genel cerrahi

Malign Melanomada Prognoz Ve

Dergimizde daha once ¢ikan bir yazida Malign
Melenomanin o6zellikleri, tedavisi ve prognoz.u hakkin-
da genel bilgiler verilmisti (17). Bu yazimizda 6zellik-
le prognoz ve tedaviyi etkileyen yeni goriisler sunul-
maya ¢alisilacaktir.

Balch ve arkadaslari (3) melenomanin her iki
sekste esit olarak goziiktiiglini ifade ederler. Gene on-
lara gore erkekte melenomalar en ¢ok godvde ve bas
boyun bolgelerine yerlesim gostererlerken, kadin-
larda bu yerlesim daha ¢ok ekstremitelerde bulun-
maktadir. Bu nedenle kadinlarda yasam siiresi erkek-
lerden daha uzun olur demektedirler. Reintgen ve
arkadaslar1 da (18) prognozu kadinlarda daha iyi
bulmuslardir. Inceledikleri 124 erkek ve 165 kadin
hastada, kadinlarda lezyonlarin daha ¢ok alt ekstre-
mitede oldugunu, bu lezyonlarin erkeklerdeki lez-
yonlardan daha ince olduklarini ve vaskiiler invazyon
insidansmin da erkeklere gore daha az oldugunu ifade
etmislerdir. Tim bu farkliliklarin dogrudan biyolojik
davranis farki olabilecegini de bildirmislerdir.

Buna karsi seks ayiriminin onemli olmadigini sa-
vunan arastiricilar da bulunmaktadir (1, 8 , 20).

Balch ve arkadaslarinca (3) yas da onemli bir fak-
tor olarak prognozu etkilemektedir. Onlara goére 50
yas tiizerindeki kisilerde timor daha kalin ve invazif
olmaktadir. S$oyle ki 50 yasin istindekilerde % 40
oraninda tiimér kalinligi 1.5 mm'den fazla iken 50 ya-
sin altindakilerde ancak 7 27 oraninda timor kalinli-
g1 1.5 mm'den daha fazla bulunmustur. Bu goriise
kars1 olarak yas faktorinin bir 6nemi olmadigi sek-
linde arastirmalarda mevcuttur (8, 20).

Esit sayida kontrolii da igeren bir ¢alismada
276 kadin incelenmis ve melonomanin tipi, menarsin
baslama yas1, menstrural siklusun siiresi, obezite dere-
cesi, hamilelik sayis1 ve dogum kontrol hap: kullanimi
prognoz yoéniinden etkisiz bulunmustur (15).

Prognozu etkileyen bir diger faktdr de iilseras-
yondur (1, 2, 5, 8, 13). Ulserasyon biyolojik olarak
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daha saldirgan bir timdrii isaret etmektedir. Ulseras-
yon mikroskopik incelemede goriildiigii iizere melano-
may1 Orten epitelyumdaki ayrilma olarak tariilenmek-
tedir. Ulserasyon kalin tiimérlerde daha siklikla olus-
maktadir.

Prognozu etkileyen bir diger bulgu timorin ka-
linligidir. 0.76 mm'den daha ince lezyonlarda tedavi
sansinin % 95'i gectigi bildirilmistir (3). Roses ve ar-
kadaslart (20) primer lezyon kalinligr 2.0 mm'den in-
ce, 2.0-49 mm arasinda ve 5 mm'den daha kalin
olarak ayirmislardir. Onlara goére 2.0 mm'den kiigiik
lezyonlarda 5 yillik yasam % 65 iken, 5 mm'den bii-
yik lezyonlarda bu oran % 19'dur. Coliery ve arka-
daslar1  (8) Day ve arkadaslari (11), Hersen ve arka-
daslart (13), Aitken ve arkadaslar1 (2) timor kalinligi-
n1 Onemli buldular. Aitken ve arkadaslari (1) stage
I'de 25 yi1l boyunca en az 60 ay olmak iizere takip et-
tikleri hastalarda tiimor kalinliginin prognozu etkile-
mesinin hududunu 4 mm olarak bulmuslardir. Hersen
(13) gene 4 mm'den kaim timorlerde rekiirrens hizini
yiksek buldu ve bunlarin yasam oranlan bolgesel lenf
noduna metastaz olanlannki kadar azdir dedi.

Kutanoz melenomanin lokal kontrolii primer ti-
morin nonnal goriiniisli bir deri pargasi ile beraber
genis eksizyonudur. Genelde 3 cm veya daha fazla
deri alinmasi1 gereklidir denmektedir (3). Bu deri ge-
nisliginin yanisira altta bulunan muskiiler fasianin da
alinip alinmamasi tartigmalidir. Bu fasianin alinmasini
ileri slirenler, melanom ile cerrahi hudut arasinda bir
fasiai engel olmasi gerektigini sdylerken kimi de bu
islemi lizumsuz bulmaktadir (16).

Genis rezeksiyonu savunanlar, lokal rekunensten
sonra mortalitenin fazla oldugunu, genis eksizyonun
kiir temini i¢in en iyi firsat oldugunu, ciinkii boylece
malign hiicrelerin gizli odaklarini ortadan kaldirdikla-
rin1 ifade etmektedirler. Melanomay:1 g¢eviren deride
meienositlerin siyisinin arttigini ve hatta morfolojik
bozukluk gosteren melenositlere rastlanildig:r bildiril-
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inektedir. Genis eksizyonun bir diger faydasi da islem
sirasinda embolizasyon veya hiicre implantasyonunun
Oniine geg¢ilmesidir (1, 2).

Aitken ve arkadaslar1 (1) 2.0 mm'den daha az
derin lezyonlarda cerrahi hudutun prognozu etkileme-
digini, daha derin lezyonlarda etrafta 20 mm'den da-
ha az bir normal deri ¢ikariminin mortaliteyi arttirdi-
gin1, bu hudutun 25 mm'ye ¢ikarilmasiyla riskin azal-
digini, 30 mm'yi asinca ise daha fazla kanama olma-
digin1 acgikladilar. Sonuglarina goére lezyonun g¢ap1 10
mm'den kii¢iikse, cerrahi hududun 30 mm olmas1 et-
kin olabilmektedir.

Sadece gross olarak goriilen tiimor ¢ikarildiginda
rekurrens olusumu artmaktadir, sadece eksizyonel
biyopsilerde olgularin yaridan fazlasinda rekurrens
olmaktadir (2).

Day ve arkadaslari1 (10) diisiik riskli kisilerde
1.5 cm'lik bir hudut, digerleri i¢cin 3 cm'lik bir hudut
onermektedirler.

Roses ve arkadaslar1 (19) klinik olarak Stage I'de-
ki hastalarda lokal rekurrensi % 3.4 buldular, bunlarin
% 43'l intransit metastaz halinde idi. Bu ¢alismaya
gore lokal rekurrensler relapsin ilk belirtileri olabil-
mektedir. Lokal ve rekurrens ayrica daha ileri stage'
ler ile de uyumludur.

Lokal rekurrenslerin eksizyonunun hayati uzata-
bilecegi de bildirilmistir (6).

Biyopsi yapilis seklinin de Onemine dikkat
¢ekilmistir. Soyleki biyopsi daima eksizyonel olmali
ve normal bir deri pargasi da i¢ermelidir. Eger total
¢tkarim mimkin degilse elliptik olarak biyopsi
en son biiylimeye veya degisiklik gosteren yer de
dahil olmak {iizere yapilmalidir (23). Biyopsi tipinin
onemsiz bulundugu c¢alismalar da vardir (8).

Normal deri hududunun kimi yazarlarca dnemsiz
oldugu da ortaya konulmustur. Hatta 0.76 mm'den
daha az kalinliktaki tiimdrde ufak bir saglam deri
hududu yeterli bulunmustur (1). Insitu melenoma-
larda en az 1 cm'lik bir deri hududu rezeke edilmeli-
dir ¢linkii sadece biyopsi yapilinca % 20 kadar rekur-
rens olur diyenler de vardir (3). Histolojik timor sinif-
lamas1 prognozu etkilemiyor diyen ¢aligsmalar vardir
(1,8).

Buna karsi lenfatik invazyon, minimal Ilenfosit
cevabi, yiiksek biiyiitme sahasinda bir mitozisten
fazla goriilmesi ve biiyik timdr ¢apr prognozu koti
yonde etkilemistir (1). Satellitozisin olmasi, klinik
olarak taninamayan stage II gene rekurrensi etkile-
mektedir (2). Satellitozisin 6nemsiz oldugunu soyle-
yenler de vardir (20).

Elektif lenf nodu diseksiyonu tartigmasi halen
devam etmektedir. Timor kalinligr ile patolojik
olarak tasdik edilmis nodul metastaz arasindaki iligki-
yi daha once belirtmistik (17).

Collery ve arkadaslarinin g¢aligmasinda (8) 150
stage [11i hastada, tiimériin 1-3 lenf nodunu tutmasi
ile 4 veya daha fazla nodu tutmasi prognozu etkile-
mistir. Bu hastalarin takip siiresi 22 yildi.

Bach da (5) timodr igeren lenf nodu sayisini
onemli buldu. Caligsmasinda 1 ya da 2-4 lenf nodu
tutulumu arasindaki 5 yillik yasam farkini ayni olarak
ifade etmis (% 45 ve % 43) ve aralarinda dnemli bir
fark bulmamistir.

Day ve arkadaslar1 (11) ise tutulan nod sayisini
onemsiz bulmuslar, buna karsin ¢ikarilan toplam lenf
nodunda timor igerenlerin % 20'den daha fazla olma-
s1 durumunda prognozu kotii bulmuslardir. Gene Ro-
ses ve arkadaslart (20) tutulan lenf nodu sayisini
onemsiz bulmuslardir. Roses ve arkadaslari ¢aligsmala-
rinda hepsi stage II olan 213 hastay1 incelemislerdir.
Bunlarin 157'sinde klinik olarak lenf nodu yokken,
patolojik incelemede bulunmustur. Klinik olarak ne-
gatif/histolojik olarak pozitif bulunan lenf nodu duru-
mu ile klinik ve histolojik olarak lenf nodu pozitifligi
arasindaki farki 6nemli bulmuslardir

Sayilan tiim bu faktorlerin irdelenmesine baglh
olarak hastaligin tedavisinde yogun ilerlemeler kayde-
dilmistir. Ornegin timoér kalinliginin 6lgiilmesi, iilsere
olup olmadiginin anlasilmasi, timorin ne genislikte
eksize edilmesi ve profilaktik lenf nodu diseksiyonun
yapilip yapilmama kararini etkilemektedir. Bu neden-
le cerrahi girisimler artan sekilde standardize edilmek-
tedir. Kisaca daha fazla teknik ilerleme yapilmasi ar-
tik uzak bir ihtimaldir. Gene de tiimo6r cerrahi olarak
¢ikarildiktan sonra rekurrensler olmakta ve hastalar
hastaliklarindan &6lmektedirler. Cerrahiden sonraki
rekurrensleri 6nlemek tedavideki diger temel amag
olmaktadir.

Operasyonun mekanik olarak malign hiicreleri
dagitmayacak sekilde oldugu bilinirse, cerrahiden
sonra niiks gosteren hastalarin gizli metastazli olmasi
gerekir. Halen mevcut olan laboratuvar ydntemleri
bile 1 cm''den kiigliik tiimorleri (yaklasik 1 milyar
hiicre) tesbit edememektedir. Yani metastaz:r olma-
dig1 tahmin edilen hastalarin gergekte milyonlarca
metastatik hiicresi olabilir. Yukarida da bahsettigimiz
prognastik faktorler boylece tedaviyi yodnlendirme
acisindan da 6nem kazanirlar. Ornegin ayni kalinlik-
taki tiimorlerde iilserasyon olup olmamasina gore 5
yillik yasamlarda fark olmaktadir. 1.50-3.99 mm
kalinliktaki tiimorlerde yardimci tedavi her zaman ge-
¢erlidir. Elektif lenf nodu diseksiyonu yapilanlarda
faydalanilma daha azdir (13).

Bireysel farkliliklar ve tayin edilemeyen bazi
faktorler de prognozda Onem tasirlar. Bunlar hiicre
yiizey yapilar: ile ilgili olabilirler ve melanoma hiicre-
sinin ¢evredeki hiicrelerle veya immun sistemin ele-
manlariyla iliskisini ayarlarlar. Ornegin Thy-1 antijeni
bazi primer melanoma tiimdrlerinde varken, metas-
tazlarda nadiren bulunur. B4 durum Thy-1 antijeninin
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timorde yoklugunun, bu timoérde metastaz olma ola-
siliginin  fazla oldugunu gosterebilir. DR antijenleri
denilen antijenler de melanoma hiicrelerinde degisken
sekilde bulunurlar ve immun sistemle iliskisini goste-
rirler. Melanom hiicrelerinin ¢esitli farklilagsma devre-
lerinde monoklonal antikorlarla taninmasi da miim-
kiin olabilmektedir ve melenoma hiicrelerinin sinifla-
mas1 farkli biyolojik davraniglari olan tiimorlerin ayirt
edilmesine yardim eder (4, 21).

BCG ve Corynebacterium parvum g¢aligmalar: da-
ha Oonceden de bahsedildigi gibi ¢eliskili neticeler ver-
mektedir (17).

Timorle ilgili zayif antijenlere cevabi kuvvetlen-
dirmek i¢in kullanilan yontemlerden birisi timor hiic-
relerinin patojenik olmayan ankolitik viruslarla siiper
enfeksiyonudur. Timor hiicre zari ile iligkili viral anti-
jenlere karst olan immun cevap, timor antijenlerine
karsit cevabi arttirir. Melenomada bu is igin 2 viriis

uygun gorilmektedir. Biri Nevvcostle hastalik virusu,
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digeri Vaccinia virisudur. Nevvcostle hastalik virusu
civcivlerde patojendir. Cassel ve arkadaslan (9) 3
yillik siire i¢inde stage H'deki hastalarda beklenenden
6 misli az rekurrens elde ettiklerini bildirmislerdir.

Allojenik irradiye melenoma hiicreleriyle immu-
noterapi tek olarak veya BCG ile birlikte kisitli sekil-
de ¢aligsilmis ve neticeler cok degisik sekilde bulun-
mustur (13). Gene transfer faktor ¢aligmalar: stage I1'
li 36 hastada randomize bir ¢aligsmada etkin olarak
bulunmamistir (7). Giines 1s18imna fazla maruz kalma
ile supreser hiicre uyarimi ve melenoma insidansi ara-
sinda iligki kurulmustur (14). Daha segici bir yakla-
stm Supreser hiicrelere karsi bir inhibisyon olusturul-
masidir. Bunun i¢in de simetidin gibi H, reseptdr an-
togonisleri kullanilmaktadir (12, 22).

Supresser hiicreleri etkilemek ig¢in prostaglandin-
lerin kullanilmasi, ayrica interlokin II ve interferonlar-
dan faydalanilmasi halen arastirma safhasindadir.
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