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OLGU SUNUMU | CASE REPORT

Larinks kanserli bir hastada gelisen metakron
primer kutanoz melanom

Metachronous primary cutaneous malignant melanoma in a patient
with laryngeal carcinoma
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Larinks kanserli olgularda ¢oklu primer tiimdr kavrami uzun
zamandan beri lizerinde durulan bir konudur. Larinks kanseri-
nin seyri sirasinda ortaya ¢ikan primer tiimorler siklik sirasty-
la akciger, agiz ve orofarinksten kaynaklanirlar. Bununla bir-
likte, laringeal karsinom seyri sirasinda nadir olarak primer
deri neoplazilerinin goriildiigli bildirilmistir. Bu olgu sunu-
munda, primer larinks karsinomlu 43 yasinda bir erkek hasta-
nin tedavisinden iki y1l sonra ortaya ¢ikan primer kutanz me-
lanoma rapor edildi ve son gelismeler 15181nda literatiir bilgi-
leri gozden gegirildi.

Anahtar sozciikler: Larinks kanseri; malign melanom; timor; me-
takron tiimdr; ¢oklu primer.

Multiple primary tumors have long been considered as a fea-
ture of laryngeal carcinoma. The most common sites of prima-
ry tumors appearing during the course of laryngeal carcinoma
were, in order, the lung, mouth and oropharynx. However,
primary cutaneous neoplasm reported during the course of
laryngeal carcinoma occurs very rarely. We report a case of
primary cutaneous malignant melanoma that developed during
the follow-up of a 43-year-old male with primary laryngeal
carcinoma. We review the literature with these recent develop-
ments.
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metachronous neoplasm; multiple primary tumors.

Larinks kanserleri, tim kanserler igerisinde %2,
bas-boyun kanserleri igerisinde yaklasik %25 ora-
ninda goriliir. Yogunlastig1 yaslar 45-75 arasidir.
Larinks kanserlerinin olusumundaki risk faktorle-
rinin baginda sigara gelmektedir. Bundan baska al-
kol kullanimi, I6koplaziler, akut ve kronik larinks
enfeksiyonlari, viral enfeksiyonlar; sesin kotii kul-
lanim, larinksi etkileyen her tiirlii irritan ajanlar,
iyonize radyasyon ve heredite risk faktorleri ara-
sinda sayilmaktadir. Onceleri 10/1 olan erkek/ka-
din orani, son zamanlarda kadinlarda sigara ici-
mindeki artigsa bagli olarak 5-6/1’e ¢ikmis bulun-
maktadir. Larinks karsinomlarinin %95’ini epider-
moid karsinom olusturmaktadir.! Verriikoz karsi-

nom, bazoselliiler karsinom, fusiform hiicreli kar-
sinom, adenokarsinom, adenokistik karsinom ve
mezangimal kaynakli maligniteler olduk¢a az go-
riiliir. Larinks kanserleri, diger organ malignitele-
ri ile prognostik acidan kiyaslandiginda nispeten
daha iyi tiimdorlerdir. Bunun en 6nemli nedenlerin-
den birisi, bu hastaliga erken tani konabilme san-
siin yiiksek olmasidir. Ayrica, larinksin anatomik
yapisi da tiimoriin lokalize kalmasinda 6nem tasir.
Larinks kanserli hastalarda ikinci bir maligniteye
sik rastlanir. Malignite saptanan bir kiside alt1 ay
icinde ortaya ¢ikan ikinci maligniteye senkron, alt1
aydan sonra gelisenlere metakron tiimor adi veril-
mektedir.
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Sekil 1. (a) Sag kol iizerinde displastik neviis zemininde gelisen kutanéz melanom. (b)
Kahverengi-siyah plak {izerinde, yer yer kiimelesme egilimi olan hiperpigmente pa-
piiler lezyonlarin goriinimii.

Larinks kanseri saptanan ve total larinjekto-
mi gegirmesinden iki yi1l sonra, sag kolunda dogu-
mundan itibaren bulunan nevus iizerinde metak-
ron olarak gelismis kutandz melanom saptanan bir
olguyu, literatiirde nadir rastlandigindan sunmay1
uygun bulduk.

OLGU SUNUMU

Kirk ii¢ yasinda erkek hasta Dermatoloji Polik-
linigimize, sag kolunda dogustan beri varolan an-
cak son bir aydir giderek biiyiiyen ve renk degis-
tiren nevusu nedeniyle bagvurdu. Hastanin hika-
yesinde iki y1l 6nce larinks kanseri nedeniyle to-
tal larinjektomi ve sol radikal boyun diseksiyonu
ameliyat1 gecirdigi, ¢ikarilan piyesin patolojik in-
celemede iyi diferansiye epidermoid karsinom ola-
rak raporlandigi, evresinin T4aNOMO olarak belir-
lendigi ve ameliyat sonrasi radyoterapi uygulandi-
g1 6grenildi. Hastanin yapilan dermatolojik mua-
yenesinde sag deltoid bolge iizerinde, yaklasik 3x4
cm ebadinda, diizensiz ancak keskin siirli, agik
kahverengi-mavi plak iizerinde, kahverengi-siyah,
yer yer kiimelesme egilimi olan hiperpigmente pa-
piiler lezyonlar goriildi (Sekil 1a, b).

Hastanin ailesinde displastik neviis ve kutanoz
melanom oykiisii yoktu. Hasta giftcilikle ugras-
maktaydi ve uzun siire giinese maruziyet oykiisii
mevcuttu. Yapilan fizik muayenede lenfadenopati-
ye rastlanmadi ve diger sistemik muayeneleri do-
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galdi. Dermatolojik muayene sonucunda, lezyon-
dan malign melanoma 6n tanisiyla, punch biyop-
si yapildi. Biyopsi materyelinin Patoloji Anabilim
Dali’nda incelenmesi sonucunda, dermoepidermal
bileskede yuvalanmalar olusturan adalar halinde
atipik melanositlerden olusan tiimoér dokusu goriil-
dii. Immiinohistokimyasal calismalarda HMB45
diffiiz kuvvetli reaksiyon veren bulgular saptana-
rak malign melanom olarak rapor edildi.

Plastik, Rekonstriktif ve Estetik Cerrahi Ana-
bilim Dal1 tarafindan yapilan konsiiltasyonda, lez-
yonun total eksizyonu uygun bulundu. Hastaya 3
cm temiz cerrahi sinir kalacak sekilde tiimor ek-

Sekil 2. Ameliyat edilen ve greflenen kutanéz melanomun iki
yil sonraki goriiniimii.
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sizyonu, greftleme ve iki adet sentinel lenf nodu
eksizyonu ameliyat1 uygulandi. Cikarilan dokunun
histopatolojik incelenmesi sonucunda Clark diize-
yi IV, Breslow kalinlig1 1.6 mm olarak rapor edildi.
Lezyonda milimetrekarede iki mitotik aktivite, tii-
morti infiltre eden dokuda yogun lenfositik aktivite
izlendi. Mikroskopik diizeyde satellit nodiil pozi-
tifti. Iki adet sentinel lenf nodu tutulumu s6z konu-
su iken, kas, lenfatik ve damar invazyonu saptan-
madi. Tiimoriin displastik neviis zemininden ge-
listigi bildirildi. O dénemde ¢ekilen kafa, servikal
bolge, toraks ve batin tomografilerinde metastatik
odak goriilmedi. Hasta bu bulgularla evre III B ma-
lign melanom olarak kabul edildi.

Medikal Onkoloji Bilim Dali’nda hastaya bir
yil siireyle ilk 4 hafta, haftada 5 giin 9 milyon U/
SC ve sonraki haftalarda, haftada 3 giin 9 milyon
U/SC olacak sekilde interferon-o tedavisi uygulan-
d1. Tedavisinin ilk asamasinda parasetamole cevap
veren ates yiliksekligi gozlemlendi. Bir yillik takip
sirasinda her ay tam kan sayimi1 ve rutin biyokim-
ya tahlilleri; ti¢ aylik periyodlarla akciger grafisi,
batin ultrasonografisi ve kulak burun bogaz mua-
yenesi; alt1 aylik periyodlar ile de torakal, abdomi-
nal ve servikal tomografiler yapildi ve bir patolo-
ji saptanmadi. Iki y1lin sonunda larinks kanseri ve
kolundaki malign melanomu ile ilgili herhangi bir
komplikasyon gelismedigi goriilen hasta halen kli-
nigimiz tarafindan takip edilmektedir (Sekil 2).

TARTISMA

Coklu primer tiimor kavramu ilk olarak 1889 y1-
linda Billroth tarafindan kullanilmigtir. Son yillar-
da giderek uzayan yasam siiresi, giinlilk hayatta
kanserojenlerin artis1, erken tani ve tedavi yontem-
lerindeki gelisim, ¢oklu primer tiimor goriilme sik-
ligim artirmaktadir.” 1932 yilinda Warren ve Ga-
tes tarafindan ¢oklu primer tiimor kavrami igin tant
kriterleri gelistirilmistir. Bu kriterler sirasiyla; 1)
Yeni tiimor dokusu, diger tiimor dokusundan en az
2 cm uzakta gelismeli, 2) Her tiimdriin histopato-
lojik olarak malign oldugu tespit edilmeli, 3) Her
tiimdriin digerinin metastazi olmadig1 gosterilme-
lidir.

1973 yilinda Brownson ve ark. iki malignite ara-
sindaki ortaya ¢ikis siiresini esas alarak, coklu pri-
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mer tiimorleri gruplandirmiglardir. Ayn1 anda tam
konulan tiimorler simultane primer timor, alti ay
icinde tan1 konulan yeni timor senkronize primer
tiimdr, alt1 aydan sonra tani konulan timor metak-
ronize primer timor olarak adlandirilmigtir.)

Malignitesi bulunan hastalarin farkli organla-
rinda yeni bir malignite gelisme siklig1 %1.7 ila
3.9’dur.’! Bag-boyun kanserleri bulunanlarda bu
oranlar daha ytiksek olup, uzun dénem takip son-
rasinda bir bagka primer tiimdr gelisme oran1 %10-
25 arasinda bulunmaktadir. Larinks kanserli hasta-
larda en sik goriilen primer tiimdrler sirasiyla akci-
ger, ag1z ve orofarenks lokalizasyonludur.!!

Schwartz ve ark.’) 1978-1990 yillarin1 kapsa-
yan siire iginde 851 bas-boyun kanseri bulunan
hastalarin %19’unda (162 olgu) ikinci bir timor
saptamis olup, bunlardan 66 olguda senkron, 96 ol-
guda ise metakron malignite gelismistir.

Spector ve ark.) 1971-1991 yillar1 arasin-
da, 2550 larinks ve hipofarinks karsinomunun
%8.9’unda (228 olgu) ikinci bir primer malignite-
ye rastladiklarimi bildirmektedirler.

Farhadieh ve ark.!” 1967-2007 yillar1 arasinda
en az Ui¢ yil, ortalama olarak 59 ay takip ettikleri,
987 larinks karsinomlu hastanin, %21.1’inde (208
olgu) ikinci primer tiimdr saptamislardir. Bunlarin
83’1 bas-boyun bolgesinde, 56’s1 akcigerde, dor-
dii 6zofagusta, 65’1 ise bu bolgelerden uzakta bir
yerde ortaya ¢ikmustir. Ikinci primer tiimorlerden
bas-boyun bolgesindekiler ortalama 116 ay sonra,
akciger ve 6zofagus lokalizasyonlular 66 ay sonra
ortaya ¢ikmislardir. Arastirmacilar senkron olanla-
rin ortalama ortaya ¢ikis siiresini 21 ay, metakron
olanlarda ise 93 ay olarak bulmuglardir.

Hsu ve ark.® 1990-2000 yillar1 arasinda retros-
pektif olarak taradiklar1 392 larinks kanserli, 146
dil kanserli toplam 538 olgunun 77’sinde ikinci
primer timor saptamiglardir. Dil kanserli hastala-
rin %12’sinde (18 olgu), larinks kanserlerinin ise
%15’inde (59 olgu) ikinci primer timor gelistigi-
ni tesbit etmislerdir. Larinks kanserli olgularin al-
tisinda senkron, 53’tinde metakron ikinci primer
timor gelismistir. Larinks kanserli olgularda ikin-
ci primer tiimor geligsmesi larinks kanserine miida-
haleden ortalama 59 ay sonra idi. Bunlarin %41’
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(24 olgu) bas-boyun bolgesinde, %59’u (35 olgu)
bas-boyun disinda yerlesmislerdi.

Gao ve ark.”! 1973-1996 yillar1 arasinda tara-
diklar1 20074 larinks kanserli hastanin %17.6’sin-
da (3533 olgu) ikinci primer timor bulundugunu
saptamislardir.

Larinks kanserli hastalarin, herhangi bir deri
bolgelerinde primer deri tiimorii gelisme orani ise
oldukga nadirdir. 1985 yilinda yayinlanan bir ¢alis-
mada, 1389 larinks kanserli hastanin takiplerinde,
138 olguda ikinci bir primer tomiir gelistigi saptan-
mistir. Bu olgulardan da sadece ikisinde deri ma-
lignitesi gorildigi bildirilmistir.!'"’

Olgumuzda gelisen primer kutan6z melanom,
larinks kanseri tanisindan iki y1l sonra ortaya ¢ikti

ve bu nedenle metakron primer kutandz melanoma
olarak kabul edildi.

Ikinci primer tiimdriin ortaya ¢tkmasinda ilk tii-
mor mil, yoksa ilk timore uygulanan tedaviler mi
etkili olmaktadir? Bu konu arastirildiginda, ikinci
primer tiimdrlerin gelismesine, onceki tlimore uy-
gulanan tedavilerin etkileri konusunda yeterli ¢alis-
ma bulunmamaktadir. Larinks karsinomlu 987 has-
ta lizerinde yapilan bir ¢aligmada, radyoterapi alan
hastalarda ikinci primer tiimor gelisiminin arttig1-
na yonelik bir sonuca ulagilamamistir.!'!! Yine ikin-
ci primer tiimdrlerin gelisiminde, uygulanan teda-
vi yonteminin disinda, hastanin immiin yetmezlik
durumu, genetik ekspresyon ve/veya tiimdr siipre-
sor genlerdeki kalitimsal defekt, sigara, yashlik,
diyet ve mesleksel maruziyet gibi bir¢ok risk fak-
toriiniin etkisi su¢lanmaktadir.'”” Olgumuzun aile-
sinde kutandz melanoma Oykiisii yoktu. Hastami-
za larinks kanseri sonrasi tedavi amaciyla radyote-
rapi uygulanmisti. Ancak, kolunda dogustan itiba-
ren displastik nevus bulunmaktaydi. Cift¢ilikle ug-
rastig1 i¢in ¢ocukluk yasindan itibaren ultraviyo-
le 1ginlarina maruz kalmaktaydi. Hastamizda ikin-
ci primer kutandz melanomanin, mevcut displas-
tik neviisiin lizerinden gelistigi histopatolojik ola-
rak tespit edildi.

Larinks kanseri sonrasi ikinci primer tiimorle-
rin sik ortaya ¢ikabilecegi goz oniinde bulunduru-
larak hastalarin diizenli takibi yapilmalidir. Erken
donemde teshis, hastanin yasamini1 olumlu etkile-
mektedir.
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