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Genel Cerrahi

Dergimizin daha 6nce ¢ikan sayilarinda malign
melanomalarin G6zellikleri, tedavisi ve prognozu
hakkinda genel bilgileri igeren yazilar
yayinlanmistir. Bu yazimizda Moore tarafindan 1857
yilinda ilk kez tanimlanmasindan bu yana Ingilizce
yazilt literatiirde yaklasik 600 olgu raporunun
yayinlandigi (1-19) nadir goriilen, fakat belirtileri
¢ogunlukla benign anorektal hastaliklarla benzerlik
gosteren, ancak anorektal malign timorler iginde en
agresiv seyirlisi olarak kabul edilen anorektal malign
melanomlarin o6zellikleri, tedavisi ve prognozu

hakkindaki goriisler 6zetlenmeye ¢alisilacaktir.

Deri ve gozden sonra sik gorildigi yerlerden
birisi anorektum olmakla beraber, tim melanom-
larin %1'dcn daha azi bu bélgeden kaynaklanir ve
anal kanalin malign timérlerinin ancak %0.5-1
kadarini teskil ederler (1-4,20-22).

25-93 yas arasinda rastlanildigr bildirilmekle
beraber, 50-80 yaslar aras1 hastaligin en sik
gorildigi donemdir. Her iki cinste de gorilme
sikligr birbirine esittir. Siyah irkta fevkalade nadir-
dir. Yas ile hastaligin seyri arasinda 6nemli bir iliski

bulunamamistir (2,4,11,23,24).

Hastaligin kendisine has bir belirlisi yoktur.
Timorin dis gorinimiindeki c¢esitli variyasyonlar,
hemen hemen yarisinin apigmente olusu, siklikla
anorektal benign lezyonlarla birlikte bulunmasi,
semptomlarinin bu bélgenin benign hastaliklarindan
ve skuaméz karsinomasindan farkli olmamasi gibi
nedenlerle klinikte erken ve dogru taniyr giiglestir-
mektedir (5). Tanida gecikme hastaligin tipik bir
ozelligidir (3). Rektal kanama, agri, anal ¢ikista kille,
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tenezm, diskilama aliskanliginda degisiklikler en sik
goriilen belirtileridir. Anal orifisten timoriin prolap-
susu nadir degildir (1).

Anorektal melanomalarin %90't anal kanaldan
kaynaklanirlar ve rektuma dogru submukozal planda
yayilmaya egilim gosterirler, geri kalanlar1 ise
anilisten, nadiren de rektum ve rektosigmoidden
kaynaklanirlar (9,10,23,25-27). Anal kanal limenine
veya anal orifisten disariya dogru prolabe olan mavi-
siyah renkte tromboze hemoroidden veya rektal
polipten ayrilmayan lezyonlar seklinde olduklar:
gibi genis tabanli veya sapli, soliter, iilsere polipoid
veya papillamatéz goriinimli ncoplastik yapida da
olabilirler. Ilerlemis olgularda masiv anal tiimére
genellikle inguinal lenfadenopatiler de eslik ederler
(3,10,12,23,26).  Tani
1/2'sinde metastazlar da tespit edilmektedir (2).

konuldugunda hastalarin
Semptomlarin siiresiyle prognoz arasindaki iliski
zayiftir, okiilt yerlesimlerinden dolay:r ¢ogunlukla
lezyonlar ileri asamalarinda farkedilirler (3,24).
Erken metastatik yayilma epidcrmoid karsinomada
oldugu gibi inguinal, pelvik, perirektal yakin lenfatik-
lere olmaktadir. Uzak metastazlar ise en g¢ok
karaciger, akciger, uzun kemikler, pelvis, vertabra ve
deride goriilmektedir. Primecr timor ¢ok kiigik
boyutlardayken bile hizli lenfatik ve hematojen
yayithm gosterdiginden pratikte inkiirabil kabul edil-

mektedir.

Histogenez: Anorektal malign mclanomanin

anal neviisten kaynaklanip kaynaklanmadig:

tartigsmalt  olmakla beraber, anal mukozadaki
melanositik hiicrelerden gelistikleri bilinmektedir.

Hizla ¢ogalan melanoma hiicrelerinin ve reaktif len-
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fositlerin lamina propriyaya ve proksimalde rektal
submukozaya, sfinkter adclesine invazyonlart tipik-
tir (12,23). Melanomanin ndrocktodermal orijinli
melanin  yapan hiicrelerin olusturdugu, Mecisner
hiicrelerinin  melanotik  transfor-

olustugu iddia edilmektedir (29).

pleksusu ndoral
masyonu ile

Timortin histolojik yapisint  genellikle belirgin
eozinofilik, ¢ok niikleuslu poligonal (epiteloid,
novoid), nadiren de fusiform hiicreler olusturur.
Cogunda malign hiicreler fibréz septalarla birbirin-
den ayrilan kiimeler teskil ederler. Bir kisim
timorlerde pleomorfizm ¢ok belirgindir. Timor

hiicresinde melanin

intrasitoplazmik goriilmesi
tanisal deger tasir. Deri melanomalarinda tanisal
deger tasiyan  "junctional" aktivite anorektal
melanomada da nadir olmayarak gorilmektedir

(3,5,10).

Melanin  matiir melanosit veya immatiir
melanoblastlarca yapilir (Sekil 1). Bu hiicrelerdeki
melanin sentezi hipofiz, epidermis ve mclanoblastik
timodral yapinin kontroli altindadir. Hipofiz inter-
salgiladigtr M SH (Melanosit

melanin

mediyet lobunun

Stimiile Edici Hormon) sentezi  ig¢in
melanosit ve melanoblastlar: aktive eder. Ote yan-
dan dokudaki silfidril gruplari melanin yapimini in-
hibe eder. Ultraviyole 15181, 181, arsenik, gimis
demir iyonlart ve imflamasyon siilfidril gruplarini in-
aktive ederek melanin sentezini artirirlar (Sekil 2).
Mclanoma hiicreleri ise 5,6-dchidroksiindol'ii ok-
side ederek dogrudan melanin sentez edebilirler
(23). Melanin siklusu Sekil l'de o6zetlendigi iizere:
Bir esansiyel aminoasit olan tirozin, tirozinaz enzimi
ile katalize olarak 3-4 dehidroksifenil-l1-alanin'e
(DOPA) dontsir, DOPA tirozinaz araciligt ile
DOPA-kinon'a donisir. DOPA-kinon polimerize
olarak  melanin-protein  kompleksi olusur. Bu
kompleks oksitlenirse koyu renkli pigment, rediikte
olursa agik-kahve renkli pigment meydana gelir. Ok-
sidasyon-rediiksiyon derecesi melaninin degisik ton-
lardaki rengini tayin eder (23). Tirozinaz aktivitesi
icin ortamda bakir gereklidir. Bakirla kompetisyona
giren maddeler dogal olarak tirozinaz1 inaktivc eder-
ler. Dokudaki silfidril gruplar1 bakir1 baglayip
tirozinazi inaktivc ederek melanin sentezini onlerler.
Ultraviyole 1sin1 ise silfidril gruplarini oksitleyerek
inaktiv hale getirirler, bodylece bakir, tirozinaz
kompleksi ile tirozinden melanin sentezi uyarilmis
olur. Bilindigi gibi MSH laboratuvarda sentez

edilebilmektedir. Bu hormonun ACTH'ya benzer et-
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kisi olmadig1 halde, ACTH'nin MSH'ya benzer etkisi
vardir. MSH'nin melanosit ve melanoblastlar iizerin-
deki etki mekanizmasi1 tam olarak anlagilamamigtir.
M SH yapimi hipofiz, adrenal, testis, 6ver ve tiroid
bezi tarafindan kontrol edilmektedir. Stres, gebelik,
Addison, Cushing hastaligi ve malign melanomada

hipofizer uyarim ile buradan MSH salgilanmasinin
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arttig1 bilinmektedir. Buna karsin disardan verilen
kortizon M SH yapimini azaltmakladir. Androjenin,
Ostrojenin, tiroksinin  pigmentasyonu artirdigi,
melanoma dokusunda da Ostrojen, progesteron,
androjen, kortikosteroid reseptdrlerinin varlig:
gOsterilmistir. Ayrica gonadal ve tiroid hormon-
larinin hipofizer M SH stimiilasyonu yaptig1 bilin-
mektedir. Niasin, A,C hipovilaminozunun silfidril
gruplarin1 okside ederek veya hipofizer MSH'y1
artirarak pigmenlasyonu artirdigi, melanomanin
seyrini hizlandirdigr gosterilmigtir (23,10) (Sekil

3).

Tedavi ve Prognoz

Anal kanalda papiller dermis bulunmadigindan
deri melanomalarinda degerli olan Clark kal-
sifikasyonu anorektal melanomalarda uygun bir
degerlendirme kriteri olarak kullanilmamaktadir.
Bunun yerine anorektal melanomalarin degerlen-
dirilmesinde Breslow'un (31) milimetrik olarak
timdr kalinliginin 6l¢iimiine dayanan derecelen-
dirme metodu tavsiye edilmektedir (10,12,28). Buna
gore: 1. derece (level)'de timor kalinligr 0.75 mm ve
daha ince, II. derece timor kalinligi 0.76-1.50 mm
kadardir. III. derecede 1.51-2.25 mm kalinlikta olup
apidoz doku ve adeleye penetre olmustur. IV.
derecede ise tiimor kalinligr 3 mm'den daha fazladir.
Arastirmalar hastaligin klinik seyri ile lezyonun in-
vazyon kalinligi arasinda Onemli korelasyonun
oldugunu gostermektedir (32). Tedavi sonrasi yasam
siiresinde en dnemli faktoriin uygulanan tedavi sek-
linden ¢ok timorin derecesinin oldugu genellikle
kabul edilmektedir (14,27,33).

Melanoma radyorezistandir. Primer hastaliga
cerrahi tedavi uygulanan olgularda boélgesel lenf
nodiilii metastazlarint dnlemek igin adjuvant olarak,
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ayrica uzak metastazli olgularda Palyatif olarak

yapibilir. Bu amagla Dacarbazine

DTIC'in iginde bulundugu Vinca

kemoterapi
(DTIC) ve
alkaloidlcri, Nitrosourea gibi kombinasyonlar: ile
cevap %35'e kadar ¢ikarilabilmisse de
kemoterapinin hastalarda yasam siiresini anlamli bir
sekilde uzattig1 gosterilememistir.

Melanomalarda spontan remisyon diger
timorlere oranla daha sik goriilmektedir. Dissémine
olan veya lenf nodiiliinde metastaz1 saptanan ol-
gularin %4'iinde primer lezyon bulunamamaktadir.
Bu olgularda primer lezyonun iyilestigi kabul edil-
mektedir. Tiimoére iliskin antijenler (TIA) son yirmi
yil i¢inde lenfoma, l6semi, sarkoma yaninda
melanomalarda da gésterilmistir. TIA'lar antijen ol-
duklarina gore organizmadaki hiimoral ve hiicresel
immiin sistemi uyarmasi1 gerekmektedir. Gergekten
de yapilan c¢aligsmalar bu antijenlerin bdyle bir
6zelliginin oldugunu ortaya koymustur. Yapilan
calismalar timdr atiliminin daha ¢ok hiicresel
immiiniteyle ilgili oldugunu, hiimoral immiinitenin
aktivasyonunun tiimdoriin gelismesi lehine oldugu
sonucuna varilmistir. Bir kanser hiicresinin antijenik
yapist ne kadar giiglilyse o kadar kuvvetli immunité
meydana gelecek, kanserin yayilmasi o denli zayif
olacaktir. Hiicresel imminitenin etkisi normal
hiicrelere gore kanser hiicreleri tzerinde etkilidir.
Bu sekilde

Ayrica immiin yanitin zayif oldugu durumlarda

timériin  biiyimesi o6nlenmektedir.
timorin hizli biyidigi gorilmiistir. Bu nedenle
hiicresel immiiniteyi stimule eden yodntemlerle
alinan cevap timoriin gelecegini tayin etmekte,
immiin yanit zayif ise timor biiyiimekte, kuvvetli ise
onlencbilmektedir. Bu sonuglar immiin
stimiilasyonun tedavide etkin olabilecegi kanisini
dogurmustur. flk kez 1971 yilinda BCG asist bu
amagla  kullanilmistir.  Takip eden  yillarda
gelistirilen ve "Biologic Response Modifier" adi
altinda toplanan ¢ok sayidaki ajanlarla deneysel ve
sinirlt sayida da klinik arastirmalar siirdirilmek-
tedir. Bunlar iginde Interlcukin-2 (IL-2), Timér
Nekrozis Faktor (TNF), interferon (IFN), transfer
faktor, monoklonal antikor, lezyon i¢gine BCG, Lym-
phokine injeksiyonu 6nde gelen spesifik olmayan
nitelikli BRM'leridir.

gelistirilmis,

aktif ve pasif Ayrica

melanoma spesifik asisi deneysel
olarak etkin oldugu gosterilmisse de insanlarda
(42,43). Bu

bakimdan erken evrede tani ve radikal cerrahi tedavi

heniiz arastirma asamasindadir

hastaligin kiiratif tedavisinde tek sans olmaya devam
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etmektedir (1,5,15,23,34-35). i¢ginde

bulundugu asamaya gore lokal eksizyondan radikal

Hastaligin

abdominoperineal rezeksiyon, yiiksek inferiyor
mezenterik, hipogastrik damar ligasyonu, inguinal,
abdiminopelvik lenfadenektomiye kadar ¢esitli eer-
rahi tedavimctodlariuygulanmaktadir. Kiiratifcer-
rahi tedavide lokal genis eksizyon mu, yoksa ab-
dominoperineal rezeksiyonun mu en uygun yéntem
olacagi halen tartigsilmaktadir. Abdominoperineal
rezeksiyon yapilan hastalarda lokal veya genis ek-
sizyon yapilanlara gore tedavi sonrast yasam
stiiresinin daha uzun, rekiirens oraninin daha diisik
oldugu iddia edilmekledir (5). Bazi arastiricilar ab-
dominoperineal rezeksiyon ile birlikte inguinal ve
pelvik lenfadenektomiyi tavsiye etmekte, tedavi son-
ras1 5 yil ve daha fazla yasayan hastalarin ¢ogunun bu
grupta oldugunu bildirmektedirler (3,5,12,13,36).
Bazi arastirmacilar ise konservalif vc radikal cerrahi
sonuglan arasinda 6nemli farkin olmadigini iddia et-
mektedirler (2,15,37). iki grup arasinda median
yasam sireleri bakimindan onemli bir fark ol-
mamakla beraber, uzun siireli yasayan hastalarin
hemen hepsine radikal cerrahi tedavi yapilmis
oldugu dikkati ¢ekmektedir. Ayrica lokal eksizyon
sonrasinda rekiirens oraninin da yiksek oldugu
gorilmektedir (34,38,40). Lokal eksizyon sonrasi

uzun yasayanlarin gogunun polip veya hemoroidek-
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tomi sonrasi incelemelerinde melanoma tanist almis
hastalar oldugu goriilmektedir (11,23,39). Timorin
derecesinin prognozu tayin eden major faktor
oldugu, tedavi sonrasi uzun yasayan hastalarin
tamamina yakininin ¢ok yiizeyel lezyonlu hastalar
oldugu bildirilmistir (5,27). Timor penetrasyon
derinliginin 2 mm'nin Uzerinde oldugu hastalarin
hi¢birinin 5 y1l yasamadiklar1 Stearns (28), Quinn
(19), Quan (3) tarafindan bildirilmistir. Wanebo
(12) timor derinligi 3 mm'den az olanlarda ab-
dominoperineal rezeksiyonun  kiiratif nitelik
tasiyabilecegini, perirektal lenf bezi pozitif olanlarda
pelvik lenfadenektomi, yiiksek inferiyor mezenterik,
hipogastrik damar ligasyonunun ilave edilmesinin
gerekli oldugunu vurgulamis, 3 mm'den daha fazla
timorlerde vc inguinal lenfbezi tutulumu olanlarda
ek olarak kemoterapi, immiinoterapi ve lokal
radyoterapinin iyi sonuglar verecegini bildirmistir.
Inguinal lenf bezi tutulumu negatif olanlarda in-
guinal lenfadenektomi tavsiye edilmemektedir.
Biitiin bunlara ragmen anorektal malign melanoma
sinsi ve Onceden tahmini ¢ok gili¢ bir klinik seyir
gosteren porgnozu fevkalade koti bir timordir.
Birgok radikal
yasayan hastalarin oraninin %10'un ¢ok altinda

(1,10,12,13,22,23,28,32,40,41,

seride tedavi sonrasi 5 yil

oldugu gorilmektedir
43).
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