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Dergimizde daha önce çıkan bir yazıda Malign 
Melenomanın özellikleri, tedavisi ve prognoz.u hakkın
da genel bilgiler verilmişti (17). Bu yazımızda özellik
le prognoz ve tedaviyi etkileyen yeni görüşler sunul
maya çalışılacaktır. 

Balch ve arkadaşları (3) melenomanın her ik i 
sekste eşi t olarak gözüktüğünü ifade ederler. Gene on
lara göre erkekte melenomalar en çok gövde ve baş 
boyun bölgelerine yerleşim göstererlerken, kadın
larda bu yerleşim daha çok ekstremitelerde bulun
maktadır . Bu nedenle kadınlarda yaşam süresi erkek
lerden daha uzun olur demektedirler. Reintgen ve 
arkadaşları da (18) prognozu kadınlarda daha iyi 
bulmuşlardır . İnceledikleri 124 erkek ve 165 kadın 
hastada, kadınlarda lezyonların daha ç o k alt ekstre-
mitede o lduğunu, bu lezyonların erkeklerdeki lez-
yonlardan daha ince olduklarını ve vasküler invazyon 
insidansmın da erkeklere göre daha az o lduğunu ifade 
etmişlerdir . Tüm bu farklılıkların doğrudan biyolojik 
davranış farkı olabileceğini de bildirmişlerdir. 

Buna karşı seks ayırımının önemli olmadığını sa
vunan araştırıcılar da bu lunmaktad ı r (1, 8 , 20). 

Balch ve arkadaşlarınca (3) yaş da önemli bir fak
tör olarak prognozu etkilemektedir. Onlara göre 50 
yaş üzerindeki kişilerde tümör daha kalın ve invazif 
olmaktadır . Şöy le ki 50 yaşın üstündekilerde % 40 
oranında tümör kalınlığı 1.5 mm'den fazla iken 50 ya
şın alt ındakilerde ancak ci 27 oranında tümör kalınlı
ğı 1.5 mm'den daha fazla bu lunmuş tu r . Bu görüşe 
karşı olarak yaş faktörünün bir önemi olmadığı şek
linde araşt ı rmalarda mevcuttur (8, 20). 

Eş i t sayıda kont ro lü da içeren bir çal ışmada 
276 kadın incelenmiş ve melonomanın tipi, menarş ın 
baş lama yaşı , menstrural siklusun süresi, obezite dere
cesi, hamilelik sayısı ve d o ğ u m kontrol hapı kullanımı 
prognoz yönünden etkisiz b u l u n m u ş t u r (15). 

Prognozu etkileyen bir diğer faktör de ülseras-
yondur (1, 2, 5, 8, 13). Ülserasyon biyolojik olarak 

daha saldırgan bir tümörü işaret etmektedir. Ülseras
yon mikroskopik incelemede görüldüğü üzere melano-
mayı ö r ten epitelyumdaki ayrılma olarak tariilenmek
tedir. Ülserasyon kalın tümörlerde daha sıklıkla oluş
maktadır . 

Prognozu etkileyen bir diğer bulgu tümörün ka
lınlığıdır. 0.76 mm'den daha ince lezyonlarda tedavi 
şansının % 95' i geçtiği bildirilmiştir (3). Roses ve ar
kadaşları (20) primer lezyon kalınlığı 2.0 mm'den in
ce, 2.0-4.9 mm arasında ve 5 mm'den daha kalın 
olarak ayırmışlardır. Onlara göre 2.0 mm'den küçük 
lezyonlarda 5 yıllık yaşam % 65 iken, 5 mm'den bü
yük lezyonlarda bu oran % 19'dur. Coliery ve arka
daşları (8) Day ve arkadaşları (11), Hersen ve arka
daşları (13), Ai tken ve arkadaşları (2) tümör kalınlığı
nı önemli buldular. Ai tken ve arkadaşları (1) stage 
I'de 25 yıl boyunca en az 60 ay olmak üzere takip et
tikleri hastalarda tümör kalınlığının prognozu etkile
mesinin hududunu 4 mm olarak bulmuşlardır . Hersen 
(13) gene 4 mm'den kaim tümörlerde rekürrens hızını 
yüksek buldu ve bunların yaşam oranlan bölgesel lenf 
noduna metastaz olanlannki kadar azdır dedi. 

Kutanoz melenomanın lokal kontrolü primer tü
mörün nonnal görünüşlü bir deri parçası ile beraber 
geniş eksizyonudur. Genelde 3 cm veya daha fazla 
deri alınması gereklidir denmektedir (3). Bu deri ge
nişliğinin yanısıra altta bulunan musküler fasıanın da 
alınıp alınmaması tar t ışmalıdır . Bu fasıanın alınmasını 
ileri sürenler, melanom ile cerrahi hudut arasında bir 
fasiai engel olması gerektiğini söylerken kimi de bu 
işlemi lüzumsuz bulmaktadı r (16). 

Geniş rezeksiyonu savunanlar, lokal rekunensten 
sonra mortalitenin fazla o lduğunu , geniş eksizyonun 
kür temini için en iy i fırsat o lduğunu , çünkü böylece 
malign hücrelerin gizli odaklarını ortadan kaldırdıkla
rını ifade etmektedirler. Melanomayı çeviren deride 
meienositlerin sıyısının art t ığını ve hatta morfolojik 
bozukluk gösteren melenositlere rastlanıldığı bildiri l-
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inektedir. Geniş eksizyonun bir diğer faydası da işlem 
sırasında embolizasyon veya hücre implantasyonunun 
önüne geçilmesidir (1, 2). 

Ai tken ve arkadaşları (1) 2.0 mm'den daha az 
derin lezyonlarda cerrahi hudutun prognozu etkileme
diğini, daha derin lezyonlarda etrafta 20 mm'den da
ha az bir normal deri çıkarımının mortaliteyi artt ırdı
ğını, bu hudutun 25 mm'ye çıkarılmasıyla riskin azal
dığını, 30 mm'y i aşınca ise daha fazla kanama olma
dığını açıkladılar. Sonuçlar ına göre lezyonun çapı 10 
mm'den küçükse, cerrahi hududun 30 mm olması et
kin olabilmektedir. 

Sadece gross olarak görülen tümör çıkarı ldığında 
rekurrens oluşumu ar tmaktadı r , sadece eksizyonel 
biyopsilerde olguların yarıdan fazlasında rekurrens 
olmaktadır (2). 

Day ve arkadaşları (10) düşük riskli kişilerde 
1.5 cm'lik bir hudut, diğerleri için 3 cm'lik bir hudut 
önermektedir ler . 

Roses ve arkadaşları (19) klinik olarak Stage I'de-
ki hastalarda lokal rekurrensi % 3.4 buldular, bunların 
% 43'ü intransit metastaz halinde idi . Bu ça l ı şmaya 
göre lokal rekurrensler relapsın ilk belirtileri olabil
mektedir. Loka l ve rekurrens ayrıca daha ileri stage' 
ler ile de uyumludur. 

Lokal rekurrenslerin eksizyonunun hayat ı uzata
bileceği de bildirilmiştir (6). 

Biyopsi yapılış şeklinin de önemine dikkat 
çekilmişt ir . Şöyleki biyopsi daima eksizyonel olmalı 
ve normal bir deri parçası da içermelidir . Eğer total 
çıkarım mümkün değilse elliptik olarak biyopsi 
en son büyümeye veya değişiklik gösteren yer de 
dahil olmak üzere yapılmalıdır (23). Biyopsi tipinin 
önemsiz bu lunduğu çal ışmalar da vardır (8). 

Normal deri hududunun kimi yazarlarca önemsiz 
olduğu da ortaya konu lmuş tu r . Hatta 0.76 mm'den 
daha az kalınlıktaki tümörde ufak bir sağlam deri 
hududu yeterli bu lunmuş tu r (1). Insitu melenoma-
larda en az 1 cm'lik bir deri hududu rezeke edilmeli
dir çünkü sadece biyopsi yapılınca % 20 kadar rekur
rens olur diyenler de vardır (3). Histolojik tümör sınıf
laması prognozu etkilemiyor diyen çal ışmalar vardır 
(1 ,8) . 

Buna karşı lenfatik invazyon, minimal lenfosit 
cevabı, yüksek büyütme sahasında bir mitozisten 
fazla görülmesi ve büyük tümör çapı prognozu kötü 
yönde etkilemiştir (1). Satellitozisin olması, klinik 
olarak tanınamayan stage II gene rekurrensi etkile
mektedir (2). Satellitozisin önemsiz o lduğunu söyle
yenler de vardır (20). 

Elekt i f lenf nodu diseksiyonu tartışması halen 
devam etmektedir. Tümör kalınlığı ile patolojik 
olarak tasdik edilmiş nodul metastaz arasındaki ilişki
yi daha önce belir tmişt ik (17). 

Collery ve arkadaşlarının çalışmasında (8) 150 
stage İ l l i hastada, tümörün 1-3 lenf nodunu tu tmas ı 
ile 4 veya daha fazla nodu tutması prognozu etkile
mişt ir . Bu hastaların takip süresi 22 yıldı. 

Bach da (5) tümör içeren lenf nodu sayısını 
önemli buldu. Çalışmasında 1 ya da 2-4 lenf nodu 
tutulumu arasındaki 5 yıllık yaşam farkını aynı olarak 
ifade e tmiş (% 45 ve % 43) ve aralarında önemli bir 
fark bulmamışt ı r . 

Day ve arkadaşları (11) ise tutulan nod sayısını 
önemsiz bulmuşlar , buna karşın çıkarılan toplam lenf 
nodunda tümör içerenlerin % 20'den daha fazla olma
sı durumunda prognozu kötü bulmuşlardır . Gene Ro
ses ve arkadaşları (20) tutulan lenf nodu sayısını 
önemsiz bulmuşlardır . Roses ve arkadaşları çal ışmala
rında hepsi stage II olan 213 hastayı incelemişlerdir . 
Bunların 157'sinde klinik olarak lenf nodu yokken, 
patolojik incelemede bu lunmuş tu r . Kl in ik olarak ne
gatif/histolojik olarak pozitif bulunan lenf nodu duru
mu ile klinik ve histolojik olarak lenf nodu pozitifliği 
arasındaki farkı önemli bulmuşlardır 

Sayılan tüm bu faktörlerin irdelenmesine bağlı 
olarak hastalığın tedavisinde y o ğ u n ilerlemeler kayde
dilmiştir . Örneğin tümör kalınlığının ölçülmesi, ülsere 
olup olmadığının anlaşılması, tümörün ne genişlikte 
eksize edilmesi ve profilaktik lenf nodu diseksiyonun 
yapılıp yapı lmama kararını etkilemektedir. Bu neden
le cerrahi girişimler artan şekilde standardize edilmek
tedir. Kısaca daha fazla teknik ilerleme yapılması ar
tık uzak bir ihtimaldir. Gene de tümör cerrahi olarak 
çıkarı ldıktan sonra rekurrensler olmakta ve hastalar 
hastalıklarından ölmektedir ler . Cerrahiden sonraki 
rekurrensleri önlemek tedavideki diğer temel a m a ç 
olmaktadır . 

Operasyonun mekanik olarak malign hücreleri 
dağı tmayacak şekilde o lduğu bilinirse, cerrahiden 
sonra nüks gösteren hastaların gizli metastazlı olması 
gerekir. Halen mevcut olan laboratuvar yöntemler i 
bile 1 cm ' ' den küçük tümörleri (yaklaşık 1 milyar 
hücre) tesbit edememektedir. Yani metastazı olma
dığı tahmin edilen hastaların gerçekte milyonlarca 
metastatik hücresi olabilir. Yukar ıda da bahset t iğimiz 
prognastik faktörler böylece tedaviyi yönlendi rme 
açısından da önem kazanırlar. Örneğin aynı kalınlık
taki tümörlerde ülserasyon olup olmamasına göre 5 
yıllık yaşamlarda fark o lmaktadı r . 1.50-3.99 mm 
kalınlıktaki tümörlerde yardımcı tedavi her zaman ge
çerlidir. Elekt if lenf nodu diseksiyonu yapılanlarda 
faydalanılma daha azdır (13). 

Bireysel farklılıklar ve tayin edilemeyen bazı 
faktörler de prognozda önem taşırlar. Bunlar hücre 
yüzey yapıları ile ilgili olabilirler ve melanoma hücre
sinin çevredeki hücrelerle veya immun sistemin ele
manlarıyla ilişkisini ayarlarlar. Örneğin Thy-1 antijeni 
bazı primer melanoma tümörlerinde varken, metas
tazlarda nadiren bulunur. Bû durum Thy-1 antijeninin 
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tümörde yok luğunun , bu tümörde metastaz olma ola
sılığının fazla o lduğunu gösterebilir. DR antijenleri 
denilen antijenler de melanoma hücrelerinde değişken 
şekilde bulunurlar ve immun sistemle ilişkisini göste
rirler. Melanom hücrelerinin çeşit l i farklılaşma devre
lerinde monoklonal antikorlarla tanınması da müm
kün olabilmektedir ve melenoma hücrelerinin sınıfla
ması farklı biyolojik davranışları olan tümörlerin ayırt 
edilmesine yardım eder (4, 21). 

B C G ve Corynebacterium parvum çalışmaları da
ha önceden de bahsedildiği gibi çelişkili neticeler ver
mektedir (17). 

Tümörle ilgili zayıf antijenlere cevabı kuvvetlen
dirmek için kullanılan yön temle rden birisi tümör hüc
relerinin patojenik olmayan ankolitik viruslarla süper 
enfeksiyonudur. Tümör hücre zarı ile ilişkili viral anti
jenlere karşı olan immun cevap, tümör antijenlerine 
karşı cevabı arttırır. Melenomada bu iş için 2 virüs 
uygun görülmektedir. Bir i Nevvcostle hastalık virusu, 

diğeri Vaccinia virisudur. Nevvcostle hastalık virusu 
civcivlerde patojendir. Cassel ve arkadaşlan (9) 3 
yıllık süre iç inde stage H'deki hastalarda beklenenden 
6 misli az rekurrens elde ettiklerini bildirmişlerdir. 

Allojenik irradiye melenoma hücreleriyle immu-
noterapi tek olarak veya B C G ile birlikte kısıtlı şekil
de çalışı lmış ve neticeler çok değişik şekilde bulun
m u ş t u r (13). Gene transfer faktör çalışmaları stage II' 
li 36 hastada randomize bir çal ışmada etkin olarak 
bu lunmamış t ı r (7). Güneş ışığına fazla maruz kalma 
ile supreser hücre uyarımı ve melenoma insidansı ara
sında ilişki ku ru lmuş tu r (14). Daha seçici bir yakla
şım Supreser hücrelere karşı bir inhibisyon oluşturul
masıdır. Bunun için de simetidin gibi H 2 reseptör an-
togonisleri kul lanı lmaktadır (12, 22). 

Supresser hücreleri etkilemek için prostaglandın-
lerin kullanılması , ayrıca interlokın II ve interferonlar-
dan faydalanılması halen araşt ı rma safhasındadır. 
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