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OZET
GIRIS ve AMAC: Primer anorektal malign melanom (ARMM) nadir tiimordiir. Anorektal karsinomlarm %1’ini
melanomlar olusturur. Prognozu kétiidiir, 5 yillik sagkalim orant %10’dur. Biz ¢alismamizda nadir goriilen
timor olmasi nedeni ile ARMM tanili hastalar1 degerlendirdik.
YONTEM ve GERECLER: ARMM tanist ile Ekim 1998- Subat 2019 tarihleri arasinda takip edilen 21
hastanin dosya bilgileri retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik, klinik, radyolojik ve sagkalim
ozellikleri kayit edildi. Sag kalim analizleri i¢in Kaplan-Meier sag kalim analizi kullanildi.
BULGULAR: Hastalarin yas ortalamasi 59,5+13,3 (28-76); 8 (% 38,1)" i erkek, 13 (% 61,9)’0 kadin
cinsiyetteydi. Tiimor lokalizasyonuna gore 8 (% 38,1)’i anal bolge, 11 (% 52,4)’i rektal bolge ve 2 (% 9,5)’ si
anorektal bolge yerlesimliydi. Sagkalim analizine gore genel sagkalim (GSK) 16 ay ( %95 Giivenlik Araligi
(GA); 13,2-18,7) idi. Tanida metastaz olup olmamasina gére ortanca GSK erken evrede 18 ay (% 95 GA;15,6-
20,3), metastatik hastalikta 11 ay (% 95 GA;4,5-17,4) olarak saptand: (p: 0,003).
TARTISMA ve SONUC: ARMM su an i¢in herhangi bir tedavi kilavuzuna sahip degildir, terapdtik yontemin
secimi dikkatle diisiiniilmelidir. Erken teshis ve Ozellestirilmis, multidisipliner bir tedavi plant muhtemelen
ARMM'nin tedavi sonucunu iyilestirir.
Anahtar Kelimeler: anorektal hastaliklar, malign melanom, sagkalim

ABSTRACT
INTRODUCTION: Primary anorectal malignant melanoma (ARMM) is a rare tumor. Melanomas form 1% of
anorectal carcinomas. The prognaosis is poor, the 5-year survival rate is 10%. In our study, we evaluated patients
with ARMM because of the rare tumor.
METHODS: The patient information of 21 patients with ARMM between October 1998 and February 2019
were retrospectively reviewed. Demographic, clinical, radiological and survival characteristics of the patients
were recorded. Kaplan-Meier survival analysis was used for survival analysis.
RESULTS: The mean age of the patients was 59,5 = 13,3 years (28-76); 8 (38,1%) were male and 13 (61,9%)
were female gender. According to tumor localization, 8 (38,1%) anal region, 11 (52,4%) rectal region and 2
(9,5%) were located in the anorectal region. Overall survival (OS) was 16 months (95% Confidence Interval
(CI); 13,2-18,7) according to survival analysis. According to the diagnosis of metastasis, the median OS in the
early stage was 18 months (95% CI;15,6-20,3); 11 months (95% CI;4,5 = 17,4) in metastatic disease (p: 0,003).
DISCUSSION AND CONCLUSION: The ARMM does not currently have any treatment guidelines, the
choice of the therapeutic method should be carefully considered. Early diagnosis and a personalized,
multidisciplinary treatment plan will probably improve the outcome of ARMM treatment.
Keywords: anorectal diseases, malignant melanoma, survival

GIRIS kaynaklanmaktadir, cilt ve retina melanomu

sonrast 3. siradadir (2). Bas-boyun ve kadin
Primer anorektal malign melanom (ARMM) genital sistemi sonrasi igiincii en yaygn
nadir timordiir. Anorektal karsinomlarin mukozal malign melanom bolgesidir (3).
%1’ini melanomlar olusturur (1). Tiim Prognozu kotiidiir, 5 yillik sagkalim oram
melanomlarin %0,4-1,6’s1 anorektal bolgeden %10’dur (1). Baslangi¢ semptomlarim siklikla
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rektal kanama, Dbarsak aligkanliklarinda
degisiklik ve asemptomatik lokal kitle
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olusturmaktadir, bu nedenle hemoroid, polip
ve rektal kanser ile karigsmaktadir (2). Dentat
¢izginin yakiminda siklikla olugur. Tiimoriin
oldukca invaziv olmast ve dentat c¢izginin
yakininda lenfatik damarlarin ¢ok sayida
bulunmasindan  dolayr  hastaligin  erken
doneminde lokal yayilim ve uzak metastazlar
siklikla saptanmaktadir (4). Histopatolojik
yanlig tan1 konulmasi nadir degildir, 6zellikle
amelanositik olgularda lenfoma, karsinoma ve
ya sarkom ile karisabilmektedir  (5).
Calismamizda, nadir goriilen timdr olmasi
nedeni ile anorektal malign melanom tanili
hastalar1 degerlendirmeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Calismamiz Uluslararasi Helsinki Bildirgesi’ne
uygun olarak planland1 ve lokal etik kurul
onayr alindi (Gaziantep Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu, Karar no:2019/109,
13.03.2019). ARMM tanis1 ile Ekim 1998-
Subat 2019 tarihleri arasinda S.B.U. Dr.
Abdurrahman  Yurtaslan Ankara Onkoloji
Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde takip
edilen 21 hastanin dosya bilgileri retrospektif
olarak incelendi. Hastalarin demografik ve
klinik o6zellikleri, cerrahi ve onkolojik tedavi
oOykiileri, ulusal 6liim bildirim sisteminden 6len
hastalarin  6liim tarihleri, yasayan hastalarin
son kontrol zamanindan takip siireleri kayit
edildi.

Tanimlayict  istatistiklerde,  siirekli
degiskenler ortalama+standart sapma,
kategorik degiskenler yilizde biciminde ifade
edildi. Niiksler, hastalarin kayit bilgilerine ve
radyolojik  goriintiileme sonuglarma gore
belirlendi. Genel sagkalim (GSK) siiresi,
patoloji tan1 tarihinden itibaren 6liim veya son
takip  siiresi arasindaki zaman olarak
hesaplandi. Sag kalim analizleri i¢in Kaplan-
Meier sag kalim analizi kullanildi. Istatistiksel
degerlendirmeler =~ SPSS  22.0  programi
kullanilarak hesaplandi.
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BULGULAR

Hastalarin ortanca yasi 59 (28-76); 8 (% 38,1’
i erkek, 13 (% 61,9)i kadin cinsiyetteydi.
Basvuru sikayetlerine gore; anal bolgeden
kanama 10 (% 47,6), anal bolgede agr1 7 (%
33.,3), anal bolgede kitle 4 (% 19) hastada
mevcuttu. Timor lokalizasyonuna gore 8 (%
38,1)’1 anal bolge, 11 (% 52,4)’i rektal bolge
ve 2 (% 9,5) si anorektal bolge yerlesimliydi.
Tam1 aninda 3 hasta ikinci evre, 12 hasta
liglincii evre ve 6 hasta dordiincli evre idi.
Uygulanan operasyon sekline gore 15 (% 73,7)
hastaya kiiratif, 5 (% 26,3) hastaya palyatif
islem yapildi, 1 hastaya cerrahi islem
uygulanmadi. Hastalarin 6 (% 28,6)’ sinda tani
aninda metastaz mevcuttu. 6 (% 28,5) hastaya
adjuvan interferon tedavisi verildi. Tablo 1°de
hastalarin demografik ve klinik &zellikleri
gosterilmektedir. Metastatik evrede olan 5 (%
23,8) hasta 1 basamak, 4 (%21,1) hasta 2
basamak, 3 (% 15,8) hasta 4 basamak tedavi
aldi. Immunoterapi olarak ise 1 hasta
ipilumumab tedavisi aldi. Analiz sirasinda 18
(% 85,7) hastada oliim olay1r goézlendi, 3 (%
14,2) hasta yastyordu. Sagkalim analizine gore
GSK siiresi 16 ay (% 95 Giivenlik Araligi
(GA);13,2-18,7) idi (Sekil 1). Tanida metastaz
olup olmamasina gore ortanca GSK erken
evrede 18 ay (% 95 GA;15,6-20,3) iken
metastatik hastalikta 11 ay (% 95 GA;4,5-17,4)
olarak saptandi (p:0,003) (Sekil 2).

TARTISMA

Anorektal malign melanoma kétii prognoz ile
seyreden, nadir tlimordiir. Kiiratif cerrahi ve
kemoterapiye ragmen 5 yillik sagkalim orani
% 4-31°dir (6). ik kez 1857 yilinda Moore
DW tarafinca tanimlandi (7). Sonmez ve ark.
1998-2010 yillar1 arasinda merkezimizde takip
edilen hastalar ile yaymlanan makalesinde
hasta sayis1 dokuz idi (8). Merkezimiz, kanser
hastalarinin agirlikli olarak takip ve tedavi
edildigi bir iinite olmasina ragmen, tiimoriin
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nadir olarak goriilmesi nedeni ile 21 yillik
stirecteki ARMM tanili hasta sayis1 azdir.

Orijinal Makale

Hastaligin etiyolojisi bilinmemektedir (9).
Ortalama tan1 yas1t 60 yas ve iizeridir ve
kadinlarda siklikla goriliir (10).
Calismamizdaki bulgular da literatiir ile
uyumlu  olarak  saptand. ARMM’ler
¢ogunlukla anal kanal veya anal verge
bolgesinde yer almakta iken (3) hastalarimizin
¢ogunlugunda tiimor yerlesimi rektal bolgede
idi. Yayinlanmis olan ¢aligmalarda metastatik
evre oranlart %22-38 olarak bildirilmistir
(10,11). Calismamizda literatiir ile uyumlu
olarak benzer oranlar saptandi.

ARMM’un tedavi yonetimi zordur.
Diisiik insidanst nedeniyle yaymlarin ¢ogu
vaka raporlar1 veya serileri seklindedir.
ARMM i¢in cerrahi rezeksiyon, kemoterapi ve
radyoterapi dahil olmak {izere g¢esitli tedavi
yontemleri  Onerilmis  olsa da, hepsi
tartigmalidir ve kanit yeterli degildir. Ayrica,
nadir olmast nedeniyle ARMM'de randomize
kontrollii bir ¢alisma miimkiin degildir. Diger
malign hastaliklarda oldugu gibi tiimoriin
boyutu, hastanin yasi, komorbid hastaliklar1 ve
metastaz  durumuna gore tedavi plani
yapilmalidir. Cerrahi rezeksiyon temel tedaviyi
olusturmakta olup abdominoperineal
rezeksiyon (APR) ve genis lokal eksizyon
cerrahi segenekleri olarak onerilmektedir (12).
APR, genis cerrahi smir giivenligi saglamasi
ve mezenterik lenf nodlarma yayilim
azaltmas1 nedeni ile niiks riskini kontrol
etmektedir. APR ile genis cerrahi rezeksiyon
arasinda yasam siiresi acisindan farklilik
gosterilememigtir. APR ile morbidite oranlar
yiiksek ve kolostomi iligkili yasam kalitesinde
diisme gozlenmektedir. Bu nedenlerden dolay1
genis lokal eksizyon ile cerrahi sinirin negatif
saglandigt durumlarda APR geri planda
onerilmektedir. Hastalarimizin ¢ogunluguna
kiiratif olmak iizere tim hastalarimiza cerrahi
islem olarak APR uygulanmigti. Bunun nedeni
olarak hastalarda basvuru sirasinda kanama
benzeri acil miidahale gerektiren semptomlarin
mevcut olmasi idi.
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Cerrahi eksizyon sonrasi donemde adjuvan
radyoterapi  uygulanabilmektedir (13). Bu
tedavi secenegi ile lokal bolgesel niiks oranlar
azalmaktadir, fakat bu hastalarda esas Oliim
nedeni uzak metastazdir. Calismamizda
hastalara  cerrahi sonrast adjuvan RT
uygulanmamistt. Bunun nedeni olarak tiim
hastalara APR operasyonu yapilmig olmasi ve
lokal kontroliin bu yontemle saglanmis olmasi
diisiincesi idi.

Standart kemoterapi rejimi  mevcut
degildir. Buna ek olarak, AMM nadirligi
sistemik tedavinin klinik etkinligini
degerlendirmeyi zorlagtirmaktadir.
Dacarbazine, Bacile Calmette-Gurin (BCG),
levamizol, cisplatin, vinblastin, interlokin-2 ve
interferon  gibi  birgok  tedavi  rejimi
arastirtlmistir  (10). Mukozal melanomlarda,
Ozellikle lenf nodu tutulumu olan hastalarda,
adjuvan tedavide alfa-interferon tedavisinin
relapssiz sagkalim ve GSK’da uzama sagladigi
gosterilmistir  (14). Geleneksel —sitotoksik
tedavilerin etkinligi diisiik, yan etki goriilme
olasilig1 yiiksektir. Son zamanlarda kiitandz
metastatik melanomada immiinoterapi ve
hedefe yonelik tedavi alaninda Onemli
ilerlemeler kaydedilmistir. Ipilimumab,
sitotoksik T-lenfosit antijen 44 (CTLA-4)
hedef alan insan monoklonal antikorudur.
Metastatik melanoma hastalarinda  genel
sagkalimi iyilestiren ilk ajandir (15). Ayrica
BRAF-V600E mutasyonu olan hastalarda
hastaliksiz ve GSK yarar oldugu gosterilen
vemurafenib  de  metastatik ~melanomda
kullanilmaktadir. KIT mutasyonu mevcut olan
hastalarda bu yolagi hedefleyen inhibitor
ajanlarin  (imatinib,  sunitinib, dasatinib)
etkinligi gosterilmistir (16). Hastalarimiza ilag
erisiminin  kolay olmasi, tant ve tedavi
stirecinde giincel hedef tedavilerin yaygin
olmamas1 nedeni ile geleneksel kemoterapiler
(dakarbazin, sisplatin, temozolamide)
uygulanmisti. Hastalarimizin  ¢ogunlugunun
geemis donemde tanist konulmus hastalar
olmas1 nedeni ile tim hastalara B-RAF, c-kit
testleri yapilamadi.
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Literatiirde bildirilen sagkalim
Anvari ve ark. galismasinda 4 ay, Belkara ve

Orijinal Makale

sonuglart

ark. caligmasinda ise 8 ay olarak saptanmistir
(17,18).
literatiire gore daha iyi saptandi. Bu durumda
hastalarin daha erken doktora basvuru
yapmalart ve hastaligin bilinirliginin artmis
olmasinin katkis olabilir.

Caligmamizda sagkalim sonuglar

SONUC

ARMM su an igin herhangi bir tedavi

kilavuzuna sahip degildir, tedavi ydnetiminin

T 1Survival Function
= Censored

Overall Survival

T T T T T T
00 20,00 40,00 50,00 80,00 100,00

Time (months)

Sekil 1: Tiim hastalarda genel sag kalim grafigi
(Ortanca GSK 16 ay (%95 GA;13,2-18,7)

Overall Survival
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secimi dikkatlice yapilmalidir. Erken teshis ve
Ozellestirilmis, multidisipliner bir tedavi plani
muhtemelen ARMM'nin tedavi sonucunu
iyilestirecegi  Ongoriilmektedir.  ARMM’un
etkili tedavilerini aragtirmak igin gelecekte
bliyilk ¢apli prospektif klinik caligmalar
yapilmalidir.

Cikar catismasi: Yok

Logrank p=0,003 imetastaz var
Imetastaz yok
—+= var-censored

+ yok-censored

T T
a0 20,00

T T T T
40,00 60,00 80,00 100,00

Time (Months)

Sekil 2: Tanida metastaz olup olmamasina gore sagkalim
analizi (Erken evre kanserde ortanca GSK 18 ay

(% 95 GA;15,6- 20,3), metastatik hastalikta GSK 11 ay
(% 95 GA;4,5-17,4)(p:0,003)
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Tablo 1: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Ozellikler

Say1 (%)

Yas
Ortanca, aralik

59 (28-76)

Cinsiyet
Erkek
Kadin

8 (% 38,1)
13 (% 61,9)

Bagvuru sikayeti
Kanama

Agn

Kitle

10 (% 47,6)
7 (% 33,3)
4 (% 19)

Tiimor lokalizasyonu
Anal

Rektal

Anorektal

8 (% 38,1)
11 (% 52,4)
2(%9,5)

Tan1 aninda evre
Evre 2
Evre 3
Evre 4

3 (% 15,8)
12 (% 57,9)
6 (% 26,3)

Operasyon oykiisii
Kiiratif

Palyatif
Yapilmadi

15 (% 73,7)
5 (% 26,3)
1(% 4,7)

Adjuvan Interferon
Var
Yok

6 (% 28,5)
15 (% 71,5)

Var
Yok

Tanida metastaz durumu

6 (% 28,5)
15 (% 71,5)

Ipilimumab kullanimi
Var
Yok

1 (% 4,7)
20 (% 95,3)
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