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Derg imiz in daha ö n c e ç ıkan sayı lar ında malign 
m e l a n o m a l a r ı n özell ikleri , tedavisi ve prognozu 
h a k k ı n d a genel bi lgi leri i çe ren yazılar 
yayınlanmışt ı r . Bu yaz ımızda M o o r e ta ra f ından 1857 
yı l ında i lk kez t a n ı m l a n m a s ı n d a n bu yana İngil izce 
yazılı l i t e r a t ü r d e yaklaşık 600 olgu raporunun 
yayınlandığı (1-19) nadir gö rü len , fakat belirt i leri 
çoğun luk la benign anorektal has ta l ık lar la benzerlik 
gös t e r en , ancak anorektal malign t ü m ö r l e r iç inde en 
agresiv seyirlisi olarak kabul edilen anorektal malign 
m e l a n o m l a r ı n özell ikleri , tedavisi ve prognozu 
hakk ındak i görüş le r ö z e t l e n m e y e çal ış ı lacaktır . 

D e r i ve g ö z d e n sonra sık g ö r ü l d ü ğ ü yerlerden 
bir is i anorektum olmakla beraber, t üm melanom
ların %1 'dcn daha azı bu b ö l g e d e n kaynaklan ı r ve 
anal kana l ın malign tümör l e r in in ancak % 0 . 5 - l 
kada r ın ı teşkil ederler (1-4,20-22). 

25-93 yaş a r a s ı n d a rast lanı ldığı bi ldi r i lmekle 

beraber, 50-80 yaşlar aras ı hastal ığın en sık 

g ö r ü l d ü ğ ü d ö n e m d i r . H e r ik i cinste de g ö r ü l m e 

sıklığı birbir ine eşi t t i r . Siyah ırkta fevkalade nadir

dir . Y a ş ile hastal ığın seyri a r a s ında öneml i bir ilişki 

b u l u n a m a m ı ş t ı r (2,4,11,23,24). 

Has ta l ığ ın kendisine has bir bel ir l is i yoktur. 
T ü m ö r ü n dış g ö r ü n ü m ü n d e k i çeşitli variyasyonlar, 
hemen hemen yarısının apigmente oluşu, sıklıkla 
anorektal benign lezyonlarla birl ikte bu lunmas ı , 
s e m p t o m l a r ı n ı n bu bö lgen in benign has ta l ık la r ından 
ve s k u a m ö z k a r s i n o m a s ı n d a n farklı o lmamas ı gibi 
nedenlerle klinikte erken ve doğru tanıyı güçleşt i r 
mektedir (5). T a n ı d a gecikme hastal ığın tipik bir 
özell iğidir (3). Rek ta l kanama, ağrı , anal çıkışta k i l le , 
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tenezm, d ışkı lama a l ı şkanl ığ ında değişikl ikler en sık 
görü len belir t i leridir . A n a l orifisten t ü m ö r ü n prolap-
susu nadir deği ldir (1). 

Anorek ta l m e l a n o m a l a r ı n %90 ' ı anal kanaldan 
kaynaklanı r la r ve rektuma d o ğ r u submukozal planda 
yayılmaya eğilim gös te r i r le r , geri kalanlar ı ise 
anüs ten , nadiren de rektum ve rektosigmoidden 
kaynaklanı r la r (9,10,23,25-27). A n a l kanal l ümen ine 
veya anal orifisten dışar ıya d o ğ r u prolabe olan mavi-
siyah renkte tromboze hemoroidden veya rektal 
polipten ayr ı lmayan lezyonlar şek l inde olduklar ı 
gibi geniş tabanl ı veya saplı , soliter, ü l se re pol ipoid 
veya pap i l l ama töz g ö r ü n ü m l ü ncoplastik yap ıda da 
olabilirler. İ le r lemiş olgularda masiv anal t ü m ö r e 
genellikle inguinal lenfadenopatiler de eşlik ederler 
(3,10,12,23,26). T a n ı k o n u l d u ğ u n d a has ta la r ın 
1/2'sinde metastazlar da tespit edilmektedir (2). 
S e m p t o m l a r ı n süresiyle prognoz a r a s ındak i ilişki 
zayıftır, okült ye r l e ş imle r inden dolayı çoğunluk la 
lezyonlar ileri a ş a m a l a r ı n d a farkedilirler (3,24). 
E r k e n metastatik yayılma ep idcrmoid karsinomada 
o lduğu gibi inguinal, pelvik, perirektal yakın lenfatik
lere o lmak tad ı r . U z a k metastazlar ise en çok 
karac iğer , akciğer , uzun kemikler, pelvis, vertabra ve 
deride g ö r ü l m e k t e d i r . P r imcr t ü m ö r çok küçük 
boyutlardayken bile hızlı lenfatik ve hematojen 
yayıhm gös t e rd iğ inden pratikte inkürabı l kabul edi l 
mektedir. 

Histogenez: Anorek ta l malign m c l a n o m a n ı n 
anal nevüs ten kaynak lan ıp kaynak lanmadığ ı 
tar t ışmal ı olmakla beraber, anal mukozadaki 
melanositik h ü c r e l e r d e n geliştikleri bi l inmektedir . 
Hız la çoğa lan melanoma hücre le r in in ve reaktif lcn-
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fositlerin lamina propriyaya ve proksimalde rektal 
submukozaya, sfinkter adclesine invazyonları tipik
tir (12,23). M e l a n o m a n ı n n ö r o c k t o d e r m a l orij inli 
melanin yapan hüc re l e r in o luş tu rduğu , Mci sne r 
pleksusu nöra l hüc re l e r in in melanotik transfor
masyonu ile o luş tuğu iddia edilmektedir (29). 
T ü m ö r ü n histolojik yapısını genellikle belirgin 
eozinofilik, çok nük leus lu poligonal (epiteloid, 
novoid), nadiren de fusiform hüc re l e r o luş tu rur . 
Ç o ğ u n d a malign h ü c r e l e r fibröz septalarla bi rbir in
den ayrı lan k ü m e l e r teşkil ederler. B i r kısım 
t ü m ö r l e r d e pleomorfizm çok belirgindir. T ü m ö r 
h ü c r e s i n d e intrasitoplazmik melanin görü lmes i 
tanısal değe r taşır . D e r i m e l a n o m a l a r ı n d a tanısal 
d e ğ e r taşıyan "junctional" aktivite anorektal 
melanomada da nadir olmayarak g ö r ü l m e k t e d i r 
(3,5,10). 

M e l a n i n m a t ü r melanosit veya i m m a t ü r 
melanoblastlarca yapılır (Şekil 1). Bu h ü c r e l e r d e k i 
melanin sentezi hipofiz, epidermis ve mclanoblastik 
t ü m ö r a l yap ın ın kon t ro lü a l t ındadı r . H i p o f i z inter-
mediyet lobunun salgıladığı M S H (Melanosit 
S t imü le E d i c i H o r m o n ) melanin sentezi için 
melanosit ve me lanob las t l a r ı aktive eder. Ö t e yan
dan dokudaki sülfidril g rup la r ı melanin yapımını in-
hibe eder. Ul t raviyole ışığı, ısı, arsenik, gümüş 
demir iyonları ve imflamasyon sülfidril g ruplar ın ı in-
aktive ederek melanin sentezini ar t ı r ı r lar (Şekil 2). 
M c l a n o m a hücre le r i ise 5 ,6-dchidroks i indol 'ü ok
side ederek d o ğ r u d a n melanin sentez edebilirler 
(23). M e l a n i n siklusu Şekil l ' de öze t lendiğ i üze re : 
B i r esansiyel aminoasit olan tirozin, tirozinaz enzimi 
ile katalize olarak 3-4 dehidroksifenil- l-alanin 'e 
( D O P A ) d ö n ü ş ü r , D O P A tirozinaz aracılığı ile 
D O P A - k i n o n ' a d ö n ü ş ü r . D O P A - k i n o n polimerize 
olarak melanin-protein kompleksi oluşur . Bu 
kompleks oksitlenirse koyu renkli pigment, r e d ü k t e 
olursa aç ık-kahve renkli pigment meydana gelir. O k -
s idasyon- redüks iyon derecesi melaninin değişik ton
lardaki rengini tayin eder (23). T i roz inaz aktivitesi 
için ortamda bakı r gereklidir . Bakı r la kompetisyona 
giren maddeler doğa l olarak t i rozinazı inaktivc eder
ler. Dokudak i sülfidril g rup la r ı bakır ı bağlayıp 
t i rozinazı inaktivc ederek melanin sentezini ön ler le r . 
Ultraviyole ışını ise sülfidril g rupla r ın ı oksitleyerek 
inaktiv hale getirirler, böylece bak ı r , t irozinaz 
kompleksi ile t i rozinden melanin sentezi uyarı lmış 
olur. Bilindiği gibi M S H laboratuvarda sentez 
edilebilmektedir. Bu hormonun A C T H ' y a benzer et-

kisi o lmadığı halde, A C T H ' n ı n M S H ' y a benzer etkisi 
vard ı r . M S H ' n ı n melanosit ve melanoblastlar üzer in
deki etki mekan izmas ı tam olarak an laş ı lamamış t ı r . 
M S H yapımı hipofiz, adrenal, testis, över ve t i roid 
bezi t a ra f ından kontrol edilmektedir. Stres, gebelik, 
A d d i s o n , Cushing hastal ığı ve malign melanomada 
hipofizer uyar ım ile buradan M Ş H sa lg ı lanmasın ın 
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artt ığı bil inmektedir . Buna karş ın d ı ş a r d a n verilen 
kort izon M S H yapımını aza l tmak lad ı r . Androjen in , 
ös t ro jenin , t iroksinin pigmentasyonu ar t ı rdığı , 
melanoma dokusunda da ös t ro jen , progesteron, 
androjen, kort ikosteroid r e sep tö r l e r in in varlığı 
göster i lmiş t i r . Ayr ıca gonadal ve t i roid hormon
larının hipofizer M S H s t imülasyonu yaptığı b i l in
mektedir. Nias in , A , C hipovilaminozunun sülfidril 
g rup la r ın ı okside ederek veya hipofizer M S H ' y ı 
a r t ı r a r a k pigmenlasyonu ar t ı rdığı , m e l a n o m a n ı n 
seyrini hızlandırdığı gös ter i lmiş t i r (23,10) (Şekil 
3). 

Tedavi ve Prognoz 
A n a l kanalda papiller d e r m i ş b u l u n m a d ı ğ ı n d a n 

deri m e l a n o m a l a r ı n d a değer l i olan Clark kal-
sifikasyonu anorektal melanomalarda uygun bir 
d e ğ e r l e n d i r m e kriteri olarak ku l l an ı lmamaktad ı r . 
Bunun yerine anorektal m e l a n o m a l a r ı n değe r l en 
diri lmesinde Breslow'un (31) milimetrik olarak 
t ü m ö r kalınlığının ö l ç ü m ü n e dayanan derecelen
dirme metodu tavsiye edilmektedir (10,12,28). Buna 
göre : I. derece (level)'de t ü m ö r kalınlığı 0.75 mm ve 
daha ince, II. derece t ü m ö r kalınlığı 0.76-1.50 mm 
k a d a r d ı r . III. derecede 1.51-2.25 mm kalınlıkta olup 
apidoz doku ve adeleye penetre o lmuş tu r . I V . 
derecede ise t ü m ö r kalınlığı 3 mm'den daha fazladır. 
A r a ş t ı r m a l a r hastal ığın klinik seyri ile lezyonun in-
vazyon kalınlığı a r a s ı n d a öneml i korelasyonun 
o lduğunu g ö s t e r m e k t e d i r (32). Tedavi sonras ı yaşam 
s ü r e s i n d e en öneml i fak törün uygulanan tedavi şek
linden çok t ü m ö r ü n derecesinin o lduğu genellikle 
kabul edilmektedir (14,27,33). 

Me lanoma radyorez i s t and ı r . Pr imer hastal ığa 
cerrahi tedavi uygulanan olgularda bölgese l lenf 
n o d ü l ü metas taz la r ın ı ö n l e m e k için adjuvant olarak, 

ayrıca uzak metas taz l ı olgularda Palyatif olarak 
kemoterapi yapıbilir . Bu a m a ç l a Dacarbazine 
( D T I C ) ve D T I C ' ı n i ç inde b u l u n d u ğ u V i n c a 
alkaloidlcr i , Nitrosourea gibi kombinasyonla r ı ile 
cevap %35'e kadar çıkar ı labi lmişse de 
kemoterapinin hastalarda yaşam süresini anlamlı bir 
şeki lde uzattığı gös te r i l ememiş t i r . 

Melanomalarda spontan remisyon d iğer 
t ü m ö r l e r e oranla daha sık gö rü lmek ted i r . D i s sémine 
olan veya lenf n o d ü l ü n d e metas taz ı saptanan o l 
gular ın % 4 ' ü n d e primer lezyon b u l u n a m a m a k t a d ı r . 
Bu olgularda primer lezyonun iyileştiği kabul edi l 
mektedir. T ü m ö r e ilişkin antijenler ( T İ A ) son yi rmi 
yıl iç inde lenfoma, lösemi , sarkoma yan ında 
melanomalarda da göster i lmiş t i r . T İ A ' l a r antijen o l 
duk l a r ına g ö r e organizmadaki h ü m o r a l ve hücrese l 
i m m ü n sistemi uyarmas ı gerekmektedir. G e r ç e k t e n 
de yapı lan ça l ı şmalar bu antijenlerin böyle bir 
özelliğinin o l d u ğ u n u ortaya koymuş tu r . Yapı lan 
ça l ı şmalar t ü m ö r atı l ımının daha çok hücrese l 
immüni tey le i lgi l i o lduğunu , h ü m o r a l immüni ten in 
aktivasyonunun t ü m ö r ü n gel işmesi lehine o lduğu 
sonucuna varı lmıştır . B i r kanser hücres in in antijenik 
yapısı ne kadar güçlüyse o kadar kuvvetli immuni t é 
meydana gelecek, kanserin yayılması o denli zayıf 
o lacakt ı r . H ü c r e s e l immün i t en in etkisi normal 
h ü c r e l e r e g ö r e kanser hücre le r i ü z e r i n d e etkilidir. 
B u şeki lde t ü m ö r ü n büyümes i ö n l e n m e k t e d i r . 
Ayr ıca i m m ü n yanıt ın zayıf o lduğu durumlarda 
t ü m ö r ü n hızlı b ü y ü d ü ğ ü g ö r ü l m ü ş t ü r . Bu nedenle 
hücrese l immüni tey i stimule eden yön temle r l e 
a l ınan cevap t ü m ö r ü n geleceğini tayin etmekte, 
i m m ü n yanıt zayıf ise t ü m ö r b ü y ü m e k t e , kuvvetli ise 
ön l encb i lmek ted i r . B u sonuç la r i m m ü n 
s t imülasyonun tedavide etkin olabi leceği kanısını 
d o ğ u r m u ş t u r . İlk kez 1971 yıl ında B C G aşısı bu 
amaç la kul lanı lmışt ı r . Tak ip eden yıl larda 
geliştiri len ve "Biologic Response Modif ier" ad ı 
a l t ında toplanan çok sayıdaki ajanlarla deneysel ve 
sınırlı sayıda da klinik a r a ş t ı rma la r s ü r d ü r ü l m e k 
tedir. Bunlar iç inde İn t e r l cuk in -2 (IL-2) , T ü m ö r 
Nekrozis F a k t ö r ( T N F ) , interferon ( IFN) , transfer 
faktör, monoklonal antikor, lezyon içine B C G , L y m -
phokine injeksiyonu ö n d e gelen spesifik olmayan 
aktif ve pasif ni tel ikl i B R M ' l e r i d i r . Ayr ıca 
melanoma spesifik aşısı gelişt ir i lmiş, deneysel 
olarak etkin o lduğu gös te r i lmişse de insanlarda 
h e n ü z a r a ş t ı rma a ş a m a s ı n d a d ı r (42,43). Bu 
b a k ı m d a n erken evrede tanı ve radikal cerrahi tedavi 
hastal ığın kürat i f tedavisinde tek şans olmaya devam 
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etmektedir (1,5,15,23,34-35). Has ta l ığ ın içinde 
b u l u n d u ğ u a şamaya g ö r e lokal eksizyondan radikal 
abdominoperineal rezeksiyon, yüksek inferiyor 
mezenterik, hipogastrik damar ligasyonu, inguinal, 
abdüminope lv ik lenfadenektomiye kadar çeşitli eer-
rahi tedavi m c t o d l a r ı uygu lanmak tad ı r . Kürat i f cer
rahi tedavide lokal gen iş eksizyon mu, yoksa ab
dominoperineal rezeksiyonun mu en uygun yön tem 
olacağı halen t a r t ı ş ı lmaktad ı r . Abdominoper inea l 
rezeksiyon yapı lan hastalarda lokal veya geniş ek
sizyon yapı lan la ra g ö r e tedavi sonras ı yaşam 
süres in in daha uzun, r e k ü r e n s o ran ın ın daha düşük 
o l d u ğ u iddia edi lmekledir (5). Bazı araş t ı r ıc ı lar ab
dominoperineal rezeksiyon ile birlikte inguinal ve 
pelvik lenfadenektomiyi tavsiye etmekte, tedavi son
rası 5 yıl ve daha fazla yaşayan has ta la r ın ç o ğ u n u n bu 
grupta o lduğunu bi ldirmektedir ler (3,5,12,13,36). 
Bazı a ra ş t ı rmac ı l a r ise konservalif vc radikal cerrahi 
s o n u ç l a n a r a s ı n d a öneml i farkın o lmadığ ın ı iddia et
mektedirler (2,15,37). İki grup a r a s ı n d a median 
yaşam süre ler i b a k ı m ı n d a n öneml i bir fark o l 
mamakla beraber, uzun süreli yaşayan has ta lar ın 
hemen hepsine radikal cerrahi tedavi yapı lmış 
o lduğu dikkati ç e k m e k t e d i r . Ayr ıca lokal eksizyon 
s o n r a s ı n d a r e k ü r e n s o ran ın ın da yüksek o lduğu 
g ö r ü l m e k t e d i r (34,38,40). L o k a l eksizyon sonras ı 
uzun yaşayanlar ın ç o ğ u n u n pol ip veya hemoroidek-

tomi sonras ı incelemelerinde melanoma tanısı a lmış 
hastalar o lduğu g ö r ü l m e k t e d i r (11,23,39). T ü m ö r ü n 
derecesinin prognozu tayin eden majör faktör 
o lduğu, tedavi sonras ı uzun yaşayan has ta la r ın 
t a m a m ı n a yakınının çok yüzeyel lezyonlu hastalar 
o lduğu bildir i lmişt ir (5,27). T ü m ö r penetrasyon 
derinl iğinin 2 mm'nin üze r inde o lduğu has ta la r ın 
hiçbir inin 5 yıl yaşamadık la r ı Stearns (28), Qu inn 
(19), Quan (3) t a ra f ından bildir i lmişt ir . Wanebo 
(12) t ü m ö r derinliği 3 mm'den az olanlarda ab
dominoperineal rezeksiyonun kürat if nitelik 
taşıyabileceğini , perirektal lenf bezi pozit if olanlarda 
pelvik lenfadenektomi, yüksek inferiyor mezenterik, 
hipogastrik damar ligasyonunun ilave edilmesinin 
gerekli o lduğunu vurgulamış , 3 mm'den daha fazla 
t ü m ö r l e r d e vc inguinal lenf bezi tutulumu olanlarda 
ek olarak kemoterapi, i m m ü n o t e r a p i ve lokal 
radyoterapinin iyi sonuç l a r vereceğin i bi ldirmişt i r . 
Inguinal lenf bezi tutulumu negatif olanlarda in 
guinal lenfadenektomi tavsiye edilmemektedir. 
Bü tün bunlara r a ğ m e n anorektal malign melanoma 
sinsi ve ö n c e d e n tahmini çok g ü ç bir klinik seyir 
gös t e ren porgnozu fevkalade kötü bir t ü m ö r d ü r . 
Birçok seride radikal tedavi sonras ı 5 yıl 
yaşayan has ta la r ın o ran ın ın %10'un çok a l t ında 
o lduğu g ö r ü l m e k t e d i r (1,10,12,13,22,23,28,32,40,41, 
43). 
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