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Bas-boyun mukozal malign melanomlu

tic olgunun sunumu

T. Baglam, M. Sar1, Z.M. Yazici, N. Ozdemir, S. Inanli, C. Uneri

Mucosal melanoma of the head and neck:
report of three cases

Primary malignant mucosal melanoma of the head and neck is a
rare and usually lethal disease, accounting for only 0.5-2% of all
malignant melanomas. Of lesions arising in head and neck, the
most frequent location is the nasal cavity followed by the oral
mucosa. In general, suspicious lesions should be biopsied and
examined for possible malignancy. Immunohistochemistry has
added ability to make a confident diagnosis of malignant mucosal
melanoma in the head and neck. Despite the rarity of mucosal
melanomas, their agressive behavior and poor prognosis warrants
investigation at an early stage. Surgical resection is the primary
treatment modality for mucosal melanomas. Radiation therapy
alone may be effective in controlling local tumor spreading, but it
is not effective in completely eradicating the tumor. Chemotherapy
as a sole treatment modality is ineffective but it is used in distant
metastatic disease combined with surgery and radiation therapy.
Immunotherapy has been recently used to treat mucosal
melanomas. We reviewed three patients treated at Marmara
University Hospital for mucosal malignant melanoma of the head
and neck between 1989 and 2004. We analyzed clinical presenta-
tion, diagnosis, treatment modality and survival of patients. Among
our patients, one melanoma was in the nasal cavity, one was in the
middle ear and one was in the nasopharynx. Despite treatment all
of the patients died in 5 years.
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Bzet

Mukozal malign melanomlar otolaringolojide seyrek gorilen kotd
prognozlu timdrlerdir. Tim mukozal malign melanomlarin %0.5-
2'si bas boyun bolgesinde yerlesmistir. Bas boyun bolgesinde en sik
nazal kaviteyi, daha az olarak da oral kaviteyi tutarlar. Genel olarak
sliphelenilen her lezyondan biyopsi alinmali ve malignite agisindan
arastirilmalidir. Bu timdrlerin glvenilir tanisinda immuinhistokimya-
sal metodlar kullanilir. Erken tani ve yeterli cerrahi eksizyon agresif
seyirli ve kotl prognozlu bu timorleri kontrol etmek icin gereklidir.
Mukozal malign melanomlarin primer tedavi yontemi cerrahidir.
Cerrahi tedavinin yetersiz kaldigi durumlarda radyoterapi uygulana-
bilir fakat radyoterapi yalniz basina hastaligin lokal kontrolinde et-
kili olsa da hastaligi tamamen ortadan kaldirmada yetersizdir. Ke-
moterapi tek basina etkisizdir, ancak metastaz yapmis ileri evre ol-
gularda cerrahi ve radyoterapi ile birlikte kullanilir. immiinoterapi
son yillarda tedavide kullanilmaya baglamistir. Bu yazida 1989 ile
2004 tarihleri arasinda Marmara Universitesi Hastanesi’nde muko-
zal malign melanom nedeniyle takip ve tedavi edilen (g olgu sunul-
du. Hastalarin semptomlari, tanilari, tedavileri ve prognozlari deger-
lendirildi. Olgularimizdaki mukozal malign melanomlar bir hastada
nazal bélgede, bir hastada orta kulakta ve diger hastada nazofa-
renkste yerlesmisti. Olgularin tamami tim tedavilerine ragmen 5 yil
icinde kaybedildi.

Anahtar Sézciikler: Mukoza, malign melanom, bas-boyun.
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Giris
Mukozal malign melanomlar otolaringolojide seyrek

gortilen kot prognozlu tiimorlerdir ve tim malign me-
lanomlarin %4 tiinden azimni1 olusturur;! %0.5-2’si bas bo-
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yun bolgesinde yerlesmistir.2 Bas boyun bolgesinde en
stk nazal kaviteyi, daha az olarak da oral kaviteyi tutar-
lar.3 Oldukca sinsi seyrederler ve timor ileri evrelere
ulastiktan sonra semptom vermeye baslar. Tedavi basa-
rist erken tani ve secilen uygun cerrahiye dayanir. Na-
dir gortlmeleri nedeniyle mukozal malign melanomla-
rin tedavi sonuclarini gosteren yeterli calismalar ve bu
konuda olusmus fikir birligi yoktur.

Bu yazida 1989 ile 2004 tarihleri arasinda Marmara
Universitesi Hastanesinde mukozal malign melanom
nedeniyle takip edilen U¢ olgu sunuldu. Hastalarin
semptomlari, tanilari, tedavileri ve prognozlari deger-
lendirildi.

Olgu Sunumu

Olgu 1

Seksen yasindaki kadin hasta sol kulagindan bir ay-
dir gelen kanli akinti, dolgunluk hissi, isitme azlig1 ve
cinlama sikayetiyle poliklinigimize basvurdu. Otosko-
pik muayenesinde sol kulakta dis kulak yolunu tama-
men kapatan morumsu renkli kitle izlendi (Resim 1).
Diger kulak burun bogaz ve bas-boyun muayeneleri
normaldi. Boyunda lenfadenopati palpe edilmedi. Od-
yolojik tetkik sonucunda sol kulakta 47 dB hava-kemik

araligiyla birlikte 70 dB’lik mikst tipte isitme kaybr tes-
bit edildi. Temporal kemik tomografisinde mastoid htic-
releri, timpanik kaviteyi ve kismen de dis kulak yolunu
dolduran diizensiz, yumusak doku dansitesinde Kkitle iz-
lendi (Resim 2). Dijital subtraksiyon anjiyografisi ile kit-
lenin avaskiler oldugu saptandi. Sol dis kulak yolunda-
ki hemorajik kitleden biyopsi alindi. Biyopsi sonucu-
nun malign melanom gelmesi UGzerine metastatik ma-
lign melanom acisindan tim viicut taramasi yapildi. Ke-
mik sintigrafisi, torakal ve abdominopelvik tomografiler
ve biyokimyasal tetkikleri normal olarak saptandi.

Hasta primer orta kulak malign melanomu olarak
degerlendirilip tedaviye baslandi. Hastaya radikal mas-
toidektomi uygulandi. Timor dokusunun hipotimpani-
umdan, korda timpaninin ¢ikis noktast ve fasiyal reses-
ten kaynaklandig: izlendi. Tumorin inferiorda timpanik
membrani gecip dis kulak yoluna yayildig: izlendi. Tu-
mor semisirkiiler kanallarin tizerinden eksize edildi; du-
ra intakti. Sinodural acidan epitimpaniuma kadar olan
bolgelerden timor dokulart temizlendi. Orta kulaktaki
butin timor dokusu eksize edildi; inkus ve malleus di-
sart alindi. Kapatma sirasinda timortn digastrik kasin
posterioruna ve sternokleidomastoid (SKM) kasin mas-
toide yapisma yerine kadar yayildig: izlendi. Bu alan-
dan alinan frozen sonucunun pozitif gelmesi tzerine

Resim 1.

Sol dis kulak yolunu tamamen kapatan morumsu renkli kitle.
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Resim 2.

Temporal kemik tomografisinde mastoid hicreleri, timpanik kaviteyi kismende dis kulak yo-

lunu dolduran dizensiz, yumusak doku dansitesinde kitle.

postaurikuler insizyon S seklinde uzatildi ve SKM kas
eksize edildi. Postoperatif patoloji sonucu malign mela-
nom geldi (Resim 3a ve b). Onkoloji tarafindan dacar-
bazine 250 mg/m?2 tedavisi baslanan hasta tani1 konul-
masindan 1 ay sonra kaybedildi.

Olgu 2

Altmis dokuz yasinda erkek hasta dort aydir bur-
nundan ve bogazindan pembe renkli taze kan gelmesi
sikayetiyle basvurdu. Anterior rinoskopik muayenesi
normaldi. Endoskopik nazal muayenede septum arka
ucundan kaynaklanip nazofarenkse sarkan morumsu
renkte yaklasik 2 cm capinda kitle saptandi. Diger mu-
ayeneleri normaldi, boyunda lenfadenopati saptanma-
d1. Kitle transpalatal yaklasimla septumun arka kismi ile
birlikte eksize edildi. Patolojik tani malign melanoma
olarak geldi. Metastaz acisindan tim viicut taramast uy-
gulandy; lokal ya da uzak metastaz saptanmadi.

Kemoterapi ve radyoterapi uygulanmayan hasta 2
yillik takip sonrasi sag yanaginda sislik, ytiziintin sag ta-
rafinda uyusukluk ve st dis protezinin yerine oturma-
mast sikayetiyle tekrar basvurdu. Fizik muayenesinde
nazofarenkste koanalar acikti ve septum arka kisminda
polipoid kitle izlendi. Sagda 2. molar dis hizasinda al-

veoler sokette hiperemik vaskiilarize lezyon izlendi.
Ayrica boyunda sagda jugulodigastrik bolgede 2 adet
lenfadenopati palpe edildi. Paranazal sintis tomografisi
cektirildi (Resim 4). Hastaya total maksillektomi + sag
radikal boyun disseksiyonu uygulandi. Operasyon sira-
sinda kitlenin tim maksiller sintisii doldurup 6nde cilt-
alti, tabanda gingiva, yukarida orbita sinirina uzanip et-
moid hiicrelerin icine girdigi izlendi. Subperiosteal ola-
rak Denker modifikasyonu ile alt konka, orta konka,
maksiller sintis medial duvari ve etmoid hiicreler spes-
mene dahil edildi. Patoloji sonucu malign melanomun
cerrahi smirlarda devam ettigi ve yaygin lenf nodu me-
tastazt oldugu seklinde rapor edildi. Hasta radyoterapi
ve kemoterapi protokoliine alindi. Sag maksiller sintise
ve nazofarenkse 5600 cGy, sag boynuna 4600 cGy do-
zunda radyoterapi aldi. Radyoterapi sonrast temozola-
mide tedavisi 1 kiir uygulandi (260 mg/giin). Hastanin
genel durumunun bozulmasi ve karaciger enzimlerin-
deki yiikseklik nedeniyle kemoterapiye ara verildi. Yay-
gin kemik agrilart baslayan hastada multiple kemik me-
tastazlari tespit edildi. Kemik agrilar icin acil radyotera-
pi planlanirken hastada akut gelisen solunum sikintisty-
la hasta kaybedildi. Hasta tani konulmasindan yaklasik
4 yil sonra kaybedilmis idi.
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Resim 3a. Hematoksilen-eozin ile boyanmis histolojik prepatlarin original
blyltmede gorlntlsi (HE x400).

Olgu 3

Altmis alt1 yasinda kadin hasta bir aydir aralikli olan
burun kanamas: sikayeti ile basvurdu. Fizik muayene-
sinde nazofarenksin sag arka duvarinda 2x3 cm’lik mo-
rumsu kitle izlendi. Kitleden bir hafta once alinan
punch biyopsi sonucu olfaktor noroblastom olarak gel-
misti. Kitle transpalatal yaklasimla eksize edildi. Patolo-
ji sonucu olfaktdr noroblastoma olarak tespit edildi.
Cerrahi sinirlarda timorin devam etmesi Gizerine hasta-
nin radyoterapi tedavisi almasit planlandu.

Radyoterapiden 5 ay sonra rutin kontroller sirasinda
septum arka ucunda mavi-mor refle veren kitlenin iz-
lenmesi tizerine bu kitleden kontrol biyopsi alindi. Pa-
toloji sonucunun malign melanom gelmesi tizerine has-
taya operasyon uygulandi. Septum sag tarafinda Ust ve
arkada 0.5 cm’lik sapli koyu mor-siyah renkli tiimoral
doku mevcuttu. Ayni lezyon orta konka arka ucunda da
yer almaktaydi. Sagda nazofarenks tavaninda 2.5 mm’-
lik timoral doku izlendi. Lateral rinotomi yaklasimi ile
kitleler cevrelerinde en az 1 cm’lik saglam doku biraki-
larak eksize edildi. Operasyon sonrasi patoloji sonucu
cerrahi sinirlar intakt tespit edilen malign melanom ola-
rak geldi. Hasta operasyondan iki ay sonra sag omu-
zunda 3x3 cm’lik ve boyun sag tarafinda st juguler zin-
cirde 2x2 cm’lik lenfadenopati ile bagvurdu. Lenfadeno-
patilerden yapilan biyopsi sonucunun malign melanom
metastazi ile uyumlu gelmesi tizerine hastaya kemote-
rapi planlandigi sirada aniden gelisen suur bulanikligt
nedeniyle cekilen kranial tomografisinde beyinde mul-

Resim 3b. HMB-45 ile immunhistokimyasal olarak melanin spesifik antije-
nin original blyitmede gorintusd (HE x400).

tipl metastazlar izlendi ve 1 hafta sonra kaybedildi.
Hasta tant konulmasindan 1 yil sonra kaybedilmisti.

Tartisma

Embriyonal noral krestten kaynaklanan tim kutanoz
ve mukozal yiizeylerde bulunan melanositlerin malign
dejenerasyonu sonucu melanomlar olusmaktadir. Bas-
boyun bolgesinde noroektodermden go¢ eden melano-
sitler nazal septum stromasinda, orta ve alt konkada,
respiratuar epitelde bulunurlar. Melanositlerin sinona-
zal bolgedeki gorevleri polisiklik aromatik hidrokar-
bonlarin metabolizma trlnlerinin detoksifikasyonudur.
Gorevleri bilinmesine ragmen malign melanoma donts-
melerini saglayan kaliimsal ve cevresel faktorler hala
acikliga kavusmamustir.!

Malign melanomlar bas-boyun bolgesinde en sik na-
zal kavite lateral duvarindan kaynaklanirlar. Nazal kavi-
teyi azalan siklikla oral mukoza, maksiller sintis, etmo-
id siniis izler. Daha nadir olarak frontal siniis, sfenoid
sintis, orta kulak mukozast ve larenks yerlesimi bildiril-
mistir.+6 Mukozal malign melanomlarin patogenezi ku-
tandz malign melanomlara gore daha az anlasilmistir.
De novo melanom daha once mevcut lezyonlardan
kaynaklanmayan, tamamen saglam dokudan gelisen
melanomdur; %30 oraninda gortlir. Geri kalan %70,
daha once var olan pigmente lezyonlarin degisimi so-
nucu olusmaktadir. Mukozal malign melanomlar pre-
kiirsor melanositlerden kaynaklanir. Semptom verince-
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ye kadar veya tesadifen taninincaya kadar sessiz seyre-
derler. Kaynaklandig: bolgelere gore cesitli semptomlar
verirler. Nazal kavite ve paranazal sintis malign mela-
nomlart en sik tek tarafli burun tikanikligi ve epistaksi-
se neden olurlar. Biyolojik olarak agresif seyretmeleri
ve genellikle gec¢ tant konulmast nedeniyle prognozlari
kotidir.!

Mukozal malign melanom genellikle 5. ve 8. dekad-
lar arasinda siktir, 30 yas Oncesi gortilmesi son derece
nadirdir. Olgularimizin yas ortalamasit 76 idi (66-90).
Bas-boyun kutandz malign melanomlarinda cinsiyet
farki yokken mukozal malign melanomlar erkeklerde
daha sik goruliir.4

Melanomlarin patolojik tanilart intraseltler alandaki
melaninin saptanmasina dayanir. Bu nedenle kutantz
malign melanomlardan farkli olarak mukozal melanom-
larin primer lezyonlart ortalama %50 oraninda melanin
icermedikleri icin tant koymakta gticliklerle karsilasilir
(amelanotik mukozal melanomlar). Indiferansiye karsi-
nom, lenfoma, olfaktdr noroblastom, sarkom gibi diger
malign timorlerle histopatolojik olarak karisabilir. Olgu
3’tn ilk tanisinin olfaktor noroblastom degil malign me-
lanom olmasi olasidir. Hastanin onceki preparatlarina
ulasilamamis olmasi kontrol etmemizi olanaksiz kildi.
Bu timorlerin 1sik mikroskopisi ile tanisinda kahve-
renkli melanin pigmenti 6énemlidir. Ozel bir boya olan
Fontanna Masson ile melanin siyah boyanirken diger
pigmentler boyanmaz. Gunimizde malign melanom-
larin kesin tanisinda immiuinhistokimyasal yontemler
kullanilir. HMB-45 (anti-human melanoma antigen)
mukozal malign melanomlar icin gticli belirtectir.
Elektron mikroskopisi melanozomlar1 gostermekte ol-
dukca yararli fakat pratik olmayan bir yontemdir.”

Prognostik faktorler kutan6z melanomlar kadar net
ortaya konulamamistir. Kutandz melanomlara kiyasla
mukozal melanomlarin prognozu oldukca koti seyirli-
dir. 5 yillik yasama stiresi %10-38’dir.2 Yasin ve cinsiye-
tin prognoz Uzerine etkisi saptanmamisken timor in-
vazyonun derinligi prognozla korele bulunmustur.s Su-
bepitelyal katmanlarin bulunmamasi kutan6z melanom-
larda kullanilan Clark siniflamasinin mukozal melanom-
larda kullanilmasini 6nler. Ayrica niikleer pleomorfizm,
mitoz ve histolojik tip prognozu etkilememektedir.4

Yayinlanan olgu serilerinin azligt ve yerlestigi bolge-
lere gore farkli klinik bulgular gostermeleri nedeniyle

kesin tedavi protokolleri bulunmamaktadir. Lokal veya
uzak metastazi olmayan olgularda primer tedavi yonte-
mi cerrahidir. Yeterli cerrahi tedavi ile hastaligin lokal
kontrolii saglanirsa hastanin kiir sanst olabilir. Profilak-
tik boyun diseksiyonun yasam siiresini etkilememesi
nedeniyle lenf nodu diseksiyonu klinik olarak lenf no-
du tespit edilen olgulara uygulanir.

Malign melanomlarin radyoterapiye direncli timor-
ler oldugu bilinmesine ragmen lokal kontroliin saglana-
madigt ileri evre hastalarda, ekstrakapstler lenf nodu
yayilimt olan olgularda cerrahiyle kombine olarak kul-
lanilmaktadir.! Deneysel calismalar melanom hiicreleri-
nin intrensek olarak radyoterapinin etkilerine direncli
olmayip, subletal radyasyon hasarini tamir etme kapa-
sitesinin fazla oldugunu gostermistir.2 Bu nedenle kul-
lanilacak en ytiksek fraksiyone radyasyon dozu tizerine
tartismalar vardir. Fakat radyoterapi yalniz basina lokal
kontroli saglamada etkili olsa da hastaligi tamamen or-
tadan kaldirmada yetersizdir. Genel goris cerrahi son-
rast rezidiel timor kalmast veya metastazin saptanma-
st durumunda radyoterapiye basvurulmasi yontindedir.
Hipofraksiyone radyoterapi, radium implantlar deney-
sel asamada kullanilan radyoterapi yontemleridir.?

Kemoterapi tek basina etkisizdir, ancak metastaz
yapmis ileri evre olgularda cerrahi ve radyoterapi ile
birlikte kullanilir. En sik yanit oranlan alkilleyici ajanlar-
la alinmaktadir. Dacarbazine, cisplatin, temozolamide,
nitroziireler en sik kullanilan ajanlardir. Tek basmna da-
carbazine uygulanmast standart olarak kabul edilmek-
teyse de genel yasam suresi tizerinde etkisi olmamakta-
dir. Etkili ajanlarin kombine edilmeleriyle tedaviye ya-
nit orani ve toksisite artmakta, ancak sagkalim siresi
tzerinde degisiklik izlenmemekledir. En sik kullanilan
kombine uygulamalar dacarbazine + cisplatin, cisplatin
+ vinblastin + dacarbazin, bleomisin + vinkristin + lo-
mustin+dacarbazin seklindedir.10

Kemoterapotik uygulamalardan istenilen sonuglarin
alinmamas: tedavide biyolojik ajanlarin kullanilmasina
yol acmustir. Interferon-alfa ve interlokin-2 bu amacla
siklikla kullandmustir. Bu ajanlarin kemoterapotiklerle
kombine edilmesi ylksek yanit oranlarina karsilik genel
sagkalimda anlamli artis saglanamamaktadir.10

Immiinoterapi olarak BCG asisinin cesitli formlar
bas-boyun mukozal malign melanomlarinda adjuvan te-
davi modalitesi olarak kullanilmis fakat izole olgularda
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kullaniddig: icin kesin sonuglardan bahsetmek mimkiin
olmamustir.11

Hastaligin erken donemde lokal kontrolii prognoz
acisindan Onemlidir. Bolgesel lenf nodlarina metastaz
ve uzak metastazlar prognozu olumsuz etkiler.!! Uc ol-
gumuz da ilk uygulanan cerrahi sonrasi gelisen metas-
tazlarla kaybedildi. Metastazlar sonrasi uygulanan rad-
yoterapi ve kemoterapi yasam silresini etkilememek-
tedir. Yasam stiresini etkileyen en 6nemli faktor cerrahi
olarak primer timoriin kontroliidiir. Lokal niiksti 6n-
lemede en onemli faktor cerrahi sonras: yeterli saglam
fakat
melanomlarin yerlestikleri alanlar nedeniyle cogu

dokunun birakilmasidur, mukozal malign

zaman bu mimkin olamamaktadir. Hastalar lokal
niiksler ve uzak metastazlarla kaybedilmektedirler.

Sonuc

Bas-boyun mukozal melanomlar: nadir gortlen kot
prognozlu timorlerdir. Tant konulmasinda gecikmeye
yol acan nonspesifik semptomlari nedeniyle ileri ev-
relerde tani konulabilir. Yaklasik %50 gibi ylksek oran-
larda amelanotik seyreden mukozal melanomlara tani
koymak gtictiir. Genel olarak stiphelenilen her lezyon-
dan biyopsi alinmali ve malignite acgisindan arastir-
malidir.

Patolojik tanist malign melanom olan hastalarin
muayeneleri genisletilmelidir. Bas-boyun melanom-
larinin %15-30’'unun gdzden kaynaklandigi akilda tutu-
larak ayrintili goz muayenesi yapilmalidir.12 Stipheli lez-
yonlar acgisindan tim viicut cildi ve sacli deri gozden
gecirilmelidir. Genel fizik muayeneye bolgesel lenf

nodu muayenesi dahil edilmelidir. Primer hastaligin
yayginligi gortintiileme yontemleriyle belirlenmelidir.

Primer tedavi yontemi cerrahidir fakat hastalarin
coguna ileri evrelerde tani konulabildiginden cerrahiy-
le birlikte radyoterapi ve kemoterapi kombine etmek
gerekebilir. Agresif seyretmesi 5 yillik yasam stiresinin
%10-38 gibi olmasi yant sira yerlesmis bir tedavi pro-
tokoltiiniin olmamasi dezavantajlaridir.
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