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OZET

Solak, M. Hacettepe Universitesi Hastaneleri’nde Takip Edilen Melanom
Hastalarinin Klinik Ozellikleri, Uygulanan Tedavi Modaliteleri ve Sag kalimlarinin
Incelenmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklar1 Anabilim Dah,

Medikal Onkoloji Tezi, Ankara, 2014.

Melanom nadir gériilen bir kanser tipidir. Ulkemizdeki melanom tanis1 olan hastalar ile
ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Bu nedenle Tiirkiye’deki Onemli kanser
merkezlerinden olan Hacettepe Universitesi Hastanelerinde tan1 konan ve takip edilen
melanomlu hastalarin  klinik, patolojik ve demografik verilerini degerlendirmesi
amagclandi. Hacettepe Universitesi Hastaneleri Kanser Kayit Birimi verilerine gére Ocak
2005-Aralik 2013 tarihleri arasinda, melanom tanisi ile izleme giren 338 erigkin hastanin

arsiv dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi.

Hastalarin %57’si erkek %43°1 kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 55,2+15,2 olarak
bulundu. Her iki cinsiyette yas ortalamasi benzerdi (p=0.652).). Ortanca yas, her iki
cinsiyette benzer olup (p=0.652), melanom alt tiplerine goére ise, istatistiksel olarak
anlamli derecede farkli idi (p=0.001). Hastalarin 169’u (%50,0) cilt kokenli melanom,
18’1 (%5,3) mukozal ve 145’1 (%42.9) okiiler melanom hastasi idi. Alt1 hastada (%1,8)

melanomun primer koken aldigi lokalizasyon belirlenmemisti.

Cilt melanomlar1 lokalizasyonlarina gore incelendiginde ekstremite kokenli melanom en
stk goriilen alt grup idi (%46,2). Histolojik tipine gore cilt melanomlari incelendiginde
en sik goriilen histolojik tip ylizeyel melanom idi (%34,3). Cilt kokenli melanom
hastalarinda alt tiplere gore sagkalim incelendiginde en iyi grup olarak lentigo melanom
(ortalama 86,1 ay) oldugu goriildii. Cilt kdkenli melanom hastalarinda patolojik alt tip
sag kalim acisindan prognostik bir faktér olarak bulundu (p<0.001). Olgularin
%82,8’unda evreleme saglikli olarak yapilabildi. Bu olgularda en sik izlenen evre %39,3
ile evre 2 iken, en az gozlenen %17,1 ile evre 4 idi. Cilt kdkenli melanom hastalarinda

evre sagkalim agisindan prognostik bir faktér olarak bulundu (p<0.001). Okiiler



melanomlu 145 hastada en sik uygulanan cerrahi tedavi eniikleasyon oldugu gozlendi.
Kirk iki hasta ise (%29) radyoterapi yontemlerinden biri ile tedavi edildi. Toplam %35.5
hastada adjuvan IFN kullanilmis idi. Metastatik melanomu olan ve kemoterapi ile tedavi
edilen 102 hastada birinci sirada en sik tercih edilen kemoterapi protokolii 78 hasta
(n=%75,7) ile temozolomid idi. Tiim tedavi basamaklar1 g6z 6niinde bulunduruldugunda

17 hastaya ipilimumab verildigi ve 16 hastada ise vemurafenib kullanildig1 gézlendi.

Bu calisma Tiirkiye’de tiim melanom alt tiplerini inceleyen en genis kapsamli

caligmalardan biridir.

Anahtar kelimeler: melanom, metastatik, AJCC evreleme, tedavi



ABSTRACT

Solak. M. Clinical characteristics, Treatment Modalities and Survival of
Melanoma Patients Followed-up in Hacettepe University Hospital. Hacettepe
University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine , Medical

Oncology Thesis , Ankara , 2014.

Melanoma is a rare type of cancer. There is not enough data about the melanoma
patients in our country. Therefore, we wanted to evaluate the clinical, pathological and
demographic data of the melanoma patients who were diagnosed and followed-up at
Hacettepe University Hospital which was one of the major cancer centers in Turkey.
According to the data from Hacettepe University Hospital Cancer Registry Unit, there
were 338 adult melanoma patients between January 2005-December 2013; and data was

retrospectively analyzed.

Of patients 57% was male and 43% was female. The mean age of patients was
55.2+15.2. The mean age was similar in both gender (p=0.652). The median age was
similar in both gender (p=0.652), while it was statistically significantly different
according to the melanoma subtypes (p=0.001). Skin melanoma, mucosal melanoma and
ocular melanoma was found in 169 (50%), 18 (5.3%) and 145 (42.9%) patients,

respectively. Primary origin of the melanoma was not found in 6 patients (1.8%).

When skin melanoma lesions analyzed in terms of localization, extremity origin was the
most common type (46.2%). The most common histologic type of skin melanoma was
superficial (34.3%). Among the patients with skin melanoma, best survival was
observed in lentigo malignant melanoma (average 86.1 months). Pathological subtype
was found to be a prognostic factor for survival in melanoma patients originated from
the skin (p<0.001). Accurate and reliable staging can be made in 82.8% of the cases.
Stage 2 was the most common (39.3%) and the least one was stage 4 patients. Stage was
a prognostic factor in terms of survival in melanoma patients originated from the skin
(p<0.001). The most common surgical treatment modality applied to 145 ocular

melanoma patients was enucleation. Forty-two patients (29%) were treated with one of



the radiotherapy methods. Adjuvant IFN was used in 35.5% of the patients. In 102
metastatic patients treated with chemotherapy, the most commonly used protocol was
temozolamide (78 patients, 75.7%). Among all the cases ipilimumab and vemurafenib

was applied to 17 and 16 patients, respectively.

This study is one of the most comprehensive studies examining all subtypes of

melanoma in Turkey.

Key words: melanoma, metastatic, AJCC staging, treatment



WHO-IARC
WHO
LDH
ABD
uv
FAMM
AJCC
SWOG
COG
BCG
ECOG
EORTC
TNM
SLN
TTT

Vi

KISALTMALAR

The World Health Organization, International Agency for Research on Cancer
The World Health Organization

Laktat dehidrogenaz

Amerika Birlesik Devletleri

Ultraviole radyasyon

Familial atypical multiple mole and melanoma

The American Joint Committee on Cancer

The Southwest Oncology Group

The Central Oncology Group

Bacillus Calmette-Gul Irin

The Eastern Cooperative Oncology Group

The European Organization for Research on Treatment of Cancer
Tumor, Nodes, Metastasis

Sentinel Lenf Nodu

Transpupiller Termoterapi



ICINDEKILER

TESEKKUR

OZET

ABSTRACT

KISALTMALAR

ICINDEKILER

TABLOLAR

SEKILLER

1. GIRIS

2. GENEL BILGILER

2.1. EPIDEMIYOLOIJI ve RISK FAKTORLERI
2.1.1. Epidemiyoloji

2.1.2. Risk Faktorleri

2.2. PATOLOJI ve METASTAZ PATERNI
2.2.1 Patoloji

2.2.1.1 Yiizeyel Yayilan Melanom

2.2.1.2. Nodiiler Melanom

2.2.1.3. Lentigo Melanom

2.2.1.4. Akral Lentiginéz Melanom
2.2.1.5. Nadir Goriilen Melanom Tipleri
2.2.2 Metastaz Paterni

2.3. GENETIK MUTASYONLAR

2.3.1 Germline Mutasyonlar

2.3.2 Somatik Mutasyonlar

2.3.3 Uveal Melanomda Genetik Mutasyonlar
2.4. EVRELEME

ii
v
vi
vii

X

- X

O O o0 0 9 9N 9 9y RN NN

e
NN O

vii



2.5. CERRAHI TEDAVI

2.5.1. Primer Lezyonun Cerrahisi
2.5.2. Lenf nodu cerrahisi

2.6. ADJUVAN TEDAVI

2.6.1. Adjuvant Kemoterapi
2.6.2. Adjuvant Immunoterapi
2.6.3. Adjuvant Immiinoglobulin
2.6.4. Adjuvant Melanom Asisi
2.6.5. Adjuvant IFN-a

2.7 METASTATIK CILT MELANOMLARININ TEDAVISI
2.7.1. Immiinoterapi

2.7.2 Hedeflenmis tedaviler
2.7.3.Kemoterapi

3. HASTA ve METOD

4. BULGULAR

5. TARTISMA

6. SONUCLAR

7. KAYNAKLAR

17
17
17
18
18
19
19
19
19
21
21
23
25
27
30
40
47
50

viii



TABLOLAR

Tablo-1: Cilt Melanomunda Tiimér (T) evrelemesi - AJCC 2009

Tablo-2: Cilt Melanomunda Lenf Nodu (N) evrelemesi - AJCC 2009

Tablo-3: Cilt Melanomunda Metastaz (M) evrelemesi- AJCC 2009

Tablo-4: Cilt Melanomunda TNM Evrelemesi - AJCC 2009

Tablo-5: WHO’nun cilt melanomlarinda cerrahi sinir Onerileri

Tablo-6: Uygulanan tedaviler ve doz semalari

Tablo-7: Hasta ve Timér Genel Ozellikleri

Tablo-8: Hastalara uygulanan tiim tedaviler ve sikliklar

Tablo-9: Vemurafenibe bagli yan etkiler ve sikliklar



SEKILLER
Sekil 1: Melanom tiplerine gore genel sagkalim egrileri
Sekil 2: Cilt kokenli melanom olgularinda evreye gore genel sagkalim egrileri

Sekil 3: Cilt kokenli melanom olgularinda metastaz durumuna gore genel sagkalim

egrileri



1. GIRiS

Melanom, normal melanositlerin malign transformasyonu ile olusan bir kanserdir.
Melanositler fetal hayatin ilk donemlerinde noral krestten koken alir ve basta epidermis
olmak {izere, uveal bolgeye, meninkslere ve ektodermal mukozaya goé¢ eder. Bu
bolgedeki melanositlerin hepsinin malign transformasyon kapasitesi vardir. Ancak
melanom en fazla ciltte olmak {izere gozde, mukozalarda ve meninkslerde

goriilmektedir.

Melanom koken aldig1 bolgeye gore farkli klinik, patolojik 6zellikler sergilemektedir.
Melanom alt tiplerine yonelik tani, evreleme, tedaviler ve buna bagl olarak da sag kalim

sureleri farklilik arz etmektedir.

Melanom hakkindaki genetik bilgi ve birikimimiz arttikca melanom alt tiplerinin sadece
kliniginin degil ayn1 zamanda tiimoral transformasyonda ve tiimoriin sag kaliminda rol

alan genetik yolaklarinda ¢ok farkli oldugu goriilmiistiir.

Son 4-5 yila kadar metastatik melanom tedavisinde tedavi secenekleri ve basar1 sansi
cok kisitliydi. Genetik alanindaki gelisimlerin klinige uygulanmasi ile ozellikle cilt

kokenli olmak iizere tiim melanomlarin tedavisinde ¢ok 6nemli basarilar saglandi.

Ulkemizde melanom insidans1 diisiiktiir. Buna paralel olarak melanom yonelik
tilkemizde yeterli veri bulunmamaktadir. Bu ¢alismada, hastanelerimizdeki 2005-2013
tarihleri arasinda takip edilen melanom hastalarinin demografik, klinik, patolojik
verileri, hastalara uygulanan tedavi modaliteleri, hastalarin sag kalimlar1 ve sag kalima

etki eden faktorler geriye doniik olarak incelendi.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1. EPIDEMIYOLOJI ve RiSK FAKTORLERI
2.1.1. EPIDEMIiYOLOJI

Melanom, Amerika Birlesik Devletleri’nde kanser sikligi acisindan erkeklerde besinci,
kadinlarda yedinci siradadir (1). Melanom igin ortalama tani yast 59 iken, melanom
hastalarinin %21°’1i tan1 aninda 45 yasinin altindadir (2). Melanom Amerika Birlesik
Devletleri’'nde (ABD) 25-29 yas aras1 kadinlarda en sik kanser iken, 30-34 yas arasi
kadinlarda meme kanserinden sonra ikinci sirada gelmektedir (3). Ger¢ek melanom
insidans1 diger kanser insidanslarindan daha fazla artmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde, yasam boyu melanoma yakalanma ihtimali her iki cinsiyet beraber
hesaplandiginda 1965 yilinda 600°de 1 iken, 1985 yilinda 150 de 1 olarak bulunmustur.
2004 ile 2006 yillar1 arasinda toplanan verilere gore bu ihtimal bariz bir sekilde artarak

erkeklerde 37 de 1, kadinlarda 56 da 1 olarak gozlenmistir (3).

2003 ve 2007 yillar1 arasinda ABD’deki beyazlar arasinda invaziv melanom insidans
hiz1 yilda erkeklerde 25.4/100.000, kadinlarda 16.9/100.000’dir (4). Latin kokenli
olmayanlar arasinda, 1992°den 2006 yilina kadar insidans senede %3 artmistir. Bu artig
her iki cinsiyette ve tim yas gruplarinda goriilmekle beraber, 65 yas ve iistiindeki
bireylerde daha yiiksektir (5). Kirkbes yas ve iistiindeki bireylerde lentigo melanom
diger melanom tiplerine gore, daha yiiksek artis gostermektedir (6). Bunun yaninda pek
cok vaka 6zel merkezlerde takip edildigi ve kanser veri tabanina bildirilmedigi igin,

ABD’deki melanom insidansinin daha diistik hesaplandigi diistiniilmektedir (7).

Ulkemizi temsil etmek iizere, 8 yerlesim bdlgesinin (Izmir, Eskisehir, Erzurum, Bursa,
Edirne, Antalya, Trabzon, Samsun) verileri baz alinarak, 2006 yilinda yapilan bir
caligmada Eser ve ark. Tiirkiye’de melanom insidansin1 erkeklerde 100,000’de 1,4
olarak bildirmistir (8). Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii'nde 1988-2007 yillar1

arasinda melanom tanist almis 1131 kisinin degerlendirildigi bir ¢alismada, Tas ve



ark.’lar1 ortanca tani1 yasini 52 olarak bulmuslardir ve ABD’ye kiyasla 7 yas geng
oldugunu bildirmistir (9). Simsek ve ark.’lar1 Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi’'nde 1994-2010 yillar1 arasinda takip ve tedavisi yliriitiilen cilt melanomlu 84
hastay1 degerlendirmistir. Calismalarinda ortalama tani1 yas1 59,5 ve kadin: erkek orani

1.2:1 olarak saptanmistir (10).

Saglik Bakanligi verilerine gore iilkemizde melanom goriilme sikligi erkelerde
1,9/100,000 ve kadinlarda 1,3/100,000 olarak bildirilmistir. Yillar igerisinde dagilimlara
bakildiginda, bélgeler arasinda ciddi farklar gériilmemektedir. Ulkemizde melanom

insidansinda da olagan dis1 bir artis s6z konusu degildir (11).

Melanom insidans1 diinya genelinde artmaktadir. Melanomun yasa standardize insidans
hizlar1 1990’dan 2008’e erkekte 100,000’de 2.3 den 3.1’¢, kadinda 2.2’den 2.8’e
yiikselmistir (12,13). Orta Avrupa’da tahmini insidans 1970 ile 2000 yillar1 arasinda
yilda 100,000°de 3-4 iken, yilda 100,000°de 10-15’e yiikselmistir (14).

Pek ¢ok arastirmaci melanomun insidansindaki bu artisi; artmis biyopsilere ve
taramalara baglamaktadir. Buna baglh olarak, erken evre vakalarin sayisinin artigini
savunmaktadirlar (15,16). Fakat 1992 ve 2004 aras1 Surveillence, Epidemiology and End
Results (SEER) verileri melanomdaki insidans artisinin tiim evrelerde ve tiim sosyo-
ekonomik smiflarda oldugunu gostermektedir (17). Diisiik sosyo-ekonomik siniftaki
insanlarin tarama programlarina erisiminin zor olmasit ve her kalinliktaki vaka
insidansiin artmasi nedeniyle, melanom insidansindaki artis tek basma bu tezle

acgiklanamamaktadir.

Melanom ¢ocuklarda ve addlesanlarda nadirdir ve bu ¢agda goriilen vakalarin %90°1 10
yas ve sonrasinda goriilmektedir (18,19). Biiyiik ihtimal ile tanida ge¢ kalinmasi ve daha
cok nodiiler melanom goriilmesi nedeniyle, ¢ocuklardaki melanom daha ince ve daha

ileri lezyonlar olarak tan1 almakta ve daha kotii prognoz sergilemektedir (20).



Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2011 yilinda tahmini 70.230 invaziv melanom vakasi
ve 8.790 melanoma bagl 6liim hesaplanmaktadir (21). ABD’de 2002 ile 2006 arasinda
65 yas alt1 erkek ve kadinlarda mortalite hiz1 azalmistir. Genglerdeki mortalite hizindaki

bu diisiis erken tan1 ve tedavi ile ilgili kamu egitiminin etkilerini temsil edebilir (5,22).

Tarama programlarinin melanomda mortaliteyi azalttiin1 gosteren klinik calisma
olmamasina ragmen; Almanya’da 400,000 kiside yapilan bir tarama ¢alismasindan bes
yil sonra tarama bolgesinde melanoma bagli mortalite, tarama yapilmamis bolgelere

gore %50 daha azdir (23).

2.1.2. RiISK FAKTORLERI

Melanom erken donemde kiir edilebilir bir hastalik olmasi nedeniyle, yiiksek riskli

bireyleri belirlemek adina gevresel ve bireysel risk faktorlerinin taninmast énemlidir.

1. Giines maruziyeti: Giinese maruziyet, glines yanigl ve melanom insidansini
inceleyen bir derlemede, adolesan ve ¢ocukluk c¢aginda aralikli glines maruziyeti ve
giines yanig1 melanom riski ile kuvvetli iligskiliyken, mesleki maruziyet ile melanom
riski arasinda iligki bulunamamistir(24). Cocukluk ¢aginda ve adolesan donemde bes ve
daha fazla ciddi giines yamig1 gecirenlerde 2 kat daha fazla melanom gelisme riski
oldugu tahmin edilmektedir(25). Bu nedeniyle ¢ocukluk donemindeki maruziyet daha

onemli goriinmektedir.

2. Cilt rengi ve viicut yapisi: Koyu ciltli olan etnik guruplarda yasa gore diizeltilmis
melanom orant daha diistik bulunmustur(2). Bunun yaninda cildi, gilines yanigi
olusumuna daha elverisli olanlarda melanom riski daha ytiksek bulunmustur (3,26). A¢ik
veya kirmizi sag¢ rengi olan ve mavi gozlii olanlarda melanom gelisme riski 1.5-2.4 kat

daha fazladir (27).

3. Ultraviole (UV) radyasyon: UV 151k melanom gelisiminde en énemli nedendir(24).
UVB (dalga boyu 290-320 nanometre) melanom gelisiminde UVA’ya (dalga boyu 320-

400 nanometre) gore daha onemli bir role sahiptir. UVB ekvatora yaklastik¢ca artarken,



UVA enlemler arasinda farklilik gostermemektedir. Ekvator bolgesi, ekvator
bolgesinden daha uzak enlemlerden daha yiiksek melanom insidansina sahiptir (28). Bu

bulgularda melanom gelisiminde UVB’nin daha 6nemli rolii oldugunu desteklemektedir.

4. Solaryum: Her ne kadar solaryumda UVA kullanilsa da, 2009 yilinda WHO-IARC
(The World Health Organization, International Agency for Research on Cancer)
solaryumdan alinan UV 1sinlar1 karsinojen olarak siniflamistir. Ondokuz vaka-kontrol ve
bir cohort galigmay1 iceren bir derlemede, giines yatagina hi¢c maruz kalmamaya gore
maruz kalma melanom gelisiminde bariz risk artis1 gdstermistir (29). Diger ¢calismalarda
solaryumun toplam kullanim saati, seans adedi ve erken yasta kullanima baglanmasi ile
melanom gelismesi arasinda ciddi iligki bulunmustur. Yiiksek hizli, yiiksek yogunluklu

ve yiiksek basingli yeni cihazlar eski sistemlere gore daha yiiksek risk icermektedir (30-

32).

5. PUVA: Cilt hastaliklar1 tedavisinde kullanilan PUVA tedavisinin ge¢ donemde
melanom gelisimi ile iligkisi vardir. Cok merkezli bir ¢aligmada PUVA tedavisi almis
hastalarin takiplerinde genel topluma gore ilk 15 yilda melanom gelisimi agisindan risk
artis1 gozlenmezken, 16-20 yillar arasinda 5 kat, 20 yildan sonra 12 kat artmis risk
bulunmustur (32).

6. Neviis sayisi: Avustralya’li cocuklarda yapilan ¢aligmalar neviis sayisi ile hayatmn ilk
dekatlarinda maruz kalian total gilines 15181 arasinda iliski gostermistir (33).Pek ¢ok
caligmada artan neviis sayisi ile melanom gelisimi arasinda direkt iligki gosterilmistir.
Bir calismada 50 ve iizeri neviisii olan bireylerde rolatif risk artis1 12.1 kat bulunmustur
(34). Bir meta-analiz 25 ve daha fazla neviisii olanlarin bile artmis riski olabilecegini
gostermektedir. Bu calismada melanom hastalarinin %42’sinde 25 ve iizeri tipik neviisii
oldugu ve daha az neviisii olan bireylerde melanom gelistirme riskinin diisiik oldugu

bulunmustur(35).

7. Atipik neviis: Atipik neviis diizensiz siniri, rengi ve ylizeyi ile normal neviisden

ayrilir. Atipik neviisii olan bireylerde normal popiilasyona gore melanom gelisim



acisindan 3-20 kat artmus risk tespit edilmistir(35-37). Melanomlarin %10-20’si atipik
neviis zemininde gelismektedir. Atipik neviis varlig1 kadar sayist da riski etkilemektedir

(38)

8.FAMMM sendromu ve Atipik mole sendromu: FAMMM (familial atypical multiple
mole and melanoma) sendromu en az iki tane birinci derece yakininda melanom olmasi
sart1 ile degisik renk ve boyutta bazilar1 displastik olan multiple neviisiin varlhig: ile
seyreden bir sendromdur. Etkilenmis bireylerde melanom gelisme riski normal

popiilasyona gore 184 kat artmistir (39).

Atipik mole sendromu; Aile 0ykiisii olmadan en az bir tanesi atipik olmasi sart1 ile pek

¢ok neviisiin (50-100 veya daha fazla) varligi ile seyreden bir sendromdur (40).

9. Melanom oéykiisii: Daha 6nce melanom Oykiisii olan hastalarda ikinci melanom
gelisme riski artnms. Ikinci melanom hayat boyu gelisme riski %3-6 olarak tahmin

edilmektedir (41).

2.2. PATOLOJi ve METASTAZ PATERNI

Melanom, noral krestten koken alan epidermisin yani sira, uveal fruckta, meninkslere,
ektodermal mukozaya go¢c eden melanositlerin kanseridir. Bunun sonucu olarak
melanom en fazla ciltte olmak iizere gozde, meninkslerde ve tiim mukozal yiizeylerde

goriilebilmektedir.
Temel olarak cilt melanomunun 4 tane histolojik alt tipi vardir (42).

1. Yiizeyel Yayilan Melanom
Nodiiler Melanom

Lentigo Melanom

L

Akral Lentigindz Melanom



2.2.1.1. Yiizeyel Yayillan Melanom

Yiizeyel yayilan melanom tiim melanomlarin en sik goriilen tipidir. Tiim melanomlarin
yaklasik %75’ini olusturur (43). Bu alt tip ismini bir miiddet vertikal (invasiv) biiylime
paterni gostermeden sadece lateral (radial) biiylime paterni goOstermesi nedeniyle
almistir. Yiizeyel yayilan melanomun %75°1 de novo olarak gelismektedir. Giinesten
korunmus herhangi bir bdlgede ortaya c¢ikmakla beraber en ¢ok erkeklerde sirtta,
kadinlarda alt ekstremitede ve sirtta ortaya ¢ikmaktadir (43)

2.2.1.2. Nodiiler Melanom

Nodiiler melanom tiim melanomlarin ikinci en sik goriilen tipidir. Tiim vakalarin %15-
30’unu olusturur(43). Diger major alt tiplerin aksine nodiiler melanomda radial biiyiime
paterni goriilmez. Bu nedenle haftalar ve aylar i¢inde biiylime goriliir. Tipik olarak

govdede ve bacaklarda goriiliir.

2.2.1.3. Lentigo Melanom

Tiim cilt melanomlarinin %4-15’ini olusturur (44). Diger cilt kanserleri gibi total giines
maruziyeti ile yakindan iliskilidir. Prekiirsor lezyonlarin (lentigo maligna) invasiz
kansere dontismeleri yillar alir. (10-50 yil) (45). Bu nedenle lentigo melanom o6ncelikle

yaslilarda; siklikla boyunda, basta ve kollarda goriiler (44).

2.2.1.4 Akral Lentigin6z Melanom

Cilt melanomlarmin en az goriilen tipidir. Tiim cilt melanomlarinin %?2-8’ini olusturur
(46). Bunun yaninda Asyalilarda, Afrikali-Amerikalilarda ve Hintlilerde tiim vakalarin
%29-72’1ni1 olusturur (46). Bu alt tip genelde el i¢inde, ayak tabaninda, tirnak altlarinda
ve mukozal yiizeylerde ortaya cikar. Proksimal tirnak ¢izgisini tutmasi ile ortaya ¢ikan

lezyona Hutchinson’s isareti denir ve klinik tani i¢in 6nemli bir ip ucudur (47).



2.2.1.5. Nadir Goriilen Melanom Tipleri

1. Amelanotik melanom: Tipik olarak c¢ogu melanomda karakteristik olan
pigmentasyonun yoklugu ile karakterizedir. Bazal hiicreli karsinom, piyojenik granulom

ile sik karigir.

2. Desmoplastik melanom:Daha cok lokal agresif seyreden nadir goriilen cilt melanom
alt tipidir. Lentigo melanom gibi genellikle yaslilarda giinese maruz kalmis bas ve boyun

bolgelerinde goriiliir. Erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir (2:1) (48).

3. Mukozal melanom: Viicudun herhangi bir bélgesindeki mukozadan koken alabilir.
akral lentigindz melanom gibi koyu renkli popiilasyonda daha sik goriiliir. Bu tip

genelde ileri evrede tan1 alir ve diger alt tiplere gore daha kotii prognoza sahiptir (49).

4. Uveal melanom: Uveal melanom gdzdeki iris, silier body ve koroiddeki
melanositlerden koken alan bir tiimordiir. Prevalanst milyonda 4-7 olmak iizere ¢ok
nadir bir tiimor olmakla beraber goziin en sik primer tiimoriidiir (50)Timor genellikle
asemptomatik bireylerde bagka sebeple yapilan géz muayenesinde tespit edilmekle

beraber hastalar gormede kayip, agri, 151k gakmasi gibi sikayetlerle de bagvurabilir (51).

2.2.2 METASTAZ PATERNI

Her ne kadar cilt melanomunun histopatolojik olarak dort ana alt tipi olsa da, bunlarin
hepsi de benzer sekilde herhangi bir organa veya dokuya metastaz yapabilir (52,53). Cilt
ve mukozal melanom, progresyonun erken evrelerinde lenfatik sistemle bolgesel lenf
nodlarina metastaz yapma egilimindedirler. Hastalardan 9%350-60’inda bdlgesel lenf
nodlar ilk rekiirrens bolgesidir. Uzak cilt, cilt alti doku ve lenf nodlar1 tiim metastaz
alanlarmin %42-59’unu olusturur (54). Hastaligin ileri evrelerinde tiimdr hematojen

yolla uzak metastaz yapar. Hastalarin %25’inde uzak metastaz alanlari ilk niiks alanidir.



En sik metastaz yaptiklar1 viseral organlar; akciger (%35), karaciger (%25), beyin (%30)
ve kemiktir (%13) (54).

GOz lenfatik sistem acgisindan zayifdir ve uveal melanomda hematojen metastaz 6n
plandadir. Bu nedenle uveal melanom cilt melanomundan farkli metastaz paternine
sahiptir. Uveal melanom Oncelikle karacigere metastaz yapar. Bir derlemede metastatik
uveal melanomlu hastalarin %95’inden fazlasinda karaciger metastazi, %?33’iinde
karaciger ve diger organ metastazlar birlikte tespit edilmistir. Yine ayni derlemede
metastatik uveal melanomlarda cilt melanomlarindan farkl olarak %4 hastada lenf nodu

metastazi (en sik abdominal lenf nodlarina) ve%3 hastada beyin metastazi gortilmiistiir

(53).
2.3. GENETIK MUTASYONLAR

Melanomun farkli alt tiplerinin gelisiminde farkli genetik degisikliklerin 6n planda
olmas1 ve gilinlimiizde farkli genetik yollara yonelik tedavilerin gelistirilmesi nedeniyle

melanomda genetik dahada 6nem kazanmustir.

Melanomda hem bireyleri melanoma yatkin yapan germ line hem de melanomun
geligsmesini ve tiimor 6zelliklerini kazanmasini saglayan pek ¢ok somatik degisiklikler

tespit edilmistir.
2.3.1 Germline Mutasyonlar

1. CDKN2A: Melanomda, ailede en az ii¢ bireyin etkilenmesi seklinde tarif edilen ve
melanomlu vakalarin %10’unu olusturan ailevi bir alt grup var(55). Bu grupta encok
goriilen genetik mutasyon kromozom 9’daki CDKN2A lokusun kaybidir. CDKN2A
lokusunun delesyonu ve inaktivasyonu ailevi melanomlarin %40’inda tespit edilmistir

(55).

CDKN2A locusupl6™** ve p14*** isimli iki farkli protein kodlar. p16 CDK4/CDK6—

cyclin D kompleksini inhibe etmekle hiicre siklusunun ilerlemesini kontrol eder. P16
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foksiyonunun kaybi CDK4/CDK6 —cyclin D kompleksinin aktive olmasini saglar.
CDK4/CDK6-cyclin D kompleksinin aktivasyonuda RB proteinin hipermetilasyonuna

ve hiicre siklisunun G1°den S fazina gegmesine sebep olur.

P14 proteinin fonksiyon kaybida farkli bir mekanizma {izerinden hiicre siklusunu etkiler.
P14, p53’iin degredasyonu yoluyla p53’iin fonksiyonlarini diizenleyen MDM2 ubiquitin
ligazi inhibe eder. P14’lin fonksiyon kaybi1 p53’iin degredasyonun artmasi yoluyla
fonksiyonun azalmasina ve hiicre siklisunun regiilasyonunun bozulmasina neden olur

(55).

2.MCI1R: Hiicre siklusu tiizerine etkili genler kadar melanin sentezini diizenleyen
genlerdeki degisiklikler de melanomun gelisiminde etkili bulunmustur. Genetik
caligmalar da Melanocortin-1 reseptdrii kodlayan MCIR geninde pekgok varyant tespit
edilmistir. Bu gendeki mutasyonlarin melanom riskinde artmayla iliskisi en bariz sekilde

kirmiz1 sagl ve cilde giines 1s181na ¢ok hassas olan bireylerde 6n plandadir (55).

2.3.2 Somatik Mutasyonlar

1. BRAF ve NRAS: Yeni deliller melanomun ¢ok biiyiik kisminda protein kinaz signal
yollarinda hiperaktivasyona yol agan somatik mutasyonlarin oldugunu gostermektedir.
En sik goriilen somatik mutasyon BRAF geninde nokta mutasyondur (56,57). BRAF,
RAS-RAF-MAPK signal kaskadinda rol alan bir serin-treonin kinazdir. Bu yolagin
aktivasyonunun pek ¢ok kanser tipinde kanser hiicrelerinin biiylimesinde ve hayatta
kalmasinda etkili oldugu bulunmustur. Bu yolagin aktivasyonu genellikle biiylime
faktorl reseptorlerinin aktivasyonu veya RAS ailesi tiyelerinin aktiflestirici mutasyonu

yoluyla olmaktadir (58).
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Calismalarda neredeyse melanomlarin %350’sinde  BRAF nokta mutasyonu tespit
etmistir. Mutasyonlarin  %90’m1 tek niikleotid degisikligine yol acan V600E
mutasyonudur. V60OE mutasyonu BRAF proteinin devamli aktif olmasini saglar.
Boylelikle RAS-RAF-MAPK yolagi biiyiime faktorii bagimsiz sekilde aktiflenmis
olur(58).

Benign neviislerde de BRAF mutasyonunun prevelansinin yiiksek olmasi ve preklinik
calismalarda BRAF mutant melanositlerin kanser olusturamamasi melanomun agresif

davranisini i¢in tek basina BRAF mutasyonunun yeterli olmadigini gostermektedir (59).

Cilt melanomlarinin %20’sinde NRAS’n aktiflestirici mutasyonu tespit edilmektedir
(56). BRAF mutasyonuna benzer sekilde aktiflestiricic NRAS mutasyonu RAS-RAF-
MAPK  yolagmi aktiflestirir(60). Preklinik ¢aligmalarda NRAS mutasyonu

tranformasyonun kuvvetli bir tetikleyicisi olarak bulunmustur(61).

2. PI3K-AKT Yolagi: PI3K-AKT yolag: tiim kanser alt tiplerinde en sik etkilenen
yolaktir. Timor proliferasyonu, hayatta kalma, invazyon gibi pek cok onkojenik
ozellikte rol almaktadir (62). Melanomda bu yolakla ilgili en ¢ok goriilen mutasyon
PI3K-AKT yolagini inhibe eden PTEN’de (/ipidfosfataz) goriilen inaktive edici
mutasyonlardir. PTEN kaybi melanomlarin %30°unda tespit edilmektedir.

NRAS mutasyonu olan hastalarda BRAF ve PTEN mutasyonu goriilmezken, PTEN
mutasyonu genellikle BRAF mutasyonuyla beraber goriilmektedir (63).

3.¢-KIT: c-KIT bir transmembran reseptor kinazdir. Mutant c-KIT proteinin RAS-RAF-
MAPK, PI3K-AKT yolag: ve diger baz1 sinyal yolaklarin1 aktive etmektedir (64).Akral
lentigindz melanomda, mukozal melanomda ve kronik giines hasarli bolgede goriilen cilt
melanomlarinda BRAF ve NRAS mutasyonu nadirken bu alt tiplerde %20-40 oraninda
¢-KIT mutasyonu tespit edilmistir (65).

4. CCND1 amplifikasyonu:CCND1 amplifikasyonu 6zellikle akral tipte (%44) cok
olmakla beraber melanomda bildirilmistir (66). CCND1 geni cyclin D1 proteinini
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kodlar. Artmis RAS-RAF-MAPK yolununda aktivasyonu cyclin D1 protein miktarini
artirmaktadir. Cyclin D1 proteinin hiicre siklusu {izerine etkisi yaninda, melanom

hiicrelerinde terapdtik rezistansi tetiklemektedir (66).

2.3.3 Uveal Melanomda Genetik Mutasyonlar

Uveal melanom diger melanom tiplerinden ayr1 bir genetik yapis1 vardir. BRAF, NRAS
ve ¢-KIT mutasyonlari uveal melanomda gsterilememistir GN*? (G proteinle ¢iflesmis
reseptdr) geninde nokta mutasyon uveal melanomlarin %350’sinde tespit edilmistir.
BRAF,NRAS ve c-KIT mutasyonlarina benzer sekilde bu mutasyonda cilt ve mukozal
melanomda tespit edilmemistir (67). Bu mutasyonu i¢eren uveal melanomlarda pekgok
yolagin yaninda RAS-RAF-MAPK yolaginin da aktif oldugu goriilmiistiir (68). Uveal
melanomda bunun yaninda kromozom 3’iin monozomisi gibi tim kromozomu

ilgilendiren genetik degisikliklerde siklikla goriilmektedir (67).

2.4. EVRELEME

Cilt melanomu i¢in Tumor, Nodes, Metastasis (TNM) evreleme sistemi olan The
American Joint Committee on Cancer (AJCC) evreleme sistemi 2009 yilinda

yenilenmistir (69).

2002 yilindaki 6. Evrelemede tiimor evrelemesi (T), Clark level’ina ve Breslow
kalinhigina gore yapilirken; 7. Evreleme sistemi olan 2009’daki yeni sistemde tiimor
evresi (T) primer timoriin kalinlhigi ve tiimorde mitoz ve iilserasyonun varlifina gore
yapilmaktadir (69). Yeni sistemde timor <I mm (T1) olursa Clark level ve mitotik
indeks hastaligin gidisatinda bagimsiz belirleyici olduklar1 i¢in bu alt grupta
kullanilmastir. (Tablo-1).



Tablo-1: Cilt Melanomunda Tiimoér (T) evrelemesi - AJCC 2009
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b:iilserasyon var

T simflamas1 | Kahnhk Ulserasyon
Tis N/A N/A
T1 <1.0 mm a: iilserasyon yok ve mitoz<l/mm
b: ilserasyon var veya mitoz>1/mm?’ (veya mitotik
index belirlenemiyorsa Clark level 4 ve 5)
T2 1,01-2,0 mm | a:lilserasyon yok
b:iilserasyon var
T3 2,01-4,0 mm | a:iilserasyon yok
b:iilserasyon var
T4 >4,01 mm a:lilserasyon yok

Nodal tutulumun evrelemesi; ¢alismalar tutulan lenf nodu sayisinin noddaki metastaz

miktarindan hastalifin seyrinde daha etkili oldugunu gdstermistir. Bu nedenle nodal

evreleme, lenf nodu tutulumu sayisina gére NO, N1, N2 ve N3 olarak simiflandirilmistir.

Lenf nodundaki metastaz miktarina gore de a ve b olarak alt gruplara ayrilmistir.

Yeni evrelemede metastatik nodiil olmadan intransit metastazlar ve satellite lezyonlar

birlikte N2c¢ olarak tanimlanmis ve metastatik lenf nodu varliginda N3 olarak

tanimlanmislardir (69). (Tablo-2)
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Tablo-2: Cilt Melanomunda Lenf nodu (N) evrelemesi - AJCC 2009

N siniflamas1 | Tutulan lenf nodu sayis1 Nodal Tutulum Miktari

NO Lenf nodu tutulumu yok

N1 1 lenf nodu a:mikrometastaz
b:makrometastaz

N2 2-3 lenf nodu a:mikrometastaz
b:makrometastaz
c:metastatik nodul olmadan
intransit metastaz/satellitler

N3 4 veya daha fazla lenf nodu veya metastatik lenf nodu ile

beraber in-transit metastaz/satellitler

Yeni sistemde metastaz (M); metastaz alanlarina ve LDH seviyesine gore iige

ayrimistir: (M1a,M1b,Mlc). Sadece akciger metastazli olgular daha iyi seyrettigi i¢in

farkl1 bir grup olarak alinmistir (Tablo-3).




Tablo-3: Cilt Melanomunda Metastaz (M) evrelemesi- AJCC 2009
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M simiflamasi Bolge LDH
MO Uzak metastaz yok Normal
Mla Uzak cilt, cilt alt1 veya lenf nodu metastazi Normal
MIlb Akciger metastazi Normal
Milc Diger tiim viseral metastazlar Normal
Veya herhangi bir uzak metastaz Artmis

Yeni evrelemede Evre I, I ve III alt gruplara ayrilmistir (Evre Ia,b; Evre Ila,b,c; Evre

IIT a,b,c). Lenf nodu tutulumu olmayan T4 tiimorler yeni evrelemede Evre III yerine

Evre II olarak siniflandirilmistir. Uzak metastazi olmadan (MO) lenf nodu tutulumu olan

olgularda nodal evresine (N) gore Evre III a,b,c olarak ayrilmistir (69).

Primer olarak cilt melanomu belirlenemeyen sadece lenf nodu, cilt veya cilt alti

tutulumuyla melanom tanis1 alan hastalar Evre III olarak kabul edilmistir (43,69).

(Tablo-4).




Tablo-4: Cilt Melanomunda TNM Evrelemesi - AJCC 2009
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Evre T N M Evre T N M
Klinik Evreleme Patolojik Evreleme

0 Tis NO MO 0 Tis NO MO

IA Tla NO MO 1A Tla NO MO

1B Tib NO MO B Tib NO MO

T2a NO MO T2a NO MO

A T2b NO MO A T2b NO MO

T3a NO MO T3a NO MO

1B T3b NO MO 1B T3b NO MO

T4a NO MO T4a NO MO

jile T4b NO MO 1c T4b NO MO

il Any T >N1 MO A Tl-4a Nla MO

Tl-4a N2a MO

1B Ti-4b Nla MO

T1-4b N2a MO

Tl—4a N1b MO

T1-4a N2b MO

Tl1-4a N2c MO

jii(e Ti-4b N1b MO

T1-4b N2b MO

Ti-4b N2¢ MO

Any T N3 MO

v Any T Any N M1 v Any T Any N Ml
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2.5. CERRAHI TEDAVi

2.5.1. Primer Lezyonun Cerrahisi: Melanomda cerrahi, hastali§in tanisinin histolojik
olarak konmasinda, uygun bir sekilde evrelemesinde ve primer tedavisinde c¢ok

Onemlidir.

1900’lerin basinda primer cilt melanomlarinin 3-5 cm ¢evresinde satellite lezyonlarin
varliginin gosterilmesinden sonra yirminci yiizyillda cerrahlarin ¢ogu primer cilt
melanomlarm1 5 cm’lik giivenlik sinirniyla opere etmislerdir (43). Giliniimiizde
cerrahlarin ¢cogu WHO’nun 1997°de yaymnladigi rehbere goére melanomlari opere
etmektedir. Bu rehberde tiimoriin kalinligina gore cerrahi glivenlik siirlar1 daha dar

araliklarda onerilmistir (70). (Tablo-5).

Tablo-5: WHO’nun cilt melanomlarinda cerrahi sinir onerileri

Tiimor Kalinhgi Cerrahi Sinir
In situ melanom 0,5 cm

<2 mm 1 cm

>2 mm 2 cm

2.5.2. Lenf nodu cerrahisi: Pek cok tiimorde oldugu gibi melanomda da lenf nodu
metastazi sag kalimi belirleyen en 6nemli faktorlerdendir (71). Melanomda metastatik

lenf nodu sayisi, lenf nodundaki metastazin miktarindan daha 6nemlidir (72).

Lenf nodu o6rneklemesi; kalinlig1 (T)>1 mm olan olgularda veya daha ince vakalarda
ilserasyon veya mitotik indeksi > 1/mm olan hastalarda Onerilmektedir (>T1b) (73).
Elektif lenf nodu diseksiyonunun lenf 6dem, sinir zedelenmesi, yara yeri problemleri

gibi komplikasyonlar1 olmas1 nedeniyle pek ¢ok merkez klinik, radyolojik ve patolojik
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olarak uzak metastazi olmayan hastalarda lenf nodu evrelemesinde sentinal lenf nodu
(SLN) orneklemesini tercih etmektedir. SLN orneklemesi pozitif olan olgularda lenf
nodu diseksiyonu onerilmektedir(73). SLN Orneklemesi daha once opere olmus ve
ozellikle flap ile yara yeri kapatilmasi yapilmis hastalarda teknik olarak zor olmasi ve
lenfatik  drenajin  bozulmasi nedeniyle primer timoriin cerrahisi sirasinda

uygulanmalidir.

2.6 ADJUVAN TEDAVI

Calismalar primer cerrahi sonrast melanomun niiksiinde ve melanoma bagh 6liimde en
etkili gosterge olarak tiimoriin kalinhigini (T), tiimoérde iilserasyonun varligini ve

metastatik lenf nodu sayisini igaret etmektedir.

Cerrahi tek basma diisiik riskli grubun (Evre 1) %90’mndan fazlasinda kiiratif
olabilmekteyken, intermediate grubun (Evre IIA) %70’inde kiiratif olabilmektedir. Tam
ve 1iyi bir cerrahiye ragmen Evre IIB ve IIC’de 5 yillik sagkalim %30-50 civarindadir.
Metastatik hastaliktaysa bu oran %5’in altina inmektedir. Adjuvant tedavi yiiksek timor

rekiirrens riski olan hastalarda cerrahi sonrasi riski azaltmak amaciyla dnerilmektedir.

Adjuvant tedavide pek ¢ok tedavi modaliteleri denenmisdir. (kemoterapi, hormon
tedavisi, interferon-a) Yiiksek doz IFN-o haricinde higbir tedavinin basarisi

gosterilememistir.

2.6.1. Adjuvant Kemoterapi: Adjuvant olarak kemoterapi kullanilan caligmalarda;
Dakarbazin (FDA tarafindan metastatik melanomda onayli) The Central Oncology
Group (COQG) calismasinda metastatik lenf nodu olan hastalarda gézlem koluna gore
daha diisiik hastaliksiz sag kalim ve benzer genel sag kalim gostermistir (74). South
Western Oncology Group (SWOG) ¢alismasinda karmustin, hydroksiiire, dakarbazinden

herhangi birinin kullanildig1 kolla gézlem kolu benzer genel sag kalim saglamistir (75).
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2.6.2. Adjuvant Immunoterapi: Bacillus Calmette-Gullrin (BCG) uygulanmasindan
sonra tiimorde gerileme goriilmesinden sonra adjuvant olarak cilt melanomlarinda BCG
tek basina veya kemoterapiyle beraber kullanilmistir (76). The Eastern Cooperative
Group (ECOG)’un kiiratif cerrahi sonrast Evre I-III hastalarda adjuvant olarak BCG
kullandig1 ¢alismada; BCG kolu ile gozlem grubu arasinda benzer sag kalim
bulunmustur (77). Yine ECOG grubunun E1673 calismasinda Evre I-III hastalarda
BCG tek basina ve Dakarbazinle kombine olarak kontrol grubuyla karsilastirilmistir. Bu

lic grup arasinda fark bulunamamuistir (78).

2.6.3 Adjuvant immiinoglobulin: The European Organization for Research on
Treatment of Cancer (EORTC) grubunun yaptig1 adjuvant calismasinda levamisolun tek
basina ve dakarbazin ile kombine oldugu kollarla gozlem kolu arasinda fark

bulunamamustir (79).

2.6.4. Adjuvant Melanom Asisi: Tiim hiicre, hiicre parcalari, kabuk antigen, gangliozid
iceren asilari ile sag kalimin uzadigina dair yaymlar olmakla beraber asilarin tek basina
veya kombine olarak kullanildigi hi¢bir adjuvant ¢alismasinda faydalari

gosterilememistir (80-82).

2.6.5 Adjuvant IFN-0: Hem hayvan modellerinde hem de histolojik deliller [FN’un
direkt antitimor etki yerine, konak hiicreleri araciligiyla antitiimor etkisinin oldugunu
gostermektedir (83). Pek cok cesit IFN doz ve semasinda adjuvant asamasinda test

edilmistir.

Yiiksek doz adjuvant IFN’u test eden ECOG 1684 ¢alismasinda Evre II ve III hastalar
alinmis. Bu ¢alismada IFN 20 milyon U/m? haftada 5 giin 4 hafta, devaminda 10 milyon
U/m” subkutan haftada 3 kez 11 ay olarak uygulanmis. Bu calismada yiiksek doz IFN
kolu hastaliksiz ve genel sag kalim farki saglamistir (84). ECOG 1684 ve 1690
caligmalarinin ortak analizinde (ortalama izlem 7,2 yil) ise tiim IFN grubunda genel sag

kalim farki bulunamamistir (85). ECOG 1697 ¢alismasinda idame olmadan 4 haftalik
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yiiksek doz IFN gozlem koluyla karsilastirilmistir. IFN yiiklemesinin tek basina faydasi

gosterilememistir (85).

Intergroup E1690 calismasinda yiiksek doz IFN 1 yil ve diisiik doz IFN 2 yil siireyle
gozlem koluyla karsilastirilmistir. Hicbir kolda genel sag kalim farki gozlenmezken

sadece yiiksek kol grubunda hastaliksiz sag kalim fark: goriilmiistiir (86).

Degisik doz ve semada adjuvant IFN caligmalarini iceren bir derlemede IFN’un genel
sag kalimda faydasi gosterilememisken, hastaliksiz sag kalimda 6zellikle artan dozlarda

artan oranda uzama gdsterilmistir (85).

Yiiksek doz IFN tedavisi farkli siddette farkli yan etkiler gostermektedir. %70-%100
hastada halsizlik, %20-60 hastada ciddi olmak {izere graniilositopeni, tedavi
birakimindan 1 yil sonraya kadar siirebilen hipotiroidi ve hipertiroidi goriilebilirken,

degisik oran ve siddette depresyon, kognitif bozukluklar da goriilebilmektedir (87).

EORTC 18991 calismasinda Pegylated IFNa-2b gozlem koluna karst opere Evre III
olgularda kullanilmistir. (6 mikrogr/hafta 8 hafta yiikleme ve 3 mikrog/hafta 5 yil)
Ortalama 7,6 yillik takip siiresinde Pegylated IFN kolu hastaliksiz sag kalim avantaj
saglarken iki kol arasinda genel sag kalimda fark goriilmemistir (88). Pegylated IFN
kolunda en sik goriilen grade 3-4 yan etkiler halsizlik, karaciger toksisitesi ve

depresyondur.

Ipilimumab, vemurafenib, dabrafenib ile adjuvant ¢alismalar1 halen devam etmektedir.
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2.7 METASTATIK CiLT MELANOMLARININ TEDAVISi
2.7.1. immiinoterapi:

2.7.1.1. Yiiksek Doz interlékin-2: IL-2 ilk olarak 1976 yilinda T hiicre biiyiime faktorii
olarak tanimlanmistir. Rekombinant 1L-2’nin doz bagimli immiinmodulator etkisi ve
antitimor etkisi pek c¢ok timoér modelinde gosterilmistir (89). Calismalarda IL-2
600,000-720,000 internasyonel unit’kg IV her 8 saatte bir 1-5 ve 15-19 giinlerde
maksimum 28 doz kullanilmistir. Bu rejim ile hastalarin %15-20’sinde objektif yanit,
%4-6’sinda tam yanit elde edilebilmistir (90). 270 hastanin incelendigi bir retrospektif
analizde; hastalarin %16’sinda median 9 aylik objektif yanit bulunmustur. Objektif yanit
orani diisiik olmasina ragmen tam cevap elde edilebilen hastalarin %59°u, takibin 7.
yilinda hastaliksiz bulunmus olup, daha dnce sistemik tedavi alan ve diisiik performans
skoru olan hastalarda daha diisiik oranlarda cevap almmistir (91). Cilt ve cilt alti
metastaz1 olan hastalarda diger bolgelerde metastazi olan hastalara gdre daha iyi
cevaplar almabilmistir. Tedavi Oncesi diisiik C-reaktif protein, IL-6, plazma VEGF
seviyesi olanlar ile normal LDH seviyesi olan hastalarda daha iyi cevap alinabilmis ve
vitiligo ve otoimmiin tiroid disfonksiyonu gelisen hastalar yiiksek doz IL-2 tedavisinden

daha fazla fayda gordiigi tespit edilmistir (92,93).

Yiiksek doz IL-2 tedavisi sirasinda ciddi hipotansiyon, kapiller leak sendromu ve buna
bagli akciger 6demi ve bobrek yetmezligi goriilebilmektedir. Bu nedenle hem uygulanan
merkezin bu konuda donanimli ve tecriibeli olmast hem de hastanin genel durumunun

iyi olmas1 gerekmektedir (91).

2.7.1.2. TIFN-a: Adjuvant asamada ozellikle hastaliksiz sag kalim iizerine kanitlanmis
etkisi olmasina ragmen metastatik melanomda genel cevap oranlar1 %7-23 civarindadir.
Uzun siireli cevap oranlar genelde timor yiikii diisiik yumusak doku metastazi olan

olgularda goriilebilmektedir (91).
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2.7.1.3. Biyokemoterapi: Klinik olarak kemoterapdtiklerle, IL-2 ve IFN arasinda kros
rezistansin olmadiginin gozlenmesinden sonra, pek ¢ok kemoterapdtik (sisplatin,
vinblastin, dakarbazin) ile IL-2 ve IFN kombinasyonlari kemoterapdtiklere karsi
denenmistir (94,95). Klinik ¢alismalarda genel sag kalim agisindan kollar arasinda fark
bulunmazken biyokemoterapi kollarinda cevap oranlar1 genelde daha yiiksek
bulunmustur. Bu nedenle sinirda operabl olan, hizli cevap istenen hastalarda bu

kombinasyonlar bir secenek olabilir (95).

2.7.1.4. CTL-4 Antikorlar:: Immiin sistem otoimmiin doku hasarina karsi pekgok
diizenleyici mekanizmaya sahiptir. Bu diizenleyici mekanizmalardan biride cytotoxic T-
lymphocyte antigen-4 (CTLA-4) molekiiliidiir. CTLA-4 molekiilii aktive olmus T
hiicrelerinin yiizeyinde bulunur. CTLA-4 antijen sunucu hiicreler iizerinde bulunan ve T-
lenfositlerdeki CD28 ile baglanip T lenfositleri tam aktive eden kompleks olusturan
CDS80 (B7-1) ve CD86 (B7-2) molekiillerini baglar. Boylelikle immiinite {izerinde fren
gorevi goriir. CTLA-4’lin monoklonal antikorlar1 (ipilimumab) ile inaktive edilmesi

immiinite lizerindeki bu fren yapici etkiyi kaldirmaktadir (96).

ipilimumab: Ipilimumabin iki tane faz III ¢alismada, daha 6nce tedavi alan metastatik
hastalarda genel sag kalimi uzatti1 gosterilmistir (97,98). Immiinite iizerinden etki eden
ilaglarin etkisi ge¢ ortaya ¢ikmakta ve uzun siireli olabilmektedir. Bu nedenle cevap
degerlendirmesi  yapilirken klasik tedavilerden farkli degerlendirilip cevap

degerlendirilmesi immiin iligkili cevap kriterlerine gore yapilmalidir (99).

Ipilimumab bu iki ¢calismada 3 mg/kg ve 10 mg/kg olarak iki ayr1 dozda kullanilmustir.
Efektif dozu bulmak i¢in yapilan ¢alismada; 0,3 mg/kg, 3 mg/kg ve 10 mg/kg dozlar ti¢
haftada bir 4 kez ve cevabi olan hastada 12 haftada bir idame seklinde uygulanmistir. Bu
caligmada doz arttik¢a cevap oranlar1 ve yan etkiler artmakla beraber genel sag kalimda

degisim olmamaktadir (100).

Ipilimumab otoimmiiniteyi de arttirdig1 igin dermatit, hipotiroidi, hipopitiiiterizm,

diyare, hepatit gibi yan etkiler goriilebilmektedir (100).
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2.7.1.5. Programmed Death 1 Protein (PD-1) Antikorlari: PD-1 6nemli bir diger
immiinmodiilatordiir. PD-1 aktive olmus T lenfositler tarafindan sentez edilir. Timor
hiicrelerince sentez edilen ve tiimdr hiicrelerinin yiizeyinde bulunan PD1-L1 (B7-H1) ve
PD1-L2 (B7-DC) ligandlarina baglanir. Bu kompleks ise T lenositleri baskilayarak

immiin stipresyona yol agar (101,102).

1. Nivolumab: PD-1 proteinin humanize monoklonal antikorudur. Nivolumab 107 si
daha Once tedavi almis metastatik melanom olan 296 hastada faz I/II g¢alismada
denenmistir (101). Bu ¢alismada %38 hastada cevap alinmigtir. Median genel sag kalim

24 ay bulunmus. Otoimmiin yan etkiler ipilimumabtan daha az gézlenmistir.

2. Lambrolizumab: Baska bir anti-PD1 monoklonal antikordur. Metastatik melanomda
farkli dozlarimin denedigi 135 kisilik non-randomize bir ¢calismada %37 oraninda cevap
almmustir (103). Hastalarin daha once ipilimumab alip almamasina gore cevap oranlari

degismemektedir.

2.7.1.6.Anti-PD1-L1 monoklonal antikorlar: ki farkli (BMS-936559, MPDL3280A)
Anti-PD1-L1 monoklonal antikorda melanomda klinik aktivite gozlenmistir (102).

2.7.2 Hedeflenmis tedaviler
2.7.2.1.BRAF Inhibitérleri:

Melanomda BRAF mutasyonun sikligina dair yazilardan sonra BRAF inhibitorlerine

kars1 giin gectikce artmustir (57).

1. Sorafenib: C-RAF, B-RAF, vascular endothelial growht factor receptor 2 (VEGFR-
2),VEGFR-3, ¢c-KIT’in de i¢inde bulundugu multiplekinaz inhibitoriidiir (21). Faz II
calismada sorafenibin metastatik melanomda tek ajan etkinligi gosterilememistir (104).

Paklitaksel-karboplatin  ile  sorafenib kombinasyonunun paklitaksel-karboplatin
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kombinasyonuna karst denendigi iki ¢alismadadasorafenib eklenmesinin faydasi

gosterilememistir (105).

2. Vemurafenib: Vemurafenib mutant BRAF’mn kinaz bdlgesinin potent bir
inhibitoriidiir. Dakarbazine karsi karsilastirildigi Phae III calismada; hastaliksiz sag
kalimda (6.9 vs. 1,6 ay), cevap oranlarinda (%57 vs. %8,6) ve genel sag kalimda (13,6

vs. 9,7 ay) vemurafenib lehine fark bulunmustur (106).

3. Dabrafenib: Dabrafenib diger bir BRAF kinaz inhibitériidiir. Evre III/IV BRAF
V600E mutant melanom hastalarmin alindig1 ve dakarbazine kars1 yapilan 250 hastalik
faz 11l ¢alismada; hastaliksiz sagkalimda (6.7 vs. 1,9 ay), cevap oranlarinda (%50 vs.
%06) ve genel sagkalimda (15 vs. 13 ay) dabrafenib lehine fark bulunmustur (107).

Dabrafenib ve vemurafenib benzer yan etki profiline sahiptir. Her ikisinde de en ¢ok
dermatolojik toksisite goriilmiistiir. Her iki ajan da %5-15 oraninda grade II ve {stii
olmak tizere artralji, halsizlik, ates yapabilmektedirler ve benzer oranda yassi hiicreli

kansere ve sekonder melanoma yol agmaktadir (108).

2.7.2.3 MEK Inhibitorleri:

1. Trametinib: Trametinib spesifik MEK1/MEK2 inhibitoriidir. Hem BRAF V600E
hem V600K mutasyonu olan melanomda etkilir. Daha dnce BRAF inhibitorii alan
hastalarda etkili bulunmamistir (109). Dakarbazin veya paklitaksel alan hastalara karsi
yapilan faz III calismada hem genel sag kalimda hem de hastaliksiz sag kalimda
trametinib lehine uzama gosterilmistir. En sik goriilen yan etkiler cilt toksisitesi, diare ve
O0demdir. Yiizde 7 hastada ejeksiyon fraksiyonunda diisme goriilmiis ve buna bagl %2

hastada ilaca ara vermek zorunda kalinmistir (109).
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2. MEK162: MEK162 spesifik MEK inhibitoriidiir. Faz II ¢alismada hem BRAF mutant
hastalarda hem de NRAS mutant hastalarda etkinligi gosterilmistir (109). NRAS Mutant
olgularda dakarbazine kars1 faz III ¢aligmasi planlanmistir (110).

3. Selumetinib: BRAF mutant hastalarda dakarbazinle kombinasyonun dakarbazine

kars1 yapilan faz II ¢alismada hastaliksiz sag kalim farki gosterilmistir (111).

2.7.2.4. MEK Inhibitorii ve BRAF inhibitorii Kombinasyonu: Trametinib BRAF
inhibitorlerinin toksisitesini azaltmak ve gelisen BRAF inhibitor direncini geciktirmek
i¢cin dabrafenible kombine edilmistir. 162 hastanin yer aldig1 faz Il ¢alismada tek basina
dabrafenibe karsi hastaliksiz sag kalimda fark izlenmistir. Cilt kanserleri dahil cilt

toksisitesi kombinasyon lehine azalirken, kasintida artma gézlenmistir (112).

2.7.2.5.KIT inhibisyonu: Akral lentigindz melanom ve mukozal melanomlarda %30 ve
kronik glines 1s181na maruziyeti olan hastalarda daha diisiik seviyerde olmak iizere c-KIT
mutasyonu goriilmektedir (113). c-KIT inhibitorii olan imatinibin kullanildigi Faz II bir

caligsmada c-KIT mutasyonu olan hastalarin %25’inde cevap alinmistir (114).

2.7.3.Kemoterapi

2.7.3. Tek ajan kemoterapi: Diinya ¢apinda metastatik melanomda en sik kullanilan tek
ajan kemoterapotik ajanlar dakarbazin ve onun tiirevi olan temozolamiddir. Dakarbazin
metastatik melanomda FDA onay1 olan tek kemoterapétiktir. Calismalarda tek ajan
dakarbazin verilen kollarda goriilen cevap orani %8-20 civarinda ve cevap siiresi 4 -6 ay
civarindadir (115). Temozolamidle dakarbazinin karsilastirildigr iki faz III ¢aligmada

temozolamidin dakarbazine tstiinliigli gosterilememistir (116,117).

Nitroziire grubunda fotemustin, karmustin, lomustin ve semustinin metastatik

melanomda %13-18 oraninda cevap oranlar1 vardir (117). Fotemustinin dakarbazinle
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karsilastirildign faz Il ¢alismada cevap oranlarinda fotemustin lehine bulgu olsa da

(%15°e %7) hastaliksiz ve genel sag kalimda fark bulunamamigtir (118).

Sisplatinin, vinka alkoloidlerinin, taxanlarin tek ajan olarak kullanildigi ¢aligmalarda

%15’lerde cevap oranlar elde edilmistir (119-121).

2.7.4. Kombinasyon Kemoterapi: CVD (sisplatin, vinblastin,dakarbazin) ve Dartmouth
(sisplatin, vinblastin,dakarbazin, karmustin, tamoxifen)’in tek ajan dakarbazine karsi

yapilan faz III ¢aligmalarinda dakarbazine {istlinliigli gosterilememistir (115).



27

3. HASTA ve METOD

Hasta secimi ve veri toplanmasi: Hacettepe Universitesi Hastaneleri Kanser Kayit
Birimi verilerine gére Ocak 2005 - Aralik 2013 tarihleri arasinda, melanom tanisi ile
izleme giren 338 erigskin hastanin arsiv dosyalar1 retrospektif olarak incelendi.
Calismamiza Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’dan 24.1.2014 tarih ve GO 14/62 kayit numarasiyla izin alinmistir.

Olgularin tan1 yasi, cinsiyeti ile birlikte, tani tarihi, timor lokalizasyonu, biytikligi,
histolojisi, melanom tipi (cilt kokenli, mukozal, koroidal), Breslow derinligi, Clark
seviyesi, spontan regresyon ve llserasyon varligi, mitotoik indeksleri, satellit nodiil
varligi, kapsiil invazyonu, BRAF mutasyon durumu, nodal tutulum, cerrahi siir, TNM
evresi, patoloji raporlar1 ve operasyon notlarindan elde edildi. Tan1 aninda veya izlemde

gelisen metastaz bolgeleri kaydedildi.

Immunoterapi, hedef tedavi ve kemoterapi rejimleri, baslangic-bitis siireleri, kiir sayilari,
kiiratif ya da palyatif cerrahi prosediirleri ve tarihleri ile kiiratif ya da palyatif

radyoterapi tarihlerinin kayitlar1 alindi.

Hasta Degerlendirilmesi: Kemoterapi verilen hastalarda, kemoterapinin 2-3.
siklusundan sonra ve tedavi bitiminde bazal evrelendirme esnasinda yapilan
goriintiileme tetkiklerinin aynisi ile yanit degerlendirmesi yapildi. Yanit degerlendirme
icin RECIST kriterleri [komplet yanit (CR), hastalikla ilgili lezyonun tespit
edilememesi; parsiyel yanit (PR), lezyonun %30°dan fazla kiigiilmesi; progresif hastalik
(PD), lezyon boyutunun %20’den fazla artmasi veya yeni lezyonlarin geligsmesi ve stabil
hastalik (SD), lezyonun PR ya da PD kriterlerini tasimamasi] kullanildi. Ayn1 zamanda,
hastalarin klinik ve laboratuvar parametreleri de izlendi. Metastatik hastalikta, hedef

tedavi verilen hastalar ise progresyona kadar aylik izleme alindu.

Tedavi semalari: Hastalara adjuvan ve metastatik basamakta uygulanan tiim tedaviler

ve dozlari tablo 6’da gosterildi.



Tablo 6: Uygulanan tedaviler ve doz semalari

Tedavi Rejimi Dozlar Uygulama semast
DTIC (Dakarbazin) 250 mg/m*/giin 1.- 5. giinler

21 giinde bir
Darthmouth Rejimi
Sisplatin 25 mg/m?/giin 1.- 3. giinler
BCNU 150mg/m*/giin 1.giin
Dacarbazin 220mg/m*/giin 1.- 3. giinler
Tamoksifen 20-40 mg Siirekli

21 giinde bir
Interferon alfa-2b 20 MU/m* 1.- 5. giinler

(ilk 4 hafta boyunca)

10MU/m’ 1., 3. ve 5. Giinler

(48 hafta boyunca)

Haftada bir
Ipilimumab 3mg/kg/giin 1. giin

21 giinde bir
Temozolamid 200 mg/m” 1.- 5. giinler

28 giinde bir
Vemurafenib 2x960 mg Siirekli

28
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Tedavi ve Sagkalim Siirelerinin Degerlendirilmesi. Olgularin genel sagkalim siiresi
(OS), tan1 aldig1 tarihten kayitlardaki 6liim tarihi veya telefonla yakinlarindan 6grenilen
Oliim tarihine ulagilamayan hastalarda ise klinigimize en son gelis tarihi arasinda gegen

stire (ay) olarak tanimland.

Istatistiksel Analiz. Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler igin ortalama + standart
sapma veya ortanca (minimum - maksimum) bi¢iminde kategorik degiskenler ise olgu
sayist ve (%) olarak ifade edildi. Degiskenlerin farkli gruplar arasinda
karsilagtirilmasinda, siirekli degiskenler i¢in student T testi ve ANOVA (analysis of

variance) testleri; kategorik degiskenler i¢in ise Pearson ki-kare testi kullanildi.

Genel sagkalim, Kaplan-Meier metoduyla tahmin edildi ve log-rank testi ile
karsilastirildi. Bununla birlikte, her bir risk faktoriine iliskin beklenen yasam siiresi ve

%095 giiven araligini tahmin etmede yine Kaplan-Meier yonteminden faydalanildi.

Tim p degerleri iki yonlii olarak hesaplandi ve p<0.05 istatistiksel anlaml1 olarak kabul
edildi. Tum istatistiksel veriler, SPSS 18.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) ticari yazilim

programi ile bilgisayar ortaminda hesaplandi.
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4. BULGULAR

Hastalarin 193’1 erkek ve 145’1 kadin olup, erkek/ kadin orani 1,3/1 olarak bulundu.
Hastalarin yas ortalamasi 55.2+15.2 idi (minimum ve maksimum: 16-87 yas). Ortanca
yas, her iki cinsiyette benzer olup (p=0.652), melanom alt tiplerine gore ise, istatistiksel
olarak anlamli derecede farkli idi (p=0.001). Mukozal melanomlu hastalardaki ortanca

yas, cilt ve okiiler melanomlu hastalardan daha yiiksekti (sirastyla 68, 54 ve 56 yil).

Cilt ve uveal melanomlu hastalarda erkek cinsiyet daha fazla siklikta iken (%56.8 ve
%58.6), mukozal melanomlu hastalar arasinda kadin cinsiyetin daha baskin oldugu
bulundu (kadin: %55.6, erkek %44.4; sirasiyla p=0.746ve p=0.518). Calismaya dahil

edilen tiim hasta ve timor 6zellikleri tablo 1’de verildi.
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Tablo 7. Hasta ve Tiimor Genel Ozellikleri

Ozellikler Hasta sayisi Yiizde (%)
Cinsiyet
Kadin 145 42,9
Erkek 193 57,1
Yas (y1)
<40 56 16,6
40-64 192 56,8
>65 90 26,6
Lokalizasyon
Okiiler 145 42,9
Cilt 169 50,0
Bag-boyun 46 13,6
Govde 31 9,2
Ust ekstremite 33 9,8
Alt ekstremite 45 13,3
Mukozal 18 53
Rektum 7 2.1
Ag1z mukozasi 12 3,6
Belirlenemeyen 6 1,8
Histoloji
Akral lentigindz 6 1,8
Nodiiler 38 11,2
Lentigo 10 3,0
Yiizeyel 58 17,2
Okiiler 136 40,2
Metastaz bolgesi
Beyin 20 5,9
Akciger 34 10,1
Karaciger 36 10,7
Cilt 28 8,3
Batin 16 4,7

Hastalarin 169’u (%50.0) cilt kdkenli melanom, 18’1 (%5.3) mukozal ve 145’1 (%42.9)
okiiler melanom hastast idi. Alt1 hastada (%1.8) melanomun primer kdken aldig:
lokalizasyon belirlenmemisti. Hastalar {i¢ gruba ayrilarak demografik, klinik ve patolojik

ozellikleri ile verilen tedaviler ayr ele alindi.
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Cilt kokenli melanom: Lokalizasyonlarima gore incelendiginde, ekstremite kokenli
melanom sik goriilen tipti (n= 78; %46.2). Olgularin %27.2’si (n=46) bas-boyun,
%18.3’1 (n=31) govde yerlesimli idi. On dort olguda (%8.3) ise lokalizasyon hakkinda
veriye ulagilamadi. Alt ekstremite yerlesimli olgular tiim ekstremite kdkenli melanom

olgularmin %57.7’sini olusturmaktaydi.

Histolojik tipine gore cilt mukozalari incelendiginde en sik goriilen histolojik tip ylizeyel
melanom idi (n=58; %34.3). Nodiiler melanom olgular1 %22.5 (n=38), lentigo maligna
olgulart %5.9 (n=10) ve akral lentigin6z melanom ise %3.6 (n=6) idi. Elli yedi hastada
(n=57; %33.7) histolojik tiple ilgili bilgiye ulasilamadi.

Cilt melanomlu hastalara ait patoloji raporlarinda 122 (%72.2) hastaya ait Breslow
kalinlig1 ve 96 (%56.8) hastaya ait Clark siniflamasi ile ilgili verilere ulasildi. Buna gore
Breslow kalinlik skoruna ulagilan 122 hastanin 19’unda (%11.2) Breslow kalinligi < 1
mm, 29’unda (%17.2) Breslow kalinligi 1.01-2.00 mm, 34’iinde (%20.1) Breslow
kalinlig1 2.01-4.00 mm ve40’1nda (%23.7) Breslow kalinlig1 > 4 mm olarak izlendi. En
stk gozlenen Clark seviyesi 47 (%27.8) hasta ile “Clark Level 4” idi. Patoloji
preparatlarinda {iilserasyonun degerlendirildigi 109 (%64.5) hastanin 49’unda (%45.0)
tilserasyon, spontan regresyon varliginin degerlendirildigi 64 hastanin (%37.9) sadece
4’iinde (%6.25) spontan regresyon izlendi. Ortanca mitotik indeks 3 (1-10) olarak
bulundu (n=69).

Evreleme, cilt kokenli melanom olgularinin 140’1nda (%82.8) saglikli olarak yapilabildi.
Bu olgularda en sik izlenen evre %39.3 (n=55) ile evre 2 iken, diger sik gozlenen evreler
strastyla %23.6 Evre 1 (n=33), %20.0 Evre 3 (n=18) ve %17.1 ile Evre 4 (n=24) idi. Cilt
kokenli melanom olgularindan 87 hastaya lenf nodu diseksiyonu yapilmis idi (%51.5).
Bu hastalar arasinda sadece 31’inde lenf nodu metastazi tespit edildi (%35.6, lenf nodu

diseksiyonu yapilan hastalar arasinda).

Toplam 60 hastada (%35.5) adjuvan interferon kullanilmis idi. Bu hastalarda doz

bilgilerine ulasilanlar arasinda (n=46) en ok 10 MU/m?, (n=26 hasta) ve sonra sirastyla
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<10 MU/m? 12 hastada ve 20 MU/m” 8 hastada uygulanmisti. Metastatik cilt melanomu
olan ve kemoterapi ile tedavi edilen 67 hastada en sik tercih edilen kemoterapi protokolii
49 hasta (n=%73.1) ile temozolamid idi. Daha sonra sirastyla 6 hastada temozolamid-
sisplatin kombinasyonu, 4 hastada sisplatin ile DTIC kombinasyonu 2 hastada ise diger
tedavi yontemleri kullanildi. Alt1 hastada ise birinci basamakta vemurafenib kullanildi.
Tim tedavi basamaklar1 goz Oniinde bulunduruldugunda, 17 hastaya ipilimumab

verildigi ve 16 hastada ise vemurafenib kullanildig1 gozlendi.

Mukozal melanom: Mukozal melanom olgularinin 6’s1 rektum, 12’si agiz, burun ve
gastrointestinal sistem mukozasindan kdken almaktaydi. Mukozal melanomlu hastalarda
kadin hastalarin orami erkeklere gore daha yiiksek idi (9%55.6 vs %44.4; p=0.518).
Sadece 1 hastada tan1 aninda uzak metastaz izlendi. Onbir hastada (n=%61.1) cerrahi
tedavi uygulanmisti. Mukozal melanomlu hastalardan 5’ine (%27.8) ayni zamanda

radyoterapi uygulanmisti. iki hastaya (%11.1) adjuvant interferon tedavisi uygulanmisti.

Takipte uzak metastaz gelisen hasta sayist 8 (%44.4) olup, bu hastalara en sik verilen
kemoterapi tek ajan temozolamid idi (n=6; %75). Diger verilen tedaviler ise, sisplatin ile
kombine temozolamid ve Darthmouth protokolii idi. Mukozal melanomlu hastalarda

ortanca izlem siiresi 10 ay ve ortanca sagkalim siiresi ise 9.8 ay olarak bulundu.

Okiiler melanom: Okiiler melanomlu 145 hastanin 85°1 erkek (%58.6) ve 60’1 (%41.4)
kadindi. Hastalarin ortanca yast 56 (19-87) yil olup, kadin ve erkekler arasinda ortanca
yas benzerdi (55 vs 54; p=0.636). Toplam 117 hasta cerrahi yontemlerle tedavi edilmisti
(%80.7). En sik uygulanan cerrahi tedavi eniikleasyon oldugu gozlendi. Kirk iki hasta
ise (%29) radyoterapi yoOntemlerinden biri ile tedavi edildi. Bu hastalarin 21’ine
cyberknife %50) ve 15’ine (%35.7) brakiterapi uygulanmisti. Alt1 hastada ise uygulanan
radyoterapi yontemi hakkinda bilgiye ulasilamadi (%14.3). On hastada (%6.9) cerrahi ile
birlikte Oncesinde cyberknife uygulanan hasta oldugu gozlendi. Hastalarin sadece

10’ununa ise transpupiller termoterapi (TTT) tedavisi uygulanmusti.
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Yirmi dort hastada tan1 aninda veya sonraki izlemde uzak metastaz tespit edildi (%16.5).
Karaciger en sik uzak metastaz gozlenen organ idi (n=20; %83.3). Diger metastaz
bolgeleri akciger (n=7; %29) ve beyin (n=2; %8.3) olarak izlendi. Metastatik olgular i¢cin
en sik kullanilan kemoterapi, 20 hastada tek ajan (n=%83.3), 2 hastada Darthmouth
protokolii (%8.3) ve 2 hastada ise (%4.2) Sisplatin ile DTIC veya temozolamid
kombinasyonu idi. Hastalarin ortanca sagkalim siiresine ulasilamadi (+78 ay). 5-yillik
genel sag kalim oran1 %61 olarak saptandi. Cyberknife uygulanan hastalarda 3-yillik sag
kalim siiresi brakiterapi uygulanan hastalara gore daha yiiksek olmasina ragmen, fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (%75 vs %57; p=0.577).

Tedaviler

Hastalara uygulanan tiim tedaviler ve siklar1 Tablo 2’de verilmistir. Metastatik
hastalikta, 1. basamakta medyan 6 kiir, 2.basamakta medyan 4 kiir, 3.basamakta medyan
3.5 kiir ve 4.basamakta medyan 5.5 kiir tedavi uygulanmisti. Toplamda 17 hastaya
ipilimumab tedavisi ve 16 hastaya vemurafenib tedavisi verilmis olup, vemurafenibe

bagli gbzlenen yan etkiler tablo 9’de gosterilmistir.



Tablo 8: Hastalara uygulanan tiim tedaviler ve sikliklar

Hasta Ozellikleri Hasta sayis1 Yiizde (%)

Cerrahi 251 74,3
Timor eksizyonu 134 54,0
Enukleasyon 106 41,9

Lokal tedavi
TTT 10 4,0
Radyoterapi 68 78,2
Adjuvan 19 27,9
Palyatif 13 19,1
Cyberknife 21 30,9
Brakiterapi 15 22,1
Adjuvan Interferon tedavisi 61 74,4

1.Basamak palyatif tedavi
Temozolomid 78 75,7
Temozolomid+sisplatin 8 7,8
Vemurafenib 6 5,8
SisplatintDTIC 5 4,9
Darthmouth Protokolu 5 4,9
Diger 1 1,0

2.Basamak palyatif tedavi
Temozolomid 1 2,4
Temozolomid+sisplatin 1 2,4
Ipilimumab 14 34,1
Vemurafenib 6 14,6
Sisplatin+DTIC 1 2,4
Darthmouth Protokolu 5 12,2
Paklitaksel 5 12,2
Diger 8 19,4

3.Basamak palyatif tedavi
Ipilimumab 3 23,1
Vemurafenib 3 23,1
Darthmouth Protokolu 1 7,7
Paklitaksel 5 38,5
Diger 1 7,7

4.Basamak palyatif tedavi
Vemurafenib 1 50,0
Paklitaksel 1 50,0
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Tablo9: Vemurafenibe bagli yan etkiler ve sikliklar

Hasta Ozellikleri Grade Hasta sayis1 (n=16)
Artralji 2 6
Cilt kurulugu 1
2 8
Yorgunluk 1 1
2 8
Keratoakantom 3 1
Bulant1 1 1
2 2
Alopesi 2 1
Aktinik keratoz 1 1
2 2
Cilt tiimorii - 0

Sagkalim Analizi

Calismaya alinan hastalarda ortanca izlem siiresi 27.7 ay (1-103 ay) olarak saptandi. Bu
stire i¢inde hastalarin 127°si (%37.6) kaybedildi, 16 hasta (%4.7) ise izlem-dis1 kaldu.
Ortanca genel sagkalim siiresi tiim melanomlu hastalar icin 76.3 ay iken, 5-yillik

sagkalim siiresi %53 olarak bulundu.

Melanom tipine gore ayri ayri1 hastalar degerlendirildiginde, kdkeni bilinmeyen
melanomlu olgularda ortanca sagkalim en koti idi (6.4 ay). Koroid melanomlu
hastalarda ortanca sagkalim siiresine ulasilamazken, cilt kokenli melanom olgularinda
ortanca sagkalim siiresi 61 ay, mukozal kokenli olgularda ise 9.9 ay olarak izlendi.

Sagkalim siireleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).
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Sekil 1: Melanom tiplerine gore genel sagkalim egrileri
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Cilt kokenli melanom hastalarinda alt tiplere gore sagkalim incelendiginde, akral
lentigindz melanom (ortalama 66.9 ay), Lentigo melanom (ortalama 86.1 ay) ve yiizeyel
melanom (ortalama 70.1 ay) tiplerde medyan sagkalima ulasilamazken, nodiiler
melanomda ortanca sagkalim 59.4 ay olarak bulundu. Alt tipin belirlenemedigi cilt
melanomlarinda ise ortanca sagkalim 30.4 aydi. Cilt kokenli melanom hastalarinda evre

sagkalim acisindan prognostik bir faktor olarak bulundu (p<0.001), (Sekil 2).
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Sekil 2: Cilt kokenli melanom olgularinda evreye gore genel sagkalim egrileri
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Benzer olarak, cilt kokenli melanom olgular1 lenf nodu negatif, lenf nodu pozitif ve uzak
metastazi olan hastalar olmak iizere 3 ayr1 grupta smiflandirilarak sagkalim analizi
yapildi. Buna gore, gruplar arasindaki sagkalim istatistiksel olarak anlamli derecede
farkli bulundu (p<0.001; ortanca sagkalim LN negatif hastalar i¢in ortanca sagkalim
stiresine ulagilamadi, LN pozitif olanlar i¢in 43.3 ay ve uzak metastazi olan hastalar i¢in

16.2 ay. Sag kalim egrileri sekil 3’de sunuldu.
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Sekil 3: Cilt kokenli melanom olgularinda metastaz durumuna gore genel sagkalim

egrileri.
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5. TARTISMA

Hacettepe Universitesi Hastaneleri’nde tan1 almis eriskin melanom hastalarmimn klinik ve
patolojik 6zellikleri degerlendirilmistir. 2005-2013 yillar1 arasinda 338 hastanin verileri
retrospektif olarak incelenmis olup, tiim melanom tiplerinde erkek/ kadin orani 1.3/1,
ortalama tani yasi 55.2+15.2 (cilt kokenli melanom olgularinda 56 yas, mukozal
melanom olgularinda 68 yas ve koroidal melanom olgularinda 54 yas) olarak bulundu.
Tas ve arknin 1991 ve 2003 yillari arasinda Istanbul Universitesi Onkoloji
Enstitiisii'nde tani almis 475 cilt melanomlu hastanin kliniko-patolojik 6zelliklerini
inceledikleri ¢alismada hastalarin tani yasini ortanca 50 ve kadin/ erkek oranini 1.1
saptamiglardir(122). 1985-1994 tarihleri arasinda ABD’de melanom tanis1 almis 84,836
hastanin National Cancer Database sistemindeki kayitlarindan Alfred ve ark.nin cilt
kokenli melanom olgularinda yaptig1 analizde ise, ortalama yas 55,3 yil, erkek/kadin:
1.19 bildirilmistir (123). Aynmi1 ¢alismada mukozal kdkenli melanom olgularimin, cilt
kokenli melanom hastalarina gore daha ileri yaslarda tani aldiklar1 da gosterilmistir (67
yas vs. 55 yas) (123). Calismamizda tiim melanom alt tiplerinde hastalarin ortalama
yaslarinin hem {ilkemizde yapilan ¢aligmalar, hem de ABD’de SEER verileriyle uyumlu

oldugu gortldi.

Calismamizda, cilt ve okiiler melanomlu hastalarda erkek cinsiyetin daha baskin oldugu,
buna karsin mukozal melanomlu hastalar siklikla kadin olduklar1 gozlendi. SEER veri
analizinde de bulgularimizla uyumlu olarak, cilt ve Okiiler melanom insidansinin
erkeklerde daha sik oldugu bildirilmistir(123). Okiiler melanom hastalarinin %52’si, cilt
kokenli melanom hastalarinin ise %54.3’li erkeklerden olusmaktaydi. Mukozal
melanomlarda ise kadm hasta siklig1 %63.5 olarak saptanmistir. Bu farkliligin temel
nedeni Ozellikle bu grup melanomlarin giines 1sinlarina dogrudan maruziyet ile ilgili
olmasi ve erkeklerin de is hayatlarinda kadinlara oranla gilines isinlarina daha fazla

maruz kalmalari ile ilgili olabilir.

Melanom, ndral krestten koken alan epidermisin yani sira uveal truckta, meninkslere, ve

ectodermal mukozaya gd¢ eden melanositlerin kanseridir. Bunun sonucu olarak
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melanom en fazla ciltte olmak iizere gozde, meninkslerde ve tiim mukozal yiizeylerde
goriilebilmektedir. Bunlarin tedavi, evreleme ve prognozlart farkli seyrettigi icin
caligmamizda cilt kokenli melanom, okiiler melanom ve mukozal melanom olarak ayri

basliklarda incelenmistir.

Hastalarimizin %50°sinde cilt kokenli melanom, %5.3’linde mukozal ve %42.9’unda
okiiler melanom tespit edildi. Alt1 hastada ise (%1.8) melanomun primer koken aldig
lokalizasyon belirlenmemisti. Alfred ve ark.nin yaptigi epidemiyolojik ¢aligmada
hastalarin %91.2’si cilt kokenli melanom, %5.3°0 okiiler, %1.3’ii mukozal ve 2.2°si de
primeri bilinmeyen melanom olarak tespit edilmistir (123). Ulkemizde, 1991-2010
yillar1 arasinda tani konmus melanom olgularini retrospektif olarak inceleyen, tek
merkezli bir calismada ise, alt tiplerin sikligi; cilt kokenli melanom i¢in %68 mukozal
melanom i¢in %12 ve okiiler melanom i¢in %14 olarak verilmistir (9). Bu ¢alismada
primer bilinmeyen melanom melanom orani %4 olarak tespit edilmistir. Tiirkiye’de
yalnizca iki bilylik merkeze ait melanom verilerinin sunulmus olmasi nedeniyle, okiiler
melanom olgularinin  sikli1, literatiirde bildirilen oranlardan daha yiiksek
goziikmektedir. Bununla birlikte bizim ¢alismamizda okiiler melanom olgularinin daha
yliksek oranda goriilmesinin temel nedenlerinden birincisi hastanemizde koroid
melanom konusunda deneyimli cerrahlarin bulunmasi, bir digeri ise koroid melanom
tedavisinde son yillarda artan siklikta kullanilan cyberknife ile tedavinin yine
hastanemizde bulunmasi olabilir. Ancak, iilkemizde melanom insidansinin diisiik olmasi
nedeniyle, melanomun alt gruplarin insidansina dair epidemiyolojik veriye

ulagilamamustir.

Kiitan6z melanomlarin siiflandirmasinda pek c¢ok histolojik alt tip tanimlanmasina
karsin, ¢alismalarda one ¢ikan temel olarak 4 histolojik alt tip vardir (42). Bunlarin en
stk goriileni yiizeyel yayilan melanom (%75) olup, bunu nodiiler melanom (%15-30)
izlemektedir. Lentigo melanom (%4-15) ve akral lentigindz melanom (%2-8) ise daha
nadir goriilen alt tiplerdir (41-45). Calismamizda en sik goriilen histolojik tip ytizeyel
melanom (%34.3) olup, bunu sirasiyla nodiiler melanom (%22.5), akral lentiginz

melanom, lentigo melanom (%5.9) alt tipi izlemekteydi.
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Cilt melanomlarinin kdken aldig1 anatomik orijin kadin ve erkeklerde farkli oldugu
bilinmektedir. Erkeklerde melanom siklikla gévdeden koken alirken, kadinlarda siklikla
ekstremitelerde ortaya ¢ikmaktadir ve aksiyel kokenli tiimorler daha kotii prognoza
sahiptir (124). Calismamizda lokalizasyonlarin cinsiyete gore dagilimina bakilmaksizin,
en sik ekstremiteler (¢ogunlukla alt ekstremite), bas-boyun, ve govde yerlesimli
olduklar1 gozlendi. Tas ve ark.lar1 da bizim sonuglarimiza benzer sekilde cilt kokenli

melanomlarin %43.4 oranla en sik ekstremitelerde gozlendigini belirtmislerdir (122).

Tami aninda, cilt kékenli melanom hastalarimizin %23.6’s1 evre 1, %39.3’1 evre 2,
%20.0’s1 evre 3 ve %17.1°1 evre 4 idi. SEER verilerinde 17,329 hasta degerlendirilmis
ve tan1 anindaki evreleri evre 0: %11,4 evre 1: %50.4, evre 2: %23.2 evre 3: %9.4 ve
evre 4: 9%5.5 olarak belirtilmistir. Tas ve ark. ise c¢aligmalarinda, hastalarinin
%63.4linlin evre 1-2, %24.6’smnin evre 3 ve %]12’sinin evre 4 olarak basvurdugunu
bildirmislerdir (122). Calismamizda, literatiirle uyumlu olarak lokalize evrede bagvuran
hasta sayisinin daha ¢ok oldugu goriilmustiir. Tiirkiye’de metastatik evrede tani alan

hasta sayisinin, Amerikan verilerine gore yaklasik 2 kat daha fazla oldugu goriilmiistiir.

Mukozal melanom tanili olgularimizda, lezyon 6 hastada anal-rektum ve 12 hastada bas-
boyun mukozasindan koken almisti. Alfred ve ark. calismalarinda 393 mukozal
melanom tanili olguyu irdelemis, ve en sik %53.9 oranla bas-boyun bolgesi yerlesimli
olduklarini tespit etmiglerdir. Bunu sirasiyla anal-rektal mukoza (%23.7) ve kadin
genital mukozast (%19.1) izlemistir(123). Bizim taramalarimizda kadin genital
mukozasinda koken alan melanom rastlanmamis olmakla birlikte, diger lokalizasyonlar
uyumludur. Yine Tiirkiye’den yapilan diger bir calismada ise, 83 mukozal melanom
hastasi incelenmis ve en sik lokalizasyonlar %53 ile bas-boyun ve 2.nci siklikta ise %37

ile gastrointestinal sistem mukozas1 olarak belirtilmistir(9).

Tiim melanom hastalarimiz ortak degerlendirildiginde, ortanca genel sagkalim siiresi
tiim melanomlu hastalar i¢in 76.3 ay iken, 5-yillik sagkalim siiresi %53 olarak bulundu.
ABD’nin ulusal kayitlarindan Alfred ve ark.’nin inceledigi 84,836 hastada ise 5 yillik

sagkalim %78.8 olarak hesaplanmistir (123). Koken aldig1 lokalizasyona gore melanom
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hastalarin1 sag kalimlar1 ayr1 ayn incelediginde ise; ¢alisgmamizda koroid melanomlu
hastalarda ortanca sagkalim siiresine ulasilamazken, cilt kokenli melanom olgularinda
sagkalim agisindan en iyi ikinci grup olarak ortaya c¢ikmistir. Mukozal kokenli ve
primeri bilinmeyen melanom olgularinda ortanca sag kalim 1 yilin altinda olmak tizere
en kotii gruplar olarak bulunmustur. Melanom alt gruplarinin sag kalim siireleri

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).

Tas ve ark., sonuclarimiza benzer sekilde; sag kalim agisindan okiiler melanomu (5
yillik sag kalim%?93,5) en iyi grup olarak belirtirken, onu sirayla cilt (5 yillik sag
kalim%50,5), mukozal kokenli ve primeri bilinmeyen melanom takip etmekteydi (9).
SEER verilerinde ise cilt melanomlarinda en iyi sag kalim oranlar1 hesaplanmisken (5
yillik sag kalim %80,8) onu sirasiyla okiiler (%74,6), primeri bilinmeyen (%29) ve
mukozal (%25) hasta gruplar takip etmekteydi (123).

ABD verileri ile Tirkiye verileri ortak degerlendirildiginde sag kalim agisindan
melanom tiplerinin siralamasinin farkli oldugu ve Tiirkiye’de cilt kdkenli melanom
hastalarinin sagkalim oranlarinin ABD verilerine gére daha diisiik oldugu goriildii. Bu
fark Tiirkiye’de cilt melanomlarinda evre 3 ve 4’te tan1 konan hasta oranimizin ABD

hastalariin yaklasik iki kat1 olmasina baglandi.

Cilt kokenli melanom hastalarini histopatolojik alt tiplere gore 4 grupta kaydedildi. Bu 4
grup kendi i¢inde sagkalim agisindan incelendiginde ise, literatiirle uyumlu olarak
sirastyla lentigo melanom ve yiizeyel melanom en iyi gruplar olarak 6ne ¢ikarken akral
lentigdz melanom ve nodiiler melanomda en kotii gruplar olarak bulundu. Alt tipin
belirlenemedigi cilt melanomlarinda ise sag kalim en diisiik bulundu (123). Cilt kokenli
melanom hastalarinda patolojik alt gruplar sagkalim acisindan prognostik bir faktor

olarak bulundu (p<0.001).

Charles M. ve ark 2009 yilinda AJCC’nin cilt melanomlarmin TNM evrelemesini
yenilemek i¢in AJCC’nin veri tabanina kayith yaklagik 40,000 hastanin verilerinden

yaptig1 incelemede tani anindaki evreyi en Onemli prognostik faktor olarak
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belirlemislerdir (69). Cilt kdkenli melanom olgulart lenf nodu negatif, lenf nodu pozitif
ve uzak metastaz1 olan hastalar olmak lizere 3 ayr1 grupta siniflandirilarak sagkalim
analizi yapildi. Buna gore, calismamizda literatiirle uyumlu olarak evre acgisindan
gruplar arasindaki sagkalim istatistiksel olarak anlamli derecede farkli bulundu (69,123)

(p<0.001).

Calismamizda ortanca sagkalim LN negatif hastalar i¢in ortanca sagkalim siiresine
ulasilamadi, LN pozitif olanlar i¢in 43.3 ay ve uzak metastazi olan hastalar i¢in 16.2 ay
olarak tespit edildi. Tas ve ark. 473 cilt kdkenli hastanin verilerinden yaptig1 retrospektif
caligmada ise evreler arasinda anlamli fark olmak iizere evre IV metastatik hasta
grubunda daha kisa sureli ortanca sagkalim tespit edilmistir (evre 1V:9,9 ay) (122). Bu
iki ¢alisma arasinda metastatik hasta gruplar arasindaki sag kalim farkinin melanomda

son donemde kullanilmaya baglanan yeni ilaglara bagl olabilecegi diisiiniildii.

Koroidal melanom tedavisinde son yillara kadar eniikleasyon tek tedavi segenegi
ikengiliniimiizde go6ziin ve mevcut olan gormenin korunmasi icin alternatif tedavi
secenekleri de tercih edilmektedir. Secilmis vakalarda plak ya da yiikli partikiil
radyoterapi veya gamma knife, cyberknife radyo cerrahileri uygulanabilmektedir. Kiiglik
timorlerde ise lokal tedavi secenekleri olarak, kriyoterapi, lazer fotokoagiilasyon,
transpupiller termoterapi (TTT), lokal rezeksiyon ve daha az siklikla, fotodinamik
tedavi, monoklonal tedavi mevcuttur (125). Calismamizda literatiirlerle uyumlu olarak
koroidal melanomda en fazla eniikleasyon tedavi olarak uygulandigi onu daha az oranda

radyoterapi ve lokal tedavi seceneklerinden olan TTT nin takip ettigi goriildi (125,126).

Koroidal melanom hem klinik hem de patolojik olarak cilt melanomlarindan farkliliklar
gostermektedir. Calismamizda koroidal melanom tanili 24 hastada tanm1 aninda veya
sonraki izlemde uzak metastaz tespit edildi (%16.5). Literatiirde karaciger (%95) en sik
uzak metastaz gozlenen organ olmak iizere hastalarin yaklasik tigte birinde karaciger ve
diger organ metastazlar1 birlikte bildirilmisken, ¢aligmamizda karaciger daha diisiik

oranda olmak tizere (%83) yine en sik metastaz bolgesi olarak ortaya g¢ikmustir.
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Karacigerle beraber diger organ metastaz oranlarimizda literatiirle benzer sekilde iigte

bir hastada tespit edildi (53).

Cilt kaynakli opere olmus yiiksek riskli melanom hastalarinda adjuvan olarak pek ¢ok
tedavi denenmis, ancak sadece IFN tedavisinin katkis1 gosterilebilmistir. Degisik doz ve
semada adjuvan IFN caligmalarini igeren bir derlemede IFN’un genel sag kalimda
faydasi gosterilememisken, hastaliksiz sag kalimda 6zellikle artan dozlarda artan oranda
uzama gosterilmistir (85). Calismamizda toplam 60 cilt kokenli melanomu olan hastada
(%35,5) adjuvan interferon kullanilmis idi. Bu hastalarda doz bilgilerine ulasilanlar
arasinda (46 hasta) ancak %17,3 iiclinde ¢caligmalarda yiiksek doz IFN olarak tanimlanan

20 MU/m* dozu uygulanmust.

Metastatik cilt melanomunda pek ¢ok kemoterapdtikler kombine ve tek basina olmak
tizere denenmistir. Metastatik melanomda FDA onay1 olan tek kemoterapétik olan
dakarbazinin ¢aligmalarda cevap oram1 %8-20, cevap siiresi 4-6 ay olarak
bulunmustur(115). Diger kemoterapdtiklerle de tek ajan tedaviler ile elde edilen
sonuglara benzer sonuglar rapor edilmistir(118-121). Kombinasyon tedavilerinde cevap
oranlar1 biraz daha yiiksek olmakla beraber tek ajan tedaviye karsi sag kalim farki
gosterilememistir(115). Kemoterapdtik olarak diinyada en sik dakarbazin ve onun
benzeri olan temozolamid kullanilmaktadir. Bizim calismamizda da en sik %73.1 ile

temozolamid kullanilmistir.

BRAF mutasyonu cilt melanomlariin yaklasik %50’sinde pozitif iken, en sik goriilen
mutasyon V600E mutasyonudur (58). Daha once hi¢ tedavi almamis 675 BRAF
mutasyonu pozitif metastatik melanom hastasinin  katildigi faz III ¢alismada
vemurafenib dakarbazine karsi hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim farki ortaya
koymustur (106). Bizde merkezimizde erken erisim programi dahilinde 51 cilt
melanomlu hastanin 16’sinda BRAF mutasyonu tespit ettik ve vemurafenib uyguladik.
Hastalarimiz degisik tedavi basamaklarinda vemurafenib kullandilar. Endikasyon
calismasinda (106) %38 hastada vemurafenibin yan etkisi nedeniyle vemurafenib

dozunda ayarlanma gerekmistir. Iki hastamizda halsizlik nedeniyle doz azaltilmasi
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gerekti ve hastalarda tavsiye edilen tedavi dozu olan 2x960 mg’a tekrar ¢ikilamadi. Bir
hastamizda ise artralji nedeniyle doz azaltilmas: gerekti. Uygun tedavi sonrasi onerilen
doza tekrar cikilabildi. Hastanin tekrar sikayeti gelismedi. Endikasyon calismasinda
(106) en sik goriilen yan etkiler (Grade II ve {istii) %21 oraninda artralji, %18 oraninda
dokiintii, halsizlik %13 iken, bizim hastalarimizda ise 8 hastada dokiintii, 8 hastada
halsizlik, 6 hastada artralji goriildii. Endikasyon c¢aligmasinda %8 oraninda
keratoakantoma ve %12 hastada kutandz yassi hiicreli kanser tespit edilmisken bizim
calismamizda 1 hastada keratoakantoma tespit edilirken hi¢bir hastamizda kutan6z yassi

hiicreli kanser gelismedi.

Her ne kadar Tiirkiye’de melanom insidansi diisiik ve insidans hizi degigsmiyor olsa da,
gelismis iilkelerde her iki cinste de en sik goriilen ilk 10 tiimor i¢indedir (1,11). ABD
verilerinde ise ilging olarak insidans hizi en fazla artan tiimor durumundadir (3). Bu
artis1 agiklamaya yonelik pek cok teori gelistirilmekle beraber en onemli etkenlerden
birinin modern diinyada bronz cilde olan artan egilim oldugu diisiiniilmektedir.
Bronzlagmak i¢in hem dogal yollar, hem de dogal olmayan (solaryum vb.) yollar
kullanilmaktadir. Her iki tekniginde melanomun 6nemli risk faktorlerinden oldugu
bilinmektedir (24,25,29,30). Tiirkiye’de de benzer egilimlerin artti§1 bir gercektir ve
Tirkiye’de de melanom insidansinin artmasin1  beklemek yanlis olmayacagi
distinilmiistiir. Bu nedenle bronzlagma iizerine toplumu bilinglendirici ¢aligmalar

yapilmas1 uygun olacaktir.

Tiirkiye’de cilt melanomu iizerine yapilan iki ¢aligmada da Tirkiye’nin Evre IV cilt
melanom hasta oraninin ABD’de tespit edilen oranlarin iki kati oldugu goriilmistiir.
Melanom erken evrede yakalanip tedavi edilebilirse %90’1n iizerinde kiir saglanabilen
ancak ileri evrelerde ise tedavideki iimit verici gelismelere ragmen sag kalim oranlarinin
cok diistik oldugu bir timordiir. Bu bilgilerin 15181nda, cilt melanomlarini erken evrede
yakalamak i¢in hem toplumun melanom farkindaligini arttirmak hem de hekimlerimizi

cilt muayenesi konusunda daha duyarli hala getirmek gerektigi anlagilmaktadir.
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6. SONUCLAR

Hacettepe Universitesi Hastaneleri Kanser Kayit Birimi verilerine gére Ocak 2005 -
Aralik 2013 tarihleri arasinda, melanom tanisi ile izleme giren 338 eriskin hastanin arsiv

dosyalar1 retrospektif olarak incelendi.
Asagidaki sonuglar elde edilmistir:
Hastalarin 193’1 erkek ve 145’1 kadin olup, erkek/ kadin orani 1,3/1 olarak bulundu.

Cilt ve uveal melanomlu hastalarda erkek cinsiyet daha fazla siklikta iken (%56.8 ve
%58.6), mukozal melanomlu hastalar arasinda kadin cinsiyetin daha baskin oldugu

bulundu
Hastalarin yas ortalamasi 55.2+15.2 idi

Ortanca yas, her iki cinsiyette benzer olup (p=0.652), melanom alt tiplerine gore ise,

istatistiksel olarak anlamli derecede farkli idi (p=0.001).

Mukozal melanomlu hastalardaki ortanca yas, cilt ve okiiler melanomlu hastalardan

daha yiiksekti (sirasiyla 68, 54 ve 56 yil).

Hastalarin 169’u (%50.0) cilt kokenli melanom, %42.9 okiiler melanom, %5.3 mukozal

ve %1.8 melanomun primer koken aldig1 lokalizasyon belirlenmemisti.

Cilt kokenli melanomlarin 78’1 ekstremiteden (%46.2). %27.2’si bas-boyun, %18.3’

govdeden koken almust.

Cilt kokenli melanomlarin %34.3’1 ylizeyel melanom (n=58), %22.5 nodiiler, %5,9’u
lentigo maligna, %3,6’s1 akral lentigindz melanom idi. Elli yedi hastada (%33.7)
histolojik tiple ilgili bilgiye ulasilamadi.
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Evreleme, 140 cilt kdkenli melanom olgusunda (%82.8) yapilabildi. Evrelerin dagilimi
ise Evre 1 %23.6, Evre 2 %39.3, Evre 3 %20.0, Evre 4 %17.1 seklindeydi.

Cilt kokenli melanom hastalarinda evre sagkalim agisindan prognostik bir faktor olarak

bulundu (p<0.001),

Toplam 60 hastada (%35.5) adjuvan interferon kullanilmis idi. Doz bilgisine ulagilan 46
hastanin; 26’sinda 10 MU/m? 12 hastada <10 MU/m* ve 8 hastada 20 MU/m’

uygulanmisti.

Mukozal melanom olgularinin 6’s1 rektum, 12’si agiz, burun ve gastrointestinal sistem

mukozasindan kdken almaktaydi.

Okiiler melanomlu 145 hastanin117’si cerrahi yontemlerle tedavi edilmisti (%80.7). En

sik uygulanan cerrahi tedavi eniikleasyon idi.

Okiiler melanomda metastaz dagilimi; %83.3 karaciger (20), %29akciger (n=7;) ve %8.3
beyin (n=2;) olarak bulundu.

Metastatik melanomu olan ve kemoterapi ile tedavi edilen 102 hastanin 78’sinde

(n=%75,7) birinci sirada temozolamid kullanilmist1.

Farkli basamaklarda olmak tizere 17 hastaya ipilimumab, 16 hastayada vemurafenib

verilmisti.

Hastalarimizin ortanca izlem stiresi 27.7 ay (1-103 ay) idi. Bu siire i¢inde hastalarin

127’si (%37.6) kaybedildi, 16 hasta (%4.7) ise izlem-dis1 kald.

Ortanca genel sag kalim siiresi tiim melanomlu hastalar i¢in 76.3 ay iken, 5-yillik

sagkalim siiresi %53 idi.
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Koroid melanomlu hastalarda ortanca sagkalim siiresine ulasilamadi. Cilt kokenli
melanom olgularinda ortanca sagkalim siiresi 61 ay, mukozal kokenli olgularda ise 9.9

ay olarak izlendi.

Sagkalim siireleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).

Cilt kokenli melanom hastalarinda alt tiplere gore sagkalim incelendiginde, lentigo
(ortalama 86.1 ay) en iyi grup, alt tipin belirlenemedigi cilt melanomlar1 (ortanca

sagkalim 30.4) ise kotii grup olarak bulundu.

Cilt kokenli melanom hastalarinda histolojik alt tip sagkalim agisindan prognostik bir

faktor olarak bulundu (p<0.001).

Vemurafenib alan 3 hastamizda doz azaltilmas1 gerekti.

Yan etki olarak dokiintii (%62,5), halsizlik (%56,2), artralji (%37,5) ve 1 hastada

keratoakantoma goriildii.

Higbir hastamizda kutanoz yassi hiicreli kanser gelismedi.
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