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OZET

Mukozal malign melanom (MMM) bas boyun bélgesinde ender
goriilen bir tiimordiir. MMM ler deri malign melanomlarina
(MM) gore cok daha agresiftirler. Diger taraftan bas boyun
bolgesinin kompleks bir anatomiye sahip olmast tiimériin cer-
rahi olarak tam eksizyonunu giiclestirir. Bu yiizden erken tan
ve erken tedavi ayri bir onem kazanir. Oral kavite MMM leri
tiim oral malignitelerin % 0.5’ini olustururlar. Mandibular
gingivanin MMM’si de olduk¢a enderdir. Deri MM’ lerinin
degisik formlart acik bir sekilde tanimlanmig olmasina kargin,
MMM lerle ilgili genis seriler bulunmamasi nedeniyle bu
konudaki bilgi birikimi sinirlidir.

Bu makalede, mandibular gingivada yerlesen MMM nedeniyle
daha once opere olmus ve lokorejyonel niiks ile klinigimize
refere edilen 29 yasindaki bir kadin hasta sunulmugs ve
MMM’lerin klinik, histopatolojik dzellikleri ile tedavi modali-
teleri tartigilarak literatiirle birlikte gozden gecirilmistir.

Anahtar kelimeler: Mukozal malign melanom, gingiva, man-
dibula

SUMMARY
Mucosal melanoma of the mandibular gingiva

Mucosal malignant melanoma (MMM) is an uncommon tumo-
ur of the head and neck region. MMMs are much more agres-
sive than cutaneous malignant melanomas (MM). Complete
surgical excision of the tumour is difficult due to complex ana-
tomy of the head and neck region. Therefore early diagnosis
and early treatment deserve a special significance. Oral cavity
MMMs account for 0.5 % of the oral malignancies. MMM of
the mandibular gingiva is also very rare. Although various
types of cutaneous MMs have been clearly described, data on
MMMs is quite limited due to the lack of large series.

In this article, we report a 29 year-old female patient who was
previously operated for MMM of the mandibular gingiva. She
was referred to our institution with locoregional recurrent
disease. We discuss clinical and histopathological features of
MMMs and therapeutic modalities in line with the literature.
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Malign melanom (MM) kotii prognozlu timor-
lerden biridir. Oral mukozal malign melanom
(MMM) bas boyunda ender goriilen bir tiimordiir.
MMM’ler deri MM’ lerine gore % 10 ile % 38 ara-
sinda degisen bir 5 yillik siirviyle daha agresiftirler
M, Diger taraftan bag boyun bolgesinin kompleks
bir anatomiye sahip olmasi tiimoriin cerrahi olarak
tam eksizyonunu giiclestirir. Bu yiizden erken tani
ve erken tedavi ayri bir 6nem kazanir. Bag boyun
MM’leri arasinda oral kavite MM leri oldukca en-
derdir ve oral malignitelerin % 0,5’ini olugtururlar.
Oronazal bolgede MMM’lerin yaklasik yari-

s1 (% 48) oral kavitede meydana gelirken, nazal
kavite MMM’leri % 44 ve sinis MMM’leri % 8
oraninda goriilmektedir ®. Oral MMM ’lerin yak-
lasik dortte ticii palatal mukozada ya da iist alveol-
de goriiliir ®. Mandibular gingivanin MMM si ise
oldukc¢a enderdir.

Bu makalede mandibular gingivada ve submental
bolgede nilks MMM nedeni ile opere edilen 29 ya-
sinda bir kadin hasta sunulmus ve MMM ’lerin kli-
nik, histopatolojik 6zellikleri ile birlikte MMM’ye
giincel tedavi yaklagimlari tartigilmigtir.
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Resim 1. Gingivada morumsu renkli mukozal malign melanom
kitlesi goriiliiyor.
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Resim 2. Preoperatif aksiyal BT de submental lenfadenopati goriil-
iiyor.

OLGU

Yirmi dokuz yagindaki kadin hasta bir dig merkez-
den mandibula gingivasinda MM tanisiyla Istan-
bul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kulak
Burun Bogaz Anabilim Dalina refere edildi. Hasta
4 y1l once alt kesici dislere komgu gingivada kitle
nedeniyle bagka bir Kulak Burun Bogaz Klinigine
bagvurmus. Kitle genel anestezi altinda total olarak
eksize edilmis. Piyesin histopatolojik inceleme so-
nucu gingival MM olarak gelmis. Hasta operasyon
sonrasinda kemoterapi (KT) ya da radyoterapi (RT)
almamis. Klinigimize bagvurusundan alt1 ay once

Resim 3. Segmenter mandibulektomi uygulanarak gingivada yer
alan tiimoriin submental Kkitle ile birlikte en bloc rezeke edildigi
goriilmekte.

alt cene disetinde (eski operasyon bolgesinde) ve
cene altinda kitleler ortaya ¢ikmig ve Kkitleler za-
manla biiylimiis.

Hastanin yapilan KBB muayenesinde alt kesici dis-
lere komsu gingivada 1x1 cm ¢apinda mor renkli,
frajil bir kitle ve submental bolgede yaklasik 2x1
cm boyutlarinda, fikse, sert ve diizgiin smirli kitle
tespit edildi (Resim 1) . Bunun disinda boyunda pal-
pabl kitle yoktu ve rutin KBB muayenesinde bagka
bir patolojik bulgu yoktu. Boyun aksiyal bigisayarl
tomografi (BT) incelemesinde submental 2x1 cm
boyutunda lenfadenomegaliyle uyumlu kitle ayri-
ca boyunda multipl mikrolenfadenopatiler saptandi
(Resim 2). Niiks MMM tanisiyla hastaya radyolo-
jik olarak uzak metastaz taramasi yapildi, herhangi
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bir metastaz tespit edilmedi. Ardindan hasta opere
edildi. Segmenter mandibulektomi yapilarak gingi-
vadaki tiimoral kitle submental lenf nodu ile birlikte

en bloc olarak eksize edildi ve bilateral 1.-V. sevi-
yeleri iceren boyun diseksiyonu yapildi (Resim 3).
Iliak krest kemik greft almarak mini plak-vida ile
mandibula rekonstruksiyonu saglandi.

Eksize edilen mandibular gingiva dokusunun histo-
patolojik incelemesinde MM ve submental lenfade-
nopatinin incelemesinde de perinodal yayilimi olan
MM metastazi tespit edildi (Resim 4). Boyun disek-
siyonu materyalinde ise metastaz tespit edilmedi.
Hasta Medikal Onkoloji ve Radyasyon Onkolojisi
Boliimi ile konsiilte edildi ve hastaya radyoterapi
uygulanmasina karar verildi. Ancak hasta radyote-
rapi almay1 reddetti.

Ameliyat tarihinden 2 ay sonra sag mandibular
bolgede sislik nedeniyle klinigimize yine bagvuran
hasta on planda niiks diisiiniilerek interne edildi.
Genel anestezi altinda operasyona alinan hastada
iliak krest greftin nekroza gittigi ve plagin ekspoze
oldugu goriildii, ayrica etraf yumugak doku ve ke-
mik dokuda yogun inflamasyon izlendi. Bu nedenle
yeni bir rekonstriiksiyon cerrahisi yapilmadi. Eski
greft titanyum plak ile beraber cikarildi. Hastaya
parenteral antibiyotik iceren medikal tedavi verildi.
Rekonstriiksiyon amaciyla ileriki bir tarihte bagka
bir operasyon planlanarak hasta taburcu edildi.

Hastanin daha sonraki 3 aylik takibinde Pozitron
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Emisyon Tomografisi (PET) ile aksiyal ve koronal
kraniyal BT ve toraks BT goriintiilemeleri yapildi.
Bu tetkiklerde akciger metastazi ve intrakraniyal
metastaz tespit edildi. Hastaya intrakraniyal me-
tastazi icin 10 kiir 3000 rad radyoterapi uygulan-
di. Daha sonra 4 kiir KT verildi. Dordiincii kiirden
sonra KT’ye devam etmeyen ve bagka bir sehirde
oturan hastanin telefonla yapilan takibinde hastanin
operasyondan 11 ay sonra kaybedildigi 6grenildi.

TARTISMA

MM’lerin yaklasik % 1’1 mukozal yiizeylerden kay-
naklanir ®. Ancak cografi farklililar s6z konusu
olabilmektedir. Bas boyun MMM ’lerinin Bati iilke-
lerinde tiim MM olgularinin % 1.7’sini, Japonya’da
ise % 23.3’tinii olustuirdugu bildirilmistir “~. Bag-
boyun MMM ’lerinin tim MMM '’ler i¢indeki orant
ise % 55’tir @. En sik rastlanilan bag boyun bolgesi
MMM ’leri oral kavite, nazal kavite, paranazal siniis
MMM ’leri, bunlar1 takiben de farenks ve larenks
MMM leridir @9, Oral MMM ’lerin en yiiksek insi-
dansimin 41-60 yas arasinda oldugu ve erkek/kadin
oraninin 2:1 oldugu bildirilmistir 7. Oral kavite-
deki MMM’ler daha ¢ok sert damakta ve maksiler
gingivada goriilmektedir ®”. Diger tutulan bolgeler
arasinda labial ve bukkal mukoza ile dil sayilabilir.
MMM ’ler ektoderm kokenli mukozada yer alan no-
roektoderm kaynakli melanositlerden koken alir 9.
Nazofarenks ve larenks endoderm kaynakli mukoza
icerdiginden melanom gelisme riski ¢ok azdir 1112,

Deri MM’leri i¢in risk faktorleri arasinda giines 151-
81(Ozellikle UVB), genetik yatkinlik (% 10 ailesel),
sporadik ve sendromik displastik neviis (% 100 me-
lanoma doniigiim), kseroderma pigmentozum, dev
konjenital neviis, immiinsiipresyon ve bazi karsino-
jenler (EBV, tiitiin, formaldehit) sayilabilir. S6z ko-
nusu bu faktodrlerden miimkiin oldugunca korunmak
onemlidir. Ancak MMM’ler icin deri MM ’lerindeki
risk faktorlerinin mevcut oldugu gosterilememistir.

Ust aerodijestif traktus melanomlarmin % 84’iiniin
boyunda lenfadenopati ile ortaya ciktig1 bildirilmis-
tir *». Oral MMM’li hastalarin yaklagik 1/3’i tani



M. G. Giiveng ve ark., Mandibular gingivanin mukozal melanomu

sirasinda asemptomatiktir; en sik semptom ise ka-
namadir Y. Oral MMM ’lerin diger semptomlart
arasinda kitle, lenfadenopati, iilser ve pigmentasyon
sayilabilir. Oral melanomlar ¢ogunlukla pigmente
makiiller ya da nodiiller olarak ortaya ¢ikarlar. Yiiz-
de 5 ile % 20 arasinda degisen oranlarda ise lez-
yonlar amelanositik ya da pembe olabilirler 1519,
Olgularm yaklagik 1/3’inde siyah pigmente lezyon
Oykiisiiniin birkag¢ ay ya da yil oldugu bildirilmigtir
®. Hastamizin Oykiisti 4 yillikt1.

Mukozal ve deri MM’lerinin histolojisi benzerdir.
MMM '’de melanin pigmenti % 50-70 olguda ortaya
koyulabilir "”. Melanin pigmentinin ortaya koyu-
lamadig1 durumlarda lentijindz atipik melanositler
veya mukozal junctional yuvalar aranir. Eger bu
bulgular da yoksa, 6zellikle insizyonel biopsilerde
ayirict tani kolay degildir. Histopatolojik tani len-
foma, kotii diferansiye karsinom, sarkom, anjiyo-
sarkom, primitif noroektodermal tiimor (PNET) ve
rabdomyosarkomlar ile karigabilir. Timoriin me-
lanositik oldugunun ortaya koyulmasi i¢in S-100,
HMB-45 (anti human melanoma antijeni), Melan-A
gibi immiinhistokimyasal belirtegler kullanilir 1819,
Son yillarda oral ve sinonazal melanom olgularinin
tanisinda giivenle tek bagina kullanilabilen tirozinaz
antikoru T311 gelistirilmigtir ?*.

Deri MM’leri i¢in uygulanan standart evreleme
sistemi, mukozada derideki papiller ve retikiiler
dermis gibi histolojik nirengi noktalarinin olma-
mas1 nedeniyle MMM’ler i¢in uygulanamaz @29,
Giintimiizde klinikte ii¢ evreli bir sistem kullanil-
maktadir: lokal sinirlt lezyonlar evre I, lenf nodu
metastazi varsa evre I, uzak metastaz varsa evre 111
olarak degerlendirilmektedir ®¥. Invazyon derinli-
&1 0.5 mm’yi aginca oral MMM ’lerin prognozunda
belirgin bir kétiilesme oldugu ortaya koyulmustur
29, MMM ’lerin 5 yillik siirvilerinin %10-20 arasin-
da degistigi bildirilmigtir ¢1*>29, Oral MMM ’lerin
prognozu deri MM ’lerine gore daha kotiidiir, ¢linki
bu tiimorlerin metastaz yapma ve ¢evre dokuya lo-
kal invazyon yapma egilimleri daha fazladir. Kotii
prognozun diger nedenleri arasinda 6zellikle damak
ve alveoler krestte yeterli genislikte rezeksiyon yap-

ma giicliigii ve hastalarin yag1 6ne stiriilmiistiir 1.
En sik metastaz lenf nodlarina, karacigere ve akci-
gere olmaktadir. Prognoz acisindan en 6nemli bul-
gu uzak metastaz varligidir, ancak uzak metastazin
yani sira rejyonel lenf nodu tutulumu da onemlidir.
Yii ve ark. siirvinin belirlenmesinde tek bagimsiz
belirleyici faktoriin hastaligin tan1 anindaki evre-
si oldugunu bildirmiglerdir *”. Pandey ve ark. 1%
semptomlarimin siiresi 3 aydan az olan hastalarin
siirvilerinin daha iyi oldugunu belirtmiglerdir. Bir
calismada, 203 olguya dayanan 5 serinin gdzden
gecirilen verilerine gore 5 yil yasama oranlar1 nazal
melanom icin % 31, siniizal melanom i¢in % 0, oral
melanom i¢in % 12, farengeal melanom i¢in % 13
olarak bildirilmigtir ",

Genel olarak MMM tedavisi standardize edileme-
migtir. Bu hastalar % 90 oraninda lokal niiks ve
uzak metastaz ile kaybedilmektedir. Daha c¢ok ka-
bul goren tedavi cerrahi olarak rezeksiyon ve ar-
dindan adjuvan radyoterapidir (RT). Cerrahide en
onemli nokta, cerrahi sinirlarin negatif olmasidir.
Kanetaka ve ark.’nin bag-boyun MMM ’leri iizerine
yaptiklar1 bir calismada 5 yillik hastaliksiz sagka-
Iim orami cerrahi sinir1 pozitif olan olgularda % 0
iken, s6z konusu oranin cerrahi sinir1 negatif olan
olgularda % 50’ye ¢iktig1 ortaya koyulmustur ¥,
Postoperatif adjuvan RT cok sayida boyun metas-
tazi veya kapsiil invazyonu olan olgularda lokal
niiks riskini diisiirmek amaciyla uygulanmaktadir.
Erken evre postoperatif RT uygulanan tiimorlerde
hastaliksiz sagkalimin ileri evre postoperatif RT al-
mayan olgulara gore daha iyi oldugu bildirilmigtir
(29). Ang ve ark. 1.5 mm’den daha biiyiik veya me-
tastatik lenf bezi olan bag-boyun yerlesimli MMM
olgularina preoperatif veya postoperatif donemde
4-5 fraksiyonda 24-30 Gy RT uygulamis ve lokal
bolgesel kontrol oranlarimin yiikseldigini bildirmig-
lerdir ©”, Degisken yogunluklu radyoterapi (DYRT)
yontemi ile tedaviye iligkin toksisite azaltilip lokal
kontroliin arttirilabilecegi ortaya koyulmustur GV,
Ancak RT uzak metastazi 6nleyememektedir *32.
Son yillarda yapilan bazi ¢alismalarda yiiksek doz
fraksiyone RT ile lokal kontrol acisindan kiiratif
cerrahiyle neredeyse benzer sonuglar elde edile-
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bildigi ortaya koyulmustur ®*3%, Wada ve ark. ¢
yiiksek doz fraksiyone RT nin lokal kontrol ve sag-
kalim agusndan daha iyi sonuclar verdigini bildir-
migtir. Glinlimiizde adjuvan KT uygulamalari halen
tatmin edici sonuclar verememektedir. Yapilan iki
biiyiik calismada dakarbazin, dakarbazin ve immii-
noterapi, dakarbazin ve siklofosfamid kombinas-
yonlari ile adjuvan KT nin hastaliksiz sagkalim ya
da tiim sagkalim iizerine herhangi bir katkisi gos-
terilememistir “°*”. Ayrica biyolojik tedaviler (IFN
Alfa-2b, IL-2, GMSF, IL-12, IL-15), biyokemote-
rapi (Sisplatin+IL-2, Sisplatin+IFN alfa-2b), as1 ve
monoklonal antikorlar, gen tedavisi (HLA) ile diger
tedaviler (anjiyogenez inhibitorleri, sinyal trans-
diiksiyon inhibitdrleri, epotilon bazli kemoterapiler)
tizerinde ¢alisilmaktadir. Bag boyun MMM ’lerinde
adjuvan lymphokine-activated killer (LAK) hiicre
tedavisi olan olgularda 5 yillik sagkalim oraninin
% 67 oldugu, soz konusu tedaviyi almayanlarda
ise % 33’te kaldig1 ortaya koyulmus ve LAK hiicre
tedavisinin prognozu iyilestirmede rol oynayabile-
cegi ileri stirtilmiistiir ¥,

Sonug olarak, bas boyun bolgesinin oldukca ender
tiimorleri arasinda olan MMM ’ler uygulanan tiim
tedavilere kargin sundugumuz bu olguda goriildii-
§ii gibi cogu zaman agresif bir seyir gostermekte ve
yiiksek mortalitelerini korumaktadirlar.
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