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" Orijinal Makale

Kutan6z Malign Melanom Nedeniyle Takip Ettigimiz Hastalarin
Klinikopatolojik Ozellikleri

Clinicopathological Characteristics of Patients that We Followed for
Cutaneous Malignant Melanoma

Ozlem Dogan*, © Yakup Duizkdpri, ©Hayriye Sahinli

Ankara Etlik Sehir Hastanesi Tibbi onkoloji klinigi, Ankara/ TURKIYE

Oz
Amag: Bu calismada, merkezimizde kutan6z malign melanom tanisi alan hastalarin demografik 6zelliklerini, aldiklari
tedavileri ve yanitlarini incelemeyi amacladik.

Gereg ve Yontemler: Temmuz 2012- Haziran 2022 arasinda onkoloji klinigimizde malign melanom tanisi alan 45 hasta
retrospektif olarak taranarak toplam 32 hasta calismaya dahil edildi. Klinik ve demografik veriler deskriptif analizlerle
sunuldu. Kategorik ve numerik degiskenler sayi ve yiizde olarak verildi(n,%). Progresyonsuz sagkalim(PS) ve genel
sagkalim(GS) Kaplan-meier yontemi ile hesaplandi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin 19'u(%59.4) erkek, 13'U kadin(%40.6) idi. Hastalarin median yasi 65 (38-86) idi.
Primer timor sirasiyla 13(%40.6) hastada extremitede, 6(%18.8) hastada gévdede ve 13(% 40.6) hastada bas-boyunda
yerlesimliidi. 8(%25) hastada BRAF mutasyonu mevcuttu. Hastalarin 22(%68.7)'si metastatik evrede idi. Metastatik evredeki
hastalarda progresyonsuz sagkalim) 5.2 ay (std. err:1.21, %95Cl:2.86-7.59) iken, median genel sagkalim 23.9 (std. err:3.65,
%95C1:16.8-31.11) ay idi.

Sonug: Sonuc olarak kutandz malign melanom en sik gériilen onbesinci kanser tiirtiidir. ileri evrede mortalite oranlari cok
yuksektir ve multidisipliner takip gerekmektedir.
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Abstract

Aim: In this study, we aimed that examine the demographic characteristics, treatments and responses of patients
diagnosed with cutaneous malignant melanoma in our center.

Material and Methods: Between July 2012 and June 2022, 45 patients that diagnosed with malignant melanoma in our
medical oncology clinic were retrospectively screened and a total of 32 patients were included in the study. Clinical and
demographic data were presented with descriptive analyses. Categorical and numerical variables were given as numbers
and percentages (n,%). Progression-free survival(PFS) and overall survival(OS) were calculated by Kaplan-Meier method.
Results: Patients that included in the study, 19 (59.4%) were male and 13 (40.6%) were female. The median age of the
patients was 65 (38-86). The primary tumor was located in the extremities in 13 (40.6%) patients, on the trunk in 6 (18.8%)
patients, and in the head and neck in 13 (40.6%) patients. 8 (25%) patients had BRAF mutations. 22 (68.7%) of the patients
were in the advanced stage. PFS was 5.2 months (std. err:1.21, 95%Cl:2.86-7.59) and median OS was 23.9 (std. err:3.65,
95%Cl:16.8-31.11) months in patients in the metastatic stage.

Conclusions: In conclusion, cutaneous malignant melanoma is the fifteen most common cancer. Mortality rates are very

high in the advanced stage and multidisciplinary follow-up is required.
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Giris

Melanositler, cilde rengini veren melanin adli pigmentin
Uretimini saglayan epidermisin bazal tabakasinda bulunan
deri hicreleridir [1]. Kutan6z melanom bu melanositlerden
koken alir, bazal ve skuamoz hiicreli kanserlerden sonra cilt
kanserleri icinde Uglincu sira yer alir ve sikhdr % 5ten azdir
[2]. Agresif seyri nedeniyle cilt kanserine bagl 6limlerin
%65'inden soruludur [3, 4].

Dinya genelinde kutandéz melanom orani son yillarda
artmaktadir ve bu artis hizi diger malignitelere oranla fazladir
[5]. Son verilere gbre yasamlari boyunca kadinlarda kutanoz
melanom gelismeriski34'te 1iken erkeklerde bu oran 53'te 1dir.
[6] Median tani yasi 59'dur. Risk faktorleri icinde acik ten reng;,
atipik veya displastik nevisler, daha 6nce gecirilmis melanom
Oykisu, ailede melanom 6ykiisii ve genetik mutasyonlar yer
alir [7]. Bunlara ek olarak asiri glines mazuriyeti ve UV (Ultra
viole) bazli suni bronzlasma gibi cevresel faktorlerde kutanéz
melanom gelisimine katkida bulunur [8, 9].

Kutan6z melanomlar yliksek somatik mutasyon yiikiine sahip
kanserlerden biridir [10]. BRAF mutasyonu en sik gorilen
somatik mutasyondur ve melanomlarin yaslasik %50'sinde
glines mazuriyetinin hasarina bagh olarak BRAF mutasyonu
gorilir [11,12]. En sik V600E(%80) ve V600K(%5-12)
mutasyonlari gorilir. Bu mutasyonlar mitogen-activated
protein  kinaz(MAPK) ve phosphoinositol-3-kinaz(PI3K)
yolaklarindaislev bozukluguna yol acarlar [13]. Bu yolaklardaki
bozukluklar melanom onkogenezinde rol alir.

Kutan6z melanomlarin yaklasik %85'i lokal hastalik olarak
gorilirken, %10'u lokal ileri %5'i metastatik evrede tani alir
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[14]. Lokalize hastalikta prognoz cok iyidir ve 5 yillik sagkalim
%90'in lizerindedir. ileri evrede sagkalim oranlari azalmaktadir
ve metastatik evrede %710'unun altina dismektedir [15].
Erkeklerde hastalik progresyon ve mortalite oranlar kadinlara
gore daha yuksektir [16].

Bu calismamizda merkezimizde malign melanom tanisi alan
hastalarin demografik o6zelliklerini, aldiklari tedavileri ve
yanitlarini inceledik.

Gereg ve Yontemler

Temmuz 2012-Haziran 2022 arasinda onkoloji klinigimizde
malign melanom tanisi alan 45 hasta retrospektif olarak
tarandi. Tani aninda hastane bilgisayar kayitlarinda ve hasta
dosyasinda bilgilerine ulasilamayan hastalar calisma disi
birakilarak toplam 32 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin
tibbi dosya kayitlari, laboratuar sonuglari, patoloji raporlari
incelendi. Demografik ve klinikopatolojik 6zellikleri aldiklari
tedaviler ve yanitlari, son kontrol tarihleri kaydedildi. Calisma
Helsinki Deklerasyon ilkelerine gore yapildi ve Ankara Etlik
Sehir hastanesi etik kurulundan onay alindi.

istatistik Analizi

istatistiksel analizler IBM SPSS yazihmi (IBM SPSS Statistics
version 22.0) kullanilarak yapildi. Klinik ve demografik
veriler deskriptif analizlerle sunuldu. Kategorik ve numerik
degiskenler say1 ve yilizde olarak verildi(n,%). PFS ve OS
Kaplan-Meier metoduyla hesaplandi. Hazard ratio (HR) ve 95%
Confidence Interval (Cl) degerleri Cox-regression modeliyle
hesaplandi. Gruplar arasindaki farkhliklar log-rank testi ile
hesaplandi. P degeri < 0.05 tim analizler icin istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.



Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarin 19'u(%59.4) erkek, 13'U
kadin(%40.6) idi. Hastalarin median yasi 65 (38-86) idi. 17
(%53.1) hastanin en az bir komorbid hastaligi mevcuttu. Primer
tumor sirasiyla 13(% 40.6) hastada extremite (% 40.6), 6(%18.8)
hastada gévde 6 ve 13(% 40.6) hastada bas-boyun yerlesimliidi.
7 (%21.9) hastada V600E ve 1 (% 3.1) hastada V600K mutasyonu
olmak (zere toplam 8 (%25) hastada BRAF mutasyonu
mevcuttu. Hastalarin 22'si(%68.7) metastatik evrede idi. Bu
hastalardan 18'i (% 56.3) tani aninda metastatik iken, 4 (%12.5)
hasta takipte metastatik hale gelmisti. 10(%31.3) hastada
akciger, 5 (%15.6) hastada karaciger, 10(%31.3) hastada lenf
nodu, 5 (%15.6) hastada ve 4(%12.5) hastada kemik metastazi
mevcuttu. 15(%46.9) hasta metastatik birinci basamak tedavide
temozolamid, 7(%21.9) hasta ise darafenib+trametinib tedavisi
almisti. ikinci basamakta 1(%3.1) hasta dabrafenib+trametinib,
2(%6.2) hastaipilimumab, 1(%3.1) hasta nivolumab-+ipilimumab
ve 6(%18.8) hasta tek ajan Nivolumab almisti (Tablo1).
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Metastatik evredeki hastalarda progresyonsuz sagkalima (PFS)
bakildigindamedianPFS5.2(std.err:1.21,%95Cl:2.86-7.59) ay idi.
Median PFS birinci basamakta temozolamid alanlarda 3.4 (std.
err:0.50, %95CI:2.47-4.43) ay, dabrafenib+trametinib alanlarda
15.4 (std. err:7.28, %95Cl:1.21-29.74) ay olarak bulundu. Genel
sagkalima (GS) bakildiginda metastatik hasta grubunda median
sagkalim 23.9 (std. err:3.65, %95CI:16.8-31.11) ay idi. Metastatik
hastalarda ekstremite govde ve basboyun yerlesimli timori
olanlarda median sagkalim sirayla 20,2 ve 41 ay idi (Figlr 1).
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Figiir 1. Evre 4 hastalarin kaplan-meier sagkalim egrisi
Tartisma

Melanom her iki cinstede de en sik goriilen kanserler arasinda
besinci siradadir ve en ¢ok 6lime neden olan cilt kanseri
taradur [17]. Kadinlarda erkeklere gére daha sik gortilmektedir
ancak erkeklerde prognoz ve mortalite kadinlardan daha
kotadur [16, 18]. Bizim verilerimize gore ise erkek hasta sikligi
kadinladan fazla idi. Bunun sebebi hasta sayimizin az olmasi
olabilir. Daha 6nce yapilan ¢alismalara gore ortalama tani yasi
59 iken bizim hasta yas ortalamamiz 65 idi ve hastalarimizin
46,9'u en az bir komorbiditeye sahipti.

Melanom hastalari TNM evreleme sistemine gore siniflanirlar.
Tumor kahnhgr (T evresi), lenf nodu tutulumu (N evresi)
ve metastaz varligi (M evresi) ile evre belirlenir [15, 19, 20].
Hastalar genelde evre 2 (lokal) ve evre 3 (lokal ileri) evrede tani
alirlar. Breslow’a gore, bu evrelerde hastanin prognognozunu
belirleyen en o6nemli faktorler timoér kanligi (breslow),
cerrahi sinir durumu ve sentinal lenf nodu pozitifligidir [19].
Verilerimize gore 3 hastaevre 1,5 hastaevre 2 ve 6 hastaevre 3
olarak tanialmisti. Bu hastalarin hepsine lenf nodu 6rneklemesi
yapilmis ve 6 hastada lenf nodu pozitifligi saptanmisti. Bunun
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aksine hastalarin 18'i (% 56.3) tani aninda metastatik idi, 4
hastada ise takipte metastaz gelismisti. Hastalarimizin buytk
bir kisminin tani aninda metastatik olmasinin sebebi erken
evre ve rezeksiyon yapilan hastalarin onkoloji bagvurularinin
az olmasi, bircok hastanin basvuru sonrasi takibe gelmemesi
nedeniyle calismaya alinamasidir.

Prognozu etkileyen bir diger faktor ise timorin yerlesim

yeridir ve govde vyerlesimli melanomlarin ekstremite
yerlesimli olanlara gore daha kotli prognoza sahip oldugu
belirtilmistir [21-25]. Bizim hastalarimizin 13’Gnde timor
ekstremitelerde 6'sinda ise govdede yerlesimli idi. Ekstemite
yerlesimli timorlerin 6'si (%46,1) tani aninda metastatik iken,
govde yerlesimli olanlarin ise 3'U (%50) tanida metastatik idi.
Metastatik hastalarin yerlesim yerine gore sirasiyla median
sagkalimlari ekstremite gévde ve bas-boyun yerlesimli timori
olanlarda 20, 23 ve 41 ay idi. Bizim bulgularimizda goére de
govde yerlesimli timor ekstremite yerlesimli olana gore
tanida daha fazla metastatik evrede idi ve sag kalim sonuglari

daha kot idi.

Hastalar TNM evreleme sisteminde lenf nodu, akciger ve diger
metastaz bolgeleri olarak ayr kategoride siniflandirilirlar.
[15] Verilerimize gore 10 hastamizda akciger, 10 hastamizda
da sentinal disi diger lenf nodlarinda metastaz saptanmisti.
Diger metastaz bolgeleri siklik sirasina gore karaciger, parotis
ve kemik idi. 2 hastamizda ise beyin metastazi gorilmusta.
Parotis metastazi literatlirde sik goriilmemesine ragmen
hastalarimizin 5 tanesinde saptanmisti.

Kutan6z melanomlarda BRAF mutasyonu siktir ve yaklasik
%50 hastada saptanmaktadir. En sik olarak V600E(%80)
ve V600K(%5-12) mutasyonlar gordlir [11, 12]. Bizimde 7
(%21.9) hastamizda V600E ve 1 (% 3.1) hastamizda V600K
mutasyonu olmak Uzere toplam 8 (%25) hastamizda BRAF
mutasyonu mevcuttu. Literatiire gore daha disik oranda
BRAF mutasyonu saptamasinin nedeni erken evre tiim
hastalara BRAF mutasyonu bakilamamis olmasi idi. Hastalarda
metastatik evrede tedavi karari BRAF mutasyon durumuna
gore verilmektedir. sahip hastalar
tedavide BRAF/MEK inhibitériinden fayda gérmektedirler [26-
29]. Ayni zamanda metastatik evrede hastalar immunoterapi

BRAF mutasyonuna

ajanlarindan da fayda goérmektedirler [30, 31]. Calismalara
gore BRAF/MEK inhibitdriinden ortalama PFS orani 18 ay iken
bizim metastatk birinci basamakta bir BRAF/MEK inhibitora
kombinasyonu olan dabrafenib+trametinibalan hastalarimizin
ortalama PFS'i 15,4 ay idi [29, 32]. Ulkemizdeki geri 6deme
sartlarl nedeniyle cogu hastada metastatik birinci basamakta
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hastalarda immunoterapi ajanlarini  kullanamamaktayiz.
Ancak ikinci basamak tedavide 9 hastamiz immiinoterapi
ajanlarini kullandi. Tim metastatik hasta grubunda median

genel sagkalim 23.9 ay idi.

Sonug olarak kutan6z malign melanom her iki cinste en sik
goriilen onbesinci kanserdir ve en ¢ok 6liime neden olan cilt
kanseri tipidir. Erken evrede teshisi ile yiksek sagkalim ile
seyrederken, metastatik evrede mortalite oranlaricokylksektir.
Erken evrede tani alan hastalarin cildiye, plastik cerrahi ve
onkoloji tarafindan multidisipliner takibi gerekmektedir.
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