. Diger Risk Faktorleri

Parkinson hastalarinda, prostat kanseri Oykiisii olan erkeklerde ve
endometriozisli kadinlarda genel popiilasyona kiyasla melanom insidansinda artig
goriilmistiir (43, 44). Ancak arasindaki iliski net olarak agiklanamamaktadir. Mesleki
risk faktorleri, diyet, sigara, gebelik, oral kontraseptif kullanimi1 gibi faktorlerde

istatistik olarak melanomla anlaml bir iligki gosterilememistir.

2.3. Melanomun Molekiiler Biyolojisi

Melanom, derinin melanin pigmenti igceren hiicresi melanositlerden gelisir.
Melanin tiretimi UV 15181 ile dogrudan iligkilidir. Melanositler, pluripotent noral krest
kok hiicrelerinden kdken alir. Melanosit gelisimi pek ¢cok genetik mutasyonla iliskili
bulunmustur. Kanser Genom Atlasina (TCGA) gore, 331 primer ve 333 metastatik
melanom hastasindan alinan Orneklerin DNA, RNA ve protein bazli analizlerle

degerlendirilmesi sonucu kutanéz melanomlardaki mutasyonlar 4 genomik



siniflandirmaya ayrilmigtir: Mutant BRAF, Mutant RAS, Mutant NF1 ve iiclii vahsi
tip (45). KIT mutasyonlar1 ve fokal amplifikasyonlar son grup i¢ine dahil edilmistir.

2.3.1. Siiriicii mutasyonlar

Otonom biiyiime yetenegi kazanmak i¢in hiicre biiylime dongiisiinde rol olan
protoonkogenlere fonksiyon kazandiran mutasyonlar siirlicii mutasyonlar olarak
adlandirilir. Malign melanomda bilinen siiriici mutasyonlar MAP-kinaz sinyal
yolaginda bulunan BRAF, NRAS, KiT, GNAQ, GNA11, ALK, ROS1, RET, NTRK1
mutasyonlaridir. Melanomlarin en az %70’inde MAPK aktivasyonu goriilmektedir
(46). Kutanoz ve mukozal melanomlarin %40 -50’sinde serin-treonin kinaz BRAF’ta,
%15-20’sinde G protein noéroblastom NRAS’ta, %2-3"ii reseptor tirozin kinaz KIT te
MAPK vyolag: aktive edici mutasyonlardan olusur (47, 48). Uveal melanomlarda
goriilen siiriicii mutasyonlar ise G proteinine bagl reseptdrlerin a alt birimlerinden

GNAQ ve GNA11’deki mutasyonlardir (49)

BRAF mutasyonlarinin ¢cogunlugu, 600. amino asit valinin, glutamin (V600E)
ile yer degistirmesi ile gergeklesir. BRAF V600OE mutasyonu geng eriskinlerde kronik
giines maruziyeti olmadan goriilen melanomlarda siktir, siklig1 yasla ters orantilidir
(48). NRAS mutasyonlart ise yaslilarda sik goriiliir ve kronik glines maaruziyeti olan

kutandz melanomlarda yaygindir (50).

2.3.2. Hiicre Dongiisii Regiilatorleri

Melanom patogenezinde, diger kanserler gibi, otonom biiylime yetenegini
saglayan stiriicii onkogen varligi, hiicre dongiisiiniin kontroliiniin kaybedilmesi ve
apoptoz regiilasyonun bozulmasi goriiliir. Retinoblastom (RB) sinyal yolu, hiicre
dongiisiiniin baglangicini ve ilerlemesini diizenler. Bu yoldaki germline mutasyonlar
(CDKN2A’nin veya siklin D1’in genetik delesyonu, CDK4’iin amplifikasyonu)

kutan6z melanomlarin ¢ogunda saptanmstir (51).

CDKN2A lokusu, iki ayr1 tiimor baskilayici protein {ireten transkript igerir.
Bunlar pl6INK4A ve pl9ARF’dir. pl6INK4A’ nin kayb1 CDK4/6 ve siklin DI
kompleksini aktive eder ve RB tiimdr siipresdr geninin baskilanmasina neden olur.

pl19ARF’in kayb1 ise MDM2’nin artan aktivasyonu ile p53’ii inhibe eder. Boylece



CDKN2A lokusunun silinmesi, iki kritik timor siipresyon yolunun; RB ve p53’iin
etkisizlestirilmesine yol agar (52). Kutan6z melanomlarin %70’inde bu lokustaki

genlerin somatik mutasyonu ve delesyonu saptanmaistir (53).
2.3.3. Melanin Sentez Yolu

Alfa melanosit uyarici hormon (MSH), melanositlerin yiizeyinde bulunan
melanokortin 1 reseptoriinii (MC1R) uyararak pigmentasyon saglayan bir peptittir
(54). MCIR geninin bazi varyantlari, kizil sag/agik ten fenotipini iiretir. Bu fenotip

melanom ve melanom dis1 cilt kanseri riskinde artisla iliskilendirilmistir (55).

MCIR’ nin hiicre i¢i cAMP indiiksiyonu, MITF’nin ekspresyonunu aktive
eder. MITF tirozinin melanin pigmentlerine doniisiimiinii saglayan transkripsiyon
faktorlerini  kodlar. Ayrica melanosit farklilagmasinda, hiicre dongiisiinde,
melanositlerin fizyolojik gogiinde ve melanosit sagkaliminin desteklenmesinde 6nemli

role sahiptir (56).

MITF amplifikasyonu, primer kutandz melanomlarin %10 'unda ve metastatik
melanomlari %15-20'sinde saptanmistir ve sagkalimda azalmayla iliskilendirilmistir
(57). Ayrica, MITF'in tanimlanan varyantlarindan, E318K germline varyanti

melanom gelistirme riskini arttirmaktadir (42).
2.4. Melanom Simiflandirilmasi

WHO tarafindan 2018 yilinda yayinlanan cilt kanserleri siniflamasina gore
malign melanomlar gilines maruziyetleri, mutasyonlari, anatomik bdlgeleri ve

epidemiyolojileri géz oniine alinarak 9 alt sinifa ayrilmistir (58).
2.4.1. Kiimiilatif Giines Hasar1 (KGH) ile iliskili Melanomlar
Diisiik KGH/Yiizeysel Yayillan Melanom

Giinese maruz kalan ama ¢ok az fotoyaslanma gdsteren ciltte olan melanomlar
bu gruba dahil edilmistir. Bat1 iilkelerinde en sik goriilen melanom tipidir. Yiizeyel
yayillan melanomlar kenar diizensizlikleri igerir, ¢ap1 birka¢ milimetreden
santimetreye kadar degisebilir. Pigmetleri degiskendir, birden fazla renk tonuna sahip

olabilirler. Erkeklerde en sik gdvdenin arkasinda, kadinlarda ise en sik bacak arkasinda



ve baldir bolgesinde goriilmektedir (59). Yasamin erken evrelerinde aralikli maruz
kalinan giines 15181 ile iliskilendirilmistir (60). Toplam neviis sayisi, biiylik boyutlu
neviisler, atipik/displastik neviisler diger risk faktdrleri arasinda sayilabilir (35). Diisiik

KGH iligkili melanomlarda en sik goriilen mutasyon BRAF V600E'dir.

Nodiiler melanomlar da bu grup altinda incelenmektedir ancak epidemiyolojik
ve genomik oOzellikleri heterojendir (61). Tim melanomlarin %15- 20’sini
olusturmaktadir. Amelanotik veya heterojen pigmentasyon gosterebilirler. Tipik
olarak hizli biiyiiyen lezyonlar olarak ortaya ¢ikar. Prognozu diger alt tiplere gore kotii

seyretmektedir (62).
Yiiksek KGH/ Lentigo Malign Melanom

Lentigo malign melanom daha az yaygin olmakla birlikte, glines maruziyeti
yiiksek popiilasyonlarda insidansi artmaktadir. Yash bireylerde, siddetli fotoyaglanma
goriilen ciltte ortaya ¢ikar. Kiiciik bir makiil olarak baslar, yillar igerisinde daha koyu,
alaca renkli deriden kabarik odaklar haline gelebilir. Histolojik olarak goriiniir klinik
sinirin  ¢ok Gtesine mikroskobik olarak uzanabilir (63). En sik goriilen siiriicii
mutasyonlarma bakildiginda NF1, V60OE dis1 BRAF mutasyonlari, NRAS kaybini
igermektedir (52).

Desmoplastik Melanom

Sik olarak yaslilarda, giines hasar1 yliksek olan ciltlerde goriiliir. Genellikle
amelanotik lezyonlardir, seyrek pigmentli olmalar1 sebebiyle gec tani almaktadir.
Yiiksek KGH iligkili bu melanomlarda mutasyon yiikii oldukg¢a fazladir. En yaygini
NF1 inaktivasyonu ve MAPK yolunu aktive eden mutasyonlardir (64).

2.4.2. Kiimiiltafi Giines Hasar1 ile iliskili Olmayan Melanomlar
Spitzoid Melanom

Spitzoid melanomlar, genellikle kirmizi veya kahverengi papiil ve nodiiller
olarak goriillir. Spitzoid neviislerin malign karsiligidir. Neviisler siklikla ¢ocukluk

caginda goriiliirken, spitzoid melanomlar ileri yaslarda ortaya ¢ikar. Yaygin goriilen
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mutasyonlar arasinda HRAS, ALK, ROS1, RET, NTRK1, NTRK3, BRAF, MET

mutasyonlar1 vardir (65, 66).
Akral Melanom

Avug igleri, el ve ayak parmaklari, tirnak yataklar1 gibi tiiysiiz deride goriilen
melanomlardir. Tily bulunmayan deride UV 1s181na kars1 bariyer gorevi goren kalin
bir stratum corneum tabakas1 mevcuttur, dolayisiyla KGH diisiiktiir. Koyu renkli tene
sahip bireyler arasinda en sik goriilen melanomlardir (67). Akral melanomlarin
mutasyon yiikii nispeten diisliktiir. Yaklagik yarisinda somatik telomeraz ters

transkriptaz (TERT) mutasyonlar1 goriiliir (47, 50).
Mukozal Melanom

Mukozal yiizeylerden gelisen melanomlardir. Genellikle anal kanalda, genital
bolgede, konjonktivada ve nazal bosluklarda goriiliir (68). Tiim irklarda esit oranda
goriilmektedir. Somatik mutasyon yiikleri diisliktiir ve risk faktorleri net olarak
bilinmemektedir. Istisna olarak konjonktival melanomlarm yiiksek UV maruziyeti ile

iligkisi gosterilmistir (69).
Konjenital Neviisten Gelisen Melanomlar

Konjenital neviisler yenidoganlarin %]1’inde goriiliir. Dogustan dev neviisii
olanlarin genel popiilasyona kiyasla melanom gelistirme riski yaklasik 50 kat fazladir
(70). Konjenital neviisten gelisen melanomlar genellikle ¢ocukluk doneminde ortaya

cikar (71). NRAS mutasyonlari en sik goriilen mutasyonlardir (72).
Mavi Neviisten Gelisen Melanomlar

Mavi neviisler oldukca nadir goriilmektedir. Mavi neviisten gelisen 91
melanom hastasinin incelendigi bir ¢alismada erkeklerde gorece daha sik bulunmustur
ve %55 oraninda metastaz yaptigi bildirilmistir (73). Uveal melanomlardaki genetik
degisikliklerle benzerlik gostermektedir. GNAQ ve GNA11'deki siiriici mutasyonlar

yaygin goriilen mutasyonlardir (74).

Uveal Melanomlar
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Uveanin iris, silier cisim ve koroidindeki melanositlerden meydana gelen
melanomlardir. Lokal hastalik evresinde tani konulsa bile hastalarin %350 sinde
metastaz  goriiliir (75). Risk faktorleri arasinda episklera ve uveanin
hiperpigmentasyonu, koroidal neviisler, ailesel uveal melanom sayilabilir. Yukarida

bahsedildigi gibi GNAQ ve GNA11'deki siiriicli mutasyonlar sik goriiliir.

2.5. Melanomum Klinik Tanisi

Cogu kanserde oldugu gibi melanomun mortalitesinde de erken teshis 6nemli
rol oynar. Benign lezyonlar genellikle sinirlart diizenli ve simetriktirler. Melanomlar
ise asimetrik, diizensiz sinirli ve heterojen pigmentasyon igerirler. Iyi ve kotii huylu

lezyonlarin ayriminin yapilabilmesi i¢in ABCDE kriterleri tanimlanmigtir:

e A (asymmetry): Lezyonun iki yarisinin birbirinden farkli olmasi

e B (border) : Sinir diizensizligi

e C (color) : Iki ve iizeri renk icermesi

e D (diameter) : 6 mm’den biiyiik ¢capa sahip olmasi

e E (evolution) : Yeni olusan lezyon veya eski lezyonlarda meydana

gelen renk, sekil vb. Degisiklikler

Melanomlar ¢ok degisken renklerde goriilebilir; cogunlugu kahverengi
olmakla birlikte siyah, kirmizi ve mavi tonlarinda olabilir. Bazilarinin goriilebilir
pigmentleri yoktur, ten renginde goriiniirler. Teshisi zor, atipik melanomlar
semptomatik olana kadar fark edilmeyebilir. Kasinti, kanama ve iilserasyon gibi
semptomlarin gelismesi genellikle dikey biiyiimeye isaret eder ve gec teshisin

gostergelerindendir.
2.6. Prognostik Ozellikler

Melanonum metastaz yapma riskini en iyi gosteren belirte¢ Breslow tarafindan
tamimlanan invazyon derinligidir (76). Breslow derinligiyle birlikte tiimdriin
anijolenfatik invazyonu, mitotik hizi, lilserasyon varligi, hastanin yasi ve cinsiyeti

diger progrostik faktorler arasindadir.



12

2.6.1. Invazyon Derinligi

Invazyon derinliginde kullamlan iki 6l¢ii sistemi vardir. Bunlar breslow
kalinlig1 ve clark evreleme sistemidir. Breslow kalinlig1 derinin graniiler tabakasindan
lezyonun tabanina kadar olan mesafenin dl¢timii ile yapilmaktadir. Tiimdriin en kalin
oldugu alanda dik ac1 ile dl¢iim yapilmasi gerekmektedir. Amerika Birlesik Kanser
Komitesi’nin (AJCC) giincel melanom evreleme sisteminde T evresi breslow
kalinligina gore tanimlanmistir (5). Bu siiflandirmadan evreleme boliimiinde ayrica

bahsedilecektir.

Clark ve ark. (77) ise invazyon derinligini melanonum ulastig1 deri tabakasina

gore tanilamiglardir. Bu evreleme su sekilde yapilmistir:

e Evre 1: Epidermisle veya dermal bileskeyle sinirli in situ melanomlar
e Evre 2: Papiller dermise invaze melanomlar

e Evre 3: Papiller dermisi dolduran, retikiiler dermise uzanan melanomlar
e Evre 4: Retikiiler dermise invaze melanomlar

e Evre 5: Subkiitan dokuya invaze melanomlar

Daha sonra yapilan aragtirmalarda clark evresinin Breslow kalinligina ek
olarak prognostik deger katmadig1 ortaya ¢ikmistir. AJCC evreleme sisteminden bu

sebeple ¢ikarilmistir (5).
2.6.2. Ulserasyon

Onemli bir negatif prognostik faktdr olarak primer lezyonun iilserasyonu
gosterilmistir (7). Melanomun iilserasyonu AJCC giincel evreleme sistemine de dahil
edilmistir. Ulsere olmayan lezyonlar Txa ile gosterilirken, iilsere lezyonlar Txb ile
belirtilmistir. Ulsere lezyonlarin prognozlari daha kétiidiir, bu sebeple iilserli lezyonlar

iilserli olmayan lezyonlara gore daha yiiksek evreye sahiptir (5).
2.6.3. Cinsiyet ve Tiimor Lokasyonlar:

Genel olarak bakildiginda melanom erkeklerde daha sik goriilmektedir. Ancak

yaslara gore bakildiginda geng erigkin yas grubunda kadinlarda melanom daha yaygin
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bulunmustur (19). Tiim hasta gruplarinda kadinlarin prognozu erkeklere gore daha
lyidir.

En koétii prognozlu melanomlar bag-boyun bolgesinde yerlesen melanomlardir.
Ekstremite yerlesimli melanomlarin prognozu, diger bolgelere gore daha iyidir.
Kadinlarda ekstremite yerlesimli melanom siklig1 daha yiiksektir, bu sebeple cinsiyet
ve timor lokasyonunun prognostik etkisini birbirinden ayirmak zordur (7). Mukozal
melanomlarin da koétii prognozla iligkili oldugu bilinmektedir. Bas boyun, anorektal ve
genital bolgede bulunan mukozal orijinli melanomlarin 5 yillik 6liim oranlar1 %68 -89

arasindadir (78, 79).
2.6.4. Hastanin Yas1

Ileri yas melanom icin kétii prognoz olarak degerlendirilse de aciklanamayan
baz1 parodokslar vardir. Melanomlu geng hastalarda lenf nodu metastaz riski daha
yiiksek bulunmustur (80). Buna ragmen, 6zellikle 35 yasindan kiigiik hastalar i¢in
melanom mortalitesinin yasla birlikte arttig1 gosterilmistir (79). Ayrica yasl hastalarin
melanom disinda daha erken 6liime yol agabilecek bagka 6liim nedenleri vardir,

mortalitenin her zaman melanom progresyonuna atfedilmesi kolay degildir.
2.6.5. Histoloji ve Biiyiime Paterni

Nodiiler melanomlar, genellikle daha derin brewslow kalinliginda teshis
edildikleri i¢in en kotli prognoza sahiptirler. Daha az breslow kalinlig: ile iliskili
oldugu disiiniilen ylizeyel yayilan melanom ve akral lentigoz melanom daha iyi
prognoza sahiptir. Kalinliktan bagimsiz olarak Lentigo malign melanomlar diger
histolojik tiplerden daha iyi bir prognoza sahiptir. Melanomlarin biiyliime paterni
breslowa gore ¢cok daha az prognostik dneme sahiptir. Vertikal biiylime paterni, radyal

biiylime paternine gore metastatik risk acisindan daha dnemlidir (80).
2.6.6. Mitotik Hiz

Yiiksek mitotik oran tiim breslow kalinliklarinda kétii bir prognoz ile iliskilidir.
Dermal bilesende milimetrekare bagina >6 mitoz olmasi negatif bir prognostik faktor
olarak kabul edilmistir. Ayrica bir diger proliferasyon belirteci olan Ki-67’1 metastaz

acisindan yiiksek risk ile iligkilidir. AJCC evreleme sisteminin yedinci versiyonunda
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mitotik oranlar evrelemeye dahil edilmis olmasina ragmen giincel evrelemede

kaldirilmistir (81, 82).
2.7. Evreleme

Melanom evrelemesinde AJCC tarafindan giincel olarak 8. versiyonu kabul
goren TNM evreleme sistemi kabul gormektedir. TNM evreleme sisteminde primer

tiimor (T), bolgesel lenf nodu (N) ve uzak metastaz (M) yer almaktadir (5).
2.7.1. Primer Tiimor (T)

AJCC evreleme sistemi T kategorisini breslow kalinligi ve {ilserasyon
durumuna gore tanimlamistir. Giincel T evrelemesi Tablo 2.1°de gosterilmistir.
Olgiilen en yiiksek timér kalnligi 0,01 mm ise 0,1 mm olarak kaydedilir. AJCC

yedinci versiyonunda bulunan mitotik hiz tiimdr evrelemesinden ¢ikarilmistir.

Tablo 2.1. Kutanéz Melanomlarda T Evrelemesi- AJCC 8. Versiyon

T Siniflandirmast Kalinhk Ulserasyon

TX | Primer tiimor kalinlig1 degerlendirilememis

70 | Primeri bilinmeyen veya primeri gerilemis timdrler

Tis | In situ melanom

T1|<1.0 mm a: <0.8 mm, iilserasyon yok

b: 0.8- 1 mm aras1 veya
tilserasyon var
72| 1.1- 2.0 mm a: lilserasyon yok

b: iilserasyon var
73| 2.1- 4.0 mm a: lilserasyon yok
b: iilserasyon var
74 | >4 mm a: iilserasyon yok

b: iilserasyon var

2.7.2. Bolgesel Lenf Nodu (N)

Lenf nodlar1 yaygin bir metastaz bolgesidir ve bolgesel lenf nodu tutulumu
kotii prognoz gostergesidir. Histolojik olarak nodal tutulumun gosterildigi ve uzak

metastazi olmayan tiim hastalar Evre 3 olarak siniflandirilir.
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AJCC’nin 7. versiyon evreleme sisteminde lenf nodu (LN) tutulumunda
mikrometastaz/makrometastaz  terimleri  kullanilmaktaydi. Gilincel evreleme
sisteminde ise mikrometastaz yerine klinik olarak saptanamayan ancak sentinel lenf
nodu biyopsisi (SLNB) ile tespit edilen tutulum kullanilmaktadir. Klinik olarak
saptanan lenf nodu tutulumu terimi de makrometastaz yerine kullanilmigtir. Ayrica
satellit, mikrosatellit veya in-transit gibi bolgesel metastazlar da evrelemeye

eklenmistir.

Bolgesel metastazlar su sekilde aciklanabilir. Satellit metastaz, primer
lezyonun eksizyonundan sonra skara 2 ila 5 cm yakinliktaki niikslerdir. /n-transit
metastaz, skarin 5 cm uzagindan baslayip en yakin rejyonel LN bolgesine kadar
uzanan mesafe icerisinde goriilen metastazlardir. Mikrasatellit metaztaz ise patolojik

degerlendirmede primer lezyona bitisik mikroskobik olarak saptanan lezyonlardir.

Giincel AJCC’ye gore N evrelemesi Tablo 2.2°de gdsterilmistir.

Tablo 2.2. Kutan6z Melanomlarda N Evrelemesi- AJCC 8. Versiyon

N Siniflamast Tutulan Lenf Nodu Sayisi Satellit,
Mikrosatellit,
Intransit Metastaz
NX Lenf nodu degerlendirmesi yapilmamis.
NO Yok Yok
N1 a Klinik olarak okiilt 1 LN Yok
b Klinik olarak saptanabilen 1 LN Yok
c Yok Var
N2 a Klinik olarak okiilt 2-3 LN Yok
b En az biri klinik olarak saptanabilen 2-3 Yok
LN
c Okiilt veya klinik olarak saptanabilen 1 Var
LN
N3 a Klinik olarak okiilt > 4 LN Yok
b En az biri klinik olarak saptanabilen > 4 Yok
LN veya konglomere LN
c Okiilt veya klinik olarak saptanabilen 2 Var

LN ve/veya konglomere LN
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2.7.3. Uzak Metastaz (M)

AJCC 7. Versiyon evreleme sistemine gore santral sinir sistemi (SSS)
metastazlari icin ayr1 bir M kategorisi eklenmistir. Giincel AJCC’ye gore M evrelemesi

Tablo 2.3’te gdsterilmistir.

Tablo 2.3. Kutanéz Melanomlarda M Evrelemesi- AJCC 8. versiyon

M siniflandirmast Bolge Serum LDH Diizeyi
M0 | Uzak metastaz yok

MIla | Uzak cilt, subkutan doku, kas 0: Normal
dokusu metastazi ve/veya uzak 1 Yiiksek

LN metastazi
M1b | Akciger metastazi 0: Normal
1: Yiiksek
Milc | SSS dis1 viseral organ 0: Normal
futulumu 1: Yiiksek
M1d | SSS tutulumu 0: Normal
1: Yiiksek

SSS: santral sinir sistemi

2.7.4. Klinik ve Patolojik Evreleme

Evre I ve II lokal hastalik evresidir ve sagkalimlar1 oldukga yiiksektir (5 yillik
sagkalim sirasiyla %98 ve %82 -86). Lenf nodu tutulumu olan evre III hastalikta 5
yillik sagkalim %77’ye kadar diismektedir. Metastatik evrede ise melanom oldukga
mortal izlemektedir, 5 yillik sagkalim beklentisi %16’dir (5, 83).

Klinik evreleme Tablo 2.4’te ve patolojik evreleme Tablo 2.5’te gdsterilmistir.



Tablo 2.4. Kutanéz Melanomlarda Klinik Evreleme- AJCC 8. versiyon

T N M Klinik Evre
Tis NO MO 0
Tla NO MO IA
T1b NO MO IB
T2a NO MO IB
T2b NO MO ITA
T3a NO MO ITA
T3b NO MO 1B
T4a NO MO 11B
T4b NO MO IIC
T1-4, Tis >N1 MO III
T1-4, Tis NI1-3 Ml v

Tablo 2.5. Kutanéz Melanomlarda Patolojik Evreleme- AJCC 8. versiyon

T N M Patolojik Evre
Tis NO MO 0
Tla NO MO 1A
T1b NO MO 1A
T2a NO MO 1B
T2b NO MO A
T3a NO MO ITA
T3b NO MO 1B
T4a NO MO 1IB
T4b NO MO 1c
TO N1b, Nlc MO I11B
TO N2b, N2¢, N3b veya N3c MO IIC
Tla/b-T2a Nla veya N2a MO A

Tla/b-T2a N1b/c veya N2b MO 1B
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Tablo 2.1. Devam. Kutanéz Melanomlarda Patolojik Evreleme- AJCC 8.

Versiyon
T2b/T3a Nla-N2b MO 11IB
Tla-T3a N2c veya N3a/b/c MO mc
T3b/T4a NI1-3 MO ic
T4b Nla-N2c MO ic
T4b N3a/b/c MO 11D
T1-4, Tis N1-3 Ml v
2.8. Tedavi

Malign melanom erken evrelerde yiiksek sagkalima sahip bir kanser iken,
metastatik hastalikta sagkalim belirgin oranda diismektedir. Son yillarda kullanilan
immunmodiilator tedaviler ve hedefe yonelik ajanlar tedavide umut vadedici sonuglar
dogurmaktadir.

Yeni tani alan her melanom hastasi dncelikle ayrintili 6ykii ve fizik muayene
ile degerlendirilmelidir. Ozellikle primer melanom bdlgesi transit veya satellit
lezyonlar agisindan ayrintili olarak incelenmelidir ve siipheli lezyonlar i¢in biyopsi
esigi disiik tutulmalidir. Metastatik melanomu temsil edebilecek semptomlar
acisindan hastalar sorgulanmalidir. Bu bélimde melanom tedavisi evrelere gore

incelenecektir.
2.8.1. Evrel ve II Melanom Tedavisi

Erken evre melanomlarda tiimoriin 6nerilen cerrahi marjinle ¢ikarilmasi uygun
tedavi yaklagimidir. NCCN’in giincel kutanéz melanom kilavuzunda Tis
melanomlarin 0.5-1 cm, T1 melanomlarin 1 cm, T2 melanomlarin 1-2 cm ve T3-4

melanomlarin 2 cm cerrahi marjin ile rezeke edilmesi onerilir (84).

T1a tiimorlerin SLN pozitif olma ihtimali %5 ten azdir, bu sebepte rutin olarak
SLNB o0nerilmemektedir. T1b melanomlarda bu oran %35-10 arasidir ve SLNB

tartismalidir. T2a ve lizeri melanomlarda rutin olarak SLNB 6nerilmektedir (85).
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Evre I ve IIA melanomlarda genellikle adjuvan tedavi Onerilmez, cerrahi
rezeksiyon kiiratiftir. Evre IIB ve IIC hastalarda ise adjuvan pembrolizumab
tedavisinin niiks riskini azalttig1 gosterilmistir. Bununla birlikte genel sagkalim (OS)
izerine etkisi net olarak bilinmemektedir. Primer lezyona lokorejyonel radyoterapi

desmoplastik melanom vb. segili hastalara dnerilmektedir (84).
2.8.2. Evre III Melanom Tedavisi

Melanomlarin basta lenfatik yayilim ile olmak {izere rejyonel metastaz egilimi
yiiksektir. Nodal tutulumun evresine gore tedavi yaklasimlari degisiklik
gostermektedir. Yalnizca mikrosatellit metastaza dayali, SLND negatif olan evre III
hastalarda SLND pozitif olan hastalara gore daha iyi sagkalim gdsterilmistir (86).
Adjuvan tedavi c¢alismalart SLND negatif, mikrosatelloz bulunan hastalarda

yapilmadigi i¢in adjuvan tedavi verilmesine yonelik kesin dneri bulunmamaktadir.

SLND pozitifligi bulunan evre III melanomlarda ek nodal cerrahi olmaksizin
radyolojik siirveyans veya tamamlayici lenf nodu diseksiyonu (CLND) 6nerilir. Ancak
iki prospektif randomize calismada (DeCog ve MSLT-II ¢aligmalari) CLND
uygulanan hastalar ile radyolojik siirveyans uygulanan hastalar arasindaki niikssiiz
sagkalim (RFS) veya OS acisindan fark gosterilmemistir (87). Gilincel NCCN
kilavuzunda ek bolge tutulumunun yiiksek olasilikli oldugu bazi primer timor
histolojilerinde veya SLN tiimor yiikii yiiksek gruplarda CLND 6nerilmekle birlikte,
diger gruplarda nodal bolgenin radyolojik takibi daha dncelikli olarak tercih edilmistir.
Adjuvan tedavide nivolumab, pembrolizumab veya BRAF V600 mutant hastalarda
dabrafenib-trametinib kombine rejimler Onerilmektedir. Ancak adjuvan tedavinin

toksisitesi, ¢ok diisiik riskli evre IIIA hastalarda faydasina gore agir basabilir (84).

Klinik olarak saptanabilen lenf nodu pozitifligi olan nodal rezektabl hastalikta
genis cerrahi rezeksiyonla birlikte terapotik LND 6nerilmektedir. Cok sayida klinik
aragtirma kapsaminda neoadjuvan tedaviler (tekli veya kombine immiin kontrol
noktasi inhibitorleri, BRAF/MEK inhibitorleri) giincel kilavuzda alternatif rejim
olarak onerilmistir (88, 89). Rezeke edilebilir, evre IIIB-IV, 313 kutandz ve mukozal
melanom hastasiyla yiiriitiilen randomize bir faz 2 denemesinde; immiinoterapi naif
hastalarda 2 yillik olaysiz sagkalim (EFS) adjuvan pembrolizumab alan grupta %49

iken, cerrahi dncesi 3 kiir pembrolizumab tedavisi alan grupta %72 olarak bildirilmistir
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(90). Bu calisma, neoadjuvan immiinoterapinin, cerrahi sonrast verilen adjuvan

immiinoterapiden daha etkili oldugu kavramini olusturmustur.

Yiiksek riskli, klinik olarak saptanabilen lenf nodu pozitifligi olan melanomda
yiiriitiilen birkag¢ faz I ve faz II ¢alismasinda, neoadjuvan nivolumab ve ipilimumab
tedavisinin iyi tolere edildigi, cerrahi morbiditeyi azalttig1 ve %70-80 oraninda kalic1

major patolojik yanit (mPR) gdsterdigi bildirilmistir (89, 91, 92).

Heniiz neoadjuvan verilmesi Onerilen ajanlar, tedavi siiresi ve sonrasinda

adjuvan tedavi se¢imi arasinda fikir birligi yoktur.
2.8.3. Evre IV Metastatik Melanom Tedavisi

Birincil bolgeden uzaktaki herhangi deri, yumusak doku, visseral, kemik, beyin
vb. tiim metastazlar evre IV hastalik olarak kabul edilir. Deri ve deri alti doku
metastazlarinin prognozu diger metastazlara gore daha iyidir. ilk viseral metastaz

bolgeleri en sik akciger ve karacigerdir.

Melanomlu hastalarin metastatik hastalik ile bagvurmalar1 nadirdir. Genellikle
metastazlar tanidan sonraki 2-3 yil i¢inde ortaya c¢ikar. Baslangicta yliksek evre

hastalikla tan1 alan melanomlarda bu stire daha kisadir (93).

Evre IV melanomlu hastalarda tedavi verilmezse medyan sagkalim siiresi
yaklagik 12 aydir. Viseral metastazlar yapan melanomlarda bu siire 6 ila 9 aya kadar

diismektedir (7).

Hastalik yiikiiniin tayini O6nemlidir c¢linkii oligometastatik veya yaygin
metastatik  hastaliklarin  tedavi yaklagimi farklidir. Evreleme c¢aligmasinda
metastazlarin taranmasi i¢in tiim viicut PET/BT ve beyin MRG 6nerilmektedir ancak

iiveal melanomlarda FDG tutulumu degisken olabilmektedir.

Gilinlimiizde evre IV melanomda cerrahinin yeri c¢ogunlukla palyasyon
amachdir. Sadece sistemik kemoterapi rejimlerinin oldugu donemde cerrahi
rezeksiyonun terapdtik katkisi kiiclik bile olsa dnemliydi. Bununla birlikte, genel
sagkalimi ciddi Ol¢iide iyilestiren immiinoterapi rejimleri ile, cerrahi yerini sistemik
tedaviye birakmistir. Giliniimiizde oligometastatik hastalarda, ablasyon ve cerrahi

rezeksiyon metastazlara yonelik tedaviler olarak kullanilabilir. immiin kontrol noktasi
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inhibitorleri verilen 237 hastaya yapilan bir kohortta, sistemik immiinoterapiye genel
bir yanit veren ancak izole bolgede progrese olan hastalarda, bu direngli tlimoriin

cerrahi rezeksiyonunun sagkalim tizerinde olumlu etki sagladig1 gosterilmistir (94).

Cerrahi rezeksiyon sonrasinda hastalik bulgusu olmayan (NED) evre IV
hastalarda nivolumab, pembrolizumab, nivolumab/ipilimumab gibi adjuvan tedavi

Onerilmektedir.

Metastatik ve rezeke edilemeyen melanomlarda ilk basamak tedavide, kombine
immiin kontrol noktasi inhibitorleri, anti PD-1 monoterapisi veya BRAF V600 aktive
edici mutasyonu olan hastalarda hedefe yénelik ajanlar kullamlmaktadir. Ikinci
basamak tedavide bunlara ek olarak sitotoksik ajanlar ve KIT, ROS1, NTRK, NRAS

gibi baz1 mutasyonlara yonelik diger hedefe yonelik ajanlar yer almaktadir.
Immiin Kontrol Noktas: Inhibitéleri

Immiin kontrol noktasi inhibitérleri, T hiicre aracili immiiniteyi kontrol eden
inhibitdr mekanizmalarini kaldirarak, antitimor immiin yaniti indiikler (Sekil 2.1).
Sitotoksik T lenfosit iligkili antijen 4 (CTLA-4), T hiicreleri tarafindan eksprese edilir
ve T hiicre aktivasyonunu kontrol eder. CTLA-4, B.7 ligandina baglanmak i¢in CD28
ile rekabet eder, bunu yaparak baslangigtaki T hiicre yanitinin kontrolsiiz cogalmasini
onler. Programlanmig hiicre oliimii 1 (PD-1); T hiicreleri, B hiicreleri ve dogal
oldiirticti (NK) hiicrelerde bulunan bir transmembran proteindir. Kanser hiicresi veya
kronik antijen maruziyeti lizerine T hiicreleri tarafindan eksprese edilen, negatif
regiilator diizenleyici kontrol noktasi reseptoriidiir. Programlanmis hiicre oliimii
ligand1 1 (PDL-1) ise bir¢ok tiimoér hiicresinde eksprese edilir. PD-1/PDL-1 etkilesimi
timor apoptozunu dogrudan inhibe eder, periferik T efektor hiicrelerinin Tref
hiicrelerine doniistimiinii destekler. PD-1 veya PD-L1'in antikorlarla blokaji, var olan
antitimor immiin aktiviteyi artirarak, timore karst majér immiin yanit saglar (95, 96,

97).

Metastatik melanom tedavisi i¢in onaylanan ilk anti PD-1 ajan
pembrolizumabtir. 2019 yilinda yaymlanan KEYNOTE-006 faz 3 ¢alismasinda, iki
haftada bir veya li¢ haftada bir 10 mg/kg pembrolizumab ve standart doz ipilimumab

alan hastalar randomize edilmistir. Pembrolizumabin, PFS ve OS’de ipilimumaba
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istiinliigii gosterilmistir (OS 32,7 vs 15,9 ay, PFS 8,4 vs 3,4 ay). Pembrolizumab
alanlarda 5 yillik genel sagkalim %43,2 olarak bildirilmistir (98).

LYMPH NODE | / / CANCER ) 0,0 @ C
| CELLS , O
‘ \ Dendritic cell .
) ceII
T
C TCR ;

Signal 1 CIQJ:I‘D MHC

s - '

ignal 2 @ ﬁ PD-L1
)N \87 0028 CTLA-4 Blood vessel —~— §
/ / \ / \ \ :
( Anti PD-1 Anti PD-L1

(Pembrolizumab, / (Atezolizumab,
vaolumab Avelumab,
Anti CTLA-4 / ‘ Durvalumab)

(Ipilimumab) |

Sekil 2.1. Immiin kontrol noktasi inhibitérleri (97)

Bir diger anti PD-1 ajan nivolumab, monoterapi olarak metastatik melanomda
kullanilmaktadir. Tedavi naif ve BRAF vahsi tip melanom hastalarinda yapilan klinik
caligmada nivolumab ve dakarbazin tedavisi karsilastirilmis; medyan PFS nivolumab
grubunda 5,1 ay iken, dakarbazin grubunda 2,2 ay olarak bulunmustur (99). Benzer
sekilde nivolumab ve ipilimumab tedavilerinin randomize edildigi baska calismada

nivolumab lehine PFS istiinligl gosterilmistir (100).

Ipilimumab, CTLA-4 blokérii olan bir monoklonal antikordur. Daha 6nce
tedavi almis metastatik melanomlu hastalarda, gpl00 peptid asisina karsi medyan
sagkalimda iyilesme gosteren bir calismaya dayanarak; FDA tarafindan 2011 yilinda
metastatik melanom tedavisi i¢in onaylanmistir (101). Ancak ipilimumab enterokolit,
hipofizit, hepatit, dermatit gibi siddetli ve oliimciil immiin aracili advers olaylar

sebebiyle kara kutu uyarisi igermektedir.

Nivolumaba FDA onay yolunu agan CheckMate-067 klinik calismasi,
nivolumab ve ipilimumab kombinasyonunu karsilastiran ek bir calisma kolu
icermektedir. Bu c¢alismada evre III veya IV, tedavi naif 945 melanom hastasi; tek
basina nivolumab, tek basina ipilimumab ve nivolumab-ipilimumab kombinasyon
kollarina 1:1:1 oraninda randomize edildi. Medyan PFS ve 5 yillik sagkalimda
kombinasyon tedavisi monoterapiye istiin bulundu (102). Ancak kombinasyon

grubunda tedavi iligkili evre 3-4 advers reaksiyonlarin orani yiiksek bulundu. Daha
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sonra ilag toksitesini degerlendirmek i¢in yapilan retrospektif c¢aligmalarda,
ipilimumab 1 mg/kg ve nivolumab 3 mg/kg olacak sekilde verilen kombinasyon
rejiminde tedavi iligkili ciddi advers reaksiyonlar daha diigiik bulunmustur ve tedavi

etkinlikleri benzerdir (103).

Nivolumabin relatlimab (anti-LAG-3 antikoru) ile kombinasyonu, ileri evre
melanomlu hastalar i¢in birinci basamak tedavide tek basina nivolumaba gore
progresyonsuz sagkalimda iyilesme gostermistir (104). Giincel NCCN kilavuzunda
metastatik melanomlarda ilk basamak tedavide nivolumab/ipilimumab veya

nivolumab/relatlimab kombinasyon rejimleri monoterapiye oncelikli tercih edilmistir.
MAPK Sinyal Yolagi ve Hedefe Yonelik Ajanlar

MAPK sinyal yolag: hiicre diferansiyasyonu ve proliferasyonunu, apoptotik
aktiviteyi, inflamasyonu ve immiiniteyi regiile eden bir sinyal transdiiksiyonu yoludur.
Biiyiime faktorii vb. bir sinyal molekiiliiniin reseptor tirozin kinazi (RTK)
aktiflestirmesi ile yolak aktif hale gelir. RAS/RAF/MEK/ERK molekiilleri sirasiyla
sinyal akigini asag1 yonlii iletmektedir. Sinyal yolaginda meydana gelen mutasyonlar
sonucu, yolagin siirekli aktivasyonu ve kontrolsiiz hiicre ¢ogalmas1 goriiliir (105).
Metastatik melanomlarin yaklasik %40 ila 60’in BRAF aktive edici mutasyonlar
mevcuttur (8). En yaygin BRAF mutasyonu %80-90 oraninda goriilen V600E
mutasyonudur. BRAF V600E mutasyonuna sahip tiimorlerde, diger V600

mutasyonlaria gore daha iyi yanit oranlar1 gsterilmistir (106).

FDA tarafindan onaylanmis 3 adet BRAF inhibitorii bulunmaktadir. Bunlar
dabrafenib, vemurafenib ve encorafenibtir. Yapilan caligmalarda BRAF
inhibitorlerinin MEK inhibitorleri ile kombinasyonunun tek ajan tedavilerine gore hem
PFS’de hem OS’de iistiinliigli gosterilmistir. Bu ¢aligmalar sonucu vemurafenib-
kobimetinib, dabrafenib-trametinib ve encorafenib-binimetinib kombinasyonlari

melanom tedavisi i¢in onaylanmistir (107, 108, 109).

Tek basina BRAF inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda yanit alinsa bir siire
sonra melanomun niiksetmesi yaygin olarak goriilir. Bu kazanilmig direng

mekanizmas: ile iliskilidir. Inhibe edilen siiriicii onkojenik sinyal yerine MAPK
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yolundan bagimsiz sinyal aktivasyonuna yol acan bazi mekanizmalar sebebiyle

kazanilmis direng gelismektedir (110, 111, 112).

Hedefe yonelik ajanlarin anti PD-1/PDL-1 ajanlarla kombinasyonunun, tek
basina hedefe yonelik ajanlara kiyasla degerlendirildigi bir calismada, bir kolda
standart vemurafenib-cobimetinib, diger kolda bu tedavinin atezolizumab ile
kombinasyonu randomize edilmistir. Genel yanit oranlar1 ve tam yanit oranlar1 benzer
bulunmustur, ancak atezolizumab i¢eren kolda PFS’de iyilesme gosterilmistir (113).
Bu verilere dayanarak atezolizumab, vemurafenib ve kobimetinib kombinasyonu FDA

tarafindan onaylanmustir.

Bir calismada BRAF V600 mutant metastatik melanom hastalarinda,
nivolumab-ipilimumab kombinasyonu ve dabrafenib-trametinib kombinasyonu
karsilastirild1 (114). Calismada hangi tedavi rejimi altinda hastalikta ilerleme olursa
alternatif tedaviye gecildi. Sagkalim egrisi iki fazli bir yapiya sahipti. Ik aylarda
sagkalimda dabrafenib-trametinib tedavisi nivolumab-ipilimumab tedavisinin
istiindeydi ancak 2 yillik sonlanim noktasinda immiinoterapi kolunda {istlinliik
gosterildi (%72 vs %52). Bu ¢alismaya dayanarak, BRAF V600 mutant metastatik
melanom hastalarinda tedaviye nivolumab ve ipilimumab kombinasyonu ile baglamas1

tavsiye edilebilir.
Sitotoksik Kemoterapi

Malign melanom nispeten kemorezistan bir timor olarak kabul edilir.
Sitotoksik kemoterapinin metastatik melanom tedavisinde yerlesik bir rolii yoktur.
Genel sagkalimi arttig1 gosterilememistir ancak immiinoterapi veya hedefe yonelik
ajanlarla yanit alinamayan hastalar i¢in kullanilmaktadir. En sik kullanilan ajanlar

arasinda dakarbazin ve 6n ilaci temozolamid yer almaktadir.

Dakarbazin metastatik melanomlu hastalarda kullanilan, en aktif tek
kemoterapi ajani olarak kabul edilir. Hastalarda %38-20 aras1 genel yanit orani
goriilmiistiir ancak ortalama yanit siire 4-6 ay arasindadir ve cogunlugu kismi yanuttir.
Tedavi verilmeyen kontrol gruplariyla yapilan ¢aligmalarda sagkalima fayda sagladig:

gosterilememistir (115).
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Temozolomid, dakarbazinin aktif metaboliti olan monometil triazol imidazol
karboksamide (MTIC) doniisen bir 6n ilagtir. Dakarbazinden farkli olarak oral yolla
alinir ve kan beyin bariyerini gegebilir. Bu sebeple beyin metastazlarinda bir miktar
etkili olabilir. Temozolamidin dakarbazinle karsilagtirildigi randomize ¢aligmalarda

PFS ve genel sagkalimda anlamli farklilik saptanmamuistir (116).

Beyin metastazi olmayan, evre IV melanomlarda yapilan bir randomize
calismada nab-paklitakselin dakarbazine gore daha iyi PFS’ye sahip oldugu
gosterilmistir (117). Bu c¢alisma, tek ajan tedavilerde nab-paklitakselin en aktif

kemoterapotik olabilecegini diislindiirmiistiir ancak rutin kullanimi heniiz yoktur.

Sisplatin-vinblastin-dakarbazin, Dartmouth rejimi (sisplatin, karmustin,
dakarbazin ve tamoksifen) veya karboplatin-paklitaksel-sorafenib gibi kombinasyon
kemoterapi  rejimlerinin, tek ajanli  kemoterapi rejimlerine  {stlinligii

kanitlanamamugtir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirmanin Tipi
Aragtirma retrospektif, tek merkezli bir ¢aligmadir.
3.2. Arastirmanin Yeri

Aragtirma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Medikal Onkoloji

Bilim Dali’nda ytirtitiilmiistiir.
3.3. Arastirmanin Zamanlamasi ve Evreni

Arastirmaya 01 Ocak 2014 ile 31 Aralik 2022 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne bagvurup metastatik malign melanom tanisi
alan tiim hastalar dahil edilmistir. Arastirma boyunca hastalar dislama kriterlerinin
varlig1 agisindan degerlendirilmis, dislama kriterlerinden herhangi birisine sahip
olan hastalar calismaya dahil edilmemistir. Bu kapsamda toplam 52 hasta geriye

doniik olarak incelenmistir.
3.4. Arastirmamn Veri Toplama Araglar

Hasta bilgileri hastane otomasyon sisteminden anonimize edilmis bir sekilde
temin edilmistir. Bunun igin, Hastane Bilgi Islem Miidiirliigiine basvurularak, tanist
malign melanom (ICD kodu C.43) olan hastalarin belirlenmesi ve bu hastalarin malign
melanom tanis1 aldig1 tarihten son takip tarihine kadar olan siireye ait muayene
notlariin, goriintiileme, patoloji ve laboratuvar sonuglarinin hastalarin kimlik bilgileri
(TC kimlik no, isim, soyisim, adres, telefon numarasi) goriinmeyecek sekilde
tarafimiza verilmesi istenmistir. Bu sekilde elde edilen hasta bilgileri her hastaya 6zel
bir calisma kodu verilerek kaydedilip, tiim analizler bu veri seti iizerinden yapilmstir.

Aragtirma kapsaminda hastalar dahil etme ve dislama kriterleri ile
degerlendirilmiglerdir. 18 yas ve lizerinde olan ve metastatik melanom tanist alan
hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir. 18 yasin altinda olan ve yeterli demografik,

radyolojik, patolojik verisi olmayan hastalar ¢alismadan diglanmstir.
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Calisma kriterleri neticesinde caligmaya dahil edilen hastalarin; demografik
bilgileri, muayene notlari, goriintiileme, patoloji ve laboratuvar sonuglari olusturulan
veri toplama formuna uygun bi¢cimde kaydedilmistir (Bkz. EK 1)

Hastalarin yas, cinsiyet, kilo, boy, ECOG PS, komorbiditeler, tan1 tarihi, patoloji
bilgileri, BRAF mutasyon durumu, metastaz tarihi, metastaz bolgeleri, tedavi dncesi
goriilen laboratuvar degerleri (tam kan sayimi, nétrofil/lenfosit oran1 (NLR), laktat
dehidrogenaz (LDH), alblimin, globulin, sedimentasyon, C-reaktif protein (CRP)),
sirastyla basamaklara gore aldig tedaviler, tedavi yanitlari, tedavi sirasinda goriilen
yan etkiler, sagkalim verileri kaydedilmistir.

Verilen tedavilerde yanit degerlendirmeleri RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) versiyon 1.1’e gore yapilmistir. Tedavi sirasinda goriilen yan
etkiler CTCAE (Yan Etkiler I¢in Ortak Terminoloji Kriterleri) versiyon 5.0 ‘a gore

degerlendirilmistir.
3.5. Arastirmanin Istatistiksel Analizi

Calismada elde edilen veriler IBM® SPSS® Statistics 26.0 (Statistical Package
for Social Sciences version 26.0) programi kullanilarak istatistiksel olarak analiz
edilmistir. Sayisal degiskenlerin normal dagilip dagilmadigini belirlemek amaciyla
gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik ydntemler kullanilarak
incelenmistir. Normal dagilim gosteren degiskenler ortalama + standart sapma, normal
dagilim gostermeyen degiskenler ise median (min-max veya ceyrekler arasi aralik)
seklinde ifade edilmistir. Kategorik degiskenlerde ise say1 ve yiizde olarak verilmistir.
Ikili grup karsilastirmalarinda siirekli degiskenler normal dagilimda ise bagimsiz
gruplar icin Student T-testi, normal dagilimda degil ise Mann-Whitney U testi;
kategorik degiskenler icin Ki-kare testi ve Fisher’s Exact testi kullanilmistir.

Istatistiksel olarak anlamli p degeri <0,05 olarak kabul edilmistir.

Sagkalim  oranlari, Kaplan-Meier  sagkalim  analizi  kullanilarak
hesaplanmistir. Bagimsiz degiskenlerin sagkalim iizerine etkileri log rank testi
kullanilarak incelenmistir. Univariate cox regresyon analizi ile sag kalim1 6ngérmede
kullanilacak olas1 etkenler belirlenmistir. Multivariate cox regresyon analizinde

Backward secim yontemi kullanilarak, secilen aday degiskenlerden, sagkalimi
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bagimsiz olarak etkileyen faktorler belirlenmistir. Multivariate cox regresyon

analizine p<0,1 olan degiskenler dahil edilmistir.
3.6. Arastirmanmn Etik Kurul Onay1

GO 22/1296 arastirma numarali bu ¢alisma Hacettepe Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 27.12.2022 tarihli oturumda
degerlendirilmis ve ayni oturumda etik agidan uygun bulunmustur (Bkz. EK 2). (Karar

Sayisi: 2022/22-01)
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4. BULGULAR
4.1. Hastalarin Demografik, Klinik ve Histopatolojik Ozellikleri

Arastirmaya toplam 52 metastatik kutandz melanom tanili hasta dahil edildi.
Hastalarin %48,1°1 (n=25) kadin, %51,9’u (n=27) erkek idi. Ortalama yaslar1 62,6 £
13,9 olarak saptandi. Sirasiyla %62,3+ 16,2 ve %62,9 £ 11,7 ile kadinlar ve erkekler
arasinda yas ortalamalar1 benzer bulundu.

Tan1 aninda degerlendirilen ECOG performans skorlarina bakildiginda
hastalarin %65,4 {iniin (n=34) performans skoru ECOG 1-2 idi. Sadece 1 hasta (%1,9)
ECOG 3 olarak degerlendirildi ve ECOG 4 hasta bulunmamaktaydi. %32,7 hastanin
ise ECOG performans skoru bilinmemekteydi. Hastalarin komorbiditeleri
degerlendirildiginde, eslik eden en sik komorbiditenin hipertansiyon (n=21, %40,4)
oldugu goriildii. Hipertansiyonu %21,2 ile diyabetes mellitus takip etmekteydi. %15,4
hastada koroner arter hastaligi, %15,4 hastada asim-KOAH, %1,9 hastada KBH
saptandi. 32 (%61,5) hastanin 2’den az komorbiditesi vardi. 2 veya daha fazla
komorbidite sayisi olan hasta sayist 18 (%34,6) idi.

Kutan6z melanomlar yerlesim yerlerine gore simiflandirildiginda en sik bas-
boyun bolgesi (n=18, %34,6) ve alt ekstremitede (n=13, %25,0) lokalize oldugu
goriildli. En nadir yerlesim yeri {ist ekstremite (n=7, %13,4) idi. 2 hastanin primer
yerlesim bolgesi bilinmemekteydi.

Caligsmaya dahil edilen hastalarin tan1 anindaki evreleri incelendiginde; %3,8’1
(n=2) evre I, %30,8’1 (n=16) evre 11, %28,8’1 (n=15) evre Il olarak degerlendirildi. 13
hasta (%25,0) tam1 aninda metastatik hastalik idi. 6 hastanin tani anindaki evresi
bilinmemekteydi. Toplamda rekiirren metastatik hasta sayis1 33 olarak saptandi.

Melanomlarin ilk metastaz yaptigi bolgeler incelendi. Sirasiyla %67,3 ve
%359,6 ile akciger ve uzak lenf nodlarinin en sik metastaz bolgesi oldugu goriildii.
%36,5 hastada kemik, %30,8 hastada karaciger, %21,2 hastada beyin ve %15,4
hastada adrenal bez ilk metastaz bolgesi olarak saptandi. Uzak cilt-kas metastazlari,
periton ve mukozal metastazlar gibi metastaz bolgeleri ortak bir grupta toplandi ve
%30,8 oraninda bu bolgelerde metastaz saptandi.

Caligsmaya dahil edilen hastalarin klinik ve demografik bilgileri Tablo 4.1 ‘de

gosterilmistir.



Tablo 4.1. Metastatik Melanom Hastalarinin Klinik ve Demografik Bilgileri
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Degiskenler Say1 (n=52) Yiizde (%)
Yas* 62,6 £ 13,9
Cinsiyet
Kadin 25 48,1
Erkek 27 51,9
Tant Aminda ECOG PS
1-2 34 65,4
3-4 1 1,9
Bilinmeyen 17 32,7
Komorbidite
HT 21 40,4
DM 11 21,2
KAH 8 15,4
Astim-KOAH 8 15,4
KBH 1 1,9
Diger 12 23,0
Komorbidite Sayisi
<2 32 61,5
>2 18 34,6
Tiimor Yerlesim Yeri
Bas Boyun 18 34,6
Alt Ekstermite 13 25,0
Govde 12 23,1
Ust ekstremite 7 13,5
Bilinmeyen 2 3,8
Tani Aninda Evre
Evre Tis-1 2 3,8
Evre 11 16 30,8
Evre 111 15 28,8
Evre IV 13 25,0
Bilinmeyen 6 11,5
Metastaz Bolgesi
Akciger 35 67,3
Uzak Lenf Nodu 31 59,6
Kemik 19 36,5
Karaciger 16 30,8
Beyin 11 21,2
Adrenal 8 15,4
Diger 16 30,8

*Ortalama + Standart Sapma

PS: Performans Skoru, DM: Diyabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner Arter Hastaligi,

KBH: Kronik Bobrek Hastaligi, KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi, LN: Lenf Nodu
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Kutan6z melanomlarin histopatolojik ve molekiiler 6zellikleri Tablo 4.2°de
incelenmistir.

Tablo 4.2. Kutanéz Melanomlarin Histopatolojik ve Molekiiler Ozellikleri

Degiskenler Say1 (n=52) Yiizde (%)
Histolojik Tip

Nodiiler 12 23,1

Lentigo 5 9,6

Akral lentigoz 5 9,6

Yiizeyel Yayilan 4 7,7

Desmoplastik 2 3,8

Bilinmeyen 24 46,2
Breslow Kalinlig1

<1.0 mm 1 1,9

>1-2 mm 5 9,6

>2-4 mm 14 26,9

>4 mm 18 34,6
Ulserasyon

Var 17 32,6

Yok 12 23,1
Mikrostelloz

Var 1 8,3

Yok 11 91,7
Mitoz Sayist

<6/mm? 12 23,1

>6/mm? 18 34,6
Lenfovaskiiler Invazyon

Var 6 11,5

Yok 20 38,4
Regresyon

Var 7 13,4

Yok 17 32,7
BRAF

Vabhsi 26 50,0

Mutant 24 46,1

Bilinmeyen 2 3,8

Histolojik alt tipler bes ayr1 grupta incelenmistir. %23,1 (n=12) oraninda
goriilen nodiiler melanom en sik histolojik alt tip olarak bulunmustur. Nodiiler
melanomdan sonra, lentigo ve akral lentigoz melanom en sik goriilen histolojik

tiplerdir, bu iki grupta da beser hastada (%9,6) goriilmiistiir. 4 hasta (%7,7) yiizeyel
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yayilan, 2 hasta (%3,2) desmoplastik melanom olarak degerlendirilmistir. Hastalarin
%46,2’s1 gibi yliksek bir oranda histolojik alt tipi bilinmemektedir.

%1,9 hastada (n=1) breslow kalinlig1 <1,0 mm altinda, %9,6 hastada (n=5)
breslow kalinlig1 1,0-2,0 mm arasinda, %26,9 hastada (n=14) breslow kalinlig1 2,0-4,0
mm arasinda, %34,6 hastada (n=18) ise breslow kalinlig1 <4,0 mm oldugu gdsterildi.
10 hastanin (%19,2) breslow kalinlig1 bilinmemekteydi.

Prognostik 6zelliklere bakildiginda 17 hastada (%32,6) iilserasyon mevcuttu.
Mikrosatellozu bilinen 12 hastadan sadece 1’inde mikrosatelloz saptandi. 6 hastada
(%11,5) lenfovaskiiler invazyon, 7 hastada (%13,4) erken veya ge¢ regresyon goriildii.
Mitoz sayist %23,1 (n=12) hastada <6/mm?, %34,6 (n=18) hastada >6/mm? olarak
degerlendirildi.

Molekiiler testlerde BRAF mutasyon durumu degerlendirildi. 2 hastanin BRAF
mutasyonu bilinmemekteydi. %46,1 (n=24) hastada BRAF mutant saptandi. %50,0
(n=26) hastada BRAF wild tip idi.

Kutan6z melanomlarin klinik ve patolojik 6zelliklerinin tan1 anindaki evreyle
iliskisi degerlendirildi. Bulgular Tablo 4.3’te gosterilmistir. Hastalarin tan1 anindaki
evreleri erken evre (Evre I-1I-11) ve metastatik evre olarak ikiye ayrildi. Ilk tanida erken
evre olan 33 hasta, metastatik evrede tan1 alan 13 hasta mevcuttu. Ortalama tan1 yas1
erken evrede 57,4 £ 16,3, metastatik evrede 61,9 + 9,4 olarak hesaplandi. Ortalama
yagslar istatistiksel olarak benzerdi. (p=0,25). Erken evre melanomlarda kadin hastalar
(%57,6) cogunluktayken, de nova metastatik melanomlar da erkek hastalar (%69,2)
cogunluktaydi. Ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,10).

Yerlesim bolgelerine bakildiginda erken evre melanomlarin en sik govde
(%30,3) ve alt ekstremitede (%30,3) yerlesim gosterdigi goriildii. Metastatik evrede
tan1 alan melanomlarin yarisindan fazlast bas boyun bolgesinde yerlesmekteydi
(%54,5). Iki grupta da en az yerlesim iist ekstremitede saptandi. Aralarinda istatiksel
olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0,32)

iki grup arasinda BRAF mutasyonlarinda da anlamli farklilik saptanmadi

(p=0,49).
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Tablo 4.3. Kutan6z Melanomlarin Tan1 Anindaki Evresi ile Klinikopatolojik

Ozelliklerin liskisi

Evre I-11-111 Metastatik Evre
Sayi (n) Yiizde (%) Sayi (n) Yiizde (%)
Tani Yast* 57,4 (£16,3) 61,9 (¥9.,4) 0,25
Cinsiyet
Kadin 19 57,6 4 30,8 0,10
Erkek 14 42,4 9 69,2
Yerlesim Bolgesi
Bag-boyun 8 24,2 6 54,5
Govde 10 30,3 2 18,2 0,32
Ust ekstremite 5 15,2 1 9,1
Alt ekstremite 10 30,3 2 18,2
BRAF
Mutant 15 46,9 7 58,3 0,49
Vahsi 17 53,1 5 41,7

*Ortalama (£ Standart Sapma)

4.2. Hastalarin Aldig1 Tedaviler

Erken evrede tani alan kutanéz melanomlarin aldigi adjuvan tedaviler ve
rekiirrens durumu Tablo 4.4’te gosterilmistir. Erken evrede tani alan 33 kutandz
melanom hastast mevcuttu. Toplamda 23 hastaya (%69,7) adjuvan tedavi verilmisti.
%27,3 (n=9) hasta IFN tedavisi, %24,2 (n=8) hasta temodal tedavisi, %21,2 (n=7)
hasta BRAF/MEK inhibitorii almisti. Hastalarin %51,5’inde (n=17) lokal niiks

goriildii.

Tablo 4.4. Erken Evrede Tan1 Alan Kutan6z Melanom Hastalarimin Aldig:

Adjuvan Tedaviler ve Rekiirrens Durumu

Degiskenler Say1 (n=33) Yiizde (%)
Adjuvan Tedavi
23 69,7
IFN
9 27,3
Temodal ’
e 8 24,2
RAF-MEK inhibitorleri
7 21,2
Lokal Niiks 17 51,5

IFN: Interferon-o
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Calismaya dahil edilen kutandz melanom hastalarinin metastatik evrede aldigi

tedaviler, basamaklara gore ayrilarak Tablo 4.5’te gosterilmistir.

Tablo 4.5. Metastatik Kutan6z Melanom Hastalarinin Aldig1 Tedaviler

) 1. Basamak 2. Basamak 3. Basamak
TEDAVE Sayt (n) Y;'Z;le Sayt (n) Y;'Z;le Sayt (n) Y;’Z.;le
Nivolumab 15 28,8 18 43,9 6 50,0
ipilimumab 5 9,6 4 9,8 1 8,3
ipilimumab-Nivolumab 2 3,8 9 22,0 3 25,0
Temodal 15 28,8 2 49
Dabrafenib-Trametinib 8 15,4 2 49
s
Karboplatin-Paklitaksel 1 1,9 4 9,7 2 16,7
Sisplatin-Dakarbazin 1 2,4
Toplam 52 100,0 41 100,0 12 100,0

Metastatik kutan6z melanomlarda birinci basamakta en sik verilen tedaviler
nivolumab (n=15, %28,8) ve temodal (n=15, %28,8) tedavisi idi. 8 hastaya (%15,4)
dabrafenib-trametinib, 6 hastaya (%11,5) vemurafenib-kobimetinib, 5 hastaya (%?9,6)
ipilimumab, 2 hastaya (%3,8) nivolumab-ipilimumab kombinasyon tedavisi verildi.
[k basamakta immiinoterapi alan toplam hasta sayis1 22 idi (%42,3). 14 hasta (%26,9)
ise ilk basamakta RAF/MEK inhibitorleri grubundan tedavi ald1.

41 hastaya ikinci basamak tedavi verildi. Bunlarin biiyiik cogunlugunu (%75,6)
immiinoterapi grubu olusturmaktaydi. %43,9 hastaya (n=18) nivolumab, 9 hastaya
(%22,0) nivolumab-ipilimumab kombinasyon tedavisi, 4 hastaya (%9,8) monoterapi

ipilimumab verildi. Toplamda 3 hastaya (%7,3) ikinci basamakta RAF/MEK
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inhibitorleri verildi. 4 hasta (%9,7) karboplatin paklitaksel, 1 hasta (%2,4) ise sisplatin
dakarbazin tedavisi aldi.

Uciincii basamak tedavi alan hasta sayis1 12 idi. %83,3 hasta ii¢iincii basamakta
immiinoterapi aldi. 6 hastaya (%50,0) nivolumab, 3 hastaya (%25,0) nivolumab-
ipilimumab kombinasyon tedavisi, 1 hastaya (%8,3) monoterapi ipilimumab verildi. 2

hasta ise karboplatin-paklitaksel tedavisi aldi.
4.3. Tedavi Yanit Oranlar ve Sagkalimlar

Metastatik kutandz melanom hastalarmin  tedavi yanit oranlart ve
progresyonsuz sagkalimlar1 Tablo 4.6’da gosterilmistir.

Birinci basamakta immiinoterapi alan 22 hastadan 8’inde (%36) tedavi yaniti
(tam yanit veya kismi yanit) elde edilmistir. Verilen immiinoterapilere gore
bakildiginda genel yanit orani (ORR) nivolumab alan hastalarda %40 (n=6/15),
ipilimumab alan hastalarda %20 (n=1/5), nivolumab-ipilimumab alan hastalarda %50
(n=1/2) olarak degerlendirilmistir. Birinci basamakta RAF/MEK inhibitorleri
grubundan tedavi alan hastalarda ORR %29 (n=4/14), kemoterapi alan hastalarda ORR
%13 (2/16) olarak hesaplanmuistir.

Ikinci basamakta immiinoterapi alan hastalarda %19 oraminda ORR
goriilmistiir (n=5/26). RAF/MEK inhibitorleri grubundan tedavi alan hastalarda ORR
%33 (n=1/3), kemoterapi alan hastalarda ORR %14 (1/7) olarak hesaplanmistir.

Uciincii basamakta dért hastaya ilk kez immiinoterapi verilmistir. Higbir
hastada yanit elde edilememistir (ORR %0). Benzer sekilde ii¢lincii basamakta
RAF/MEK inhibitorleri veya kemoterapi alan hastalarda ORR %0 oldugu
gorilmiistiir.

Tiim basamaklara bakildiginda tedavi bazinda genel yanit oranlari, nivolumab
alan hastalarda %26 (n=8/30), ipilimumab alan hastalarda %10 (n=1/10), nivolumab-
ipilimumab alan hastalarda %33 (n=4/12), RAF/MEK inhibitérleri grubundan tedavi
alan hastalarda %29 (n=5/17), kemoterapi alan hastalarda %12 (3/25) olarak

hesaplanmuistir.
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Tablo 4.6. Hastalarinin Aldig1 Tedavilerin Basamaklara Gore Genel Yanit Oranlar1 ve Progresyonsuz Sagkalim

TEDAVI

Nivolumab

ipilimumab
Nivolumab-Ipilimumab
IO (Toplam)
RAF/MEK Inhibitérleri

Temodal-KT

1. Basamak 2. Basamak 3. Basamak Toplam

ORR (%) PFS* ORR (%) PFS* ORR (%) PFS ORR (%)
6/15 (%40) 3,6 2/14 (%14) 3,8 0/1 (%0) 8/30 (%26)
1/5 (%20) 1,7 0/4 (%0) 3.4 0/1 (%0) 1/10 (%10)
1/2 (%50) 2,8 3/8 (%38) NR 0/2 (%0) 4/12 (%33)
8/22 (%36) 3,5 5/26 (%19) 3.4 0/4 (%0) 11/52 (%21)
4/14 (%29) 5,6 1/3 (%33) 6,7 0 (%0) 5/17 (%29)
2/16 (%13) 2,7 1/7 (%14) 2,9 0/2 (%0) 3/25 (%12)

ORR: Genel Yanit Orani, PFS:
*Medyan deger, ay.

Progresyonsuz Sagkalim, 10: immiinoterapi, KT: Kemoterapi NR: Not Reached (Ulagilamamis)
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Progresyonsuz sagkalima bakildiginda birinci basamakta immiinoterapi alan
hastalarda 3,5 ay, ikinci basamakta immiinoterapi alan hastalarda 3,4 ay olarak
hesaplanmistir. RAF/MEK inhibitorleri alan hastalarda PFS birinci basamakta 5,6 ay,
ikinci basamakta 6,7 ay olarak degerlendirilmistir. Ancak hasta sayis1 6zellikle ikinci
basamakta immiinoterapi alanlara (n=26) gére RAF/MEKi grubunda (n=3) oldukc¢a
diisiiktiir. Kemoterapi alan hastalarda PFS birinci basamakta 2,7 ay, ikinci basamakta
2,9 ay olarak hesaplanmustir.

Metastatik kutandz melanom hastalarinin genel sagkalim siiresi ve yillara gore
sagkalim yiizdeleri Tablo 4.7’ de gosterilmistir. Genel sagkalim siiresi 20,9 + 2,19 ay
olarak bulunmustur. Takip ettigimiz 52 hastadan 30’u takip siiresi igerisinde ex
olmustur. 1 yillik sagkalim %78,1, 3 yillik sagkalim %29,7, 5 yillik sagkalim %25,5

olarak hesaplanmigtir.

Tablo 4.7. Metastatik Kutan6z Melanom Hastalarinin Sagkalim Siireleri

Sagkalim Siiresi ve Yiizdeler

Genel Sagkalim (ay)* 20,9 +2,19[16,5-25,1]
1 Yilhik Sagkalim (%)° 78,1 £ 0,05
2 Yilik Sagkalim (%)° 39,6 £ 0,07
3 Yilik Sagkalim (%)° 29,7 + 0,07
5 Yilhik Sagkalim (%)® 25,5+0,07

*Medyan Sagkalim * Standart Hata [%95 Giiven aralig1]
?Yiizde + Standart Hata

Hastanemizde daha once yiiriitiilen bir ¢aligmada Ocak 2005- Aralik 2013
tarihleri arasinda melanom tanis1 alan hastalar incelenmistir. Bu ¢alismada metastatik

melanomlarin genel sagkalimi 16,2 ay olarak bulunmustur (118).
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Sekil 4.1. Metastatik Melanom Hastalarinin Genel Sagkalim Grafigi

Metastatik kutandz melanom hastalarinda, klinik ve demografik degiskenlerin
genel sagkalim {lizerine etkisi Tablo 4.8’de gosterilmistir. Kadinlarda OS 22,4 + 1,7 ay
ve erkeklerde OS 18,5 £ 3,9 ay olarak bulunmustur. Cinsiyetler arasinda genel
sagkalimda anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,78). Melanoma eslik eden
komorbidite sayis1 arttikga medyan sagkalimda azalma goriildii, ancak istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0.78).

Tiimdr yerlesimlerine bakildiginda govdede yerlesen melanomlarin genel
sagkalimlar1 (39,2 + 11,2 ay) diger gruplara gore belirgin yliksek goriildii. Bu farklilik
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,03). En kotii sagkalim bas boyun boélgesinde
yerlesen melanomlarda (18,4 £ 2,9 ay) goriildii. Timor yerlesimlerine gore sagkalim

egrisi Sekil 4.2°de gosterilmistir.

Melanomlarin ilk metastaz yaptigi bolgelere bakildiginda beyin metastazi olan
hastalarda sagkalim 22,4 + 4,8 ay olarak degerlendirildi. Karaciger ve kemik
metastazlarinin sagkalimlar sirasiyla 13,4 £ 2,2 ve 12,8 £ 6,6 ay idi (Sekil 4.3).
Karaciger ve kemik metastazinin istatistiksel olarak anlamli sekilde sagkalimi olumsuz
yonde etkiledigi gosterildi (p=0,01 ve p=0,05). Hastalik yiikiinii tayin etmek i¢in
metastaz yaptiklar1 bolgeler sayisal olarak <2 veya >2 olarak ayrildi. Degerlendirmede

iki grupta sagkalimlar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,33).
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Degisken OS* %95 GA P
Cinsiyet
Kadin 24+1,7 19,1-25,7 0,78
Erkek 18,5+3,9 10,8-26.6
Komorbidite Sayist
=2 21,7410 19,6-23,8 0,78
= 28,4+ 10,0 8,9-48,0
Komorbiditeler
HT
KAH 27,6 £9,2 9,7-45.,6 0,96
DM 18,5 £8,7 1,5-35-6 0,48
KBH 15,6 £ 1,54 12,4-18,5 0,42
15,6 0,28
Tiimor Yerlesimi
Govde
Alt ekstremite 3924112 17,3-61,1 0,03
Ust Ekstremite 20,6 +4,9 11,0-30,3 0,43
Bas boyun 18,5+5,6 7,6-29,5 0,60
18,4+£29 12,7-4,0 0,16
Metastaz Bolgesi
Beyin LA dEA 12,9-31,9 0,88
Akciger 20,6 £2,9 15,9-26,3 0,13
Uzak Lenf Nodu 18,5+ 3,8 11,1-25,9 0,60
Karaciger 13,4+22 9,2-17,7 0,01
Kemik 12,8 £ 6,6 0,14-25,5 0,05
Adrenal 9,0 +8.,6 0,0-25,9 0,28
Metastatik Bolge Sayist
=2 232+4.4 14,6-32,0 0,33
=2 20,6+ 2.6 15,6-25,7

OS: Genel Sagkalim, GA: Gliven Arali1
*Medyan Sagkalim * Standart Hata
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Sekil 4.2. Tiimor Yerlesim Bolgelerine Gore Genel Sagkalim Grafigi
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Sekil 4.3. Karaciger Metastaz Varh@ina Gore Genel Sagkalim Grafigi

Metastatik kutandz melanom hastalarinda, histopatolojik ve molekiiler
degiskenlerin genel sagkalim iizerine etkisi Tablo 4.9’da gosterilmistir. Histolojik alt
tiplere bakildiginda, 27,7 + 6,5 ay ile en yliksek sagkalim nodiiler melanomda goriildii.

En diisiik sagkalimlar ise akral lentigdz (18,2 + 6,8 ay) ve desmoplastik melanomda
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(15,2 £ 1,3 ay) idi. Genel olarak histolojik alt tip, OS iizerinde istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermedi (p=0,18).

Tan1 aninda erken evre (OS 23,3 + 4,4 ay) veya metastatik evre (OS 15,5 £1,3
ay) arasinda genel sagkalimda farklilik saptansa da, istatistiksel olarak bu farklilik

anlaml1 degerlendirilmedi (p=0,25).

Molekiiler degiskenlerden BRAF mutasyonuna goére degerlendirilen hastalarin
sagkalimlarinin benzer oldugu goriildii. BRAF vahsi tipte 20,9 £ 4,1 ay, BRAF mutant
tipte 21,7 £ 1,3 ay genel sagkalim hesaplandi.

Tablo 4.9. Histopatolojik ve Molekiiler Degiskenlerin Genel Sagkalim ile iliskisi

OS** %95 GA P
Degisken ’
Histolojik Tip
N?dﬁler 27,7%6,5 14,9-40.,4 0,40
Yiizeyel Yayilan 22,4+ 1,7% 16,7-27,0 0,68
Lentigo 21,7+3,6 14,7-28,7 0,51
Yiizeyel Yayilan e e ’
Akral Lentigoz 18,2+ 6,8* 4.8-317 0,09
Desmoplastik 15,2+ 1,3* 12,6-17,8 0,06
Mitoz Sayist .
<6/mm’ 27.9+4,9 18,3-37.,6 0,43
>6/mm’ 21,7£6,8 8,3-35,0
Tani Evresi
Lokal Evre 233+4,4 14,6-32,0 0,25
Metastatik 15,5+1,3 12,9-18,0
BRAF
Vahsi 20,9 +4,1 12,8-29.0 0,99
Mutant 21,7+1.3 19,2-24,1

OS: Genel Sagkalim, GA: Gliven Arali1
*Ortalama Sagkalim + Standart Hata
**Medyan Sagkalim + Standart Hata

Hastalarin immiinoterapi Oncesinde bakilan laboratuvar degerlerinin genel

sagkalimla iligkisi Tablo 4.10’da gosterilmistir.
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Tablo 4.10. immiinoterapi Oncesi Bakilan Laboratuvar Degerlerininin Genel

Sagkalim Tle liskisi

Degisken OS* %95 GA P

Hemoglobin
<11 g/dL 154+3,6 8,3-22,5 0,16
211 g/dL 22,3+3,0 16,5-28,3

Lokosit *
<10000 /uLL 223+£2,0 18,5-26,2 0,003
>10000 /uL. 10,1 £4,9 0,5-19.8

Notrofil #
<6000 /uL 224 +1,5 19,4-25.4 0,039
>6000 /ul 10,6 = 4,6 1,1-19,1

Lenfosit ¢
<1100 /uL 15,1£34 8,5-21,8 0,018
>1100 /ul 233+£6,6 10,3-36,2

Monosit ¥
<575 /uL 20,6 £2,1 16,4-24.8 0,26
>575 /uLL 233+ 124 0,0-47,6

NLR?”
<3,25 30,7+9,1 13,0-48.5 0,021
>3,25 16,5+34 9,8-23,2

LDH *»
<250 U/L 38,4+49 18,8-38.,0 0,087
>250 U/L 20,6 £ 5,0 10,8-30,5

Albumin
<4 g/dL 18,5+4,0 10,6-26,5 0,26
>4 g/dL 28,4 +£6,3 16,0-40,9

OS: Genel Sagkalim, GA: Giiven Araligi, NLR: Né&trofil Lenfosit Orani, LDH: Laktat Dehidrogenaz
*Medyan Sagkalim + Standart Hata

p Sinir deger; ULN (Upper limit of normal/normalin {ist sinir1) olarak belirlenmistir.

¢ Smur deger; LLN (Lower limit of normal/normalin alt sinir1) olarak belirlenmistir.

¥ Sinir deger; ROC egrisi kullanilarak belirlenmistir

Laboratuvar parametreleri tabloda belirtilen smir degerlere  gore
gruplandirilarak incelendi. Lokosit sayisinin >10000 /uL. olmasi, nétrofil sayisinin
>6000 /uL olmasi, ve lenfosit degerlerinin <1100 /uL olmasi sagkalim a¢isindan
negatif prediktif faktor olarak degerlendirildi. Genel sagkalimda goriilen farklar
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Notrofil sayisinin lenfosite boliinmesiyle
elde edilen NLR degeri; 3,25 sinir degere gore gruplandirilarak degerlendirildi. NLR
<3,25 olan hastalarin sagkalimi 30,7 = 9,1 ay iken, NLR > 3,25 olan hastalarda
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sagkalim 16,5 + 3,4 ay idi (Sekil 4.4). Bu farklilik istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,021). Benzer sekilde LDH’in normalin {ist sinirma gore gruplandirilmasi ile
yapilan degerlendirmede genel sagkalimlar arasinda farklilik saptandi ancak

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,087).
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Sekil 4.4. NLR Degerine Gore Genel Sagkalim Egrisi

Genel sagkalima etki agisindan anlamli olarak parametreler cok degiskenli cox
regresyon analizi ile degerlendirildi. Analize kemik ve karaciger metastazlari, LDH ve
NLR degeri dahil edildi. Histopatolojik tip istatistiksel analizinde p<0,l altinda
degerler bulunmasina ragmen hem ¢ok sayida alt grup olmas1 hem de gruplardaki hasta
sayilarinin az olmasi sebebiyle ¢cok degiskenli analize dahil edilmedi. Cok degiskenli
cox regresyon analizi sonucunda karaciger metastazi genel sagkalim iizerinde etkili

bagimsiz risk faktorii olarak degerlendirildi (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Multivariat Cox Regresyon Analizi ile Genel Sagkalimi1 Bagimsiz
Sekilde Etkileyen Degiskenler

Degisken HR p %95 GA

Karaciger metastazi 3.47 0,008 1,38-8,73

HR: Tehlike Oran1 GA: Giiven Araligi
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4.4. Tedavi Yan Etkileri

Immiinoterapi alan metastatik melanom hastalarinda goriilen bazi yan etkiler
ve gradeleri Tablo 4.12’de gdsterilmistir. Toplam 11 hastada immiinoterapi iligkili yan

etki goriilmiistiir. En sik goriilen yan etki hipotiroidi olarak degerlendirilmistir.

Tablo 4.12. immiinoterapi Alan Hastalarda Goriilen Yan Etkiler

Yan Etki Grade* Hasta Sayist
Hipotiroidi 2 3
Pnomonit 3 2
Hipofizit 2 1

3 1
Kolit 2 1
Hepatotoksite 3 1
Myozit 3 1
Hipopigmentasyon 1 1

*CTCAE (Yan Etkiler I¢in Ortak Terminoloji Kriterleri) V5.0 ‘e gore degerlendirildi.



45

5. TARTISMA

Melanomlar sistemik kemoterapdtiklere kismen de olsa direngli tiimorlerdir.
Bu sebeple hem adjuvan tedavide hem de metastatik melanomlarin tedavisinde
sitotoksik ajanlarin kullanildig1 dénemde sagkalim siireleri olduk¢a diisiiktiir. Ancak
ozellikle 2011 yilindan sonra, melanomun molekiiler mekanizmalar1 ve kanser
immiinolojine dair artan bilgiler sayesinde melanom tedavisinde dnemli gelismeler
yasanmigtir. Immiin kontrol noktasi inhibitorleri ve hedefe yonelik tedavilerin
kullanilmaya baslanmasi ile melanom sagkalimlarinda belirgin iyilesme gdsterilmistir.
Calismamizda merkezimizde takip edilen metastatik melanom hastasinin tedavi
rejimlerinin ve yas, cinsiyet, breslow kalinligi, iilserasyon varligi, tiimdriin yerlesim
yeri, metastaz bolgeleri, serum LDH seviyesi, NLR oran1 gibi bazi prognostik
belirteglerin sagkalima etkisini degerlendirilmistir. Melanom tedavisinde yeni
ajanlarin kullanimiyla sagkalimda gozlenen gelismelerin, ¢alisma bulgularimizla

uyumlulugu degerlendirilmistir.

Calismamiza toplam 52 metastatik kutandz melanom tanili hasta dahil edildi.
Calismamizda cinsiyet dagilimina bakildiginda erkek ve kadin cinsiyet sayisi
birbirlerine yakin oranlar gdsterdi. Hastalarin %48,1°1 (n=25) kadin, %51,9’u (n=27)
erkek idi. Literatiir verilerine bakildiginda etnik kokenler ve bolgelere gore
degismekler birlikte, genel olarak melanom erkeklerde kadinlara gore daha sik
goriilmektedir. GLOBOCAN 2020 verilerine bakildiginda melanom insidanasi
erkeklerde kadinlara gore 1,2 kat daha sik bulunmustur (19). Yas gruplarina gore
bakildiginda insidans oranlar1 geng yaslarda kadinlarda anlamli derecede yiiksek, ileri

yas gruplarinda ise erkeklerde daha yiiksek oldugu bildirilmistir.

Calismamizda ortalama tani yas1 erkeklerde 60, 2 + 11,9 kadinlarda ise 58,4 £
15,8 olarak bulundu. Ortalama metastaz yasi ise 62,6 = 13,9 olarak saptandi. Medyan
olim yas1 ise 66,1 (IQR 54,7-73,8) olarak degerlendirildi. Literatiirde melanom
hastalarinin medyan tani yast 66, medyan 6liim yast 72 olarak bildirilmistir (119).
Calismamiza sadece metastatik melanom hastalarinin dahil edilmesi sebebiyle,

literatiir verisine gore daha diisilk medyan yas degerleri saptandigi diistiniilmiistiir.

NIH 2013-2019 SEER veri tabanina gore tani aninda melanom hastalarinin
%78’1 lokal hastalik; %10’u rejyonel hastalik, %5’i ise metastatik olarak
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degerlendirilmistir. %8 hastanin ise tant aninda evresi bilinmemektedir (119).
Calismamiza dahil edilen hastalarin tani anindaki evreleri incelendiginde; %63,5
hastanin lokal veya lokal ileri evrede, %25 hastanin ise metastatik evrede tani aldig1
goriilmistiir. %11,5 hastanin ise tan1 anindaki evresi bilinmemektedir. Benzer sekilde;
calisgmamiza sadece rekiiren veya de novo metastatik hastalarin dahil edilmesi
sebebiyle, erken evrede tani alip takipte uzak metastaz yapmayan hastalar
calismamizda yer almamistir. Bu sebeple metastatik evrede tani alan hastalarin orani,
literatiire gére daha yliksek oranda bulunmustur. Ayrica lilkemizde daha 6nce yapilan
bazi caligmalarda da metastatik evrede tani alan hastalarin yiizdesi ABD verilerinden
daha yiiksek bulunmustur(118, 120, 121). Ulkemizde melanom farkindaliginin gérece
az olmasi ve bunun tanida gecikmelere sebep olmasi da bir etken olarak

degerlendirilmistir.

Calismamizda kutandz melanomlarin yerlesim bolgelerine bakildiginda,
melanomlarin en sik bag-boyun bdolgesi (%34,6) ve alt ekstremitede (%25,0) lokalize
oldugu goriildii. En nadir yerlesim yeri ise iist ekstremite (%13,4) idi. Cinsiyetlere gore
ayrildiginda ise erkeklerde en sik bas-boyun (%50), kadinlarda ise en sik alt
ekstremitede (%45,8) yerlesim goriildii. Literatiirde kutanéz melanomlar, erkeklerde
en sik govde ve ardindan bag-boyun bdlgesinde, kadinlarda ise en sik alt ekstremite,
ikinci olarak iist ektremitede yerlesim gostermektedir (122). Calismamizdaki bulgular

literatiirle uyumlu degerlendirilmistir.

Arastirmamizda melanomlarin ilk metastaz yaptig1 bolgeler incelendiginde
strastyla %67,3 ve %59,6 ile akciger ve uzak lenf nodlarinin en sik metastaz bolgesi
oldugu goriildii. Hastalarda en az goriilen metastaz bolgeleri ise adrenal bez (%15,4)
ve beyin (%21,2) olmustur. Tas ve ark. tarafindan Tiirkiye’de yliriitiilen tek merkezli
bir caligmada en sik metastaz bolgesi benzer sekilde akciger olarak saptanmustir (121).
2014 yilinda yayinlanan bir ¢aligmada 62 metastatik melanom hastasinda en sik
baslangi¢ metastazlar bolgesi beyin (%43,5) ve ardindan %27,4 ile uzak lenf nodlar1
olarak bulunmustur (123).

Literatiire gdre melanomlarin yaklasik %50’sinde BRAF aktive edici mutasyon
goriilmektedir (124). Calismamizda BRAF mutasyon durumu degerlendirildiginde
%46,1 hastada BRAF mutant saptandi. %50,0 ise hastada BRAF wild tip idi. 2
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hastanin BRAF mutasyonu bilinmemekteydi. Bulgular literatiirle yaklasik olarak

benzerdi.

Caligmamizda kutandz melanomlarin klinik ve patolojik 6zelliklerinin tam
anindaki evreyle iliskisi degerlendirildi. Yerlesim bolgelerine bakildiginda istatiksel
olarak anlamli farklilik goriilmese de (p=0.32) , erken evre melanomlarin en sik gévde
(%30,3) ve alt ekstremitede (%30,3) yerlesim gosterdigi, metastatik evrede tani alan
melanomlarin ise yarisindan fazlasinin bas boyun bolgesinde (%54,5) yerlestigi
goriilmiistiir. Literatiirde en kotii prognozlu melanomlarin bag-boyun bdolgesinde
yerlestigi bilinmektedir. Ekstremite yerlesimli melanomlarin prognozu ise diger
bolgelere gore daha iyidir (7). Metastatik evrede tani alan tiimorlerin daha kotii
prognozlu oldugu gbéz oniinde bulundurularak, bulgular literatiirle uyumlu olarak

degerlendirilmistir.

Calismamizda metastatik kutan6z melanom hastalarinin medyan genel
sagkalim siiresi 20,9 £ 2,19 ay olarak bulunmustur. Takip ettigimiz 52 hastadan 30’u
takip stiresi igerisinde ex olmustur. Yillara gore sagkalim yiizdelerine bakildiginda ise
1 yillik sagkalim %78,1, 3 yillik sagkalim %29,7, 5 yillik sagkalim %25,5 olarak
saptanmigtir. NIH 2013-2019 SEER veri tabanma gore melanomlarin tiim evrelerde
ortalama 5 yillik sagkalim yilizdesi 9%93,5 olarak bildirilmistir. Evrelere gore
bakildiginda lokalize melanomlarin 5 yillik sagkalimi %99,6 , rejyonel lenf nodu
tutulumu olan melanomlarin 5 yillik sagkalimi %73,9 , uzak metastazi olan

melanomlarin 5 yillik sagkalimi %35,1 olarak gosterilmistir (125).

Melanomun kemorezistan bir tiimér oldugu uzun yillardir bilinmektedir.
Ancak kanser immiinolojisinde ¢igir agan immdiin kontrol noktas1 inhibitdrlerinin kesfi
metastatik melanom  tedavisinde doniim noktasi olmustur. Melanomun
immiinoterapilere yanit verebilecegini diisiindiiren baz1 goézlemler vardir. Primer
tliimoriin kendiliginden regrese oldugu olgular (126), melanoma kars1 otoimmiin bir
reaksiyon olarak diisiliniilen vitiligonun iyi prognostik bir gosterge olmasi (127), yine
benzer sekilde yogun peritimoral lenfosit infiltrasyonunun iyi prognozla
iliskilendirilmesi (77) melanonum immiin yanit veren bir tiimér olduguna isaret
etmektedir. Merkezimizde Solak ve ark.’nin daha once yiiriittiigii bir calismada Ocak

2015 ve Aralik 2013 tarihleri arasinda takip edilen 338 melanom hastas1 incelenmistir.
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Kutandéz melanomlarda tiim evrelerde medyan sagkalim 61 ay olarak
degerlendirilirken, metastatik hastalarda medyan sagkalim 16,2 ay olarak bulunmustur
(118). Yillar igerisinde sagkalim degisimi acisindan ayni merkez verilerini
karsilagtirmamiz1 saglayan bu ¢alismada, metastatik hastalarda verilen tedavilerin
biiylik ¢ogunlugunu temodal (%73,1), dakarbazin ve diger sitotoksik kemoterapdotikler
olusturmaktadir. Ayrica o yillarda yiiriitiilen erken erigim programi sayesinde kutanz
melanomlu 16 hastaya vemurafenib uygulanmistir. Tek merkezde farkli zamanlarda
yiiriitiilen bu iki ¢alismada goriilen metastatik melanomlarin genel sagkalimindaki
artts, yakin zamanda kullanima sunulan immiin kontrol noktasi inhibitorleri ile
iliskilendirilmis. Takip ettigimiz 52 hastanin tamami en az bir basamakta
immiinoterapi ajanlarindan biri ile tedavi edilmistir. Birinci basamakta en sik verilen
tedaviler nivolumab ve ardindan temodal tedavisidir. Ilk basamakta toplam %42,3
hasta immiinoterapi, %26,9 hasta ise RAF/MEK inhibitorleri grubu bir ajan ile tedavi
almistir. Ikinci basamakta tedavi alan 41 hastanm %75, 6’s1 ve iigiincii basamakta
tedavi alan 12 hastanin %83,3 i immiinoterapi grubundan tekli veya kombine ajanlarla
tedavi edilmistir. Tiim basamaklarda sitotoksik kemoterapi alan hasta sayis1 oldukca

diisiiktiir.

Caligmamizda immiinoterapi alan hastalarin tedavi yanit oranlar1 da
incelenmistir. Birinci basamakta immiinoterapi alan 22 hastadan 8’inde (%36) tedavi
yaniti (tam yanit veya kismi yanit) elde edilmistir. ikinci basamakta immiinoterapi alan
hastalarda ORR %19 (n=5/26), iiclincli basamakta immiinoterapi alan hastalarda ORR
%0 (n=0/4) olarak bulunmustur.

Verilen tedavilere ayrica bakildiginda birinci basamakta nivolumab alan
hastalarda ORR %40 iken, ikinci basamakta nivolumab alan hastalarda ORR %14
olarak degerlendirilmistir. Nivolumab-ipilimumab kombinasyon rejimi alan hastalar
degerlendirildiginde birinci basamakta alan hastalarda ORR %50 iken, ikinci
basamakta bu tedaviyi alan hastalarda ORR %38 e gerilemistir. Uciincii basamak tiim
tedavilerde ORR %0’dir. Sonuglar metastatik melanom tedavisinde immiinoterapi
ajanlarinin  tercihen ilk basamaklarda kullanilmas1 gerektigini ve ilerleyen

basamaklarda ila¢ yanitini belirgin azaldigin1 géstermektedir.
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Immiin kontrol noktas1 inhibitérlerinin tedavi basarisina ragmen, kombinasyon
rejimlerinde dahi etkinlikleri bir siire sonra plato yapmaktadir. Timor hiicreleri enerji
saglamak icin genellikle oksidatif fosforilasyon yerine daha az verimli olan aerobik
glikolizi kullanirlar. Aerobik glikoliz normalde aktif lenfositler gibi hizli boliinen
hiicreler tarafindan da tercih edilen bir metabolik yoldur. Tiimdr mikrogevresinde
bagisiklik hiicreleri ve kanser hiicreleri arasinda metabolik bir rekabet gelisir.
Glikolitik profili destekleyen MAPK ve PI3K-AKT sinyal yollarinin aktivasyonu,
melanositlerin onkojenik doniisiimiinde yiiksek oranda goriilmesi sebebiyle tiimor
mikrogevresinde goriilen rekabet melanomlarda 6zellikle 6nem kazanmistir (128,
129). Melanomda artan glikoliz, timor mikrogevresine T hiicresi infiltrasyonunu ve
aktivasyonunu olumsuz etkiler. Bu durum immiin kontrol noktasi inhibitorlerine yanit
ile negatif korelasyon gosterir (130, 131). Progresif melanomlar, zamanla
hipermetabolik bir fenotip kazanarak tiimor mikrogevresinde oksijen gerilimini
arttirirlar ve PD-1 ve CTLA-4 blokajina karsi direng olustururlar (132). Caligmamizda
da gosterdigimiz; ileri evrelerde ve ge¢ basamaklarda kullanilan immiinoterapi

ajanlarinin tedavi yanitinin azalmasi, bu mekanizmayla agiklanabilir.

Bahsettigimiz bu tedavi diren¢ mekanizmalari sebebiyle immiin kontrol
noktasi inhibitdrleri kombine rejimlerle verilerek sagkalimda iyilesme gosterilmesi
hedeflenmistir. Tek basina nivolumab, tek basina ipilimumab ve nivolumab-
ipilimumab kombinasyon tedavilerinin karsilastirildigi  CheckMate-067 klinik
caligmasinda, Medyan PFS ve 5 yillik sagkalimlarda kombinasyon tedavisinin
monoterapiye ustiinligli gosterilmistir (102). Calismamizda birinci basamakta
nivolumab alan hastalarda PFS 3,6 ay iken, nivolumab-ipilimumab tedavisi alan
hastalarda PFS 2,8 ay olarak bulunmustur. ikinci basamakta kombinasyan rejiminin
PFS’si hesaplanamadigi icin karsilastirma yapilmamistir. CheckMate-067 klinik
aragtirmasiyla ortiismeyen PFS degerleri hasta sayisinin azligi ile agiklanabilir, zira
caligmamizda birinci basamakta kombinasyon rejimi alan hasta sayisi sadece 2 idi.
Bunun diginda, tiim basamaklarda nivolumab alan toplam 30 hastada ORR %26,
ipilimumab alan toplam 10 hastada ORR %10, nivolumab-ipilimumab alan toplam 12
hastada ORR %33 olarak degerlendirilmistir. ORR’de kombinasyon rejiminin

monoterapiye Ustiinliigii literatiirle uyumlu bulunmustur.
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Caligmamizda metastatik melanomlarda sagkalimi etkileyen prognostik
degiskenler ayrica incelenmistir. Cinsiyetlere gore bakildiginda istatistiksel olarak
anlamli olmasada kadinlarda genel sagkalim yiiksek bulunmustur (OS kadinlarda 22,4
+ 1,7 ay ve erkeklerde 18,5 + 3,9 ay). Literatiirde evre III veya IV melanomlarda
yiiriitiilen bir calismada kadinlarin niikssiiz ve genel sagkalim oranlar1 erkeklere
kiyaslandiginda 6nemli dl¢lide daha iyi bulunmustur (133). Ayrica NIH 2013-2019
SEER veri tabanina gore metastatik melanomlarin sagkalimlar1 erkek ve kadin
cinsiyete gore incelendiginde erkeklerde 5 yillik sagkalim %33,7 , kadinlarda ise 5
yillik sagkalim %38 olarak bildirilmistir (125). Ozellikle gen¢ yas gruplarinda
kadinlarda daha yiiksek sagkalim oranlar1 gosterilmistir. Calismamizda timor
yerlesim bolgeleri degerlendirildigine, en kotii sagkalimin bas boyun bolgesinde
yerlesen melanomlar oldugu goriilmiistiir, bulgular literatiirle uyumludur (79).
Histopatolojik 6zellikler incelendiginde histopatolojik alt tip, mitoz sayisi, lilserasyon
durumu ve BRAF mutasyonunun metastatik melanomlarda genel sagkalim iizerine
etkisi gosterilememistir. Literatiirde breslow kalinligi, iilserasyon ve lenf nodu
tutulumunun erken evre melanomlarda sagkalimla iliskilendirildigi bilinmektedir (81).
Evre IV melanomlarda ise LDH yiiksekligi, kotii ECOG PS ve ¢ok sayida metastatik
bolge olmasi kotii prognozla iligkilendirilmistir (134).

Caligmamizda hastalarin immiinoterapi dncesi bakilan laboratuvar degerlerinin
genel sagkalimla iligkisi incelendi. Serum LDH degeri normalin {ist sinirina gore
gruplandirildi. LDH <250 U/L olan hastalarda medyan sagkalim 38,4 + 4,9 ay iken,
LDH > 250 U/L olan hastalarda medyan sagkalim 20,6 + 5,2 ay idi. Ancak bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,087). Serum LDH degerinin metastatik
hastalikta prognostik degeri oldugu bilinmektedir, bu sebeple AJCC evreleme sistemi

7. ve 8. versiyonunda metastatik hastalikta evrelemeye dahil edilmistir (5, 134).

Timor mikrogevresinde timor hiicrelerinin ve anti-timor lenfositlerin bir
arada bulunmasini saglayan kompleks bagisiklik modiilleri mevcuttur. Bu bagisiklik
modiiliinde pozitif ve negatif immiin regiilator T hiicreleri farkli islevlerde yer
almaktadir (132). Tiimdr bolgesindeki notrofillerin etkisi, immiin duruma bagli olarak
birbirine zit olabilmektedir (135). Notrofiller CD8+ sitotoksik T hiicrelerinin ve
makrofajlarin toplanmasi yoluyla dolayli olarak tiimor biiyiimesini inhibe edebilirler.

Ote yandan nétrofiller, SI00A8 ve S100A9'a yanit olarak metastatik biiyiimeye
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elverisli olan premetastatik nislere mobilize olabilir ve premetastatik nisleri
hazirlayabilirler (136). Tiimor hiicrelerinin transendotelyal gociinii kolaylastirabilirler.
Tiim bu sebeplerle dolasimdaki yiiksek notrofil sayilar1 veya notrofil-lenfosit oranlari
olan hastalarda daha kotli prognoz ve uzak metastazlarla iligkilendirilmistir. Yiiksek
notrofil sayilart tedaviye karsi artan direncgle de iliskili olabilir (135, 137). Capone ve
ark.’lar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada, nivolumabla tedavi edilen 97 ileri evre
melanom hastasinda yiliksek NLR’nin sagkalim i¢in negatif prediktif faktoér oldugu
gosterilmistir (138). Yapilan bir meta analizde NLR'nin prognostik etkileri
immiinoterapi tiirline gore arastirilmis; anti-CTLA-4, anti PD-1 ve kombinasyon
tedavilerinin hepsinde OS ve PFS ile iligkisi gosterilmistir (139). Arastirmamizda
16kosit sayisinin >10000 /uL olmast, ndtrofil sayisinin 26000 /uL olmasi, ve lenfosit
degerlerinin <1100 /uL olmas1 sagkalim agisindan negatif prediktif faktor olarak
degerlendirildi. Genel sagkalimda goriilen farklar istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05). NLR degeri; ROC analizi kullanilanarak belirlenen 3,25 sinir degere gore
gruplandirilarak degerlendirildi. NLR <3,25 olan hastalarin sagkalimi1 30,7 + 9,1 ay
iken, NLR > 3,25 olan hastalarda sagkalim 16,5 + 3,4 ay idi. Bu farklilik istatistiksel

olarak anlamliydi (p=0,021). Bulgularimiz literatiir verileriyle ortiismekteydi.

Calisgmamizda melanomlarin ilk metastaz yaptig1 bolgelere bakildiginda
karaciger ve kemik metastazlarinin, istatistiksel olarak anlamli sekilde sagkalimi
olumsuz yonde etkiledigi gosterildi (p=0,01 ve p=0,05). Karaciger ve kemik metastazi
yapan melanomlarin sagkalimlar sirasiyla 13,4 £ 2,2 ve 12,8 + 6,6 ay idi. Manola ve
ark.’larinin  metastatik melanomlarda  yiriittigi bir c¢alismada, tiimdriin
gastrointestinal sisteme ve karacigere metastaz yapmasi sagkalim iizeinde negatif
prediktif faktor olarak degerlendirilmistir (134). AJCC giincel evreleme sistemine gore
viseral olmayan uzak metastazi (uzak kutandz, subkutan6z veya nodal metastaz) olan
hastalar nispeten daha iyi prognoza sahiptirler. Akciger metastazi orta derecede
prognoza sahiptir (140, 141). SSS dis1 viseral metastazlar kotii prognoz gosterirler.

SSS metastazi da kotii prognozla iliskilidir (142).

Aragtirmamizda genel sagkalima etkisi olan (p<0,l1) parametreler ¢ok
degiskenli cox regresyon analizi ile degerlendirildi. Analize kemik ve karaciger

metastazlari, LDH ve NLR degeri dahil edildi. Cok degiskenli cox regresyon analizi
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sonucunda karaciger metastazi, genel sagkalimi olumsuz yonde etkileyen bagimsiz

risk faktorii olarak degerlendirildi (HR 3,47, p=0,008, GA 1,38-8,73).

Karaciger metastazlariin kotii prognoz gostermesinin altinda kompleks
mekanizmalar yer almaktadir. Karacigere giren kanser hiicreleri karmasik bir
mikrogevreyle karsilagir. Karacigerde toplanan inflamatuar ve immiin hiicreler
tarafindan tlimor hiicrelerine verilen tepki, metastazin ilerlemesini engelleyebilir veya
kolaylastirabilir. Kanser hiicresinin girisiyle baslatilan hizli inflamatuar yanit, kanser
hiicresinin 6liimiine yol acgabilir. Ancak bazen timér koruyucu bir etki de
gosterebilirler. Karaciger sinilizoidal endotel hiicreleri (LSEC), hiicre adezyon
molekiillerinin ekspresyonu arttirarak, kanser hiicrelerinin, kupffer hiicresi ve dogal
oldiiriici  hiicrelerin ~ sitotoksik  etkilerinden kagabilecekleri disse alanina
transendotelyal gocilinii kolaylastirabilirler (143). Benzer sekilde inflamasyonun
indiiklemesiyle, kanser hiicreleri e-selektine konak¢i hiicrelerle  birlikte
baglanabilirler. E-selektine baglanmak, hem diapedezi hem de transendotelyal gocii
tetikleyen bir sinyal kaskadini uyarir (144). LSEC'ler ayrica tiimor kaynakli
anjiyogeneze katkida bulunarak metastazi kolaylastirabilirler. Kupffer hiicreleri
premetastatik nisi diizenleyerek metastazi tesvik edebilir. Ayrica bu hiicreler, en giiglii
antitimor etkisini tiimdr hiicresinin karacigere girisinden sonraki ilk 24 saat icinde
gosterir (145). Baslangigtaki saldiridan kurtulan tiimor hiicreleri, kupffer hiicrelerinin
protiimorijenik iglevlerinden yararlanabilirler. Daha Once bahsedildigi sekilde
notrofillerin de kanser hiicresi iizerinde birbirine zit etkileri olabilmektedir.
Karacigerde baslatilan bu immiin yanit ve timor mikrogevresi ilgili bahsettigimiz
mekanizmalar, karaciger metastazlarinin kotlii prognoz gostermesini aciklamaktadir

(146).

Calismamizda bazi kisithiliklar mevcuttur. Hasta sayisinin az olmasi, tek
merkezde yiiriitiilen bir ¢alisma olmas1 ve retrospektif yiiriitiilmesi ¢alismamizin en
onemli kisithliklaridir. Hastalara intravendz yolla verilen tedaviler, hastanede
uygulanmasi sebebiyle gilivenilir sekilde kayit altina alinmaktadir. Ancak hedefe
yonelik ajanlar gibi oral kullanilan tedavilerde bireylerin diizenli ila¢ kullanimlar
objektif  olarak degerlendirilememistir. Ayrica tedavi yanitlarinin
degerlendirilmesinde RECIST versiyon 1.1 kullanilmigtir. Ancak immiinoterapi

ajanlarinin tedaviye yanit modelleri, hedefe yonelik ajanlardan veya sitotoksik
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kemoterapi ajanlarmdan farkliliklar gostermektedir. Immiinoterapi alan hastalarda,
psodoprogresyon donemi, cevaplarin belirgin hale gelmesinin sitotoksik tedaviye
kiyasla daha uzun siirmesi ve objektif yanit kriterlerini karsilamasa da klinik agidan
anlamli olan uzun siireli stabil hastalik donemleri gibi 6nemli farkliliklar
goriilebilmektedir. Tiim bu sebeplerle literatiirde tanimlanan irRC, irRECIST gibi
yanit kriterlerinin ¢aligmada kullanilmasi halinde, immiinoretapi alan hastalarda

ozellikle PFS sonuglar farklilik gosterebilirdi.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda Hacettepe Tip Fakiiltesi Hastanesi Medikal Onkoloji Bilim
Dali’na 2004-2022 yillar1 arasinda basvuran metastatik melanom hastalarinin
klinik ve patolojik Ozellikleri, sagkalimlari ve sagkalim belirleyicileri
incelendi.

Arastirmaya toplam 52 metastatik kutanéz melanom hastas: dahil edildi.
Hastalarin %48,1°1 (n=25) kadin, %51,9’u (n=27) erkek idi.

Melanomlarin yerlesim yerlerine bakildiginda en sik bas-boyun bdlgesi
(%34,6) ve alt ekstremitede (%25,0) lokalize oldugu goriildi. En nadir
yerlesim yeri iist ekstremite (%13,4) idi.

%46,1 hastada BRAF mutasyonu saptandi, %50,0 hastada BRAF wild tip idi.
Calismaya dahil edilen hastalarin %63,3’ii tan1 aninda lokal ya da lokal ileri
evredeydi. %25 hasta tan1 aninda metastatik idi. 6 hastanin tan1 anindaki evresi
bilinmemekteydi.

En sik ilk metastaz bolgeleri %67,3 akciger ve %59,6 uzak lenf nodu olarak
saptandi. Tan1 aninda karaciger metastazi %30,8 hastada saptandi.

Tedavi rejimlerine bakildiginda tiim basamaklarda en sik immiinoterapi
ajanlarinin verildigi goriildii. Birinci basamakta %42,3 hasta, ikinci basamakta
%75,6 hasta, liglincii basamakta %83,3 hasta immiinoterapi ald1.
Immiinoterapi alan hastalarin tedavi yanit oranlarina bakildiginda birinci
basamakta ORR %36, ikinci basamakta ORR %19, {i¢iincii basamakta ORR
%0 olarak bulundu.

Metastatik kutandz melanom hastalarinin genel sagkalim1 20,9 + 2,19 ay olarak
bulundu. 1 yillik sagkalim %78,1, 3 yillik sagkalim %29,7, 5 yillik sagkalim
%25,5 olarak hesaplandi.

Genel sagkalimla cinsiyet, yas, komorbiditeler, tan1 evresi, histolojik alt tip,
BRAF miutasyonu arasinda iligki saptanmadi.

Tiimor yerlesimi, karaciger ve kemik metastazi, LDH diizeyi ve NLR degeri
ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi.

Cok degiskenli cox regresyon analizi sonucunda karaciger metastazi, genel
sagkalimi olumsuz yonde etkileyen bagimsiz risk faktorii olarak

degerlendirildi.
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13. Bu c¢alisma, metastatik melanom hastalarinda giincel tedavi rejimleriyle
saglanan sagkalimdaki iyilesmeyi destekler niteliktedir. Ancak immiin kontrol
noktast inhibitdrlerinin tedavi basarisina ragmen, kombinasyon rejimlerinde
dahi hastalarin nemli bir kisminda yanit alinamamaktadir. Immiinoterapilerin
daha basarili kullanim1 i¢in; klinik, biyolojik veya molekiiler belirteglerle

yliriitiilen yeni aragtirmalara ihtiya¢ vardir.
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8. EKLER

8.1. EK 1. Veri Toplama Formu
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Metastatik malign Melanom Hastalarimin Klinik ve Patolojik Ozellikleri,
Sagkalimlar: ve Sagkalimin Belirleyicilerinin Incelenmesi

HASTA KODU:
e Yas
e C(insiyet

Komorbiditeler (Diabetes Mellitus, Hipertansiyon,

KAH, Kronik bobrek hastaligi, Astim, KOAH)

Malign Melanom Tani1 Tarihi (Giin/Ay/y1l)

Timor Yerlesimi

Timor Biyiikligi

Melanom tipi

Breslow derinligi

Clark seviyesi

Spontan regresyon ve iilserasyon varligi

Mitoz sayisi

Satellit nodiil varlig

Kapsiil invazyonu

BRAF mutasyon durumu

Cerrahi sinir

TNM evresi

Metastaz Yerleri

Adjuvan Tedaviler

1. Basamak tedavi baslangi¢-bitis tarihi

2. Basamak tedavi baglangi¢-bitis tarihi

3. Basamak tedavi baslangig¢-bitis tarihi

4. Basamak tedavi basglangi¢-bitis tarihi

Hastanin Kontrol Goriintiilemesinde Tedavi Yaniti

(Parsiyel yanit, Progresif hastalik, Tam yanit, Stabil

yanit)

e Progresif hastalik ise yeni gelisen metastaz yerleri

e Laboratuar Degerleri (cbc, albumin, globulin, sedim,
CRP, LDH)

e Son kontrol tarihi

e Oliim Tarihi
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8.2. EK 2. Etik Kurul Onay1

Tarih 0401702 2012
Sep B1GHSTON0I 04
318

T

HACETTEPE UNiVERSITESI
GIRiSIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

KURUL KARARI

OTURUM TARIHi OTURUM SAYISI KAR Yi
27.12.2022 2022/22 2022/22-01

| Aragtirma Numaras : GO 22/1296

Degerlendirme Tarihi : 27.12.2022

) Universitemiz Kanser Enstitiisii Prevantif Onkoloji Anabilim Dali 6retim iiyelerinden Prof. Dr. Omer
DiZDAR’in sorumlu aragtirmaci oldugu, Arg. Gor. Dr. Fatima Gill Giilbahge INCESU’nun uzmanlik tezi olan,
GO 22/1296 kayit numarah “Malign Melanom Hastalarimn Klinik ve Patolojik Ozellikleri, Sagkalunlari ve
Sagkalimin Belirleyicilerinin Incelenmesi” baghkl arastirma onerisi gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri
dikkate alinarak incelenmis olup, 01 Ocak 2013 — 15 Aralik 2022 tarihleri arasindaki arsiv kayitlarinin 01 Ocak
2023 — 01 Haziran 2023 tarihleri arasinda gegerli olmak iizere incclenmesi etik agidan uygun bulunmugstur.
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