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Malign Melanomali Doksan Hastanin
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OzET

Malign melanoma metastaz potansiyeli yliksek olan bir malignitedir. Primer tedavisi erken evrede cerrahi olup yiiksek riskli
rezeke olgularda, ézellikle lenf nodu tutulumu olanlarda, adjuvan yliksek doz interferon (IFN)’'un hastaliksiz sagkalim stiresini
artirdigi gosterilmistir. Bu calismada amag, hastalarin klinikopatolojik ézelliklerinin degerlendiriimesidir. Temmuz 1997-Adustos
2008 tarihleri arasinda izlenen 90 hastanin demografik ve tlimér ézelliklerinin yani sira tedavileri retrospektif olarak degerlendi-
rilmistir. Cogunlukla ciltte yerlestigi icin artmis viicut yiizey alani (VYA) ve beden kitle indeksi (BKI) ile iligkisi de arastirilmistir.
Hastalarin %56’si erkek ve %44l kadindi. Median yas 52 (19-75) olarak bulundu. En sik komorbid hastaligin hipertansiyon
(%28) oldugu gézlendi. Hastalarin %41.1’inde sigara dykiisti, %15'inde ise ailede kanser &ykiisii vardi. Olgularda median BKI
26.3 kg/m?, VYA 1.8 m? olarak saptandi. En sik nodliler tip (%55.3) ve alt ekstremitede yerlesim (%30) izlenmistir. Median “Clark
diizeyi 4” ve “Brestlow” tiimér kalinliklari 4 mm iken median c¢ikarilan lenf nodu sayisi 15 olup olgularda median lenf nodu tutu-
lumu sayisi 1 olarak bulundu. Adjuvan IFN orani %48.8, bunlarin %25'i yiksek doz-IFN almistir. Tani aninda metastaz orani
%21, relaps orani %51.2 iken lokal niiksle akciger metastazi birlikteligi % 14.2 olarak bulundu. Erkek cinsiyet, besinci dekad, siga-
ra, BKI > 25 kg/m? ve hipertansiyon birlikteligi daha riskli gibi gériinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Malign melanoma, interferon, yliksek doz interferon.

SUMMARY

Malignant melanoma (MM) is a malignancy with a high metastatic potential. Primary treatment modality is surgery in early
stage. Adjuvant high dose interferon (IFN) has been shown to prolong disease-free survival in resected high-risk patients with
nodal involvement. We evaluated clinicopathological characteristics and treatment modalities of patients with MM. Ninety pati-
ents followed-up in medical oncology clinics of two tertiary health center between July 1997-August 2008 were enrolled.
Demographical and tumor characteristics of the patients and treatment modalities are evaluated retrospectively. The associati-
on between MM and increased body surface area (BSA) or body mass index (BMI) were also evaluated, since MM frequently
presents with skin involvement. 56% of the patients were male, 44% were female. Median age was 52 (range: 19-75 years).
Hypertension (28%) was the most common comorbid disease. The smoking rate was 41.1% (median 20 pack-year) and family
history for cancer was 15%. Most patients were overweight (median BMI was 26.3 kg/m? median BSA was 1.8 m2). Nodular MM
(565.3%) and lower extremity localization (30%) were most common. Median “Clark’s level” was 4 and “Brestlow” thickness was
4 mm. Median number of resected lymph nodes was 15, and most patients had at least one nodal involvement. Adjuvant IFN
was given 48.8% of the patients, and 25% of them had high dose-IFN treatment. While the metastasis rate at presentation was
21%; 51.2% of the patients had relapse and 14.2% had local relapse with lung metastasis. Patients with male gender, fifth deca-
de, smoking history, BMI > 25 kg/m? and hypertension seem to have higher risk.
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GiRIS

Malign melanoma (MM) normal melanositlerde
malign transformasyon sonucu gelisen ve en sik
metastaz yapan malignitelerden biridir. Cogunlukla
deride vyerlegirken tim MM’lerin %0.2-1'i mukozal
ylzeylerden koéken alir. Ultraviyole (UV) isinlarin,
dzellikle UV-B isinlarinin, MM etyolojisinde dnemli
oldugu dustniimektedir. UV isinlarina aralikli maru-
ziyetin daha 6nemli oldudu, yine MM tanisi alan has-
talarin tekrarlayan glnes isini maruziyetinden kagin-
malarinin ikinci primer MM riskini azaltabilecegi
yoéninde veriler mevcuttur (1,2). Esas olarak deride
yerlesmekle birlikte viicut yizey alani (VYA) ve beden
kitle indeksi (BKI) artmig olan hastalarda MM’nin artip
artmadigina dair veri bulunmamaktadir.

Erken evre MM’de primer tedavi cerrahidir, ancak
evre 2B, 2C ve 3 MM’de niks riski yiksek (%30-80)
olabilecek hastalarda adjuvan interferon (IFN)-alfa
(o) uygulanmasinin niiks olasihgini azalttigr bildiril-
mistir (3). Yuksek doz (YD) IFN (YD-IFN; 20
MU/m2/giin, haftada bes giin, dért hafta; 10
MU/m?2/giin, haftada li¢ glin, 48 hafta) MM’de T-hiicre
sinyal iletim bozukluklarinin giderilmesinde édnemili rol
oynadigi ileri strdlmustar (4).

Calismanin amaci; farkll merkezlerde takip edilen
MM’li hastalarin klinikopatolojik 6zelliklerinin yani sira
uygulanan tedavi modalitelerinin dederlendirilmesidir.

YONTEM ve GERECLER

Temmuz 1997 ve AJustos 2008 tarihleri arasinda
buylk bir il merkezindeki iki ayr Gglincli basamak
saglik kurumunun tibbi onkoloji kliniklerinde takip edi-
len 90 hasta retrospektif olarak degderlendirilmistir.
Hastalar demografik olarak yas, boy, vicut agirhgr,
VYA, BKi, komorbid olaylar, sigara ve aile kanser
dykuleri acisindan timoér Ozellikleri olarak da primer
timor yerlesim yeri, histopatolojik alt tip, “Clark” ve
“Brestlow” derinlik dlzeyleri ile eksize edilen lenf
nodu sayisl, lenf nodu tutulumu ve cerrahi sinir pozi-
tifligi acisindan degerlendiriimis ve hastalarin tani
sirasindaki laktat dehidrogenaz (LDH) dizeyleri kay-
dedilmistir. Uygulanan tedaviler ve IFN alan hastalar-
da IFN tedavisine iliskin doz yogunlugu da degerlen-
dirilmigtir. IFN alan hastalarda, ilk dért hafta 20
MU/m2/giin (haftada bes giin) ve sonraki 48 hafta 10
MU/m2/giin (haftada ti¢ giin) IFN uygulamasi YD-IFN
olarak tanimlanmistir.

BULGULAR

Hasta 0&zellikleri Tablo 1’de sunulmustur.
Hastalarin  %56’s1  erkek, %44’0 kadin idi.
Kadin/erkek orani 1.25 olup median yas 52 idi.
Hastalarin cogu BKi’ye gére kilolu olarak degerlendi-
rilmistir. Hastalarimizin median BKi’si 26.3 kg/m? ve
VYA’si 1.8 m2 olarak saptanmistir. En sik goriilen
komorbid hastalik hipertansiyon (%28) olarak belir-
lenmistir. Hastalarin %41.1’inde sigara ¢ykusu bulu-
nurken %14.7’sinin ailesinde kanser 6ykislU bulun-
maktaydi. Hastalarin cogunda LDH dlzeyi disik
(median LDH: 201 IU/L; normal: 240-480 IU/L) sap-
tanmigtir. Tani sirasinda metastatik hastalik orani
%21 olarak saptanmistir. Metastatik hastalarin
%52.9'una palyatif sitotoksik tedavi verilmis olup en
sik uygulanan tedavi temozolamid olmustur. Relaps
gorllen hastalardaki niks bdélgeleri Tablo 1'de dzetle-
nirken hastalarin aldiklari tedaviler Tablo 2’de sunul-
mustur. Hastalarin %26’sinda cerrahi sinir pozitifligi
saptanmistir (Tablo 3). Median “Clark” diizeyi 4 ve
“Brestlow” timor kalinhigi 4 mm olan hastalarimizda
median diseke edilen lenf nodu sayisi 15 olup medi-
an tutulan lenf nodu sayisi 1 olarak saptandi.
Hastalarin %55.3’lUnde noddler tip MM tanisi mevcut-
tu. Hastalarimizin yaklasik yarisina (%48.8) adjuvan
IFN uygulanmis olup bunlarin %25’ YD-IFN almistir.
YD-IFN alan hastalarin %54.5’i tedaviyi tolere etmis-
tir. Hastalarimizdan IFN kullananlar icinde YD-IFN
disinda IFN alanlarda en sik kullanilan rejim %78.7

Tablo 1. Hastalarin demografik ve tiimér 6zellikleri.

= Erkek/kadin (n, %) 1.25 (50/40; %56/%44)
* Yas (median, aralik) (19-75
168 (145-187

)
= Boy (cm) (median, aralik) )
72 (44-100)

)
)
)

< Agirlik (kg) (median, aralik)

< VYA (m2) (median, aralik)

* BKi (kg/m?2) (median, aralik)

- Sigara (paket-yil) (median, aralik)
- Komorbid hastaliklar (%)

8 (1.34-2.26
26.33 (17.63-33.66
20 (3.5-90

Hipertansiyon 28
Diabetes mellitus 9.2
Aterosklerotik kalp hastalig! 6.5
- LDH (IU/L) (median, aralik) 201 (113-2434)
- Metastaz (%) 21
= NUks (%) 51.2
Akciger niiksl (%) 31
Lokal + akciger nuksi (%) 14.2
Lokal niiks (%) 7.1

VYA: Viicut yiizey alani, BKi: Beden kitle indeksi, LDH: Laktat
dehidrogenaz.
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Tablo 2. Uygulanan tedaviler.

« Adjuvan IFN uygulamasi (%) 48.8
= Operasyon-IFN arasi slre (giin)
(median, aralik) 17 (3-48)
- Adjuvan IFN dozu (MU/giin; haftada 3 giin)
(median, aralik) 10 (3-YD¥)
- Adjuvan IFN uygulama sekilleri (%)
10 MU/gun, haftada 3 glin 52.2
YD-IFN* 25
< 10 MU/giin*, haftada 3 giin 22.8
* Palyatif sitotoksik tedavi$ (%) 52.9
= Temozolamid 23.5
- Sisplatin-dakarbazin 17.64
- Sisplatin-dakarbazin-IFN 11.76

*20 MU/m2/g, haftada 5 giin, 4 hafta; sonra 10 U/m2/g,

haftada 3 gun, 48 hafta

#9 MU/gtin, 6 MU/giin, 5 MU/giin, 3 MU/giin

§Tani sirasinda metastatik olan hastalarda sitotoksik tedavi uygu-
lanma orani.

IFN: interferon, YD: Yilksek doz.

Tablo 3. Tiimér ézellikleri.

= Cerrahi sinir pozitifligi (%) 26
= Yerlesim yerleri (%)
Alt ekstremite 30
Bas-boyun 27.7
Ust ekstremite 12.2
Digerleri* 30.1
= Histopatolojik tipler (%)
Noduler tip 55.3
Lentigindz tip 255
Yuzeyel tip 192
= “Clark” seviyesi (median, aralik) 4 (1-5)
= “Brestlow” (mm) (median, aralik) 4 (1-45)
- Ekzise edilen lenf nodu sayisi (median, aralik) 15 (2-58)
= Tutulan lenf nodu sayisi (median, aralik) 1 (0-36)

*Sirt (%8.8), toraks-karin duvari (%5.5), anorektal (%3.3), omuz
(%2.2), vulva (%2.2), gluteal (%3.3), diger (%4.8).

oraninda haftada tU¢ gin 10 MU/gin olmustur. Bu
gruptaki hastalarin %42.3°0 tedaviyi 12 ay almigtir.
IFN alan diger hastalarin tamami tedaviyi 12 ay
slireyle daha dlstk dozda (< 10 MU/gin; IFN doz
araligr 3-9 MU/gin, haftada ¢ gin) almistir.

TARTISMA ve SONUCLAR

Bu calismada, MM en sik erkek cinsiyette ve
besinci dekadda gorilmustir. Literatlrde cinsiyet
dagilimi esit gérinmekle birlikte son yillarda erkekler
lehine dogru bir artis izlenirken en sik besinci dekad-
da gorlilmektedir. Bizim ¢alismamizda da literatlire
paralel olarak, MM en sik erkek cinsiyette ve besinci

dekadda goérulmustir. Sigaranin MM gelisimindeki
kesin roli gésterilememistir (5). Ancak, hastalarimi-
zin %41’inde sigara dykistunin bulunmasi sigarayla
savasin 6nemini bir kez daha gbzler 6nline sermek-
tedir. Koroner arter olaylari basta olmak Uzere diger
hastaliklar icin de 6nemli risk faktérleri olarak deger-
lendirilen artmis BKI (> 25 kg/m?2) ve yodun sigara
OykisU hastalarimizda dikkat cekmektedir. Olgularin
yaklasik 1/3’tnde hipertansiyon ¢ykusinin bulunma-
si bu hastalarin komorbid hastaliklar agisindan daha
detayli ve dikkatli olarak irdelenmesini gerektirebilir.
Hastalarin %14.7’sinde MM digi kanser dykusu mev-
cuttu, ancak hicbir olguda ailesel MM sendromu
(familial atypical multiple mole and melanoma;
FAMMM syndrome) 6ykusl yokiu. Ailede kanser
oykisl olanlarda en sik meme kanseri (%44.4) dyku-
sl vard.

Nodiler MM tim MM’lerin %15-30’unu olustur-
maktadir. Ancak, bizim hastalarimizin yarisinda
noduler MM saptanmistir. Noddler MM vertikal bay-
me paterni gésterdigi icin hastalarimizda tumér derin-
liginin median 4 mm olmasinin histopatolojik alt tiple
de iligkili olabilecegini akla getirmekiedir.

“American Joint Committee on Cancer (AJCC)’e
gbre en 6nemli prognostik faktdrler; timaor kalinhigi,
llserasyon olup olmamasi ve lenf nodu tutulumudur
(6). Metastatik hastalarda nonviseral metastazlarin
viseral metastazi olanlara gére daha iyi seyrettigi
gosterilmistir (7). Olgularimizda median “Brestlow”
tumor kalinligi 4 mm ve “Clark” dizeyi 4 iken cogu
hastada median LDH diizeyinin distk olmasi bizim
hasta profilimizde LDH’nin prognostik dneminin tekrar
gbzden gecirilmesi gerekebilecegini distndirmustir.
Lenf nodu metastazi, sagkalimin yani sira adjuvan
tedavi kararini da etkilemektedir. Sentinel lenf nodu
biyopsisi belirgin klinik yarar saglamaktadir (8).
Ancak, hastalarimiz sentinel lenf nodu biyopsileri
yoninden de degerlendirilmek istenildiginde, olgulari-
mizin bir kisminin 2000 yilindan énce basvurmusg
olmasi, yine arastirmanin retrospektif olmasindan
dolayi sentinel lenf nodu tutulumu acisindan saglikli
sonug verebilecek yeterli veriye ulasilamamigtir.

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
1684 calismasinda, median 6.9 yil takip sonunda
adjuvan YD-IFN alan hastalarda, gdzlem koluna
gobre, median toplam sagkalim (3.8 yila karsilik 2.8
yil) ve median hastaliksiz sagkalim (1.7 yila karsilik
bir yil) slrelerinde uzama kaydedilmistir (3). Bu calis-
mada lenf nodu tutulumu olan hastalarin (evre 3)
belirgin yarar goérdigu saptanmistir. Toplam sagkalim
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avantaji ECOG 1684 calismasinda gosterilebilmesi-
ne ragmen, gerek diger calismalarda gerekse ECOG
1684 calismasinin da dahil edildigi buyik calisma
verilerinin havuz yapilarak ortak degerlendirmesinde
YD-IFN’nin hastaliksiz sagkalim avantaji oldugu
halde net olarak toplam sagkalim avantaji gdsterile-
memistir (9). Yunanistan’dan yapilan bir ¢alismada
(Hellenic Trial) ise, rezeke edilen ylksek riskli hasta-
lara indiksiyon IFN-a2b tedavisini (15 MU/m2/giin,
haftada bes glin, dért hafta) takiben bir kola idame
IFN tedavisi (standart 10 MU/gln, haftada (g giin, 48
hafta) uygulanirken diger kol idame tedavisiz takip
edilmistir. Burada, median 5.2 yil takip sonunda has-
taliksiz ve toplam sagkalimlar acisindan gruplar ara-
sinda fark saptanmamustir (10). Bu calisma, arastiri-
lan IFN semasini birebir YD-IFN ile degil de gézlem
koluyla karsilastirdidi icin bu uygulamanin YD-IFN
tedavisinin yerini alip alamayacag tartismahdir.
Bizim calismamizda, hastalarin %48.8’ine adjuvan
IFN uygulanmis olup bunlarin %25’ tedaviyi YD-IFN
olarak almistir.

Adjuvan GM2-KLH/QS 21 asi calismasinda asi-
nin yarari gésterilememistir (11).

Hastalarimizin tani sirasinda median “Clark”
dlzeyinin 4, “Brestlow” timor kalinhginin 4 mm olma-
s1, bircogunda lenf nodu tutulumunun olmasi ve %21
olguda tani sirasinda metastaz olmasi bizim hasta
profilimizin batili toplumlara gére doktora daha gec
basvurdugunu, bunun da toplumumuzun MM hakkin-
da daha fazla bilinglendirilmesi gerektigini dlistndur-
mektedir.

Metastatik hastalarin yarisina palyatif sitotoksik
tedavi uygulanmis olup en sik tercih edilen tedavi
temozolamid olmustur. Dakarbazin ve sisplatin meta-
statik MM’'de etkinligi uzun stredir bilinen ajanlardir.
Palyatif kemoterapi olarak temozolamidin daha fazla
deneyime sahip oldugumuz sisplatin ve dakarbazin
kombinasyonundan daha fazla tercih edilmesinin
nedeni temozolamidin etkin bir ajan olmasinin yani
sira oral kullanim kolayhgi saglamasinin da olabile-
cegi dustnulmustar.

Sonug olarak, olgularin cinsiyet ve yas dagilimi-
nin literatlre paralel seyrettigi gordlmuastir. En sik
gorulen histopatolojik alt tip noddler MM olmustur.
Her ne kadar MM sigara ile dogrudan iligkili bir malig-
nite olmasa da hastalarimizda yogun sigara 6ykisu-
niin olmast, bircok hastada artmig BKi ve 1/3 olguda
hipertansiyon éykusinin bulunmasi MM’de komorbid
hastaliklar agisindan dikkat c¢ekicidir. Toplumun MM

hakkinda bilinglendiriimesinin erken taniya ve bunun-
la iligkili olarak da tedaviye katki saglayabilecedi kani-
sindayiz.
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