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1-GIRIS

Melanom melanositlerden koken alan bir tiimordiir. Genellikle malign melanom
olarak soylenegelmistir. Ancak benign melanom olmadigi ve “malign” s6zciigii gereksiz
bulundugu i¢in c¢ogunlukla sadece melanom tabiri kullanilmaktadir. Degisik
caligmalarda melanom insidans1 5-50/100.000 arasinda degismektedir. Melanom ¢ok
eski ¢aglardan beri bilinmektedir. Milattan 6nce 5. yy.’da Hipokrat, metastaz yapan
Oliimciil siyah tiimorlerden bahsetmistir. Bir hastalik olarak melanomu ilk kez 1806’da
Paris’te Facult¢ de Médecine’de yaptig1 konusmasinda, Fransiz hekim René Laennec
tanimlamistir.  Yazili metinde de melanom sozciigiinii ilk kez yine Laennec
kullanmustir.[1] Insidansi ve hasta mortalite oranlar1 son yillarda gittikce artmaktadur.
Melanom, tiim deri kanserleri i¢inde en fazla 6liime neden olan tiptir. Geng eriskinlerde
goriilme siklig1 da diger kanser tiplerine oranla daha hizli artis gostermektedir. Bu

nedenlerle melanom 6nemli bir halk sagligi problemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.[2]

Melanomda en Onemli prognostik faktor timor kalinligi olarak karsimiza
cikmaktadir. Oliim oranini azaltmak ve hastalara kiir sans1 ancak erken tani ile
miimkiindiir. Bu ylizden erken tani, tedavide en kritik basamagi olusturmaktadir.
Kemoterapi ve immiinoterapideki gelismelere ragmen ileri evre melanomda tedavi
basarist halen sinirlidir. Melanom bilincinin gelistirilmesi i¢in diizenlenen kampanyalar
ve diizenlenen egitim programlart ile giinesten korunma ve kontrol amagli periyodik
muayenenin onemi anlasilip, uygulandik¢a melanomun erken tanisi ve sonugta kiir sansi

artacaktir. [3,4]

Son yillarda inflamasyonun ve inflamatuar durumu yansitan biyobelirteglerin
birgok hastaliktaki iligkisi arastirilmistir. Enflamatuar yanit sirasinda, dolasimdaki
l6kositlerin oranlarinda degisiklikler olur. Lokositlerin strese karsi verdikleri fizyolojik
yanit; notrofil sayisinda artis yani notrofili ve buna eslik eden relatif lenfosit sayisinda
bir diisiis yani lenfopeni seklindedir. Bundan dolayr bu iki alt grubun birbirine
(notrofil/lenfosit) oraninin basit bir inflamasyon belirteci olarak kullanilabilecegi 6ne

stirilmektedir. [5-7]

Inflamatuar yanitin belirteci APACHE 2 ( Acute Physiology and Chronic Health

Evaluation I1) ve SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) gibi skorlarla



degerlendirildiginde notrofil/lenfosit oran1 (NLR) hastaligin siddeti ve prognozuyla

uyumlu bulunmus ve buna nétrofil-lenfosit stres faktorii adi verilmistir. [7,8]

Artmig NLR’nin kardiyovaskiiler girisim gegiren hastalarda kotii prognozun bir
gostergesi oldugu saptanmistir. Son zamanlarda NLR’de yiikselmeyle birlikte, akut
koroner sendromlarda mortalite oraninin arttig1 gosterilmistir. Notrofili, akut myokard
infarktiisii ile ¢basvuran hastalarda, akut dekompanze kalp yetmezligi ile iliskili olup
buna ek olarak relatif lenfopeninin kalp yetmezligi ve mortalite i¢in bagimsiz bir
ongordiiriici oldugu gosterilmistir. [9-11] Yine gastrodzefagial reflii, iskemik inme,
akut apendisit, gibi hasta gruplarinda da prognostik biyobelirte¢ olarak kullanilmasina

yonelik literatiirde aragtirmalar mevcuttur.

Bir tiimorde T lenfositlerin bulunmasi bu tiimoéral lezyona karsi gelismis immiin
yanitin gostergesidir. Son yillarda onkolojik arastirmalarin en 6nemli konularindan biri
immun sistem ve bunun kanserli hiicreler arasindaki iligkisidir. Bu iliskiyi inceleyen ve
immun sistemi hedefleyen bir¢ok yeni molekiil tanimlanip kullanima girmistir. immiin
sistem yaniti her ne kadar tiim kanserli hastalarda 6nemli olsa da bu yanitin, hem
prognoza etkisinin oldugu hemde tedavide kullanildig1 birka¢ onkolojik hastalik vardir.
Bunlarin en basinda renal hiicreli karsinom (RCC) ve melanom gelmektedir. Metastatik
renal hiicreli karsinom hastalarinda hedefe yonelik tedavi uygulamalar1 oncesi bakilan

bazal NLR’nin prognostik a¢idan anlamli oldugu goriilmiistiir. [12]

Yeni veriler bir kolorektal tiimorde diisiik lenfosit sayisinin kotii prognozla iliskili
oldugunu gostermektedir. Preoperatif NLR’nin kolorektal kanserde kotii prognozlu

hastalarin belirlenmesinde kullanilacak basit bir yontem olabilecegi 6ne siiriilmistiir.

[13]

Yine metastatik mide kanseri nedeni ile takip edilen hastalarda NLR ve
hematolojik parametrelerin tedavi Oncesi prognoz iliskisi incelenmis ve NLR’nin

prognostik agidan istatistiksel olarak anlamli olmadig goriilmiistiir. [14,15]

Metastatik meme kanseri olan hastalarda NLR’nin sagkalim ile olan iligkisi
arastirtlmis ve prognostik faktor olarak kullanilabilecegi saptanmustir. Aynmi sekilde
over, tiroid, mesane, testis gibi bircok malignite ile c¢esitli arastirmalar

yapilmistir.[14,15]



Periferik kandan kolaylikla bakilabilen, hesaplanmasi olduk¢a pratik ve
noninvaziv bir belirte¢ olan NLR’nin melanom gibi 6zellikle immun tedavilerin etkili
oldugu bir hastaliktaki 6nemi net olarak incelenmemistir. Bu konuda literatiirde sinirl
bilgi bulunmaktadir. Bu ¢alisma ile son yillarda insidans1 ve mortalite oranlar1 hizli artis
gosteren ve bir halk sagligi sorunu haline gelen melanom olgularinda NLR’nin
prognostik faktor olup olmadigi ve hastaligin seyri ile olan iligkisinin arastirilmasi

amaglanmistir.



2- GENEL BILGILER
2.1. Melanom

Melanom, insidansi hizla artan ve mortalite orani oldukga yiiksek olan bir tiir deri
kanseridir.[16] Hastaligin prognozu, tani sirasinda hastaligin evresine ve dolayisiyla ilk
tedavisine baglhdir. Erken donemde tanindiginda yalnizca cerrahi uygulama yeterli
olurken, ileri evrede yapilan tedaviler hastalik seyrine fazla etki etmemektedir. Tim
deri kanserleri arasinda degerlendirildiginde %3’lik bir dilime sahip olan melanom deri
kanserlerinine bagli oliimlerin %65’ini olusturmaktadir.[17] Melanom insidansi son
yillarda oldukc¢a artis gdstermektedir. Bu artisin, giines 1s18ina maruz kalma ve bronz
tenliligin moda olmasi ile dogru orantili oldugu bilinmektedir.[18] Kizil veya sarisin,
acik tenli olan, minimal diizeyde glinese maruz kaldiklar1 halde ciddi gilines yanigi
gelistiren kisiler, esmer tenli kisilere gore daha yiiksek oranda melanom riski
tagimaktadirlar. Melanomun %10’u kalitsal nitelik tasimakta ve bu hastalifi tasiyan
ailelerde hastalik dominat gecis gostermektedir. Aile bireylerinde melanom Oykiisii
bulunan hastalarin lezyonlari, sporadik olgulara gore daha erken yasta ortaya ¢ikmakta
ve bu kisiler ¢cok sayida primer tiimor odagi gelistirmektedirler.[19] Melanom,
embriyonel donemdeki noral tiipten derinin dermal-epidermal bdlgesine go¢ eden
melanositlerin malign dejenerasyonu sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir.[20] Melanom
hiicreleri radyal ve vertikal olmak tizere iki farkli biyolojik biiylime ile gelismektedirler.
[lk olarak gergeklesen radyal fazda, malign hiicreler bazal lamina boyunca yatay planda
gelisim gostermekte ve metastaz gelistirme potansiyeli tagimamaktadir.  Radyal
biiyiime, melanom tipine bagli olarak, farkli zaman diliminde vertikal biiytime karakteri
kazanmakta ve bu durumda dermis malign hiicreler tarafindan invaze edilmektedir. Iste

bu donem, metastazin basladigi donemdir.[21]
2.1.1 Epidemiyoloji

Diinya genelinde her yil melanom olgularinin sayist %5 oraninda artis
gostermektedir. Yasamlar1 boyunca her 75 kisiden birine melanom tanist kondugu
tahmin edilmektedir. Melanom tiim yas gruplarini etkiler; medyan tani yasi 50°dir.

Melanom daha ¢ok beyazlarin hastaligi olup Afrika kokenli Amerikalilarda, Asyalilarda

4



ve Ispanyollarda insidans1 oldukca diisiiktiir. Diinya genelinde beyazlardaki melanom
insidans1 enlemlerle ters korelasyon gosterir; ekvatora yakin yerlerde insidans yiiksek

iken, kutuplara yaklastik¢a insidans azalmaktadir.[22]
2.2.2 Risk Faktorleri

Giines 1sinlara 6zellikle de ultraviyole radyasyona (UV) maruziyet melanom
gelisimine neden olan en 6nemli faktordiir. Melanom agirlikli olarak epidermisinbazal
tabakasindaki melanositlerden gelisir. Melanositler UV hasarina karsi koruyucu etki
saglayan melanin pigmentini (tirozin kinaz kullanarak) sentezlerler. A¢ik renk tenli, sar1
ya da kizil sagli, mavi gozli ve cilli kisiler giinese maruz kaldiklarinda bu kisilerde
melanom gelisme riski daha fazladir. Gilinese maruziyetin sekli de onemlidir; aralikli
olarak yogun maruziyet, nispeten uzun sireli maruziyete gére melanom gelisimi
acisindan daha yiiksek risk tasir. Ornegin 6zellikle cocukluk caginda su toplamis giines
yanig1 artmis melanom riskiyle iligkilidir. Tipik ya da benign neviis (melanositik neviis)
sayis1 fazla olan kisilerde melanom riski artmigtir. Melanomlarin %18-85°1 melanositik
neviisten gelisir. Atipik benler ya da displastik neviisler melanom icin prekiirsor
lezyonlardir ve artmis melanom riski vardir. Ornegin bir kisideki displastik neviisiin tiim
yasami boyunca melanoma donlisme riski %6 iken, eger bu kiside ailede melanom
Oykiisii varsa bu risk %80’e ¢ikmaktadir. Toplumdaki kisilerin %5’inde en az bir tane
displastik neviis vardir. Melanom i¢in diger risk faktorleri ailede melanom Oykiisii,

kiginin daha dnceki melanom ve diger cilt kanserleriyle ilgili 6ykiisii olmasidir.[22]
2.2.3.Molekiiler Patogenez

Epidemiyolojik caligmalar melanom gelisiminde genetik yatkinlik ve giines
maruziyetinin roliinii ortaya koymustur. Hiicre siklus kontrolii ve transkripsiyonel
kontrol mekanizmalarinin kaybinin hastalik patogenezi ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Melanom gelisiminde tutulan major gen 9p21 (CDKN2A = INK4a/ ARF)’ dir. Bu gen,
hiicre siklusu ilerleyisinin negatif diizenleyicileri olan p16 ve pl14ARF ( “alternative
reading frame” ) isimli 2 farkli {iriinii kodlar. CDKN2A mutasyonu ile pl16 fonksiyonu
kaybedilir ve mutajenik DNA, boliinme dncesi onarimdan kacar. pI14ARF ise melanosit
gelisimini p53 yolundaki etkileri ile regiile eder. p14ARF fonksiyonunun kaybi sonucu

artmis p53 destriiksiyonu ile hiicrenin yasami durdurulamaz. Ailesel melanom



vakalarinda pl6 anormalligi % 30-50, sporadik melanomlarda % 25-40 olarak
bildirilmistir. Daha az siklikla goriilen genetik degisiklikler CDK4 genini, Ras
protoonkogenini, p53 tiimor supresdr genini tutabilir. Son zamanlarda {izerinde durulan
apoptoz efektorii Apaf-1’ in inaktivasyonu da p53 iizerinden etki ederek apoptozu

inhibe eder ve melanom gelisimine katkida bulunur. [23]
2.1.4. Genetik

Melanom hastalarinin %10’unda ailede melanom oykiisii vardir. Baz1 olgular
ailesel atipik ben ya da melanom sendromu olarak bilinen displastik neviis sendromu ile
ilgilidirler. Bu sendrom, bir ya da daha fazla sayida birinci veya ikinci derece akrabada,
bazilar1 displastik ozellik gosteren ¢ok sayida ben (siklikla>50) varligiyla
karakterizedir. Bu sendromun bulundugu kisilerde melanom riski oldukga yiiksek olup,
%55-100 oraninda risk artig1 vardir. Ailesel olgularda mevcut prekiirsér lezyonlar uzun
yillar arastirilmistir. Birgok ailesel olguda atipik goriintimlii lezyonlar tespit edilmis ve
tizerinde calisilmigtir. [24]Displastik neviis sendromu otozomal dominant gegisli,
melanom gelismesinde yiiksek riske sahip bir hastaliktir. [25]Bu sendrom ilk olarak
tanimlayan arastirmacilarin bas harfleriyle adlandirilmistir; B-K Neviis Sendromu.
Atipik neviisler genellikle govdede bulunur ve glines maruziyetiyle pek iliskisi yoktur.
Bu sendroma sahip kisilerde melanom gelisme riski 70 yasinda %100’e
ulagsmaktadir.[26] Herhangi bir prekiirsor lezyondan ¢ok daha kompleks bir risk
gostermektedir. Atipik neviislerin tamamen ¢ikartilmasi, melanom gelisim riskini
ortadan kaldirmamaktadir. Bu sendromun varligi kiside melanosit gelisim
basamaklarinda mevcut bir bozuklugu isaret etmektedir. CDK4 (12q14), CDKN2A
(9p21), CDKN2B genlerinde meydana gelen tekil mutasyonlarin melanom
insidansindaki artigla iliskili oldugu tespit edilmistir.[27]CDKN2A gen mutasyonuyla
atipik nevus sendromlu aile bireyleri arasinda iliski bulunmustur. Bu gen mutasyonlari
klinik olarak karsimiza, anormal sayida ve alisilmamis viicut bolgelerinde neviisler
olarak ¢ikmaktadir; kalgalarda, ayaklarda 100°den fazla veya 2’den fazla atipik neviis
goriilebilir.[24,27]

Primer ya da metastatik melanomda somatik mutasyonlar primer olarak mitojen
aktive edici protein kinaz yolaklarini igermektedir. Melanomlarin %30-60’da B-RAF ve

%10-15de N-RAS mutasyonu vardir. Primer melanomlarda bulunduklari anatomik



lokalizasyon ve gilinese maruziyetin derecesine bagli olarak genetik degisiklikler farkl
paternler gosterir. Bu genetik mutasyonlar melanom tedavisinde yeni ilaglar igin

potansiyel hedefleri olusturmuslardir.[22]
2.1.5. Korunma Ve Tarama

Son 40 sene icerisinde melanom insidansindaki artig, etkili tarama programlarina
ilgiyi arttirmistir.[28] Primer melanom olgularinin %93’nilin gozle goriilebilir olmasi
nedeniyle invaziv olmayan cilt muayenesiyle tarama programlar1 kolaylikla
yapilmaktadir. Mukozal ylizeylerde, gdzle goriilen ve primer yeri bilinmeyen olgular da
geri kalan yiizdeyi olusturmaktadir. [29] Bir¢ok primer cilt lezyonunun aylar-yillar
stiren radyal biliylime fazi1 vardir ki bu siire hekimlerin, ailenin ya da hastanin kendisinin
lezyonu erken farketmesine ve vertikal bliyiime fazina gegmeden etkili cerrahi tedavinin
yapilmasina olanak saglamaktadir. [30] 0.76 mm den daha az derinlige sahip
melanomlarin 10 yillik sagkalim oranlarmin  %95°ten fazla olmasi nedeniyle,
taramadaki amag lezyon derinliginin vertikal biiyiime fazina gegmeden yakalanmasi ve

uzun siireli sagkalim basarisina ulasilmasidir.[31]

Melanom gelisiminde bir risk faktorii olarak bilinen ultraviole 1sinlarina karsi
toplumu bilinglendirme ve koruma amagli ¢esitli stratejiler gelistirilmistir. Saat 10 ila 16
arasinda giinese ¢ikilmamasi, giines koruyucularinin, koruyucu kiyafetlerin ve semsiye
gibi gdlge yapici bariyerlerin bilingli bir sekilde kullanilmasi gerekmektedir. Ozellikle
10-19 yaslar1 arasinda biilli yaniklarin melanom riskini arttirdigi bilinmektedir. Bu
nedenle 6zellikle ¢ocuklarin giinesten korunmasi son derece dnemlidir. Giines koruyucu
kremlerin en az 15SPF (giines koruyucu faktdr) olmasi gerekmektedir. Bu tip iiriinlerin
melanom dist cilt kanserlerini Onledigi kamitlanmistir, ancak melanomya kars
koruyuculuklar1 hakkinda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.[32] Giines kremleri
icerisinde bulunabilen “Psoralen maddesi” ile ilgili birgok ¢alisma yapilmistir. Psoralen,
yetersiz UVB koruma faktorii iceren, kolay bronzlasmayr saglayan bir maddedir.
Psoralenli giines kremi kullanan kisilerde diger gilines koruyucular1 kullananlara oranla
melanom gelisme riski 4,5 kat artmaktadir.[33] Ayrica birgok tiriiniin igerisinde yiiksek
UVB koruyucusu bulunmakla birlikte, bronzlagmay1 arttirmak amaciyla diisiik UVA
koruyucusu bulunmaktadir. Oysaki yapilan c¢aligmalarda UVA i1smlarimin UVB

1sinlarina gore daha derin tabakalara ulagarak DNA hasar1 olusturdugu bildirilmistir.



Son yillarda sik¢a bahsedilen ozon tabakasinda meydana gelen hasarin, melanom
gelisimi ile direk iliskisi mevcuttur. Ozon tabakasinda meydana gelen her %1’lik
incelme, melanom insidansin1 %1 arttirmaktadir. Bir baska popiiler konu da
solaryumdur. Bir¢ok c¢alisma, solaryum salonlarmin fazla kullanilmasinin melanom
riskini arttirdigini gostermistir.[34] Ayrica bu salonlara uzun siireli gidilmesi, ciltte
yaslanmayi, katarakt gelisimini ve melanom disindaki diger cilt kanserlerinin

olusumunu arttirdig bilinmektedir.

Yiiksek risk altindaki kisiler kendi kendilerini muayene etmeleri konusunda
bilgilendirilmelidirler. Basit kontroller yapan kisiler, doktorlarin ¢ok daha erken bir

evrede teshis koymalarini saglayabilirler.[22]

Melanom hikayesi olan ve atipik neviisleri olan hastalarda bu neviislerin eksize
edilmesi melanom gelisimi Onleyici bir girisimdir. Ancak bilindigi gibi ailesinde
displastik neviis sendromu olan kisilerde bile melanom de-novo olusmaktadir. Bu
nedenle tiim atipik neviisler eksize edilse bile melanom riski ortadan kalkmamaktadir.
Biiyiik konjenital neviisler ise miimkiinse c¢ikartilmalidir. Eger eksize edilemeyecek
kadar biiylikse sik cekilen fotograflarla ve siipheli goriilen bolgeden biyopsi alinmasi
kosuluyla bu kisiler yakin takibe alinmalidir. Dermabrazyon ya da buna benzer yiizeysel

eksizyon, tiraslama yontemlerinin melanom olusum riskini azaltmada etkisi yoktur.[22]

Korunma ve tarama programlari, son yillarda insidansi artan bu kanser tiirii i¢in
cok etkili ve anlamlidir. Erken teshisin prognoz iizerinde ¢ok biiyiik etkisinin olmasi,
tarama programlarinin sadece gozlem ve fizik muayeneye dayanmasi, yliksek maliyetler

gerektirmemesi nedeniyle desteklenmesi ve yayginlastirilmasi gerekmektedir.[34]
2.2. Neviisler

Yaygin olarak goriilen tipik neviisler kiiglik, diizglin sirli, pigmente
lezyonlardir. Neviislerin sayis1 melanom gelisiminde onemlidir. 5’ten fazla 5 mm’den
genis neviis ya da 50’den fazla 2mm’den genis neviise sahip olmak melanom gelisim

riskini 3 kat arttirmaktadir.[25]



2.2.1.Atipik Nevtsler

Atipik melanositik neviisler histopatolojik olarak displazi gdstermektedirler. ilk
olarak Reimer ve arkadaslar1 tarafindan tarif edilen [35] bu lezyonlar histopatolojik
inceleme yapilmaksizin fizik muayene ile degerlendirildiklerinde atipik neviis olarak
adlandirilirlar.[36] Histolojik olarak tarif edildiginde ise 6zel sitolojik yapis1t nedeniyle
displastik neviis adin1 alirlar. [37] Atipik neviis klinik olarak 5mm’den genis diiz makiil
olarak tarif edilir. Tipik neviisten ayirt edilmesi igin pigmentasyon degiskligi,
diizensizlik, asimetri, ve siirlarda belirsizlik 6zelliklerinden en az ikisine sahip
olmalidir. [38] Atipik lezyonlar aile hikayesi olmayan kisilerde genellikle giinese maruz
kalan bolgelerde goriiliir. Melanom olgularinin biiyiik bir cogunlugu sporadiktir. Atipik
neviise sahip sporadik melanom olgular1 ailesel melanom olgularindan klinik olarak
ayirt edilemez. Atipik neviisler beyaz toplumlarda %2-%7 oraninda goriiliir, melanom
hastalarinda ise %?25-%40 oraninda saptanir. [25,38] Atipik neviisler melanom
gelisiminde onemli bir risk faktoriidiir. Atipik neviis varligi, melanositlerin biiyiime
fazinda instabilite gostergesidir. Bu neviislerin varliginda ortaya ¢ikan risk oraninin
hesaplanmasi ¢esitli ¢alismalarda degiskenlikler gosremektedir. Atipik neviise sahip
kisilerde melanom gelisme olasiligi, Kraemer ve arkadaslari tarafindan ailede ya da
kisinin kendisinde melanom hikayesinin varligina goére hesaplanmistir. Melanom
gelisme riski kiside ve ailede atipik neviis ve/veya daha dnceden gegirilmis melanom
varligiyla iligkilidir. Eger ailede bir kiside atipik neviis mevcut ise kiside normal

populasiyona gore melanom gelisme riski 27 kez artmaktadir.[37-39]
2.2.2. Konjenital Neviisler

Cocukluk caginda melanom nadir goriiliir, ancak bebeklerde bile bildirilmis olgular
vardir. Bu olgular o6zellikle dev konjenital neviislerle iliskilidir. Biiyiik konjenital
melanositik neviise sahip kisilerde melanom gelisme riski yiiksektir. Bu lezyonlar
kabarik, diizensiz kenarli ve diizensiz pigmentasyona sahip lezyonlardir. Biiyiik
konjenital neviisler 1/1000- 1/20.000 yenidoganda goriiliir.Bliyiik viicut yiizeylerini
kaplayan (6rnegin tiim sirti) dev konjenital neviisler ise yenidoganlarda 1/500.000
oraninda gozlenir. Biiyiik konjenital neviislerden kaynaklanan melanom olgularmin %
50’si ilk dekadda gelisir. Bu nedenle tarama ve cerrahi miidahele islemlerinin erken

programlanmasi gerekmektedir. Bu lezyonlarda erken melanom teshisi olduk¢a zordur;



genellikle lezyonun derin planlarinda gelismeye baglar, yilizeyde degisiklik meydana
gelmesi genellikle ge¢ donemde ortaya ¢ikar. [26,40]

2.2.3. Spitz Neviisler

Spitz neviisler ¢ocukluk ¢aginda goéziiken klinik olarak melanom ile karigtirilan
benign lezyonlardir.Genellikle 1 cm’den kiigiik lezyonlardir. Boyle bir lezyon
goriildiiglinde patolojik inceleme yapilarak melanomdan ayirtedilmesi gerekmektedir.
10 yasindan daha geg teshis edilmesi, 1 cm’den biiyiik olmasi, tilserasyon gostermesi ve

mitotik aktivitenin 6/mm2’dan fazla olmas1 maligniteyi diisiindiirmelidir. [26,40]
2.3. Klinik Belirtiler

Melanomun erken tanis1 ve saptanmasi sagkalimi iyilestirmenin anahtaridir.
Melanomun erken belirtileri; pigmente lezyonun goriintiisiinde, renginde veya 6nceden
var olan benign yiizeyinde degisiklik meydana gelmesidir. Cogu hasta melanomun
oldugu bolgede daha 6nceden ben bulundugunu bildirmektedir. Melanom siklikta lokal
rahatsizliklara neden olmasa da pigmente lezyonda yanma, kasinti ve agri siliphe
uyandirmalidir. ilerlemis melanomlarda kanama ve iilsereasyon goriiliir. Melanomlarin

cogu kahverengi tonlardadir, ancak siyah, mavi ya da pembe renkte de olabilirler. [41]

Melanom teshisinde, lezyonun tanimlanmasinda onemli olan klinik o6zellikler

ABCDE harfleriyle belirtilmistir.

A: Asimetri

B: “Borders” diizensiz kenarlar

C: “Color” renk degisikligi

D: “Diameter” ¢apin 5 mm’den genis olmasi
E: “Enlargement” lezyondaki ¢ap artig1

Kanama ve iilserasyon lokalize melanomlarda %10 oraninda, gecikmis olgularda

ise %54 oraninda gozlenir. Ko6tii prognostik faktor olarak kabul edilmektedir [41].
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2.4. Tam

Melanom oldugundan siiphe edilen lezyon varliginda, lezyondan 1-2 mm
genislikte normal cilt dokusu ve bazen subkutan dokuyu da kapsayacak sekilde tam
eksizyonel biyopsi yapilmalidir. Lezyon tam eksizyonel biyopsi i¢in ¢ok biiyiikse,
insizyonel biyopsi yapmak gerekebilir. Melanom siiphesi olan lezyonlarda yiizeyel
kazima seklinde biyopsiler, kiirete etmek, kriyocerrahi, lazer ve elektrodiseksiyon
yapilmasi1 kontraendikedir. Mavi neviis, pigmente bazal hiicreli karsinom, seboreik

keratoz ve hemanjiomlar melanomla karisabilen lezyonlardir.

Invazyon derinligi, tutulan lenf nodu sayisi, iilserasyon varhigi, yiiksek mitotik
oran, mikroskobik satellit lezyon kotii prognostik faktorlerdir. Ekstremiteden gelisen
melanomlarda prognoz daha iyidir. Kadinlarda prognoz erkeklere gore daha
iyidir.[22,41]

2.5. Morfotipler

Melanom morfotipleri, lezyonun prognozu hakkinda bilgi verse de, breslow
kalinligi, lserasyon varligi melanomun biyolojik davranigini belirleyen en 6nemli
verilerdir. Lezyonun morfolojisi bu verilerden bagimsiz bir prognostik faktor degildir.
Eskiden melanom morfotipinin prognostik faktor oldugu disiiniiliirken, gliniimiiz
evreleme sisteminde yer almamaktadir. Morfotip klinikte hastaligin seyri ile ilgili
hekime fikir vermek agisindan onem tasimaktadir. Nodiiler tip daha agresif vertikal
bliylime gostermekte ve yiizeyel yayilan tipe gore daha kotii prognoz gostermektedir.
Ayni sekilde akral lentigindz tip, lentigo maligna melanoma goére daha koti

prognozludur. [41]
2.5.1.Yiizeyel Yayilan Tip

Asimetrik yasst ya da hafifce kabarik, siyah kahverengi golgeli renk degisiklikleri
iceren makiil olarak karsimiza g¢ikar. Depigmente alanlar igerebilir. En sik goriilen
melanom tipidir. (%60-70) [41] Bu lezyonlar hizli biiylime fazindan yillar 6ncesinde
varolabilirler. [25] Radyal biiyiime fazinda, ¢ap genislemesiyle birlikte, lezyonun

iizerinde diizensizlikler meydana gelebilir. Viicudun herhangi bir bdlgesinde ortaya
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cikabilir. Kadinlarda daha cok alt ekstremitelerde, erkeklerde ise siklikla govdede

goriiliirler.
2.5.2.Nodiiler Tip

Genellikle uniform, lacivert-siyah ya da mavimsi kirmizi renklerde nodiiler
goriiniimlii lezyonlardir. %5 oraninda amelanotik olabilirler. [25] Ikinci en sik goriilen
melanom tipidir. (%15-30) Genellikle hizli ortaya ¢ikar. [41] Nodiiler melanomlarin
breslow kalinliklar1 fazladir. Hizli vertikal biiyiime gosterirler. Kadinlardan daha ¢ok

erkeklerde goriiliirler. Ozellikle gdvdede, bas ve boyun bdlgesinde goriiliirler.
2.5.3.Lentigo Malign Melanom

Tipik olarak yiizde, biiyilik, ten renginde, yassi lezyonlardir. Kahverengi renk
degisiklikleri gortilebilir. Nadiren amelanotik olabilirler. Lentigo maligna lezyonlarinin
yaklasik yaris1 atipik melanositik proliferasiyon ile karakterize, seneler iginde
melanoma doniisme potansiyaline sahip prekiirsor lezyonlardir. Melanom hastalarinin

%5 inde bu tip lezyonlar goriilmektedir. [41]
2.5.4.Akral Lentiginz Melanom

Nadir goriiliirler. Genellikle avug i¢i ve ayak tabaninda ve tirnak altinda (subungal
bolge) goriiliir. Bu bolgelerde goriilen tiim lezyonlar akral lentigin6z melanom degildir.
El ve ayaklarda goriilen bu melanomlar, tiim melanomlar i¢inde %35 gibi bir oranda
goriilmektedir. Genellikle koyu tenli kisilerde ve zencilerde goriiliir. [42] Afro-
amerikanlarda gorillen melanomlarin  %70’1, asyalilarda 1se %46’s1 bu tip
melanomlardir. Genellikle kahverengi-siyah renklerde makiiler lezyonlardir. Lezyon
kenarlar1 diizensizdir. Akral melanomlar total viicut neviis sayisi ile direk iliskilidir.
Siklikla topukta bulunur. El ve ayaklarda meydana gelen kesici alet yaralanmalari, zirai
kimyasal maddeler ile temas, bu lezyonlarin olusum riskini arttirmaktadir. [41] Bu

lezyonlar ge¢ ortaya ¢ikar ve prognozlar kotiidiir.
2.5.5.Desmoplastik Melanom

Klinik ve mikroskopik olarak zor teshis edilen, lokal olarak agresif seyreden, nadir

goriilen tiptir. Tiim melanomlarin %1,7’sini olusturur. Bu tiimorlerin cogu yash kisilerin
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bas ve boyun bolgesinde goriiliir. Yaklasik yarisi amelanotiktir. S-100 ile kuvvetli
olarak boyanirlar.[41]

2.6.Breslow Derinligi

Tek basina en 6nemli prognostik faktor lezyonun invazyon derinligidir (breslow
kalinlig1). Epidermisin iistiinden alttaki dermis tabakasina dogru milimetrik olarak

Olciilen kalinliktir.

Hastaligin tekrarlamasi ve melanomya bagl 6liim riski, primer melanomda her 1
mmlik breslow derinliginin artmasiyla ciddi olarak artmaktadir. 1 ile 6 mm arasinda
derinlige sahip primer tiimorlerde niiks olasiligi lineer olarak artmaktadir. 6mm’den
daha fazla Breslow derinligine sahip timorlerde, her Immlik invazyonla meydana gelen
niiks ve 6liim oranlari, daha az derinlige sahip tiimorlere gore artmaktadir. Hastaligin
prognozu ile ilgili yapilan c¢alismalar sonucunda T1/Evrela (0,76mm’den kiigiik),
T2/Evre Ib (0,77-1,50 arasi), T3/Evre lia (1,51-4mm arasi) ve T4/Evre Iib (4mm’den
biiylik) seklinde evreler belirlenmistir. Bu kategorilerdeki hastalarda risk, ¢ok kesin
siirlarla olmamakla birlikte Breslow derinligiyle dogru orantili olarak artmaktadir.
2000 yilinda AJCC tarafinda Onerilen yeni evreleme sisteminde daha dnce 0.76, 1.50, 4
mm olarak belirlenen sinirlar 1,2 ve 4mm olarak degistirilmistir. [43-45] 2014 yilindaki

giincellemede de sinirlar yine 1,2 ve 4 mm olarak kullanilmaya devam etmektedir.[56]
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2.7.Ulserasyon

Lokalize primer melanomlarda iilserasyon %21-%60 oranlarinda bulunmaktadir.
Ulserasyon varligi 5-10 yillik hastaliksiz sagkalimi 1/3’den fazla azaltmaktadir. Her
derinlikteki lezyonlarda iilserasyon meydana gelmekle birlikte, derin tiimorlerde daha
sik goziikmektedir. Ulsere olmayan melanomlarm ortalama derinligi 0,8 mm iken,
iilserasyonlu melanomlarin ortalama derinligi 2,6 mm’dir. Ulserasyon diger prognostik
faktorlerden bagimsiz olarak lokal niikks ve rejyonel hastalik riskini artirmakta,
sagkalimi azaltmaktadir. [45] Ulserasyon saptanan olgularda rejyonel lenf nodu
metastazi, lilsere olmayan olgularla karsilastirildiginda %10 oraninda artmaktadir.
AJCC tarafindan belirlenen 2000 evrelemesinde Evrel ve Evrell melanomda tilserasyon,
Breslow kalinligindan sonra en énemli bagimsiz prognostik faktdr olarak belirlenmis, a
harfi noniilsere tiimorler i¢in, b harfi ise iilsere tiimdrler i¢in belirte¢ haline getirilmistir.

[45,46]
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2.8.Lenfoid ve Dendritik Hiicre Konak Cevabi

Yapilan ¢alismalarda, primer melanom bdlgesinin lenfositler tarafindan infiltre
olmasimin hastaligin daha iyi bir seyir gostermesiyle iliskili oldugu kanitlanmigtir.
Boston Collaborates of Melanom Study yogun lenfosit infiltrasyonuna ugramis
melanom olgularinin daha iyi prognoza sahip olduklarimi gostermistir. Metastatik
hastaliklarda lenfoid cevabin, primer hastalifa gore daha az siklikta gozlenmesi
terapotik anlamda immiinolojinin dikkatini bu konuya ¢ekmistir. Ayrica diger immiin
mediyatorlerin infiltrasyonu ile iyi prognoz arasinda iliski tespit edilmistir. Gliglii
antijen sunucu hiicreler olan dendritik hiicrelerde (DC) melanom spesimenlerinde
saptanmistir. DC infiltrasyonu tiimor kalinhigr ile ters orantilidir. DC, anjiyogenezin
diizenlenmesi, timor apoptozisi gibi énemli biyolojik olaylarda medyator olarak rol

oynamaktadir.

Fibrozis ve santral depigmentasyon ile karakterize lezyon regresyonu literatiirde
bildirilmistir. Boyle lezyonlarda eksizyon sonrasinda beklenenden daha az Breslow
derinligiyle karsilasmak, hastaligin daha diisiik evrelenmesine yol agarak, gercek
prognozun beklenenden daha kotii olmasini saglayabilir. Primeri bilinmeyen
melanomlarin da, regrese olmus lezyonlardan kaynaklanabilecegi
diistiniilmektedir.[45,46]

2.9.Evreleme

Melanomun evreleme sistemi ve prognozu TNM sistemine dayanmaktadir. T
timorii, N lenf nodunu, M ise metastaz1 gostermektedir. Evre 1 vell klinik olarak
lokalize melanomu, evre III bolgesel tutulum (lenf nodlar1 ya da direkt metastaz) olan
melanomu, evre IV bdlgesel lenf nodlart disina yayilmis metastatik hastaligi(akciger,

karaciger, beyin...v.s) gostermektedir.[22]

1992 yilinda AJCC tarafindan diizenlenen evreleme sistemi prognostik
degerlendirmeyi, timoriin penetre oldugu cilt katmanlar1 esasina gore diizenlenmis olan

clark sisteminden vazgecip, timoriin milimetrik penetrasyon esasina dayanan breslow
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sistemine gore dlizenlemistir. Breslow derinliginin, clark seviyesine gore ozellikle
kiigiik timorlerde ¢ok daha dogru prognostik deger verdigi ortaya ¢ikarilmis ve breslow
derinligi prognozu belirleyen en 6nemli faktor olarak benimsenmistir.[46] Boylelikle bu
yeni evreleme sisteminde Evre | ve evre 1l melanomun prognostik degerlendirmesinde
breslow derinligi ve iilserasyon esas alinmistir. [47] Breslow derinligi 1mm’den az
oldugunda primer lezyonun clark seviyesi analizlerde ancak sekonder bir 6zellik olarak
yer almaktadir. T1 lezyonu olan ve clark evre IV ya da daha fazla olan hastalarda nodal
yayilim ihtimali %10 iken, T1 lezyonlu ve clark evresi IV’den az olan hastalarda nodal
yayilim ihtimali sadece %2’dir. ince tiimérlerde clark evrelemesinin énemi nedeniyle 1
mm’den az breslow kalinligi olan tiimorlerde clark evre IV ve V T1b olarak
belirlenmistir. [55,56]

580 hasta ile yapilan bir ¢aligmada sentinel lenf nodu pozitifliginin, breslow
derinliginden sonra en kuvvetli prognostik deger oldugu ortaya ¢ikmugtir. Evre | ve 1l
hastalarda sentinel lenf nodu durumunun bilinmesi, lezyonun lokalizasiyonu, yas ve

cinsiyetten daha 6nemli bir prognostik faktor olmustur. [48, 49]

LDH metastatik hastalik belirtecidir, 6zellikle de karaciger metastazlarinin
belirtecidir. Yiiksek LDH degerinin 6nemi bir¢ok c¢aligmaya konu olmustur. Bu
caligmalarda elde edilen ortak sonu¢ LDH’1n 6nemli bir prognostik faktér olmasidir.
Uzerinde ¢alisilmis diger belirtecler MIA (melanom inhibitor aktivitesi) ve polipeptit S-
100B°dir. AJCC 2000 diizenlemsinde LDH yiiksekligi kotii prognostik belirte¢ olarak

evrelemeye katilmistir. [50]
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Tablo 1.

MELANOM TNM KLASIFIKASYON

T

s esan Kahnhk Ulserasyon Statiisii
T1 <1 mm : Ulserasyon yok ve mitoz yok
: Ulserasyon var ya da mitoz>1/mm2
T2 1.01-2 mm : Ulserasyon yok
T3 2.01-4 mm : Ulserasyon yok
: Ulserasyon var
T4 >4 mm : Ulserasyon yok
: Ulserasyon var
N

Klasifikasyon

Metastatik Lenf Nodu Sayisi

Nodal Metastatik Kitle

N1 Tek nod a: Mikrometastazlar *
b: Makrometastazlar T
N2 2-3 nod a: Mikrometastazlar *
b: Makrometastazlar T
N3 4 yada daha fazla metastatik nod ¢: Metastatik nod olmaksizin direkt
ya da metastatik nodla birlikte direkt metastaz / satelitler
metastazlar satelitler
M . .
Klasifikasyon Site Serum Laktat Dehidrogenaz
M1a Uzak cilt, subkutan ya da nodal Normal
Metastazlar
M1b Akciger metastazlar Normal
Mlc Diger tiim viseral metastazlar Normal
Herhangi bir uzak metastazlar Yiikselmis

* Mikrometastazlarin tanisi sentinel ya da elektif lenfodenektomi sonrast konur

T Makrometastazlar klinik olarak saptanan metastazlar olup terapotik lenfodenektomi veya

nodal metastazin ekstrakapsiiler yayilimi ile dogrulanir.
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Tablo 2.

EVRELEME

(NCCN Guidelines Version 1.2014)

Evre 0

Evre 1A

Evre IB

Evre lIA

Evre 1I1B

Evre lIC

Evre 111

Evre IV

Klinik Evreleme

Tis

Tla

T1b

T2a

T2b

T3a

T3b

T4a

T4b

T

T

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

>N1

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

M1

Patolojik Evreleme

Evre 0

Evre 1A

Evre IB

Evre 1A

Evre 11B

Evre 1IC

Evre I11A

Evre 111B

Evre I1IC

Evre IV

Tis

Tla

T1b

T2a

T2b

T3a

T3b

T4a

T4b

T1-4a
T1-4a
T1-4b
T1-4b
T1-4a
T1-4a

T1-4a
T1-4b
T1-4b
T1-4b
T

NO

NO

NO
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2.10.Hasta Degerlendirmesi

Melanomlu hastanin ilk degerlendirmesi kisisel oykii, aile Oykiisii, tiim cildin
muayenesi ve bolgesel lenf nodlarinin palpasyonunu igermelidir. Tanimlanmis risk
faktorlerinin varligi, metastaz semptom ve bulgularinin varligi, displastik neviis ve ilave

melanomlarin varligina odaklanmalidir.[41]

T1 lezyonu olan asemptomatik hastalara BT,MR ya da sintigrafi yapilmasinin
geregi ya da yarar1 yoktur. Evre IB ve daha ge¢ evrelerde rutin akciger grafisi
yapilmalidir. Evre III, IV ya da sikayetleri olan hastalara karaciger fonksiyon testleri

(6zellikle LDH) ve radyolojik testlerinyapilmasi gerekmektedir.[22]

Primer lezyonu 1 mm’den derin olan tiim hastalardan akciger grafisi rutin olarak
istenmelidir. Evre II veya III melanomda beynin manyetik rezonans ile goriintiilenmesi,
akciger, batin ve pelvis bilgisayarli tomografilerinin ¢ekilmesi gerekmektedir. Son
yillarda goriintiileme tekniklerinde meydana gelen gelismeler, primer ve metastatik
odaklarin belirlenmesini kolaylastirmistir. En 6nemli gelismeler hi¢ kuskusuz Pozitron
Emisiyon Tomografi (PET), melanoma affinitesi olan radyonukleid maddeler ve
lenfosintigrafidir.  Lenfosintigrafi sentinel nodun belirlenmesinde ve biyopsi
yapilmasinda ¢ok biiyiik kolaylik saglamistir. [9,49] PET in gelistirilmesiyle, melanom
evrelendirilmesinde giivenilir sonuclar elde edilmeye baslanmistir. Rinnie ve arkadaglari
yaptiklar1 prospektif bir c¢alismada, 100 hastada konvansiyonel goriintiileme
yontemlerini (BT, MR), tiim viicut PET ile karsilastirdilar. Teshis sirasinda yapilan
evrelemede PET % 100 spesifik iken, konvansiyonel yontemler % 84 spesifik idi. Takip
hastalarinda ise PET sensitivitesi %92, spesifisitesi %94, konvansiyonel yontemlerin ise
sensitivite ve spesifitesi % 58 ve % 45 idi. PET servikal lenf nodu ve abdominal
metastazlarin tespit edilmesinde daha duyarli iken, BT ise kiiclik akciger odaklarinin
yakalanmasinda daha duyarli bulundu. Bu ¢alismada manyetik rezonansydnteminin
daha iistiin oldugu beyin goriintiilenmesi disinda tiim viicut PET goriintiilemesinin
malign melanomda diger goriintiileme yontemlerinin yerini almasi gerektigi konusunda

onerilerde bulunulmustur.[22,41]
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2.11.Tedavi
2.11.1.Primer Melanom

Melanom tanisi ilk konuldugunda standart tedavi cerrahi eksizyondur. Cerrahinin
genigligi primer lezyonun kalinligina baghdir. En genis eksizyon primer onarimla
kapatilabilmelidir. In-situ melanomda 0.5 cm’lik normal cildin de dahil edildigi
eksizyon yeterlidir. Kalinligt <1 mm olan melanomlarda 1cm’lik saglam cerrahi sinir
onerilmektedir. Kalinlig1 1-4 mm olan lezyonlarda 2cm’lik cerrahi sinir 6nerilmektedir.
Kalinligt >4mm olan melanomlardaysa 2cm’lik saglam cerrahi sinirla birlikte alttaki
subkutan dokunun fasyaya kadar ¢ikarilmasi Onerilmektedir. Yiiksek riskli olgularda
3cem’lik saglam cerrahi sinir birakilmasi 1ecm’lik cerrahi sinirla karsilagtirildiginda lokal
rekiirrens riskinde Onemli oranda azalma saglamaktadir. Kozmetik agidan hassas
bolgeler(yliz v.b) ya da anatomik olarak zor bolgelerde (kulak, el) istenen sinirlar elde

edilemeyebilir, fakat en azindan miimkiinse 1 cm’lik sinir saglanmalidir.[22,41]
2.11.2.Bolgesel Lenf Nodlaria Yaklagim

Klinik olarak lenf nodu tutulumu olmayan hastalarin %15-20’sinde lenf
nodlarinda mikroskobik metastazlar vardir. Mikroskobik lenf nodu metastazi riski
timoriin kalinlig1 ile artmaktadir. Randomize ¢alismalarda, Klinik olarak lenf nodu
negatif hastalarda, profilaktik yada elektif lenf nodu diseksiyonu yapilmasinin

sagkalima katkis1 oldugu gosterilmemistir.

Sentinel lenf nodu haritalamas1 ya da biyopsisi bolgesel lenf nodlarinda gizli
metastaz varligin1 dogru bir sekilde degerlendiren bir tekniktir. Bu teknikte, primer
melanom bolgesine mavi boya ve/veya radyoniiklid isaretli kolloid enjeksiyonu
uygulanmaktadir. Bes dakika sonra lenf nodu bolgesine insizyon yapilarak mavi lenfatik
kanallarin ulastig1 ilk sentinel nod tanimlanarak cerrahi olarak c¢ikarilmalidir. Eger
radyontiklid isaretli kolloid kullanilirsa sentinel nodun saptanmasi icin intraoperatif
gama dedektorlerin kullanilmast gerekir. Her iki yontem birlikte kullanildiginda
hastalarin %98’inde sentinel nod saptanabilmektedir ve sentinel lenf nodu biyopsisi
melanomun lenf nodu metastazi yapip yapmadigimi kesin olarak gostermektedir.
Sentinel lenf nodu teknigi materyalin az olmas1 nedeniyle daha dikkatli histopatolojik

inceleme yapmayi da gelistirir.
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Sentinel lenf nodu biyopsisi orta dereceli kalinhigi (1,2-3,5mm) olan
melanomlarda metastazlarin erken saptanmasini ve erken lenfadenektomi yapilmasini
ve bu sayede sagkalimda iyilesme elde edilmesini saglar. Lezyon kalinli§i <Imm’den
az olan melanomlarda bu teknigin kullanilmas1 tartismalidir. Sentinel lenf nodu negatif
haritalamas1 ve biyopsisi genellikle primer timdriin genis eksizyonu ile ayni1 zamanda
yapilir. Eger sentinel lenf nodu negatif ise daha ileri lenfadenektomi yapilmasi
gereksizdir. Eger sentinel lenf nodunda melanom metastazi saptanirsa tam bir lenf nodu

diseksiyonu yapilmasi dnerilmektedir.[22,41]
2.11.3 Klinik Olarak Biiyiimiis Bolgesel Lenf Nodlar1

Klinik olarak biiylimiis bolgesel lenf nodu olan ancak uzak metastazi olmayan
hastalarda tam bir lenf nodu diseksiyonu yapilmalidir. Hedef uzun siireli hastaliksiz

sagkalimi saglamaktir. Cerrahiyle hastalarin %20-25’inde kiir saglanabilmektedir.

[22,41]
2.11.4.Adjuvan Tedavi

Cerrahi sonrasi rekiirrens riski yiiksek olan hastalarda (melanom kalinligi >4mm
ya da lenf nodu pozitif) adjuvan tedavi yapilmasi disiiniilebilir. Bu hastalarda
melanoma bagli 6liim riski en az %50-75"dir. Yiiksek doz interferon-alfa2 hastaliksiz
sagkalimi uzatabilmekte ve tiim sagkalimda belirgin iyilesme saglayabilmektedir.
Tedavi 1 yil siirdiiriilmelidir. Toksisitesi olduke¢a fazladir. Cesitli as1 calismalari devam

etmektedir fakat heniiz deneysel asamadadir. [22,41]
2.11.5.1leri Evre (Evre IV) Melanomun Seyri ve Tedavisi

Metastatik malign melanomda tedavi palyatiftir. Metastatik melanomda sagkalim
iizerine herhangi bir etkisi olduguna dair kanit yoktur. Metatatik melanomda sagkalim
11-15 ay arasinda olup medyan sagkalim 8,5 aydir. Soliter metastazlarda cerrahi
rezeksiyon, dakarbazin, temozolamid, sisplatin, karboplatin, vinka alkaloidleri,
taksanlar gibi ilaglarla tek ajan kemoterapi, kombinasyon kemoterapisi, immunoterapi
(asilar, interlokin-2, interferon) yada kombine immunoterapi metastatik hastalikta
uygulanabilecek tedavi segenekleridir. Melanom 06zellikle akciger, cilt, karaciger ve
beyine metastaz yapmakla birlikte hemen hemen tiim organlara metastaz yapabilir.
[22,41]
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2.11.6.Giincel Yaklasim Ve Hedefe Yonelik Tedavi

Melanom yaklagik 30 yildan bu yana o6zellikle ileri evresinde tibbi bir gelismenin
yasanmadig1 bir timor iken, son 5 yilda bas dondiiriicii bir seriivenin yasandig1 kanser
tiirli olmustur. Giincel aragtirmalar bize melanomun genel sagkaliminin arttirilabildigini
gostermistir. Ozellikle, tedavi algoritmasi uzun yillar sadece interferon ve temozolamid
arasma sikismis iken, hem farkli sitotoksikler hem de patogenezde 6nemli rol oynayan
yolaklar1 hedefleyen yeni biyolojik ilag kombinasyonlar: ile kayda deger ilerlemeler

saglanmistir.

Melanom tedavisinde kullanilmak tizere EMA (European Medicines Agency)
2011 yilinda Ipilimumab (Yervoy adi ile pazarlanmaktadir), 2012 yilinda da
Vemurafenib (Zelboraf adi ile pazarlanmaktadir) ilacin1 onayladi. Ipilimumab aktive T
lenfositlerin hiicre yiizeyinde eksprese olan inhibitor CTLA-4’i (CytotoxicT-
Lymphocyte Antigen 4) hedefleyen bir monoklonal antikordur ve melanom tedavisinde
immunoterapdtik etki gosterir. Evre III ve IV hastalarla yapilan bir Faz III ¢alismada
Ipilimumab tedavisinin median sagkalimi (10,1 ay) peptid asiya kiyasla (6,4 ay)
yiikselttigi gosterilmistir. Bir baska calismada Ipilimumab+Dakarbazin ile yalnizca
Dakarbazin tedavisi verilen gruplar kiyaslandiginda da sagkalim sirasiyla 11,2 ay ve 9,1
ay bulunmustur. Vemurafenib ise BRAF V600E kinaz inhibitoriidiir. Melanom
timorlerinin yaklasik %60°mmda BRAF gen mutasyonu oldugu distintilmektedir.
Vemurafenib, mutasyona ugramis BRAF’in potent selektif bir inhibitoriidiir. Cok
merkezli bir calismada Dakarbazin tedavisine kiyasla sagkalimi artirdigi gosterilmistir.
Iplimumab ve vemurafenib gibi ajanlarla sagkalim oranlarinda 6nemli iyilesme
saglanmasma karsin, ileri donemlerde gelisen direng, tedavinin etkinligini
sinirlandirmaktadir. Bu nedenle direncin iistesinden gelmek adina kombinasyon
stratejilerine agirlik verilmektedir. Melanomda hastaligin patogenezinde rol oynayan
molekiiler sinyal yolaklarinin aydinlatilmas1 ve melanom biyolojisinin anlasilmasi ile
hastaligin tedavisinde ¢ok onemli ilerlemeler kaydedilmistir. Umut veren bu yeni
tedavilerin etkisine ve maliyet etkinligine iliskin verilerin birikmesine ihtiyag

bulunmaktadir.[51,56]
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2.12.Gozlem ve Takip

Hastalar melanomun klinik 6zellikleri, giinesten korunmanin ve ayda bir kendi
kendine muayene yapmanin onemi konusunda egitilmelidir. Hastalar lokal ya da
bolgesel rekiirrens, uzak metastaz ve ikinci primer timor gelisimi agisindan diizenli
olarak izlenmelidir. Takip siklig1, aragtirmalarin genisligi, tiimoriin kalinligina baglhidir.
Timor kalinligr fazla olan hastalarda rekiirrens riski yliksektir. Bu nedenle daha sik

takip viziti yapilmalidir.

Diisiik riskli melanom (<Imm) hastalarinda ilk 2 yil boyunca 6ayda bir, sonra
yilda bir vizit yapilmasi onerilmektedir. Yiiksek riskli hastalar ilk 2 yil 3-4 ayda bir,
sonraki 3 yil 6 ayda bir degerlendirilmelidir. Sonraki 5 yil ise hastalar yilda bir kez
gortilmelidir. Hastalar genellikle 10 yil izlenirler. Displastik neviis ya da aile dykiisii
olanlarda ise yillik kontrollere devam edilmelidir. Pratik uygulamada her vizitte 6ykii
alinmali ve fizik muayene yapilmalidir. Akciger grafisi ve laboratuar testlerinin
periyodik olarak yapilmasi tedavi eden doktorun takdirine baghdir. Fizik muayene tim
cildim muyenesini kapsamalidir. Ciinkii hastalarin %3’de ilk 3 yilda yeni melanom
lezyonlar1 gelismektedir. Bolgesel lenf nodlart muayene edilmelidir. Ozellikle de
hastaya lenf nodu cerrahisi yapilmamigsa ihmal edilmemelidir. Muayenenin geri kalan
kisminda akciger, karaciger ve beyine sik metastaz gelisebildigi akilda tutulmalidir.
Takipte tam kan sayimi ve karaciger fonksiyon testlerini igeren biyokimya testleri
yapilabilir. Laktat dehidrogenaz diizeylerinin yiikselmesi metastatik hastalik varligina
isaret edebilir. Periyodik akciger grafisi siklikla alinir fakat rutin olarak BT ya da MR
ve kemik taramasi yapilmasi gerekli degildir.[22,41]
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2.13. Yeni Bir Biyobelirte¢ Olarak Notrofil/Lenfosit Oram

Inflamasyon, organizmanmn endojen veya eksojen uyaranlara karsi baslattigi,
yagamin devami i¢in gerekli fakat spesifik olmayan yanittir. Bu yanitin biyolojik amaci,
uyaranin neden oldugu hiicresel yaralanmayi tamir etmek, hiicre ve yabanci cisim
atiklarimi temizlemek, bakteri ve/veya uyarami sinirlandirarak organizma iizerine olan
zararli etkileri engellemektir. Inflamasyonun tetiklenmesi gerek enfeksiydz, gerekse
enfeksiydz olmayan birgok farkli mekanizma ile olsa da bu uyaranlara verilen cevap
aymdir. Inflamasyonun sekillenmesinde viicudumuzdaki beyaz kan hiicreleri kilit rol
oynamaktadir. Lokositlerin herhangi bir uyaran ile temasi yani aktivasyonu bu

hiicrelerden inflamasyonda 6nemli rol alan mediatorlerin salgisina neden olur.[57,58]

Dolasimda polimorf niikleer 16kositler olarak da isimlendirilen nétrofiller beyaz
kan hiicrelerinin ¢ogunlugunu olusturmakta ve enflamatuar reaksiyonlarin erken fazinm
olusturmaktadir. Spesifik graniiller lizozim, kollagenaz ve elastaz, azurofilik graniiller
ise enzimler, defensin ve katelisidin gibi mikrobiyal graniiller icermektedir.
Antimikrobiyal aktivitenin yanisira farkli hiicrelerden sitokin ve kemokin iiretiminin

modiilasyonu ve efektor hiicrelere kemoatraktan 6zellik saglamaktadir.[59]

Lenfositler farkli antijenik determinantlara klonal olarak c¢esitlilik gosteren,
antijen reseptorleri eksperese eden edinsel immun yanitin hiicreleridir. Her bir lenfosit
klonu tek bir hiicreden koken almakta ve tek bir spesifiliteye sahip antijen reseptorii
tagimaktadir. Lenfositlerin farkli fonksiyon, ylizey reseptorleri ve sitokin salinimlarina
gore farkl alt tipleri bulunmaktadir. B lenfositleri antikor iiretiminden sorumludur ve
olgunlagmalarinin erken evreleri kemik iliginde gergeklesmektedir. Hiicresel
immunitenin yap1 tas1 olan T lenfositleri kemik iliginden koken almakta ve timusta

olgunlagmaktadir.[60,61]

Son yillarda inflamasyonun ve inflamatuar durumu yansitan biyobelirteclerin
bircok hastaliktaki iligkisi arastirilmistir. Lokositlerin strese karsi verdikleri fizyolojik
yanit notrofil sayisinda artis ve lenfosit sayisinda bir diisiise neden oldugundan, bu iki

alt grubun birbirine orani bir inflamasyon belirteci olarak kullanilmaktadir. [62,65]

Doku yikimiyla aktive olan nétrofiller; myeloperoksidaz, asit fosfataz ve elastaz

gibi bazi enzimleri salarlar. Inflamatuar yanit sirasinda, dolasimdaki I6kositlerin
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oranlarinda degisiklikler olur. Notrofiliye relatif lenfopeni eslik eder. NLR inflamatuar

yanitin basit bir belirteci olarak 6ne siiriilmektedir.[66,69]

NLR’nin prognostik faktdor olarak en yaygin kullanildigi alanlardan biri
kardiyovaskiiler sistem hastaliklaridir. Lokosit sayist ve alt tiplerinin oranlar
kardiyovaskiiler hastaliklarda inflamasyonun bir belirteci olarak kabul edilmektedir.
Buna paralel olarak kalp yetmezliginde, stabil angina pektoriste, akut koroner
sendromlarda prognozun bagimsiz bir belirteci oldugu ortaya konulmustur. [70,71]
Relatif lenfopeninin prognostik faktor olarak kullanilmasindan sonra koroner arter by-

pass grefti ve kronik kalp yetmezliginde NLR kullanilmaya baslanmistir.[72,75]

NLR’nin prognostik faktor olarak kullanildig1 bir diger hasta grubu akut iskemik
inme nedeni ile izlenen hastalardir. N6trofil sayisinda ve NLR’de artis, 6zellikle biiyiik
damar hastalig: alttipi ve inme siddeti i¢in iyi bir gosterge olarak kabul gdrmiistiir. [76]
Yapilan ¢alismalarda parankimal lezyonu olan, serebral ven trombozlu hasta grubunda,
erken donem nétrofil degerleri ile NLR, kontrol grubuna gore belirgin derecede yiiksek
saptanmistir. Buna gore serebral ven trombozu olan hastalarda bagvuru sirasindaki
inflamasyonun diizeyi ile hastaligin siddeti arasinda bir iliski saptanmis ve bu iligki

tedavi ve prognoz agisindan yol gosterici olarak degerlendirilmistir.[77,78]

Benzer sekilde kronik obstiiktif akciger hastaliinda da NLR’nin atak siddeti,
asidoz durumu, solunum fonksiyonlar1 ile korelasyon gosterdigi tespit edilmis,

prognostik faktor olarak kullanima girmistir.[79,80]

Yine literatiirde ankilozan spondilit, gastrodzefagial reflii, sekonder acik agili
glokomun en sik nedeni olan psddoeksfoliyasyon sendromu gibi hastaliklar tizerinde
NLR’nin prognostik degeri acisindan ¢aligmalar yapilmis. Ancak bu hastalik

gruplarinda prognostik agidan anlamli bulunmamastir.

Yeni arastirmalarda bagisiklik sisteminin 6nemli {iyelerinden olan lenfosit
sayisinin ~ azliginin ~ kanser sonuglarini  olumsuz  etkiledigi  gosterilmistir.[81]
Arastirmalarda NLR yiiksek olan kanser hastalarinda tedavi sonuglarmmin daha kotii
oldugu, yasam siirelerinin daha kisa oldugu gosterilmistir. Bu nedenle lenfositlerin

giiclendirilmesi icin baz1 yasamsal degisiklikler ve desteklerden yardim alinmasi
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konusunda c¢aligsmalar baslatilmistir.  NLR’nin birgok klinik durumda sagkalim

tahmininde yararli oldgunu gosteren kanitlar giin gectikce artmaktadir.

Bir tiimdrde T lenfositlerin bulunmasi lezyona karsi belirgin bir immiin yanitin
gostergesidir. Yeni veriler bir kolorektal tiimorde diisiik lenfosit sayisinin koti
prognozla iligkili oldugunu gdstermektedir. Preoperatif NLR’nin kolorektal kanserde
kotii prognozlu hastalarin belirlenmesinde kullanilacak basit bir yontem olabilecegi 6ne
striilmiistiir.[82] Yine NLR akciger, over, bobrek, mesane ve hepatoma igin karaciger
nakli uygulanmis malignite olgularinda arastirilmis ve kansere 6zgiil ve toplam yasam

stiresiyle orantili oldugu saptanmistir.[83,84]

Periferik kanda NLR inflamatuar ortam ve fizyolojik stres arasindaki iligki
hakkinda bilgi veren bir parametre olarak kullanilmaktadir. Ozellikle immun siireclerin
aktif oldugu ve immuniteye bagli spontan regresyonlarin saptandigi melanom, renal
hiicreli karsinom gibi hastaliklardaki rolii arastirma konusudur. Bizde bu amagla

melanom hastalarindaki tanida NLR’nin 6nemini arastirmayi amagladik.
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3-GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda hastanemiz Tibbi Onkoloji kliniginde 2006-2014 yillar1 arasinda
melanom tanistyla takip edilen hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Tim
hastalarin tan1 anindaki nétrofil, lenfosit degerleri tespit edildi. Hastalarin yas, cinsiyet,
TNM evrelemesi, clark level, iilserasyon durumu kaydedildi. Serum nétrofil, 16kosit
degerinde artisa neden olabilecek ila¢ kullanimi, eslik eden enfeksiyon, hematolojik
hastaligi, romatolojik hastalifi olan olgular ¢alisma dis1 birakildi. Tiim verilerine

ulasilan 94 hasta calismaya dahil edildi.
3.1.Istatistiksel Yontem

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi, ‘SPSS 20,0 for Windows’ paket programi1
kullanilarak yapildi. Grup ortalamalarinin karsilastirilmasinda ‘Mann-Whitney U testi’,
gruplar aras1 oranlarin karsilastirilmasi icin ‘Pearson ki-kare testi’,bagimli degiskenleri
etkileyen bagimsiz degiskenlerin arasindaki iligki ‘Lojistik regresyon analizi’ ile
degerlendirildi. GSK; tan1 anindan 6liime kadar gecen siire, HSK; operasyon tarihinden,
ilk lokal ve/veya uzak rekiirensin tespit edildigi tarihe veya takibe gelmeyen hastalarda
son goriildiigi tarithe kadar gegen siire olarak hesaplandi. Sagkalim analizlerinde
‘Kaplan-Meier metodu’ kullanildi ve gruplarin sagkalimi log-rank ile karsilastirildi.
Notrofil/lenfosit oranina gore tiimor ve hasta karakteristiklerinin kiyaslanmasinda ‘Cox
orantili risk regresyon modeli’ kullanildi. P degerinin <0,05 olmasi istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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Hastalarin ile tan1 anindaki hemogramlar1 baz alinarak nétrofil sayisinin lenfosit
sayisina orani hesaplandi. Roc egrisine gore cut off degeri belirlendi. Cut off degeri 2,1
olarak saptandi. Tiim hastalar NLR oranm1 2,1 e gore yiiksek ve diisiikk olarak iki gruba
ayrild.

Area Under the Curve
Test Result Variable(s): NLR

Asymptotic 95% Confidence

Asymptotic Interval
Area [Std. Error® Sig.? Lower Bound |Upper Bound
712 ,052 ,000 611 ,814

a. Under the nonparametric assumption
b. Null hypothesis: true area = 0.5

Resim 2. Roc egrisi

ROC Curve
10
0,6
0,67
fo
=
=
w
=
a
W
0,4~
0,24
0,0 T T T T
0,0 0,2 04 0,5 05 10
1 - Specificity

NLR BELIRLENEN CUTOFF DEGERIi : 2.1
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4- SONUCLAR

Calismamizda hastanemiz Tibbi Onkoloji kliniginde 2006-2014 yillar1 arasinda
melanom tanisiyla takip edilen ve tiim verilerine ulagilan 94 hasta alindi. Bu hastalarin
37’si tan1 aninda metastatik hasta idi.Metastatik olarak tan1 alan hastalara ilk sira tedavi
olarak temozolamid/dekarbazin bazli kemoterapi uygulanmigti. Metastatik olmayan 57
hastaya ise cerrahi tedavi sonrast adjuvan olarak interferon bazli tedavi
uygulanmisti.Calismamiza dahil edilen olgulartan1 aninda metastatik olan hastalar ile
metastatik olmayip adjuvan tedavi alan hastalar seklinde iki gruba ayrilarak

incelenmistir.Hastalarin genel 6zellikleri tabloda belirtilmistir.(Tablo 3)
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Tablo 3. Hastalarin genel 6zellikleri

Hasta sayis1

%

Ozellikler (n)
Cins
Kadin 51 54
Erkek 43 46
Hastalik durumu
Metastatik 37 39
Adjuvan 57 61
T evresi
Tl 7 7
T2 8 9
T3 18 19
T4 47 50
Bilinmeyen 14 15
N evresi
NO 37 39
N1 4 4
N2 6 7
N3 29 31
Bilinmeyen 18 19
Ulserasyon
Evet 40 43
Hayir 17 18
Bilinmeyen 37 39
Clark level
1 1 1
2 2 2
3 12 13
4 30 32
5 14 15
Bilinmeyen 35 37
Eksitus
Evet 41 44
Hay1r 53 56
NLR
Diisiik 43 46
Yiiksek 51 54
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4.1. Tiim Hastalar Degerlendirildiginde:

Hastalarin genel sagkalim analizi yapildi. Tiim hastalarin sagkalim analizinde

GSK 35,5 ay (%95CI 26,2-44,7) olarak saptandi.(Resim 3) (Tablo 4)

Tablo 4. Hastalarin medyan genel sagkalim verileri

GSK n
35.5 ay 94

Tiim hastalar

Resim 3. Tiim hastalarin medyan genel sagkalim egrisi

0,89

o
m
1

% Genel Sagkahm
i

0,249

0,09

T T T T
0o 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
GSK
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Tiim hastalarin genel sagkalimi {izerine NLR etkisi incelendi. NLR diisiik olan
grupta GSK 83,8 ay (%95 CI NA), NLR ytiksek olan grupta GSK 23.8ay (%95 CI 6,1-
41,4) olarak saptandi. Iki grup arasinda anlaml istatistiksel fark bulundu. (Tablo 5)
(Resim 4)

Tablo 5. Tiim hastalarin genel sagkalimi tizerine NLR etkisi:

Gruplar p
NLR yiiksek NLR diisiik
23.8ay 83.8ay 0.001

GSK

Resim 4. NLR’ye gore medyan genel sagkalim egrisi

% Genel Sagkalim

NLE

1,07

— gk

- yiiksek
0,87
06
0.4

R I—— —
Ypespanans 5
0,25
0,07
T T T T T T
g 2000 40,00 60,00 80,00 100,00

GSK

32



4.2. Adjuvan Tedavi Alan Hastalar Degerlendirildiginde:

Adjuvan tedavi alan hasta grubunda medyan genel sag kalim 82.8 ay (%95 CL
NA) olarak hesaplandi. NLR diisiik olan grupta GSK 70.3 ay (%95 CI NA), NLR
yiiksek olan grupta 40,2 ay (%95 Cl 28,6-51,9) olarak saptandi. iki grup arasinda
anlaml istatistiksel fark oldugu goriildi.(Tablo 6) (Resim 5)

Tablo 6. Adjuvan tedavi alan hastalarda GSK {izerine NLR etkisi

Gruplar P
GSK NLR yiiksek NLR diisiik
40.2 ay 70.3 ay 0.031
Resim 5. Adjuvan tedavi alan hastalarda NLR’ ye gore medyan GSK egrisi
1,0 NLR
= Vciigiik
=« *yiiksek
0,87
“ L—o—-—o—-—o—

E i
2 067 ,. L
® -
" :
° -1
= Srssmnanen b
( 04
52 Hpeedmmamanans -

0,24

0,0

T T T I T T
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

GSK
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Adjuvan tedavi alan hastalarin hastaliksiz sagkalim analizi yapildi. HSK siiresi
de 34,6 ay (95CI 27,2-41,9) olarak hesaplandi. Bu hastalarin hastaliksiz sagkalimi
tizerine NLR etkisi incelendi. NLR diisiik olan grupta HSK 60,8 ay (%95 CI 0,9-120,8),
NLR yiiksek olan grupta 14,4 ay (%95 CI 0,0- 30,2) olarak saptandi. Iki grup arasinda
anlaml istatistiksel fark bulundu.(Tablo 7) (Resim 6)

Tablo 7. Adjuvan tedavi alan hastalarda HSK {izerine NLR etkisi

Gruplar p
NLR yiiksek NLR diisiik
14.4ay 60.8ay 0.038

HSK

Resim 6. Adjuvan tedavi alan hastalarda NLR’ye gore medyan HSK egrisi

NLR
1,0
~IVduguk
- Yyiksek

0,87
£
©
-0
'S 0,67 "t
w .
N %
" Sopeesct
- H
—_— [ - e e——
& - '
w 04 -0
[ :
I - B
;2 .

----------- heendde e e
0,2+
0,0
4 ] 1 ] 1 I
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
HSK

34



Adjuvan tedavi alan hastalarda NLR ile diger prognostik faktorler olan yas,
iilserasyon, timor boyutu, tiimor lenf nodu tutulumu ayri ayri incelendi. Yasi 60’tan
bliylik olan olgularda bazal NLR degerinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yiiksek oldugu goriildii.(p:0.027) Tiimor boyutu (T) durumuna gore hastalar T1-2 ve
T3-4 olarak 2 gruba ayrildi. T3-4 tiimori olanlarda bazal NLR’ nin istatistiksel olarak
anlamlilk smirina yakin seviyede yiiksek oldugu saptandi. (p: 0,078) Ulserasyon
durumu, cinsiyet ve lenf nodu tutulumu ile iliskisi incelendiginde ise anlamli iligki

saptanmadi.
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4.3. Metastatik Hastalar Degerlendirildiginde:

Tanm1 aninda metastatik olan hastalarin genel sagkalimi tizerine NLR etkisi

incelendi. Bastan metastatik olan hasta grubunda median genel sagkalim 11,9 ay (%95
Cl19,1-14,7) oldugu goriildi. NLR diistik olan grupta 13,8 ay (%95 CI 7,4-20,2), NLR
yiiksek olan grupta ise 7,5 ay (%95CI 3,5-11,5) olarak saptandi ve iki grup arasinda

anlaml istatistiksel fark oldugu goriildii. (Tablo 8) (Resim 7).

Tablo 8. Metastatik hastalarda GSK {izerine NLR etkisi

Gruplar p

NLR Yiiksek NLR Diisiik

GSK 7.5ay 13.8 ay 0.033

Resim 7. Metastatik hastalarda NLR’ye gore GSK egrisi

1,0 . NLR
_q I Vdiigik
ey - yliksek
.
e

0,87 ;:
£ F
= Sees
2 067 "
m H
~ -
w :
I :,
: .
® 04 1
® ;

F
0,2 ...
R qecccscscessess -
0,09
T T T T T
00 10,00 20,00 30,00 40,00
GSK
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5-TARTISMA
Bu c¢alismada melanom hastalarinda bazal NLR’nin prognostik degerinin
incelenmesi hedeflendi ve yapilan analizler sonucunda bazal NLR’nin tiim hastalarda
GSK {izerine istatistiksel olarak anlamli derecede etkili oldugu belirlendi. Ayrica
adjuvan tedavi alan hastalarda bazal NLR’nin GSK ve HSK f{izerine istatistiksel olarak
anlaml derecede sagkalim avantaji sagladig1 saptandi. Yine metastatik olan grupta GSK

iizerine istatistiksel olarak anlamli derecede etkili oldugu goriildii.

Prognostik faktor aragtirmalari ilagla tedavi veya cerrahi tedavinin planlanmasina
ve bu konuda yapilan ¢aligmalara Onciiliik etmektedir. Diger bir deyimle prognostik
faktorlerin belirlenmesindeki amag, metastaz riski yiiksek grubu saptamak ve gerekli
tedaviye erken baslamaktir. Bu amagclarla, tiimorii onceden belirleyebilecek, tanida,
takipte kullanilabilecek ve tedaviyi yonlendirebilecek faktorler {izerine yeni arastirmalar
yapilmaktadir. Bu arastirmalar i¢inde en 6nemli konulardan biri hastalarin daha tani
aninda prognozunu gosterebilecek belirtegler ve hedefli tedavilere imkan saglayacak

yeni molekiillerin saptanabilmesidir.

Bizde bu calismamizda melanom hastalarinda tani aninda basit, ucuz ve
neredeyse tiim merkezlerde bakilabilen hemogram verilerinden yola ¢ikarak
oOlgiilebilecek NLR oraninin prognostik degerini inceledik. Hastalarin tani anindaki
hemogramlar1 baz alinarak notrofil sayisinin lenfosit sayisina orani hesaplandi. Roc
egrisine gore cut off degeri belirlendi. Cut off degeri 2,1 olarak saptandi. Literatiirde
yapilan caligmalarda da NLR degeri ayn1 yonlemle belirlenmis olup, ¢caligmalarda alinan

NLR orani 2-5arasinda degigsmektedir.

Bir tiimorde T lenfositlerin bulunmasi lezyona karsi belirgin bir immiin yanitin
gostergesidir. Yeni veriler bir kolorektal tiimoérde disiik lenfosit sayisinin koti
prognozla iligkili oldugunu gostermektedir. Preoperatif NLR kolorektal kanserde kotii
prognozlu hastalarin belirlenmesinde kullanilacak basit bir yontem olabilecegi 6ne
stiriilmiistiir. [82,83] Dirican ve arkadaslari metastatik renal hiicreli kanser hastalari
tizerinde NLR’nin prognostik dnemini arastirmiglar ve anlamli prognostik faktor olarak
degerlendirmislerdir .[85] Ozyalvacl ve arkadaslarinin 120 meme kanserli ve 50 benign

proliferatif meme hastalig1 olan hastalar {izerinde yaptiklari ¢aligmada preoperatif
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yiiksek NLR oraninin malign olgular1 tahmin etmede yiiksek prediktif degeri oldugunu
saptamiglardir. Aynt zamanda NLR oranin meme kanseri hastalarinda anlamli
prognostik faktor oldugunu gostermislerdir.[86] Giizel ve arkadaslar1 127 hasta {izerinde
yaptiklar1 ¢alisma ile NLR’nin gastastonel trofoblastik hastalikta invazyon agisindan

anlamli bir biyobelirte¢ oldugunu belirtmislerdir. [87]

Yine NLR akciger, over, bobrek, mesane ve hepatoma icin karaciger nakli
uygulanmis malignite olgularinda arastirilmis ve kansere 6zglil ve toplam yasam
stiresiyle orantili oldugu saptanmistir.[83,84] Literatiirde melanom hastalarinda bazal
NLR ile ilgili smirli veri bulunmaktadir. Bizde ¢alismamiz ile diisiik NLR oraninin
melanoma karst olusmus immun yanitla dolayisiyla daha uzun survey ile birliktelik

gosterdigini soyleyebiliriz.

Melanom immiin yonii hakkinda iizerinde en ¢ok calisilan malignitelerden biridir.
Yapilan calismalarda, primer melanom bdlgesinin lenfositler tarafindan infiltre
olmasimin hastaligin daha iyi bir seyir gostermesiyle iliskili oldugu kanitlanmistir.
Boston Collaborates of Melanom Study yogun lenfosit infiltrasyonuna ugramis
melanom olgularinin daha iyi prognoza sahip olduklarin1 gostermistir. Metastatik
hastaliklarda lenfoid cevabin, primer hastalia gore daha az siklikta gozlenmesi
terapotik anlamda immiinolojinin dikkatini bu konuya ¢ekmistir. Ayrica diger immiin
mediyatorlerin infiltrasyonu ile iyi prognoz arasinda iligki tespit edilmistir.[45,46]

Rezekte edilen melanomda tlimoril infiltre eden lenfositlerin varligr ve zaman
zaman gozlenen spontan regresyonlar melanomu immunoterapi i¢in bir hedef haline
getirmistir. Yakin zamana kadar, aktive olmus efektor hiicrelerin adaptif transferi,
hastalarin agilarla immunizasyonu ya da interlokin-2 gibi spesifik olmayan
immumodiilator ajanlarin uygulanmasi gibi yaklagimlar {izerinde durulurken, sitotoksik
T lenfosit antijen 4 (CTLA4) ve programli 6liim 1 (PD-1 ve PD-L1) gibi immun kontrol
noktalarin1 bloke eden molekiillerin gelistirilmesi kanser immunoterapisinin seyrini
degistirmistir. 2011 yilinda ipilimumab ve vemurafenibin girisiyle matastatik melanom
tedavisinde bir paradigma degisimi olmustur. [88,89]

Timore karst gelistirilen immun yanmitin dolayli bir gdstergesi olarak
degerlendirebilecegimiz, hesaplanmasi oldukc¢a pratik ve noninvaziv bir belirleyici olan

NLR’nin melanomda hem GSK hem de HSK’da istatistiksel fark yarattigini
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sOyleyebiliriz. Bu veriler 1518inda bazal NLR’nin melanom hastalarinda prognostik
acidan yol gdsterici olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Ozellikle insidansindaki
son yillardaki hizli artis ile melanom epidemisi taniminin ortaya ¢ikmasina neden olan
ve ciddi bir halk saglig1 sorunu haline gelen melanom ile bu konuda daha fazla sayida
hastanin dahil edildigi, alt grup analizlerinin yapildig1 caligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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6- OZET

Kurtel, G. (2015). Melanomda yeni bir biyobelirte¢ olarak nétrofil/lenfosit oraninin
prognostik onemi. izmir Katip Celebi Universitesi, Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi
I¢ Hastaliklar1 Klinigi. Uzmanlik tezi. Izmir.

Melanom immun siireglerin aktif oldugu ve immuniteye bagli spontan
regresyonlarin saptandigi malign deri timdoridiir. Bu ¢alismada, melanom hastalarinda

bazal nétrofil/lenfosit oraninin (NLR) prognostik 6nemini aragtirmayi hedefledik.

Calismamiza 2006-2014 yillar1 arasinda melanom tanisiyla takip edilen 94 hasta dahil
edildi. Hastalarin tan1 anindaki demografik 6zellikleri ile hemogramlar1 baz alinarak
notrofil sayisinin lenfosit sayisina orani retrospektif olarak hesaplandi. Roc egrisi ile
NLR cut off degeri 2,1 olarak belirlendi. Tiim hastalar NLR oran1 2,1 e gore yiiksek ve

diisiik olarak gruplandirildi ve istatistiksel inceleme yapildi.

(Calismaya dahil edilen hastalardan 37’si tan1 aninda metastatik hasta iken, 57
hasta ise metastatik olmayip adjuvan olarak interferon bazli tedavi almisti. Bazal NLR’
nin tlim hasta grubunda genel sagkalim iizerine (NLR diisiik olan grupta GSK 83,8 ay,
NLR yiiksek olan grupta GSK 23.8ay olup p<0.001) ve Adjuvan tedavi alan hastalarda
ise hem GSK hem de HSK iizerine (NLR diisiik olan grupta HSK 60,8 ay, yiiksek olan
grupta 14,4 ay olup p<0.05 -NLR diisiik olan grupta GSK 70,3 ay, yiiksek olan grupta
40,2 ay olup p<0.05) istatistiksel olarak anlamli derecede etkili oldugu saptandi.

Timore karst gelisen immun yamitin  dolayli bir gdstergesi olarak
degerlendirebilecegimiz NLR’ nin melanomda hem GSK hem de HSK’da anlamh
sagkalim avantaji sagladigi belirlendi. Sonug olarak bazal NLR melanom hastalarinda

prognostik agidan yol gosterici olarak kullanilabilir.
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7- ABSTRACT

Kurtel, G. (2015). Prognostic significance of neutrophil / lymphocyte ratio as a new
biyomarker at melanoma. Izmir Katip Celebi University, Atatiirk Training and Research
Hospital, Interior Diseases Clinic. Expertise thesis. 1zmir.

Melanoma at which especially immune-processes are active and spontaneous
regression related to immunity are detected is a malignant skin tumor. In this study, we
aimed to investigate the prognostic significance of basal neutrophil / lymphocyte ratio
(NLR) in melanoma patients.

94 patients, followed by melanoma diagnosed between the years 2006-2014,
were included in our study.Based on the patients' demographic characteristics and
hemograms at the moment of diagnose, the ratio of neutrophils number to lymphocytes
number were retrospectively calculated. NLR cut-off value was determined as 2.1 with
Roc curve. All patients were classified as high and low with compared to the NLR cut-
off value (2.1) and statistical analysis was performed.

37 of the patients in the study were metastatic patients at the moment of
diagnose, 57 patients were not metastatic and they had received interferon-based
therapy as adjuvant. Basal NLR was found to be statistically significantly effective on
overall survival (OS) in all patients (at NLR low group, median OS was 83.8 months, at
NLR high group median OS was 23.8 months and p<0.001) and in patients received
adjuvant therapy, basal NLR was found to be statistically significantly effective on both
overall survival (OS) and on disease-free survival (DFS) ( at NLR low group median
DFS was 60.8 months, at NLR high group median DFS was 14.4 months and p<0.05 —
at NLR low group median OS was 70.3 months, at NLR high group median OS was
40.2 months and p<0.05)

NLR, which we can evaluate as an indirect indicator of immune response
developed against tumor, was determined to provide significant survival advantage both
on OS and on DFS in melanoma. As a result, basal NLR can be used as indicator in

prognostic aspect in melanoma patients.
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