Primer Anorektal Malign Melanom: 5 Yillik Tek Merkez Deneyimi

Primary Anorectal malignant melanoma: Five years of experience at a single center
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Ozet

Amagc: Gastrointestinal sistemde Malign Melanom beklenmedik bir durumdur fakat nadir degildir. Primer
Malign melanom anorektol bélgede nadir goriiliir. Uzun donem yasam beklentisi nadirdir. Cogu hasta tedavi
edilemeyen sistemik hastalik nedeniyle kaybedilmektedir. Bu calismada Malign Melanomla ilgili klinik
deneyimlerimizi aktararak, tan1 ve tedavisi ile ilgili giincel literatiir bilgilerini paylasmay1 amagladik.
Materyal ve metot: 2006-2011 tarihleri arasinda cerrahi girisimde bulunulan ve patolojik tanis1 Malign
Melanom olan 10 olgu retrospektif olarak incelendi. Hastalar yas, cinsiyet, klin goriiniim, metastaz varhigi,
immiinhistokimyasal 6zelligi, takip siireleri ve uygulanan cerrahi girisimin agisindan degerlendirildi.
Bulgular: Hastalarin 4'ti kadin, 6'si erkek olup yas ortalamasi 67,7 (50-83)"idi. Bes hastada cerrahi tedavi ile
kiir saglandi. Dort hasta inoperable olarak tespit edildi. Tiim vakalarda S-100 pozitifti. Hastalar ortalama 15
(5-24) ay takip edildi.

Sonuglar: Primer anorektal malign melanom, anorektal tiimorlerin ayirici tanisinda nadir bir nedendir.
Tercih edilen tedavi secenegi cerrahidir. Palyatif amacli kemoterapi ve immiinoterapi kullanilir. Tedavi
yontemlerindeki gelismelere ragmen, bu tiimoriin prognozu halen kotiidiir.

Anahtar kelimeler: Habis melanom, tiimérler, rektal, anal kanal, tedavi

Abstract

Background: Malignant melanoma in the gastrointestinal tract is uncommon but not rare. Primary
malignant melanoma is a rare entity in the anorectum. Long—term survival is rare, as most patients die of
disseminated systemic disease regardless of treatment. In this study we are aiming to share the most up to date
knowledge about diagnosis and treatment of these tumors by transferring our clinical experience about

malignant melanoma.

Methods: The 10 patients who was operated and pathologic examination were reported as malignant
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melanoma between 2006-2011 years have been viewed retrospectively. Patients' age, sex, clinical, presence

of' metastasis, survival and immunohistopathologic features and treatment methods were evaluated.

Results: Four of patients were women and 6 of them were men whose age averages were 67,7 (50-83). Witha

surgical intervention 5 of them had been cured. 4 cases accepted as an inoperable. S-100 was positive in our
all cases. Patients had been observed for 15 (5-24) months.

Conclusions: Primary anorectal malignant melanoma is a rare cause in the differential diagnosis of anorectal

tumors. Surgery remains the therapy of choice. Chemotherapy and immunotherapy are principally used in a

palliative setting. Despite advances in therapy, the prognosis of this tumor entity remains unfavorable.

Key Words: Malignant melanoma, neoplasms, rectal, anal canal, treatment

Giris

Gastrointestinal sistemin primer malign
melanomu (MM) nadir goriilen bir hastaliktir.
Malign melanom deri ve gozden sonra en sik
anorektal bolgeyi tutmaktadir (1). Agresif seyir
gosteren bir timordir. MM anorektal bolge
malignitelerinin %1-8'ini olusturmaktadir.
Viicutta goriilen MM'larin % 0,7'si anorektal
bolgede goriilmektedir (2). Her iki cinste esit
goriilen bir timordiir. Anorektal bolgenin diger
timorlerinden farkli olmaksizin hematokezya,
anal kitle, digkilama aligkanliginda degisiklik gibi
semptomlara neden olur (3). Genellikle hayatin 5.
ve 6. dekatlarinda ortaya ¢ikmaktadir. MM'un anal
bolge ve rektumdaki epitel yapilar1 arasinda yer
alan melanositik hiicrelerin proliferasyonu sonucu
gelistigi tahmin edilmektedir. Anorektal bolgenin
nadir tiimorlerinden olan MM tanisiyla tedavi
ettigimiz olgular hakkinda deneyimimizi sunmay1
amacladik.

Materyal Metot

Bu calisma 2006-2011 yillar1 arasinda Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi'nde anorektal
MM tanis1 almis ve tedavi edilen 10 primer

olgunun retrospektif olarak analiz edilmesini

icermektedir. Hastalar yas, cinsiyet, uygulanan
cerrahi girisim, rezektabilite, metastaz varligi,
immiinohistopatolojik incelenmesi ve survi
acisindan degerlendirildi. Hastalarin tiimiinde tani
fizik muayene ve bu esnada alinan spesmenin
histopatolojik tetkiki ile konuldu, kesin tani i¢in bazi
0zel histokimyasal yontemlerden faydalanildi.
Bulgular

Hastalarin 6's1 (%60) erkek 4't (%40) kadindi.
Ortalama yas 67,7 (50-83) idi. Hastalarin bagvuru
esnasinda 6'sinda (%60) rektoraji ve 4'tinde (%40)
ileus mevcuttu. Hastalarda ilk yakinma ile tani
konulmasi arasinda gegen siire ortalama 5,8 (4-8) ay
idi. MM tanist1 kondugunda 4 (%40) hastada
karaciger ve akciger metastazlari, birinde (%10)
inguinal lenfadenopati tespit edilirken 5'inde (%50)
metastaz yoktu. Kiiratif cerrahi uygulanan
hastalardan 3'tine (%30) Low Anterior Rezeksiyon
(LAR); 2'sine (%20) Abdomino perineal rezeksiyon
(APR) yapild1. Bir hastaya palyatif amagli kanamay1
durdurmak i¢in transanal eksizyon uygulandi. Bir
(%10) hastanin tanisi

materyalinden konurken 9 (%90) hastanin tanisi

hemoroidektomi

biyopsi ile kondu. Kemoterapi ve immunoterepi,
uygun olan 6 (%60) hastaya uygulandi. Bunlardan

l'ine (%10) neoadjuvan kemoterapi baslandi. Dort
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(%40) hastanin ileri yas ve genel durum
diskiinligi nedeni ile kemoterapi ve
immunoterapi verilemedi. Ortalama takip siireleri
15 (5-24) aydi. Takip esnasinda hastalarin 1'inde
2. ayda, l'inde 5. ayda ve l'inde de 20. ayda
karaciger ve akciger metastazi tespit edildi. Ug
hasta hastaliksiz olarak takip edilmektedir. Bes
hasta (%50) takip esnasinda kaybedildi.
Histopatolojik makroskopik incelemede ortalama
timor capt 4.4 cm (2-8 cm) olarak saptandi.
Hastalarin tiimiinde tiimor anal verge'den 1-5 cm
proksimalde saptandi. Immiinohistokimyasal
incelemede S-100 proteini tiim hastalarda (%100),
vimentin 8'inde (%80), HMB-45 ise 5' inde (%50)
pozitif olarak bulunmustur. Hastalara ait tim
veriler tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tartisma

Anorektal MM'lar olduk¢a nadir goriilen
timorlerdir. Gastrointestinal sistem igerisinde
MM ensik anorektal bolgede goriiliir. Literatiirde
bildirilen olgu sayis1 600'den azdir (4). Anorektal
bolge pektinat ¢izgideki gegis zonu ve distal
rektumuda i¢ine alan farkli epitelyal doku igeren
bir bolgedir. MM primeri bu bodlgede bulunan
melanositlerden koken alan agresif seyirli bir
timordiir (5). Brady ve ark. larinin yayimladiklari
85 olguluk en genis seride anorektal MM
olgularmin 7'sinin (%8) rektal, 78'inin (%92) ise
anal kanal veya sinirda yerlestigi bildirilmistir (6).
Mason ve ark. primer rektal MM tanisi igin
timoriin anal orifisten en az 4 cm proksimalde
yerlesmesinin gerekli oldugunu ifade etmistir (7).
Anorektal MM'lar her yasta goriilse de genellikle
ileri yas grubunda (5 ve 6 dekattan sonra) ve
kadinlarda daha sik (%54-76) gorildigi
bildirilmistir (8, 9). Literatiirle uyumlu olarak

kendi serimizde de ileri yas grubunda sik

gorlilmiistiir. Olgularin yas ortalamasi 67,7 idi.
Ancak literatiirin aksine kadinlar daha az
gorlilmiistiir.

MM 'lar tipik olarak kendini rektal kanama ve kitle
ile belli eder. Anorektal bolgedeki MM'lar
makroskobik olarak polipozis veya iilsere
lezyonlar seklinde olabilir (8). Timoriin hizli
seyri nedeniyle siddeti degisen agr1 ortaya ¢ikar,
agr1 diger rektal kanserlere nazaran daha erken
gortliir. Hizli buylyen timore bagli rektal
prolapsusa neden olabilir. Anorektal MM
genellikle ltimenin uzunlamasina biiytidiigt i¢in
barsak tikaniklig1 yapmazlar (9). Bazi olgularda
palpapl inguinal lenf bezi, diger bolgesel lenf
metastazi ya da uzak organ metastaz1 ile
basvururlar. Tan1 ¢ogu kez ge¢ konulur ve en sik
hemoroid hastalik sanilarak ge¢ tan1 olmasidir (8,
9). Hastalarin yaklasik olarak %40-70'inde ilk tan1
aninda uzak ya da bolgesel lenf nodlarina metastaz
bulunur.” Bélgenin lenf akiminmn yogunlugu ve
karmasikligi nedeniyle inguinal ve mezenterik
lenf bezlerine de olabilir. Mezenterik lenf
nodlarma yayilim inguinal alana nazaran daha
siktir, en sik uzak metastaz akcigerler, karaciger,
kemik ve beyine olur. Hastalarimizin 6's1 (%60)
rektoraji, 40 (%40) ileus sikdyeti nedeniyle
klinigimize bagvurdu. Olgularimizda agr1 6n
planda degildi. Serimizde sik goriilen sikayetlerin
biride ileusa neden olmasidir. fleus olusan 3
hastanin lezyonu polipoid seklindeydi. Kanamali
olan hastalarin S'inde iilsere; 2'sinde polipoid
seklinde ttimoral lezyon izlendi. Bir olguda
yanlislikla hemoroid tanisi konup
hemoroidektomi yapilmis ve histopatolojik
inceleme ile MM tan1 konmustur. Hastalarimizin
4'inde (%40) daha ilk tanida uzak organ metastazi

vardi. Bir olgu da cevresel lenf nodu metastazi
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vardi. Olgularimizda dikkati ¢eken bir diger
0zelligi de hastalarin yakinmalar1 baslamasindan
uzun bir siire sonra bagvurmalari ve timor ¢apinin
biiyiik olmasidir.

Anorektal malign melanomlarin prognozlari ayni
bolgede yerlesen diger kanserlere gore belirgin
Olctide daha kotii seyreder. Agresif seyirli bir
tiimor olan MM'un 5 yillik survisi yaklasik %5'dir.
Hastalarin ¢ogu ilk 2 yil i¢inde kaybedilirler (10-
12). Uzun dénem survi MM olgularinda nadirdir.
Thibault ve ark. tarafindan bildirilen 50 olguluk
seride ilk tanida uzak metastaz orani %26 olarak
verilmis, bu hastalar ilk 12 ay i¢inde dlmiislerdir
(ortalama 6.3 ay) (13). Bu seride tiim olgular
birlikte degerlendirildiginde 5 yillik yasam %22
hastaliksiz sag kalim ise %16 olarak bildirilmistir.
Aytag ve ark. 14 olguluk serilerinde, ilk tani
aninda 11 olguda bolgesel lenf bezi metastazi,
olgularm tiimiinde ise uzak metastaz saptamiglar
ve ortalama yasam siiresini 8,7 ay (en uzun 29 ay)
olarak bildirmislerdir (14). Prognozu belirleyen
faktorler; timor invazyonunun derinligi ve tani
sirasinda bolgesel lenf bezi ve uzak metastazlarin
varligidir. Prognozu belirleyen en onemli
etkenlerden biri de tan1 aninda saptanan metastaz
varhigidir (1). Olgularimiza tam1 koydugumuzda
4'inde (%40) organ metastazi; 1'inde (%10)
inguinal bolgede lenf nodu metastaz1 vardi. Pek
cok hasta hastaliginin metastazlar1 nedeni ile
kaybedilmektedir. Olgularimizda 5 yillik yasam
oranmma ulasan hasta su anda yoktur. Ancak
hastaliksiz takip ettigimiz 24 ay1 dolduran
olgularimiz mevcut.

Hastalarda tan1 aninda genellikle organ metastazi
oldugu i¢in radikal cerrahi sansini yitirirler (1).
Kiiratif cerrahi hastanin tek tedavi seg¢enegidir.

Erken donemde metastaz yapmadan yakalanan

hastalara genis lokal eksizyon, low anterior
rezeksiyon veya abdominoperineal rezeksiyon
yapilabilir. Neoadjuvan kemoterepi ve
immunoterapiden fayda goren hastalar
bildirilmistir (15). Glintimiizde olgu sayisinin az
olmas1 nedeniyle anorektal malign melanomlarin
standartlasmis bir tedavi algoritmasi yoktur (16).
Adjuvan tedavilerin yetersizligi nedeniyle cerrahi
girisimler kiiratif tedavi yontemi olma 6zelligini
devam ettirmektedir. Bunun yaninda optimum
cerrahi metot konusundaki tartismalar devam
etmekte olup, literatiirde bu konu hakkinda hentiz
net bir fikir birligi de yoktur. APR'nin genis lokal
eksizyona nazaran yasam siresini
iyilestirmedigine dair pek ¢cok yaym mevcuttur.”"
Calismalarin retrospektif olmasi ve gruplar arasi
tam bir karsilastirma yapmanin gugliigiine
ragmen, literatiirde bildirilen toplam 428 olguluk
bir metaanalizde ise APR ile genis eksizyon
arasinda yasam siiresi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamustir (8, 17).
Yap ve ark. 17 olguluk serilerinde APR'yi sadece
lokal eksizyonun mimkiin olmadigi ya da
tikayici, biiylik tiimorlerde yapilmasini tavsiye
etmislerdir (18). Ameliyat siiresinin kisa olmasi,
iyilesmenin hizli olmasi, stoma gerekmemesi,
barsak fonksiyonlarinin fazla etkilenmemesi ve
hastanede kalis siiresinin kisa olmasi genis lokal
eksizyonun diger ustiin taraflaridir. Buna karsilik
bazi yazarlar ise genis lokal eksizyon yapilan
olgularda yiksek lokal niiks oranlar:
bildirmislerdir (8). Neticede biiyiik ve/veya duvari
cepecevre tutan tiimorlerin tedavisinde radikal
cerrahi onerilmektedir." Beklendigi {izere
anorektal melanomlarin cerrahi tedavisinde
negatif sinirlarla sfinkter fonksiyonlarinin

korunmasi1 amacglanir (19). Lenf bezi
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metastazlarinin varligi prognozu belirleyen
onemli parametrelerdendir. Lokal lenf nodu
metastaz (inguinal bolge gibi) varliginda lenf
nodu eksizyonu oOnerilmektedir. Olgularimizin
3'ine LAR, 2'sine APR, 1'ine transanal eksizyon
ve 3'lne biyopsi yaptik. Bir hastada bagka
merkezde kanamali hemoroid pakeleri nedeniyle
hemoroidektomi yapilmis. Piyesin histopatolojik
incelemesinde cerrahi siirlarin temiz olan MM
rapor edildi. Ayn1 hastada inguinal bolgede yaygin
Lenfnodu tutulumu oldugu i¢in onkoloji klinigine
yonlendirildi ve kemoterapi baslandi.
Hastalarimizin 5'ine kiiratif cerrahi uygulandi.

Radikal cerrahiyi uygun olan hastalarda LAR ve

cerrahiyi kaldiramayacak olgularimizda lokal
eksizyon yapmaktayiz. Boylece niiksiin daha az
olacagi kanisindayiz.

Histopatolojik incelemede tliimor hiicrelerinin S-
100 proteini, vimentin, HMB-45 ve melanin A ile
immunoreaktivite gostergesi arastirilmaktadir (6).
Olgularimizin tamaminda S-100 proteini pozitif
bulunmustur. HMB-45 5'inde ve vimentin 8'inde
pozitifti.

Klinik olarak non-spesifik belirti veren hizh
ilerleyen bir hastalik olan MM anorektal
hastaliklar icinde akla gelmelidir. Ozellikle ileri
yas grubunda rektoraji sikdyeti olan hastalarin

tanisinda MM'da diistiniilmelidir.

APR uygulamaktayiz. Genel durumu kétii radikal

Tablo 1: Olgularin tiim verileri

Isim | Cinsiyet | Yas | Sikayet Ameliyat Tam am | Takipte | Metastaz | Siirvey | KT [ Oliim | S | Vimentin | HMB
metastaz | metastaz | cikma (ay) (ay) | 100 45
siiresi
KC+AC
MC E 78 | rektoraji Biyopsi Metastazi - - 18 - 18 + + +
Inguninal | KC ve
AA K 67 | rektoraji | hemoraidektomi | LAP AC 2 ay 12 + 12 + + +
KC ve
MU E 70 | ileus APR Yok AC 5ay 18 + 18 + + +
Metastaz
MD E 62 | rektoraji LAR Yok yok - 15 + - + + +
Metastaz
AT K 67 ileus APR Yok yok - 20 + - + + +
KC+AC
Ii E 78 | rektoraji Biyopsi Metastazi - - 6 - - + + -
KC+AC
CK K 68 | rektoraji Biyopsi Metastazi - - 5 - 5 + + -
Transanal KC+AC
SE E 83 | rektoraji eksizyon Metastazi - - 10 - 10 + + -
KC ve
AA E 50 ileus LAR Yok AC 20 ay 22 + - + - -
Metastaz
MM K 54 ileus LAR Yok yok - 24 + - + - -

KT: Kemoterapi, KC: karaciger, AC: Akciger, LAR: Low Anterior Rezeksiyon, APR: Abdomino perineal rezeksiyon
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