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1. TURKCE OZET

Histopatolojik Olarak Siddetli Atipi Gosteren Displastik Neviis, Atipik Spitzoid Lezyon,
Onemi Belirsiz Yiizeyel Atipik Melanositik Proliferasyon ve Belirsiz Malin Potansiyele Sahip

Melanositik Tiimo6r Tanisi Alan Lezyonlarin Dermatoskopik Bulgulari
1.1. Amag

Melanositlerin malign timoéri olan melanomanin en 6nemli yerlesim yeri deridir.
Dermatopatolojik inceleme melanomanin tanisinda altin standarttir. Ancak malign-benign
ayriminin gl oldugu melanositik lezyonlar bulunmaktadir. Atipik melanositik proliferasyonlar
adi verilen bu lezyonlarin yénetimi, uzman konsiltasyonu ve klinik durumun goézden
gecirilmesini gerektirir. Bu konu ile ilgili sinirh sayida ¢alisma vardir. Calismamizin temel amaci
bu lezyonlarin dermatoskopik bulgularinin incelenmesi ve farkl patologlar tarafindan yeniden

degerlendirilmesinin 6Gneminin arastiriimasidir.
1.2. Gereg ve Yontem

Calismaya Ocak 2013 — Ocak 2019 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Deri ve Zihrevi Hastaliklari Anabilim Dali’'na basvuran 97 hastanin, melanoma siphesi ile
eksize edilen 122 lezyonu dahil edildi. Calismamizdaki hastalarin yas, cinsiyet, kisisel ve ailesel
melanoma Oykisi, solar hasar ve nevis sayisi gibi 6zellikleri kaydedildi. Eksizyon oncesi
dermatoskopik olarak fotograflanan lezyonlar, calisma siirecinde ‘Kaos ve ipuglar’
algoritmasina gore iki farkl dermatolog tarafindan bireysel ve birlikte olacak sekilde 2 kez
degerlendirildi. Bu lezyonlarin patolojik goriintileri dijital mikroskop ile melanositik lezyonlar

acisindan deneyimli iki farkli tilkeden, iki ayri dermatopatolog tarafindan yorumlandi.
1.3. Bulgular

Dermatoskopik incelemede lezyonlarin %54,1’inde kaos saptandi. Gri veya mavi yaplilar
%68,9 ile melanomaya dair en sik izlenen ipucuydu. Bunu sirasiyla segmental radyal gizgiler
veya psodopodlar (%34,4), kalin retikiler veya dallanan gizgiler (%25,4), eksantrik yapisiz alan
(%15,6), beyaz gizgiler (%14,8), acilanan gizgiler veya poligonlar (13,9), periferik siyah noktalar
veya klodlar (%13,1), polimorf damarlar (%9,8) ve sirtlarda paralel ¢izgiler (%0,8) izlemekteydi.

Dis merkez patologlarinin incelemesinde atipik melanositik proliferasyonlarin %65,6'si
(n=80) neviis, %3,3’( (n=4) melanoma in situ (MiS), %3,3’U (n=4) invaziv melanoma olarak

degerlendirildi.



Patologlar arasinda tanisal uyum %72,1 saptandi. Lezyonlar nevis, melanoma olarak
gruplandiginda ise iki dis merkez patologu tanilari arasindaki uyum artarak %78,7 bulundu.
Galismamizdaki arastirmacilarin her ikisi de melanositik lezyonlarda deneyimli olmasina

ragmen dis merkez patologlarinin tanilari arasinda %27,9 uyumsuzluk mevcuttu.

Dermatoskopik incelemede kaos bulunan lezyonlarda, melanoma her iki patologun
degerlendirmesinde de fazla daha yiksek bulunmasina ragmen, sadece birinci patolog icin
istatistiksel olarak anlamhydi. Her iki patolog icin de istatistiksel olarak anlamli bulunan
melanoma ile iliskili ortak tek ipucu beyaz cizgilerdi. Melanoma ile anlamli olarak iliskili diger

ipuglari, birinci ve ikinci patolog icin sirasiyla eksantrik yapisiz alan ve gri mavi yapilardi.

Dermatoskopik incelemede periferik diizensiz klodlar, ¢ogunlugu 18-35 yas grubunda
olmak Uzere lezyonlarin %38,5’inde izlendi. Bu bulgunun izlendigi, 45 yas alti hastalarin
neredeyse tamaminda lezyonlar ikinci patolog tarafindan nevis olarak degerlendirildi. Diger
calismalarla benzer sekilde periferik klod varliginin dizensiz bile olsalar, gen¢ yaslarda
melanomaya dair ipucundan ziyade blylime paterni gdsteren neviislere ait dermatoskopik bir
bulgu olarak dusiiniildi. Dermatoskopik periferik klod varliginin, artan yaslarda melanomayla

istatiksel anlamli olarak iliskili oldugu gosterildi.
1.4. Sonug

Calismamizda atipik melanositik proliferasyonlarin tanisal zorluklari ele alinmistir. Bu
lezyonlarin dermatopatolojik degerlendiriimesinde birden fazla goris alinmasinin ve
dermatoskopik o6zelliklerinin édnemi vurgulanmistir. Sonug olarak bu hastalarin yonetimi,
uzman konsiltasyonu ve klinik durumun gozden gecirilmesini gerektirmektedir.
Dermatopatologlar arasindaki gorts farklilari dikkate alindiginda bu lezyonlar, teshis
edilememis MIS veya invaziv melanoma riski barindirmaktadir ve bu nedenle de tedavide

glvenli cerrahi sinirlar saglanarak re-eksizyon ihtiyaci oldugu distiniimektedir.

Anahtar Kelimeler: atipik melanositik proliferasyonlar, displastik nevus, Spitz neviis, SAMPUS,

dermoskopi, dermatoskopi, dermatopatoloji



2. ABSTRACT

Dermatoscopic Findings of Lesions Histopathologically Diagnosed with Dysplastic
Nevus with Severe Atypia, Atypical Spitzoid Lesion, Superficial Atypical Melanocytic
Proliferations of Uncertain Significance and Melanocytic Tumors of Uncertain Malignant

Potential
2.1. Objective

Melanoma is a malignant tumor that arises from melanocytes and most
commonly occurs in the skin. Dermatopathological examination is the gold standard method
in the diagnosis of melanoma, but there exists a subset of melanocytic neoplasms that can be
difficult to classify as benign or malignant based on conventional microscopic analysis. These
lesions are often referred to as atypical melanocytic proliferations. The management of these
lesions requires an expert consultation and review of the clinical situation. There are a limited
number of studies on this subject. The main objective of our study is to investigate
dermatoscopic findings of these lesions and to evaluate the importance of re-analysing of

these sections by different pathologists.
2.2. Material and Methods

Our study included 122 lesions that excised with suspicion of melanoma from 97
patients who had visited the outpatient department of the Ankara University, Medicine
Faculty, Department of Dermatology between January 2013 and January 2019. Clinical data
including the patient's age, gender, personal and family history of melanoma, solar damage
and total nevus count were recorded. “Chaos and Clues” method is used to evaluate the
dermatoscopic features of the lesions. Two independent investigators both separately and
together reviewed the dermatoscopic images of all selected lesions. The melanocytic lesions
were assessed independently by two experienced dermatopathologists with digital

microscope.
2.3. Results

According to “Chaos and Clues” algorithm chaos was present in 54.1% of the lesions.
The most common clue to malignancy was gray or blue structures (68.9%) followed by
segmental radial lines or pseudopods (34.4%), thick reticular or branched lines (25.4%),

eccentric structureless area (15.6%), white lines (14.8%), opening lines or polygons (13.9%),



peripheral black dots or clods (13.1%), polymorphous vessels (9.8%) and acral parallel ridge

pattern (0.8%).

The diagnosis after secondary review was nevus in 80 cases (65.7%), melanoma in situ
(MIS) in 4 cases (3.3%) and invasive melanoma in 4 cases (3.3%). The concordance rate
between both dermatopathologists was 72.1%. When the lesions were grouped as nevus and
melanoma, the concordance rate increased to 78.7%. Although the researchers in our study
was experienced dermatopathologists in melanocytic lesions, the rate of discordance was
27.9% between them.

In lesions with chaos on dermatoscopic examination, although malignancy was found to
be more in the evaluation of both pathologists, it was statistically significant only for the first
pathologist. The only common clue associated with malignancy that was statistically
significant for both pathologists was the white lines. Other clues that were statistically
significantly associated with melanoma were the eccentric structureless area and gray-blue

structures for the first and second pathologist, respectively.

Peripheral irregular clods were observed in 38.5% of the lesions, mostly in the 18-35 age
group. Almost all lesions in patients under 45 years of age with peripheral irregular clods were
found to be nevi in secondary pathologist evaluation. Similar to other studies, the presence of
peripheral clods, even if they are irregular, was considered as a dermatoscopic finding of nevi
showing a growth pattern rather than a clue to malignancy at young ages. In the present study
it was shown that the presence of dermatoscopic peripheral clods was statistically significantly

associated with malignancy at increasing age.
2.4. Conclusions

The diagnostic difficulties of atypical melanocytic proliferations were discussed in our
study. In the dermatopathological evaluation of these lesions, the importance of obtaining

more than one opinion and their dermatoscopic features is emphasized.

The management of these lesions sometimes requires expert consultation and review
of the clinical situation. Considering the differences of opinion among dermatopathologists,
these lesions carry the risk of undiagnosed MIS or invasive melanoma and therefore, re-

excision with safe surgical margins is required in the treatment.

Key Words: Atypical melanocytic proliferations, dysplastic nevus, SAMPUS, spitz nevus,

dermatoscopy, dermoscopy, dermatopatholog



3. GIRiS VE AMAC

Melanositlerin malign timori olan melanomanin en énemli yerlesim yeri deri olmakla
beraber mukozalar, meninks, goz ve i¢ organlarda da gorilebilir. Melanoma, metastaz
potansiyeli nedeniyle deri kanserine bagli 6limlerin %90'indan fazlasindan sorumludur.
insidansi son kirk yilda bes ile yedi kat artmakla birlikte mortalite oranlari erken tani nedeniyle

artis gostermemektedir (1).

Amerika Birlesik Devletleri'nde, erkeklerde ve kadinlarda en sik goriilen besinci kanserdir

(2). Dlinya capinda 6nemli bir halk saghgi sorunudur (3).

Melanomanin erken tespiti prognoz agisindan ©6nemlidir ve dermatopatolojik
degerlendirmeye dayanir (4). Dermatopatolojik inceleme melanositik neoplazmalarin
tanisinda altin standarttir ancak bazi lezyonlarda tanisal zorluklarla karsilasiimaktadir (5).
Geleneksel mikroskobik analiz ile benign veya malign olarak siniflandirilmasi zor olan
melanositik neoplazmalara atipik melanositik proliferasyonlar denir. Atipik bir melanositik
proliferasyonu degerlendirirken dermatopatolojik olarak kesin tani koymak patolog acisinda

gl olabilir veya farkli patologlar arasinda gorus birligi olmayabilir (4).

Dermatopatolojik ozellikleri benign veya malign bir kategoriye uymayan lezyonlarin
isimlendirilmesinde genel kabul gérmis bir terminoloji bulunmamaktadir. Literatirde ‘atipik
intraepidermal melanositik proliferasyon’ (AIMP), intraepidermal ve dermal varyantlarla
‘borderline melanositik timor’ (BMT), ‘de novo intraepidermal melanositik displazi’
(DNIEMD), ‘atipik bileske melanositik hiperplazi ‘ (AJMH), ‘pagetoid melanositik proliferasyon’
(PMP) ve ‘minimal deviasyon melanomu’ (MDM) gibi ¢esitli terimler kullaniimistir (4). Elder ve
Xu 2004’te atipik melanositik lezyonlari risk degerlendirmesine dayali olarak ‘Gnemi belirsiz
ylzeyel atipik melanositik proliferasyonlar’ (SAMPUS) ve ‘belirsiz malign potansiyele sahip
melanositik timorler’ (MELTUMP) olmak Gizere iki genis kategoriye ayirmayi dnermistir. Birinci
kategori olan SAMPUS, bileske melanositik proliferasyonlari ve timorojenik proliferasyon
veya mitotik aktivite olmaksizin epidermis ve papiller dermis ile sinirli melanositik
proliferasyonlari icerir. Melanoma in situ (MIS) ile ayrimi gii¢ olan bu lezyonlarin prognozu tam
eksizyon ile mikemmeldir. MELTUMP ise dermiste timor olusturan melanositik
proliferasyonlardan olusur ve bu nedenle potansiyel olarak metastaz yapabilir. Artmis mitotik

aktivite veya sitolojik atipi nedeniyle invaziv melanoma olasiligi dislanamaz (6). Histolojik
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ozellikleri benign veya malign bir kategoriye uymayan atipik melanositik lezyonlar ve bu
lezyonlarin yonetimi hakkinda sinirh sayida ¢alisma yer almaktadir. Patoloji raporlarini
standartlastirmak ve tedavileri basitlestirmek amaciyla 2014 yilinda ‘Melanocytic Pathology
Assessment Tool and Hierarchy for Diagnosis’ (MPATH-Dx) yayinlanmistir. Bu yontemle
melanositik proliferasyonlar, dermatopatolojik olarak 7 kategoride siniflandirilir. Sinif 2 ile 4,
"Degisken Siniflandirma" grubunu yani belirsiz malignite potansiyeline sahip melanositik

lezyonlari igerir (7).

Atipik melanositik proliferasyonlar uzman konsiltasyonu ve klinik durumun goézden
gecirilmesini gerektiren bir yonetim gerektirir. Tanisal dogrulugun artirilmasi igin
imminohistokimya (iHK), sitogenetik calismalar ve gen ekspresyon analizi gibi yardimci
yontemler kullanilabilir. Dermatoskopi, dermatopatoloji ve molekiler yontemlerin bir arada

kullanilmasi melanomanin tanisinda yardimcidir (4).

Bu calisma ile temel olarak lniversitemiz Patoloji Anabilim Dalinda atipik melanositik
proliferasyon tanisi konulan lezyonlarin dermatoskopik bulgularinin arastiriimasi ve bu
lezyonlarin melanoma acisindan deneyimli Avusturalya ve Avusturya’dan iki farkh

dermatopatolog tarafindan degerlendirilmesi amaclanmistir.



4. GENEL BiLGILER

Melanoma, noral krest kokenli pigment yapan 6zellesmis hiicreler olan melanositlerin
malign timorudir. En sik deride ortaya c¢ikmakla birlikte mukozalarda, (iveada ve
leptomeninkslerde gorilebilir (1). Melanomanin tani anindaki evresi prognozu belirler.
Dermatoskopi, dermatopatoloji ve molekiiler tani ydéntemleri melanomanin tanisinda birlikte

kullaniimaktadir (4).
4.1. Epidemiyoloji

Diinyada melanoma disi deri kanseri harig tiim primer malign kanserlerin yaklasik %1.7’si
ve tiim kanser olimlerinin %0.7’si kutandz melanoma vakalaridir (8). Melanoma ayrica geng
yetiskinlerde en sik gorilen kanser tirlerinden birisidir. Bu nedenle, kaybedilen yasam yillari
acisindan onemli bir halk saghg sorunu olarak degerlendirilmektedir. Amerika Birlesik

Devletleri'nde melanoma erkeklerde ve kadinlarda en sik goriilen besinci kanserdir (2).

Kutan6z melanoma insidansi ve mortalite oranlari Ulkeden (Ulkeye farkhlik
gostermektedir. Yeni Zelanda ve Avusturalya sirasiyla 100.000 kiside 35,8 ve 34,9 olmak Uzere
en yuksek insidansa sahip Ulkelerdir. Kutan6z melanoma insidansi 1970'lerin basindan beri
artis gostermektedir. Melanoma insidansinin yas-kohort donemi analizleri Avustralya, Yeni
Zelanda, Norveg, isvec, Birlesik Krallik ve ABD'nin beyaz niifusunda 1982'den 2011'e kadar
insidansin yilda yaklasik %3 arttigini gdstermistir. Norveg, isveg, Birlesik Krallik ve ABD’de en
az 2022'ye kadar artmasi ongoriilmektedir. Yeni Zelanda’da insidans artmakla birlikte artis
egilimi son 5 yilda azalma gosterirken, Avustralya'da ise melanoma insidansi 2005 yilindan bu
yana azalmaktadir (9). En yiksek mortalite sirasiyla Yeni Zelanda ve Avusturalya’dan 100.000
kiside 4,7 ve 4 olarak bildirilmistir (10). Artan yas ve erkek cinsiyet distk sag kalim ile iligkili
bulunmustur (11). Melanoma insidansi ve 6lim oranlari erkeklerde daha yiksektir. 65 yas
Uzeri beyaz erkekler ise en yiliksek melanoma insidansina ve en yliksek mortaliteye sahip
gruptur(2). Melanoma nedenli Olimlerin neredeyse yarisi 50 yasin Uzerindeki beyaz
erkeklerde meydana gelmektedir (12). 80 yasin lzerindeki erkeklerde melanoma gelistirme
riski bu yas grubundaki kadinlara gore (g kat daha fazladir. Erkeklerde melanoma riskinin daha
yiksek olmasinin nedeni tam olarak bilinmemektedir ancak gilnesten korunmadaki
davranissal farkhliklarin, deri tipinin, timor biyolojisindeki farkhliklarin buna sebep olabilecegi

ongorilmektedir (2, 13).



Ulkemizde melanoma ile iliskili epidemiyolojik veriler sinirhdir. Tiirkiye Kanser Kayit
Merkezleri verilerine gore 2012-2016 yillari arasinda llkemizde kutanéz melanoma tanisi alan
3174 hasta bulunmaktadir. 2016 yil kutan6z melanoma insidansi erkeklerde yilda 1,7/100,000
kisi, kadinlarda 1,2/100,000 kisi olarak saptanmistir (14).

Vertikal timor kalinhgi (Breslow derinligi), primer kutan6z melanomada en 6nemli lokal
prognostik faktordir (1). Son birka¢ dekatta melanomanin erken asamada yakalanmasiyla
ortalama timor kalinhgi azalmistir. Almanya'da ortalama timor kalinligi 1980’lerde 1,81 mm
iken 2000’de 0,53 mm'ye dismustir (15). Daha ince timorlerin teshisine bagli olarak insidans

oranlarindaki artisa ragmen, mortalite oranlari artmamistir (1).

Ulkemizden 22 merkezli bir calismada melanoma igin ortalama tani yasi 56,4 olarak
saptanmistir. Calismada lezyonlarin %43.5’inde Breslow kalinhgi 1-2 mm araliginda iken, %
12.5’inde Breslow kalinligi Imm’den ince bulunmustur (16). Bir baska cok merkezli calismada
1574 kutanoz melanoma degerlendirilmis, ortalama yas 56,7 olarak bildirilmistir. Vakalarin
%92’si invaziv melanoma, %8’i MIS tanisi almistir (17). Baykal ve ark tek merkezli, 19 yillik
kayitlarin degerlendirildigi calismasinda primer kutanéz melanomalarin %23,19'u MIS iken,
invaziv melanomalarin %30.9'unda Breslow kalinhigi 1 mm'den az olarak izlenmistir (18).
istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dal’nin 1997-2016 yillari ve Anabilim
Dalimizin 2007-2016 vyillari arasindaki verilerinin incelendigi retrospektif calismada, yirmi ve
on yillik calisma déneminde bu merkezlerde sirasiyla 239 ve 183 primer kutan6z melanoma
tanisi konuldugu bildirilmistir. Yilllk ortalama primer kutandz melanoma insidansi bu
merkezlerde sirasiyla 11,9 ve 18,3 olarak belirlenmistir. Her iki merkezde de primer kutan6z
melanoma tanisinin yillar iginde belirgin bir sekilde artmasi dikkati cekmistir. Merkezimizde
son on yillik ddnemde yillik tani sayisi (18,3) istanbul Tip Fakiiltesi'ndeki tani sayisindan (15,8)
ylksek bulunmustur. Ayrica merkezimizde ¢alisma siiresi boyunca ileri yas gruplarinin oranlari
(50-69 yas ve 70 yas Uzeri) azalirken, diger yas gruplarinin (0-24 yas ve 25-49 yas) oranlari
artmistir. Bu farkliliklarin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesinde melanoma acisindan riskli
displastik neviis (DN) ve konjenital nevisli hastalarin bilgisayarli dermatoskopik takibi ve

merkezimizin bu konudaki deneyimiyle ilgili olabilecegi bildirilmistir (19).

Atipik melanositik proliferasyonlarin insidansi, histopatolojik bir tani kodu ve ortak bir
terminoloji olmamasi nedeniyle bilinmemektedir; ancak bu lezyonlar klinik pratikte nadir

degildir (4). Nybakken ve ark., 400 intradermal nevisl kapsayan retrospektif calismasinda



lezyonlarin  25’i (%6,2) AJMH olarak degerlendirilmistir (20). Atipik melanositik
proliferasyonlarin kadinlarin alt ekstremitelerinde daha sik rastlandigi goézlenmistir (21-23).
Jessup ve ark., retrospektif calismasinda histopatolojik olarak DNIEMD tanisi alan 263
lezyonun %82'sinin kadinlarda goruldigli ve %71'inin alt ekstremitelerde izlendigi

saptanmistir (24).

4.2. Risk Faktorleri

Kutan6z melanoma igin 6zellikle 35 yasindan 6nce glines maruziyeti, giines yaniklari,
solaryum ve psoralen ultraviyole A (PUVA) tedavisi gibi ultraviyole (UV) maruziyeti,
melanositik veya DN varlgi, kisisel ve ailesel melanoma hikayesi, kizillik, agik sa¢ ve gz rengi
gibi fenotipik 6zellikler, deri tipi gibi belirlenmis risk faktorleri vardir (8, 25). Ocak 2000-
Temmuz 2014 tarihleri arasinda 20 llkeden 34 kilavuzun degerlendirildigi bir meta-analizde
melanoma gelisimi icin risk olusturan durumlar ¢ok sayida melanositik neviis ve DN varligi, aile
oykusu, blyuk konjenital nevis ve Fitzpatrick I-1l deri tipleri olarak bulunmustur. Bu meta-
analizde melanoma gelisimi icin en yiksek risk faktorleri ise Siklin bagiml kinaz inhibitori 2A
(CDKN2A) mutasyon taslyiciligl, 100’den fazla neviis olmasi, 5’ten fazla atipik neviis goriilmesi,
glcla aile oyklsid (melanoma tanisi kesinlesen 2 veya 3 tane birinci derece akraba varligi) ve

kisisel melanoma 6ykusudir (26).

Total nevis sayisinin melanoma igin risk olusturmasinin yaninda, ekstremitelerdeki
nevis sayisinin fazlaliginin tim viicutta melanoma riskini artirdigi bildirilmistir. Risk orani 6-14

arasi nevis sayisinda 2.76 iken; 15 ve lzerinde 2.79 olarak bulunmustur (27).

Kutan6z malign melanomalarin yaklasik %60-70'inin UV radyasyona maruziyetten
kaynaklandigi distinilmektedir (28). Kimdlatif UV radyasyon; DNA hasarina, oksidatif strese
ve deride inflamasyona katkida bulunur. Sag rengi, deri tipi, genetik 6zellikler ve bronzlagsma
gecmisi gibi bir dizi faktor derinin UV radyasyonuna tepkisini belirler ve melanositlerde bu

tepkinin dizensizligi melanoma yol acgabilir (29).

Ultraviyole maruziyetiyle ilgili molekiler ve epidemiyolojik veriler iki farkl etiyolojik
mekanizmayi desteklemektedir. Erken ve aralikh giines maruziyeti ve neviise yatkinlik, v-Raf
murine sarkoma viral onkogen homologu (BRAF) iliskili yolak ile gen¢ yasta melanoma
gelisimine yatkinlik olusturmaktadir. BRAF pozitif melanomalar, genellikle kronik glines

hasarinin daha az oldugu vyizeyel yayilan melanomalarda ve govde lokalizasyonunda



gorilmektedir. Kronik glines maruziyeti ise neviis sayisindan bagimsiz olarak néroblastoma

RAS viral onkogen homologu(NRAS) mutasyonlari ile karakterize melanomalara yol agar (8).

Kseroderma pigmentozum gibi DNA tamir defektiyle iliskili hastaliklar ve edinsel veya

iatrojenik immiinsupresyon da melanoma igin risk faktorleri arasinda sayilabilir (1).
4.3. Patogenez

Melanositler, epidermis bazali, kil folikilleri, mukoza, meninksler ve géziin koroidal
tabakasinda bulunabilen néral krest hiicreleridir. Melanositlerin malign dénlsimi, eksojen
ve endojen tetikleyiciler, tiimor ve immun iliskili bircok faktoriin etkilesimi sonucu meydana

gelir (8).

Melanomada onkogenezis siklikla mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) ve
fosfoinositid 3-kinaz (P13K) sinyal yollarinda yer alan BRAF, NRAS ve KIT gibi genleri etkileyerek
baglar. Siklin D1'i kodlayan CCND1 gen amplifikasyonu, hem p16 hem de p14ARF'yi kodlayan
CDKN2A'nin delesyonu veya mutasyonu ve/veya p53'l kodlayan TP53 mutasyonu dahil olmak
Uzere ikincil genetik degisiklikler maligniteye ilerlemeyle sonuglanir (30). Onkogenezin erken
dénemlerinde telomer yipranmasi nedeniyle genetik instabilite baskindir ancak zamanla
telomeraz reverse transkriptaz (TERT) geninde mutasyonlar ile melanomalar sinirsiz replikatif

potansiyel kazanir (31).

Melanomanin kismi veya tam regresyonu, vitiligo benzeri depigmentasyon veya halo
nevis gelisimi, imminsupresif kisilerde melanoma insidansinin daha fazla olmasi gibi
gozlemler, melanomanin imminojenik bir timor olduguna isaret etmektedir (1). Melanoma
hiicreleri, fizyolojik sartlarda asiri immin yaniti engelleyen, T lenfositler lzerinde negatif
denetci olarak gorev yapan immiin kontrol noktalarini gliclendirerek bagisiklik sisteminden
kacarlar. interferon, Janus-kinaz (JAK) ve sinyal dénistiriicii ve transkripsiyon aktivatori
(STAT) yolu, programlanmis hiicre 6limi protein 1 (PD-1) bagisikhk kontrol noktasinin ana
dizenleyicisidir. T lenfositler tarafindan timor antijeninin taninmasi Uzerine salinan
interferonlar, melanoma hiicrelerinin ylizeyinde PD-1 ligandlarinin ekspresyonunu tetikler. Bu
ligandlarin PD-1'e baglanmasi, T lenfosit aktivitesinin baskilanmasina yol acar ve timor karsiti
immin yanitini inhibe eder (32). Timor iliskili antijenlerin ve sinif-1 major histokompatibilite
komplekslerinin azaltilmasi, timor biylime faktord B gibi inhibe edici faktorlerin salgilanmasi

melanoma patogenezinde onemli diger immuinsupresif mekanizmalardir (33).
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4.4. Klinik Ozellikler

1960'lara kadar melanoma, erken evrelerde taninamayan daha ¢ok metastastik ve fatal
biyilk siyah bir nodil olarak kabul edilen bir neoplazma idi (1). Dermatoskopi gibi invaziv
olmayan tanisal metotlarin gelisimi ile birlikte bugtn icin erken evrelerde yakalanan bir timor

haline gelmistir.

Cogu melanoma, epidermis ile sinirli ylizeyel timorler olarak ortaya ¢ikar. Yatay veya
radyal blylime fazi olarak bilinen bu asamada, melanoma g¢ogunlukla tek basina cerrahi
eksizyonla tedavi edilir. Dermise infiltre olan melanomalarin ise vertikal bliyime fazinda

oldugu ve metastatik potansiyele sahip oldugu kabul edilir.

Primer kutandz melanomanin blylme paternleri ve morfolojik 6zellikleri goz 6niinde
bulundurularak ylzeyel yayilan melanoma, nodiler melanoma, lentigo malign melanoma ve
akral lentijin6z melanoma olmak (izere dort ana alt tipi tanimlanmistir (34). Ayni zamanda
klinik ozellikleri ve/veya histolojik bulgulariyla daha nadir izlenen amelanotik melanoma,

spitzoid melanoma, desmoplastik melanoma gibi alt tipler de mevcuttur (1).
4.4.1. Yizeyel Yayilan Melanoma

Tim melanomalarin yaklasik %70'ini olusturan en sik alt tiptir (35). Melanomalarin
yaklasik Ggte ikisi de novo ortaya ¢ikmaktadir ancak ylizeyel yayilan melanoma, énceden var
olan nevds ile iligkili olma olasiligi en yliksek olan melanoma alt tipidir (36). Herhangi bir
anatomik bélgede ortaya ¢ikabilmekle beraber erkeklerde en sik sirtta, kadinlarda ise en sik
alt ekstremitede ve sirtta gorilmektedir. Yizeyel yayllan melanoma tipik olarak diizensiz

sinirh, alacali renklerde bir makdl olarak baslar (1).
4.4.2. Nodiiler Melanoma

Nodiler melanoma en sik gorilen ikinci kutandz melanoma tirddir ve tim
melanomalarin %15-30'unu olusturur. En sik gévde, bas ve boyunda goéralir. Erkeklerde
kadinlara gore daha sik izlenmektedir. Klinikte genellikle iyi sinirli ve simetrik, hizla biylyen
nodiler lezyonlar seklinde ortaya ¢ikar. Mavi-siyah, hipopigmente veya amelanotik olarak
izlenebilir. Ulser veya kanama goriilebilir (1). Yiizeyel yayilan ve lentigo malign melanomalarin

¢ogu tani aninda 1 mm'den daha az kalinlkta iken, ¢ogu nodiler melanoma tani aninda 2
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mm'den daha kalindir. Benzer sekilde, kalinhgi 2 mm'den fazla olan melanomalarin %50'den

fazlasi nodiiler alt tiptir (37).

4.4.3. Lentigo Malign Melanoma

Lentigo malign melanoma, kutan6z melanomalarin yaklasik %10’unu olusturur. En sik
ylizde olmak (zere kronik giines hasarinin oldugu deride gelisir. Genellikle yavas blylyen,
asimetrik, renk degisimi ve diizensiz kenarlarin izlendigi kahverengi ila siyah bir makl seklindedir.
Lentigo maligna adi verilen bir in situ melanoma seklindeki 6nci lezyondan gelisir (1). Lentigo

maligna lezyonlarinin %5'inin invaziv melanomaya ilerledigi tahmin edilmektedir (38).

4.4.4. Akral Lentijin6z Melanoma

Akral lentijin6z melanoma nispeten nadir bir kutan6éz melanoma tiriadir ve tim
melanomalarin %5'inden azini olusturur (1). Bununla birlikte, koyu deri tipli bireyler arasinda
(Afrikali Amerikalilarda %60-72 ve Asyalilarda % 29 -46) en sik gortilen melanoma tiriadur (39).
Daha ¢ok palmar, plantar ve subungual alanda ortaya cikar. Tipik olarak renk farklihgl ve
diizensiz sinirlari olan asimetrik bir makil olarak izlenir. Sigil, nasir, tinea pedis, gibi benign

hastaliklari taklit eden amelanotik veya hipomelanotik lezyonlar olarak da ortaya ¢ikabilir (1).

Subungual melanoma, tirnak matriksinden kaynaklanir el veya ayak tirnaginda
longitudinal, kahverengi veya siyah bir bant seklinde kendini g&sterir. Onikomikoz veya

paronisi gibi durumlari da taklit edebilir ve bu da tanida gecikmeye neden olur (40).

Akral lezyonlarin iyi huylu lezyonlardan ve travmatik deri degisikliklerinden klinik olarak
ayirt etmenin zorlugu ve akral bélgelerdeki ameliyatla iliskili morbidite nedeniyle biyopsi icin

esigin ylksek tutulmasi nedeniyle tanida gecikme gozlenebilir (1).

4.4.5. Nadir Varyantlar

Klinik olarak belirgin pigmenti olmayan melanomalara, amelanotik adi verilir.
Melanomanin yukarida tartisilan doért alt tipinin hepsi, amelanotik olarak ortaya cikabilir ancak
en sik nodiiler ve desmoplastik alt tiplerde gozlenir. Klinik olarak genellikle iyi sinirli, pembe
veya kirmizi makiil, papll veya nodil olarak ortaya ¢ikan amelanotik melanomalar pigmentli
lezyonlardan daha az gorilmesi ve melanomalarin %2-10"unu olusturmasina ragmen tanisal

zorluklara yol agmasi nedeniyle 6nemlidir (41).
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Spitzoid melanoma hem klinik hem de histolojik olarak Spitz timorlerine benzeyen bir
melanoma alt tipidir (42). Bu lezyonlar amelanotik veya kahverengi, siyah, mavi renkte
bliylyen papll veya nodiller olarak ortaya c¢ikar. Bu varyant genellikle epiteloid
melanositlerden olusan simetrik dermal nodil gibi Spitz nevisli disindiren histolojik
Ozellikler gosterir ancak melanositlerde maturasyon izlenmez. Melanoma tanisina isaret eden
diger onemli ipuglari, dermisteki atipik melanositler ve lezyon tabaninda yer alan mitotik
sekillerdir. Spitzoid melanomalarin atipik Spitz nevislerden ayrimi oldukga zor olabilmekte ek

molekdiler testlere ragmen tanida sorun yasanabilmektedir (1).

Nevoid melanomalar klinik ve histolojik olarak benign dermal nevislerle karistirilan,
metastatik potansiyele sahip bir melanoma varyantidir. Klinikte geng yetiskinlerin gévdesinde veya
proksimal ekstremitelerinde verriikdz veya kubbe seklindeki nodiller olarak gériliir. Histolojik
olarak belirgin bir intraepidermal bilesen icermemesi ve oldukca hafif bir dermal bilesene sahip
olmasi nedeniyle dermal neviise benzemektedir. Nevoid melanomayi dermal nevislerden ayiran

en 6nemli 6zellik ise lezyonun tabaninda izlenen ¢ok sayida mitoz varligidir (43, 44).

Desmoplastik melanoma, melanomanin nadir fakat histolojik ve klinik olarak farkh bir
varyantidir. Yavas blylyen plak, nodil veya skar benzeri lezyon olarak ortaya cikar ve
genellikle amelanotiktir. Yaslilarda kronik giines hasarinin bulundugu bolgelerde yerlesir.
Klinik olarak skar, benign lezyonlar veya melanoma disi deri kanserlerine benzeyebilir bu
nedenle daha gec¢ tani alir (45, 46). Lenf nodu metastazi nadirdir. Ancak timor oldukca

infiltratif ve lokal agresiftir (1).

4.5. Dermatoskopi

4.5.1. Yontem, Teknik Bilgiler ve Kullanim Alanlari

Dermatoskopi, pigmentli deri lezyonlarinin ¢iplak gozle degerlendiriimesinde 6nemli ek
morfolojik ayrintilari géstererek olasi taninin konulabilmesini kolaylastiran, basit ve invaziv
olmayan bir inceleme yontemidir. Epidermis, dermoepidermal bileske ve ylizeyel dermisteki
renk ve vyapilarin degerlendirilmesine olanak verir. Makroskopik klinik dermatoloji ile

mikroskopik dermatopatoloji arasinda bir képri gorevi gorir (47).

Dermatoskopi agirlikli olarak pigmentli deri lezyonlarinin incelenmesinde kullanilir.
Melanositik neviis ve melanoma gibi melanositik proliferasyonlarin yani sira, benign veya

malign epitelyal neoplaziler, hemanjiomalar ve vaskiiler malformasyonlar gibi non-melanositik
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lezyonlar da degerlendirme kapsamindadir. Temelde dermatoskopi, epidermis veya Ust
dermisteki pigmentli veya vaskiler yapilarin daha iyi ¢ozindrlGgliniin saglanmasinin, ayirici

taninin ¢6zimlenmesine yardimci olabilecegi durumlarda endikedir (47).

Dermatoskopinin farkli kullanim alanlari igin gesitli terimler kullanilmaktir. Bas-sagli deri
lezyonlarinda kullanimi igin ‘trikoskopi’, tirnak ve tirnak yataginda ‘onikoskopi’, inflamatuar
dermatozlarda ‘inflamoskopi’, kutanéz enfeksiyon ve enfestasyonda ‘entemodermoskopi’

olarak da adlandirilmaktadir.

Dermatoskopik degerlendirme gereksiz biyopsi islemlerini de azaltmaktadir.
Dermatoskopik degerlendirmeyle eksizyon karari verilen benign/malign pigmentli lezyon

oraninin, ¢iplak gozle yapilan degerlendirmeye gore belirgin azaldig1 gosterilmistir (48).

Polarize dermatoskop (PD) ve non-polarize dermatoskop (NPD), farkli isik kaynaklarini
kullanir.  Klinik uygulamaya sokulan ilk el tipi dermatoskoplar non-polarizedir ve
dermatoskopik yapilarin, paternlerin ve teshis algoritmalarinin neredeyse tamami NPD
gozlemlerine dayanmaktadir (49). NPD, deri ile dogrudan temas gerektirir ve purizsiz bir
ylzey saglanmasiyla stratum korneumun altindaki yapilarin incelenmesi icin temas sivisi
gerektirmektedir. Bunun aksine, PD temas gerektirmez; bunun yerine, birbirine dik olarak
yerlestirilmis iki polarizasyon filtresi kullanir. Bu polarize filtreler, dermatoskopun derinin daha
derin katmanlarindan geri sacilan 15181 yakalamasina ve derin vyapilarin daha iyi
degerlendirilmesine olanak saglar. Parlak beyaz cizgiler PD ile, beyaz klodlar, gri noktalar ve
mavi yapisiz alanlar NPD ile daha belirgin gorulir (50). Deriye temas gerektirmedigi icin PD ile

vaskiiler yapilar daha iyi secilebilmektedir (51).

4.5.2. Melanomada Dermatoskopik Bulgular

Rona Mackie tarafindan 1971 yilinda melanoma tanisinda dermatoskopinin yeriyle ilgili
ilk 6nemli makale yayinlanmistir (52). Pehamberger ve arkadaslar tarafindan 1987’de
gelistirilen patern analizi ise pigmentli deri lezyonlarinin dermatoskopik bulgularini tanimlayan
ilk ydontemdir (53). Patern analizinde dermatoskopik yapilarin degerlendirilmesi arastirmacinin
kararina baghdir ve deneyim gerektirmektedir. Bu nedenle arastirmacilarin dogru tani
koymasini kolaylastirmak icin Stolz’un ABCD kural (54), Argenziano’nun 7 nokta kontrol listesi
(55), Menzies yontemi (56), 3 nokta kontrol listesi (57) ve CASH algoritmasi (58) gibi cesitli

skorlama sistemleri gelistirilmistir (47).
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Deri lezyonlari sonsuz cesitliligine sahip olmalarina karsin, miimkiin olan en dogru taniyi
koyabilmek icin yeterli tanimlar, ¢izgiler, psddopodlar, halkalar, klodlar ve noktalar olarak bes
temel eleman kullanilarak anlatilabilir (Sekil 2.1). Her temel eleman bir paternin pargasi
olabilir, ancak bir patern olusturmak icin ayni temel elemanin birden ¢ok sayida bulunmasi
gereklidir. Bu temel eleman kiimelenmeleri, pigmentli lezyonun 6nemli bir bolimini
kapsamalidir. Cizgi paterni retikiler, dallanan, paralel, radyal ve egik olmak (zere tanisal
oneme sahip bes tipte siniflandirihr (Sekil 2.2). Radyal ¢izgi paterni her zaman bir baska
paternle birliktedir. Diger tim cizgi paternleri tek basina bulunabilirler. Cizgilere ek olarak
diger temel elemanlardan herhangi birisinin kiimelenmesi de patern olusturabilir. Radyal gizgi
paterni gibi, psddopod paterni de her zaman diger bir patern ile birlikte bulunur. Temel
elemanlarin bulunmadigl ya da patern olusturmayacak kadar az sayida oldugu alanlardaki
patern “yapisiz” olarak adlandirilir. Yapisiz, 6zelliksiz anlamina gelmez, sadece baskin temel

eleman bulunmadigini anlatir (47) (Sekil 2.3).

— } Cizgiler
—
e==gd . Psodopodlar
—
O O ] Halkalar
o
. 9 Klodlar
L
} Noktalar

Sekil 4.1. Bes temel eleman

H. Kittler'in Dermatoskopi kitabi Tlrkge cevirisinden alinmistir.
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Sekil 4.2. Cizgilerin bes olasi paterni

A,retikiiler; B, dallanan; C, paralel; D, radyal; E, egik - H. Kittler'in Dermatoskopi kitabi Tiirkge cevirisinden alinmistir.
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Sekil 4.3. Diger temel paternler

A, Nokta paterni; B, Klod paterni; C, Halka paterni; D, Psddopod paterni. E,Yapisiz - H. Kittler'in Dermatoskopi
kitabi Tirkge gevirisinden alinmistir.

Pigmentli lezyon sadece paterni ile degil rengi ile de nitelendirilir. Melanin en énemli
pigmenttir. Bulundugu deri katmanina bagli olarak siyah, kahverengi, gri ya da mavi renkte
gorinebilir (Sekil 2.4) Ayrica, gbzlenen renk melaninin yogunluguna ve epidermisin kalinhigina
bagli olarak da degisir. Epidermisin bazal katmaninda yogun melanin birikimi koyu kahverengi

ya da siyaha yakin goriinebilirken, daha az yogun birikim, acik kahverengine yol acar (47).

Siyah

> Stratum korneumda melanin, pithtilasmis kan

Kojpulstwerendl o Epidermiste melanin, yogun

Melanin = Acik kahverengi : x : :
e \ Cuodeeralisbabinl’ Epidermiste melanin, az miktarda
Gri : : :
> Papiller dermiste melanin
~ Mavi Retikiiler dermiste melanin
£ Turuncu ’ sy
» Melanin ve keratinin bir arada bulunmasi,
Keratin serum kurutlari
San » Keratin
Beyaz Melaninin yoklugu, dermiste skleroz, keratin
Kirmizi
» Kan
Hemoglobin <
Mor

> Kan (oksijen miktari az)

-

Sekil 4.4. Dermatoskopide renkler

H. Kittler'in Dermatoskopi kitabi Tlrkce gevirisinden alinmistir.

Kan damarlarn icerdikleri hemoglobin nedeniyle dermatoskopik incelemede
gorilebilirler. Damar paterninin analizi genellikle taniicin ek bir ipucu islevini goérir. Damarlar
tarafindan olusturulan paternler, melanin tarafindan olusturulan paternlere goére daha az

spesifiktir. Revize patern analizinde kan damarlari, pigmentli yapilar icin kullanilan geometrik
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temel elemanlar araciligiyla tanimlanabilirler. U¢ temel damar elemani; nokta, klod ve cizgi
damarlardir. Cizgi damarlar; sekilsel farkliliklarina gore ilmek, kavisli, kivrimli, sarmal ve yumak
damarlar olarak adlandiriimaktadir (Sekil 2.5). Bir lezyonda tek bir damar tipi hakimse

monomorf, birden fazla damar tipi baskinsa polimorf damarlar olarak tanimlanir (47).
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Sekil 4.5. Dermatoskopide damar paternleri
Nokta damarlar (A), klod damarlar (B), ¢izgi damarlar (C-G); diiz damarlar (C), ilmik damarlar (D), kavisli damarlar
(E), kivnimh damarlar (F), sarmal damarlar (G), yumak damarlar (H) - H. Kittler'in Dermatoskopi kitabi Tiirkce
gevirisinden alinmigtir.

Kirmizi bayrak, bir lezyonu sipheli olarak isaretleyerek algoritmik degerlendirmeyi

gerektiren Ozelliktir. Hasta endisesi, klinik olarak paterni bozan lezyon ya da dermatoskopik

tarama sirasinda izlenebilen kaos, dermatoskopik degisime dair ipuclari bu 6zelliklerdendir (47).

Dermatoskopik inceleme yapilmadan hastanin endisesi olan higbir lezyon goéz ardi
edilmemelidir (59). Hastanin endisesi varsa lezyon slipheli olarak kabul edilmeli ve analitik
degerlendirme yapilmalidir (47). izole, daha biiyiik veya hastanin genel melanositik lezyon
paternine uymayan lezyonlari dikkatli inceleme gerektirir (60). Bu Ozellik daha o6nce

dermatoskopik cirkin 6rdek yavrusu isareti olarak tanimlanmistir (61).

Periferik klodlar, radyal cizgiler ve psédopodlarin timi dermatoskopik olarak degisen
lezyona dair ipuglarnidir. Periferik klodlar, adolesan donemde endiseye neden olmayabilir,

ancak degisime dair herhangi bir ipucu bulunmasi, yetiskin yasta lezyonu slpheli yapar.
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Yetiskin yasta periferik klodlar hasta baglaminda degerlendirilmelidir ancak segmental radyal

cizgiler veya psodopodlar her yasta kirmizi bayrak olarak kabul edilmelidir (47).

‘Kaos ve ipuglar’ maligniteyi saptamak icin tiim pigmentli deri lezyonlarina uygulanan
bir yontemdir. Kaos ve ipuglar algoritmasinin yapisi ve giinlik pratikte kullanimi basittir.
Lezyonlari tanimlamak igin kullanilan yontem ve dil revize edilmis patern analizi igin
gelistirilenle aynidir (60). Kaos, lezyondaki yapilarin paternleri veya renkleri tarafindan olusan
asimetri olarak tanimlanir. Tam bir simetri biyolojik olarak nadir oldugundan, geometrik

simetriden bir miktar sapma olabilir (60).

Pigmente lezyonlar ilk 6nce kaos varligi agisindan degerlendirilir ve kaos varsa,
maligniteye yénelik dokuz ipucunun herhangi biri veya daha fazlasi icin incelenir. ipucu
varliginda patern analizi ile seboreik keratozun (SK) kesin teshisi yapilamiyorsa eksizyon
biyopsisi dislntliir. Eger patern analizi uygulanarak kesin SK tanisi konur ve biyopsi
gereksinimi dislanirsa algoritmanin spesifitesi artmaktadir. SK’dan skuamoz hicreli
karsinomalar (SHK) gelisebilir ve tim maligniteler SK’larla yan yana bulunabilir bu nedenle
sadece kesin kriterleri olan lezyonlar biyopsiden dislanmalidir. Gri ya da mavi yapilar ve
polimorf damarlar gibi ipuclari SK’larda da bulunur. Patern analizi bu ipuclarinin dikkate

alinmasini ve agirliklarinin degerlendirilmesini icerir (47).

Kaotik olmayan lezyonlar icin eksizyon biyopsisinin dislntldtgi istisnai durumlar;
yetiskinde degisen herhangi bir lezyon, bilinen benign bir lezyonun morfolojisinden yoksun
nodiler veya yeni ¢ikan kigik (<6 mm) lezyon, bilinen benign bir morfoloijye sahip olmayan
pigmentli halka veya gri renk iceren bas veya boyunda herhangi bir lezyon ve akral bélgede

paralel sirt paterninin gézlenmesidir.
4.5.2.1. Gri veya Mavi Yapilar

Kaotik bir lezyondaki bu ipucu hem melanositik hem de melanositik olmayan
malignitelerde izlenebilir. Gri renk, ylizeyel dermiste melanin ile iliskilidir ve melanositlerde,
keratinositlerde veya melanofajlarda melanin inkontinansi olarak gorilebilir. Gri renk,
maligniteye en duyarli ipucudur ve ¢ogu in situ melanomada, bircok pigmentli bazal hiicreli

karsinomada (BHK) ve pigmentli SHK’larda gorilir.

Mavi renk, en yaygin olarak yuvalanmis melanositlerde veya BHK timor hicre

yuvalarinda olmak tzere derin dermisteki pigment ile iliskilidir (47).
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4.5.2.2. Eksantrik Yapisiz Alan

Eksantrik yapisiz alan bir patern olarak kabul edilebilmesi igin lezyonun yeterli bir bliminu
kaplamalidir. Deri rengi disinda siyah, kahverengi, gri ya da mavi gibi melanin renklerinden
herhangi biri, beyaz ya da pembe olabilir. Melanin renklerindeyse malign melanositlerin kaotik
davranisiyla Uretilmis olabilir, pembe ise tlimor dokusunun yiksek metabolik talebinden
kaynaklanan artan kan akisindan ve beyaz ise regresyon sonrasi fibrozis ile iliskili olabilir. Bu ipucu

hem melanositik hem de melanositik olmayan malignitelerde gorilebilir (47).

4.5.2.3. Kalin Retikiiler veya Dallanan Cizgiler

Gizgilerin kaln olarak adlandirabilmesi igin, ¢evreledikleri bosluklardan daha kalin
olmalari gerekmektedir. Bir ya da iki kalin ¢izginin varlig ipucu olarak kabul edilmemelidir.
Genellikle lezyon Uzerinde esit yayillmak yerine odaksal olarak yer alirlar. Retikiler gizgilerin
varhgr BHK veya SHK ihtimalini ortadan kaldirdigi icin melanoma 6zgtidir. Akantotik rete
sirtlarina bagh olarak SK’larda kalin retikller cizgiler olusabilir ancak bu cizgiler lezyonun

tamaminda yaygin olarak bulunur ve SK igin baska ipuglarinin olmasi beklenir (47).

4.5.2.4. Periferal Siyah Nokta veya Klodlar

Siyah noktalar ve klodlar, ylizeyel epidermiste melanin kiimelesmesi sonucu olusur.
Santral siyah noktalar nevislerde siklikla izlenir. Ancak periferde yerlestiklerinde melanin
yukli melanositlerin pagetoid yayilimina bagh olabilir ve melanomadan siiphe gerektirir. Bu

ipucu pigmentli BHK veya pigmentli Bowen hastaliginda beklenmez (60).

4.5.2.5. Segmental Radyal Cizgiler veya Ps6dopodlar

Hizli yatay bliyiime gosteren lezyonlarda radyal cizgiler ve psddopodlar gorulir. Periferal
psédopodlar ya da radyal cizgiler lezyonda ¢epecevre yerlesmesi Reed nevisi disindirir,
ancak periferal ve segmental iseler malignite ipuclaridir. Radyal cizgiler segmental olarak
olustugunda melanoma, pigmentli Bowen hastaligl veya pigmentli BHK’dan stiphelenilmelidir.
Radyal cizgiler santral bir nokta ya da klod ile birlesiyorlarsa pigmentli BHK icin spesifiktirler.
Segmental psédopodlar melanoma icin oldukga spesifiktir, bu bulgu Bowen hastaliginda

izlendiginde genelde lezyona skuam eslik eder, retikiler cizgiler izlenmez (47, 60).
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4.5.2.6. Beyaz Cizgiler

Beyaz kabul edilebilmeleri ve dolayisiyla da malignite ipucu olabilmeleri igin, gizgiler
cevredeki normal deriden belirgin olarak daha agik renkte olmalidir. Beyaz gizgiler dermal
fibrozise isaret ederler. PD’ye 6zgi olan beyaz cizgiler olabilecegi gibi hem polarize hem de
NPD ile gorilen beyaz gizgiler olabilir. PD’ye spesifik olanlar, birbirine dik ancak kesismeyen
diiz parlak beyaz cizgilerdir. NPD ile bu gizgiler beyaz retikiiler cizgiler olarak gorulebilir. PD’ye
spesifik beyaz gizgiler BHK’da sik goruliirken melanomada gorilmeleri nadir degildir. Bunlarin
disinda dermatofibroma ve Spitz nevislerde rastlanabilir. Diger neviis tiplerinde veya SK’da

lezyon (izerinde travma ya da irritasyon yok ise beyaz ¢izgilerin gorilmesi beklenmez (47).
4.5.2.7. Sirtlarda Paralel Cizgiler veya Tirnaklarda Paralel Kaotik Cizgiler

Akral pigmente lezyonlarin tipik dermatoskopik paterni, oluklari ve sirtlari takip eden
paralel cizgilerdir. Sirtlar Uzerinde yogunlasan melanin pigmenti, kaos yoklugunda bile
melanoma igin bir ipucudur. Bu ipucu yalnizca akral derideki pigmente lezyonlar igin

gecerliyken paralel sirt paterni olmayan akral lezyonlarda diger sekiz ipucu hala gegerlidir.

Pigmentin sirtlarda mi yoksa oluklarda mi bulundugunun degerlendirilmesi lezyonun
kenarlarinda siklikla daha kolaydir. Tirnaklarda ise degisik genislik, aralik ve renkte paralel

kaotik cizgiler tirnak matriksinden koken alan melanoma icin ipucudur (47, 60).
4.5.2.8. Polimorf Damarlar

Birden cok sayida damar paterni gorildiglinde damarlar polimorf olarak nitelendirilir.
Kaotik pigmente lezyonlarda polimorf damarlar malignite igin ipucudur (60). Siklikla BHK ve
melanomalarda gorilir. Polimorf damarlar nokta damarlari da igeriyorlarsa melanoma

olasihig BHK olasiligindan daha fazladir (47).
4.5.2.9. Acilanan Cizgiler ve Poligonlar

Acili cizgiler, belli bir aciyla birlesen ancak kesismeyen diiz cizgilerdir. Bu cizgiler
birleserek poligonu olusturabilir. Kaotik bir lezyondaki bu cizgiler, melanoma icin 6nemli bir

ipucudur, nadiren pigmentli BHK'da gorilebilir (47).

‘Kaos ve ipuclar’ ydntemiyle 463 pigmentli deri lezyonun incelendigi bir arastirmada
malignitenin tanisinda yontemin sensitivitesi %90,6 ve spesifitesi %62,7 olarak saptanmistir.

Seride ¢cogunlugu in situ olmak lizere melanomalarda sensitivite %79,3’tlir (62). Sensitiviteyi
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artirmak amaciyla, kaotik olmasa bile yetiskinde degisen lezyonlar, bilinen benign lezyonun
morfolojisinden yoksun nodiler veya kiigiik (<6 mm) lezyonlar, bilinen benign bir morfoloijye
sahip olmayan pigmentli halka veya gri renk iceren bas boyun lezyonlari ve akral paralel sirt

paternine sahip lezyonlar eksizyon agisindan degerlendirilmelidir (47).

Hastanin degisim Oykisi vermesi, izlemdeki lezyonun degisimi veya periferik klodlar,
radyal cizgiler, psodopodlar gibi degisimi gosteren dermatoskopik o6zelliklerin bulunmasi
lezyonun ileri incelenmesini gerektirir (47). Retikller veya homojen merkezi olan bir lezyonda
periferik klodlarin varligi benign nevis paternlerinden biri olarak kabul edilir. Bu patern, aktif
yatay bliylime fazindaki nevaslerle iliskilendirilmistir (63). Zalaudek ve arkadaslari, periferik
klod iceren nevislerin en ¢ok 11-20 yasindaki bireyler arasinda gorildigiini ve sonrasinda
prevelansinda hizli bir distsle birlikte 60 yasindan sonra goérilmedigini bildirmislerdir (64).
Periferik klod iceren lezyonlarda melanoma sikligi ise cesitli calismalarda %0-28 arasinda
bildirilmistir. Reiter ve arkadaslarinin periferik klod paterninin gézlendigi neviis ve melanoma
dair ¢alismasinda ileri yas ve ekstremite lokalizasyonu melanomaile iliskili bulunmustur. Atipik
ozellikte yani sekil, renk, boyut farkliligi olan ve/veya asimetrik dagilmis periferal klodlarin

melanoma acisindan riskli oldugu bildirilmistir (65).

Malignite ipuglarindan herhangi birine sahip nodiler veya yeni ortaya cikan kiigtk bir
lezyon kaotik olmasa bile ileri degerlendirme gerektirir. Kiiglik lezyon olarak ABCD yénteminde

belirtilen 6 mm'den kiigik lezyonlar kabul edilmistir (47).

Pigmentli halka veya gri renk iceren bas boyunda herhangi bir lezyon ileri degerlendirme
gerektirir. Bu bolgelerdeki erken melanomalar muhtemelen gok sayida kil folikillnin fiziksel
bariyer etkisiyle simetrik olabilmektedir (47). Yuzdeki diz pigmentli lezyonlarda yapilan bir
calismada, gri yapilarin varliginin melanoma icin %95,8 sensitivite ve % 30,5 spesifiteye; gri

halkalarin ise % 54,2 sensitivite ve % 83,3 spesifiteye sahip oldugu gosterilmistir (66).

Akral alanlardaki erken melanomalarin ¢ok sayida ekrin kanalin fiziksel bariyer etkisiyle
simetrik olabilecegi diistinlilmektedir. Bu nedenle kaosun yoklugunda dahi paralel sirt paterni

olan herhangi bir lezyon eksizyon acisindan degerlendirilmelidir (47).

Sinir keskinligini kaosu olarak adlandirilan lezyon sinirlarinin asimetrik olarak bazi
kenarlarda keskinken bazi kenarlarda kademeli olmasi malignite icin destekleyici bir bulgudur

(67).
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4.5.3. Dijital Dermatoskopik Takip

Melanoma mortalitesini azaltmanin tek yolu erken tani olmakla birlikte erken
melanomalar nevisleri taklit edebilmesi nedeniyle tanida zorluklar olusmaktadir. Cok sayida
nevis olan hastalarda tim nevislerin eksizyonu mimkin degildir, ancak bu hastalarda
melanoma gelisme riski 6nemli olglide ylksektir ve uzun siireli izlem gerektirir (68). Dijital
dermatoskopik takip; melanositik lezyonlarin dermatoskopik gértintilerinin karsilastirilmasina
ve boylelikle baslangicta 6zelliksiz bir melanomanin erken tanisina firsat saglar. Ayrica ginlik
pratikte dijital dermatoskopi takibinin, tek basina dermatoskopi kullanimina kiyasla gereksiz
eksizyonlarda azalmaya neden oldugu gosterilmistir (69). Dijital dermatoskop kullanilarak bir
slirveyans programinin parcasi olarak teshis edilen melanomalar ile bir melanoma Unitesine
sevk sonrasi teshis edilen melanomalarin karsilastinldigi bir galismada dijital dermatoskopi ile
MIS ve metastatik olmayan invaziv melanomalarin tanisinda artis sagladigini ortaya koymustur
(70). Riskli hastalarda dijital dermatoskop takibinin ince ve in situ melanomalarin tespitini

arttirdig1 meta-analizlerle de dogrulanmistir (71).
4.6. Dermatopatoloji

Dermatopatoloji, melanoma tanisi icin altin standarttir. Benign ile malign melanositik
proliferasyonlarin ayrimi icin Tablo 2.1’de gosterilen bazi dermatopatolojik kriterler
olusturulmus olsa da bir kisim melanositik lezyon, tani agisinda glglik olusturmaya devam

etmektedir.

Melanomalarin ¢ogunun neviislerden ayrimi i¢in glvenilir parametreler bulunmasina
ragmen, deneyimli patologlar bile yalnizca 15tk mikroskobik parametrelere dayali kesin bir tani
koyamayabilir. Melanoma tanisi icin kullanilan bircok morfolojik 6zelligin sensitive, spesifitesi

disuktir ve subjektif degerlendirmeye dayanir (4).
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Tablo 4.1. Melanomanin dermatopatolojik tani kriterleri (72)

MELANOMANIN DERMATOPATOLOJIK TANI KRITERLERI

Yapisal Patern

eAsimetri

eintraepidermal melanositik komponentin belirsiz sinirlanmasi

eDiizensiz timor tabani (nevoid melanoma harig)

eMelanosit maturasyonun goérilmemesi

eEpidermisin igindeki melanosit yuvalarinin birbirine esit uzaklikta olmamasi
eDegisik boyut ve sekillerde melanosit yuvalari

*Bitisik melanosit yuvalari

eMelanositlerin dermoepidermal bileske lzerinde dagiimasi

eEpidermiste tek tek dagilan melanositlerin, melanosit yuvalarindan daha baskin olusu
*Bazi yuvalardaki melanositlerin birbirine bagh olmayisi

eMelanositlerin adneksiyal epitelyuma ilerlemesi

eDermisteki melanosit tabakalari

eLezyon tabanindaki yuvalarin genellikle daha biyik olusu

Sitomorfoloji

e Atipik melanositler (pleomorfik niikleus)
eMitotik figtrler
eNekrotik melanositler

Diger ozellikler

eRegresyon bulgulari
e Aktinik elastoz
eTUmOr hiicrelerinde "tozlu" melanin

eMelaninin uniform dagiimayisi

eLezyon tabanindaki plazma hiicreleri

DN 1991 yilinda Diinya Saglk Orgiitii (WHO) tarafindan farkli bir histolojik antite olarak
tanimlamistir. iki majér kriteri bulunur. Bunlar atipik melanositlerin dermal bilesenin en az 3
rete periferine uzanan bazal proliferasyon ve lentijin6z veya epiteloid hiicre paterninde
proliferasyon bulunmasidir. Dort tane de min6r kriteri vardir. Bunlar; lamellar/konsantrik
eozinofilik fibrozis, neovaskilarizasyon, inflamatuar yanit ve rete sirtlarinin flizyonudur. Tani
icin iki major kriter ve en az iki minor kriter gereklidir (73). Daha sonra niikleus boyutuna,
morfolojisine, nlkleolus belirginliZine ve bazal keratinositlere gbre hiicre capi
degerlendirilerek sitolojik atipinin hafif, orta, siddetli seklinde derecelendirmesi dnerilmistir
(74). Sitolojik atipinin derecelendirmesi oldukca subjektiftir ve patologlar arasinda farliliklar

gorilebilir (75). Siddetli atipi iceren DN, yanlis teshis edilmis bir MiS riski barindirmaktadir (76).
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Spitz nevis, epiteloid ve/veya igsi belirgin nikleolli nevoid melanositlerden
olusmaktadir. Jonksiyonel, bilesik veya dermal olabilir. Genelde epidermal hiperplazi ve
epidermis ile melanosit yuvalari arasinda yariklar izlenir. Epidermal eozinofilik globiller olan
Kamino cisimcikleri bulunur. Epidermisin Ust katmanlarinda, en sik lezyonun merkezinde
olmak Uzere melanositlerin pagetoid yayilimi olabilir, ancak iyi bigimlenmis yuvalar baskindir.
Dermal maturasyon vardir. Duslk dereceli niikleer pleomorfizm tipiktir; ancak yiliksek siddetli
sitolojik atipi yoktur. Jonksiyonel mitozlar seyrek degildir; ancak dermal mitozlar siiphe
uyandirmalidir. Siddetli sitolojik atipi, artmis pagetoid yayilim ve yapisal olarak DN ile 6rtisen
lezyonlar ise atipik Spitz nevis olarak adlandirilirlar. Atipik Spitz nevisler siradan Spitz nevisu
animsatan bazi 6zellikler gostermekle beraber melanoma ile 6rtisen histolojik 6zellikleri

nedeniyle endise olusturabilirler (77).

Elder ve Xu 2004'te atipik melanositik lezyonlari SAMPUS ve MELTUMP olmak Uzere iki
genis kategoriye ayirmayi onermistir. Birinci kategori olan SAMPUS; bileske melanositik
proliferasyonlari ve timorojenik proliferasyon veya mitotik aktivite olmaksizin, epidermis ve
papiller dermis ile sinirl melanositik proliferasyonlari igerir. Dermoepidermal bileskenin
Uzerinde birkag atipik melanosit bulunan, ortalamanin lzerinde sitolojik atipi veya mitoz
iceren DN, Spitz nevis, pigmente igsi hiicre nevusleri bu grupta degerlendirilebilir. Bu tir
lezyonlarda MiS olasiligini dislamak zor hatta imkansiz olabilir. ikinci kategori olan MELTUMP
ise dermiste tiimor olusturan melanositik proliferasyonlardan olusur ve bu nedenle potansiyel
olarak metastaz yapabilir. Bu tir lezyonlara 6rnek olarak atipik Spitz neviisler, derin penetran
nevisler verilebilir. Burada artan mitotik aktivite veya sitolojik atipi nedeniyle, invaziv

melanoma olasiligi dislanamaz (6).

Istk mikroskobi degerlendirmesindeki kisitliliklar nedeniyle tanisal dogrulugun artirilmasi
icin IHK, sitogenetik calismalar (karsilastirmali genomik hibridizasyon [KGH], floresan in situ
hibridizasyon [FISH]) ve gen ekspresyon analizi gibi yardimci yontemler kullaniimaya

baslanmistir (4).

Melanosit diferansiyasyon antijenleri ile IHK inceleme melanositlerin taninmasini
kolaylastirir, 6zellikle lezyonel melanositleri gérmenin zor oldugu durumlarda yararlidir. Bununla
birlikte, diferansiyasyon belirtecleri benign ve malign hicreleri ayirt etmez. Ki-67, p16 veya R21
gibi biyobelirteclerin sensitivitesi ve spesifitesi distktir. Bu nedenle mevcut IHK yontemlerinin

atipik melanositik nevisleri melanomalardan ayirt etmek icin sinirli degeri vardir (4).
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KGH, kanserli lezyonlarda kromozomal degisiklikleri tanimlar (4). Melanomada bulunan
en stk kromozomal anormallikler 9q ve 10’daki kayiplar ile 7'deki kazanglardir (78). Bu teknigin

melanoma igin tahmini sensitivitesi %80 ve spesifitesi % 90'dir (79).

Cogu melanomada 11q ve 6p kopya sayisinda artis oldugundan 4 problu FISH testi 6p25,
6923, 11913 ve sentromer 6 lizerindeki genleri hedefleyerek yardimci bir tani araci olarak
kullanilmistir (4). Histolojik malign benign ayrimi belirsiz melanositik tiimorlerde histopatolojik
ozellikler ve FISH'in birlikte kullaniminin sensitivite ve spesifiteyi arttirdigi gosterilmistir (80).
Melanomalarda siklikla homozigot 9p21 (CDKN2A) delesyonu bulunur. Benign nevislerde
9p21 delesyonu bulunabilir ancak neviislerde homozigot delesyonlar nadirdir (4). Sensitivite
ve spesifiteyi artirmak icin ilk 4 prob setine 9p21 dahil 4 yeni prob eklenmesi ile genisletilmis

FISH paneli gelistirilmistir (81).

Gen ekspresyon analizi, miRNA ve BRCA1 ile iligkili protein 1 (BAP-1) gibi biyobelirteglerin
atipik melanositik lezyonlarin tanisinda kullaniimasiyla ilgili ¢esitli calismalar glinlimizde halen

devam etmektedir (4).
4.7. Tedavi

Melanoma tanisi sonrasi tedavi plani histolojik siniflandirma ve risk hesaplamasina
dayanmaktadir. Evreleme, tiimor kalinligi (T), lenf nodu tutulumu (N) ve metastaz varligi (M)
ile belirlenir. Breslow'a gore, prognozu belirleyen en onemli kriter timor kalinhgidir.
Ulserasyon bagimsiz olarak kétii prognozla iliskilidir ve T evrelemesine dahil edilmistir.
Amerika Ortak Kanser Komitesi (AJCC), 2017'de melanoma evrelemesini glincellemistir. T1
timorlerde alt gruplamada 0,8 mm esik degerinin kullanilmasinin mitozla kiyaslandiginda sag
kalim agisindan daha anlamli oldugu anlasildigindan, mitotik aktivite AJCC’nin 8. versiyonunda

evreleme kriterlerinden gikarilmistir (82, 83).
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Tablo 4.2. AJCC'ye gore Melanoma TNM Siniflandirmasi (83)

T

T1

a <0-8 mm Ulserasyon yok

b <0-8 mm llserasyon var
0-8—1 mm Ulserasyon var/yok
T2

a >1-2 mm, Ulserasyon yok

b >1-2 mm, Ulserasyon var

T3

a >2—4 mm, llserasyon yok
b >2—4 mm Ulserasyon var
T4

a >4 mm, Ulserasyon yok

b >4 mm, Ulserasyon var

N

NO metastatik lenf nodu yok
Nla—c 1 metastatik lenf nodu ya da
Lenf nodu metastazi olmaksizin in-transit/satellit ve/veya mikrosatellit metastaz
N2a—c 2-3 metastatik lenf nodu ya da
Lenf nodu metastazi olmaksizin in-transit/satellit ve/veya mikrosatellit metastaz
N3a—c = 4 metastatik lenf nodu ya da
> 2 metastatik lenf nodu ve in-transit/satellit ve/veya mikrosatellit metastaz ya da
pake olusturmus lenf nodu ve/veya in-transit/satellit ve/veya mikrosatellit metastaz

M

MO Uzak metastaz yok

M1

a deriye uzak metastaz

b akcigere uzak metastaz

¢ uzak metastaz (MSS harig)
d MSS metastazi
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Tablo 4.3. AJIC’'ye gore Melanoma Patolojik Evrelenmesi (83)

T N M
Evre O Tis NO MO
Evre 1A T1a,T1b NO MO
Evre 1B T2a NO MO
Evre 2A T2b,T3a NO MO
Evre 2B T3b, T4a, T4b NO MO
Evre 2C TO N1b,N1c MO
Evre 3A Tla-b,T2a N1la, N2a MO
Evre 3B TO N2b,N2c,N3b,N3c MO
Evre 3B Tla—-b,T2a N1lb—c, N2b MO
Evre 3B T2b,T3a N1la—N2b MO
Evre 3C T1la—-T3a N2c, N3a—c MO
Evre 3C T3b-T4a Herhangi N 2N1 MO
Evre 3C T4b N1la—-N2c MO
Evre 3D T4b N3a—c MO
Evre 4 Herhangi T ve Tis Herhangi N M1

Lokalize hastaligin primer tedavisi, Breslow kalinligina bagl olarak farkli glivenlik sinirlari
olan genis lokal eksizyondur. Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCC) kilavuzunda MiS igin 0,5-1 cm,
kalinhigr 1,0 mm olan tlimorler icin 1,0 cm, > 1,0-2 mm olanlar igin 1-2 cm, > 2,0-4 mm ve > 4
mm olanlar iginse 2,0 cm cerrahi sinir onerilir. Calismalarda genis cerrahi sinir ile lokal
eksizyonun, lokal nikslerde azalma saglamasina ragmen genel sag kalim {zerine olumlu

etkisini gosterilmemistir (84).

Atipik melanositik proliferasyonlarin malign potansiyeli bilinmemekte ve nasil eksize
edileceklerine dair kanita dayali cerrahi kilavuzlar bulunmamaktadir. En dogru taniyi elde
etmek i¢in, mimkiinse lezyonun tamaminin dermatopatolojik inceleme i¢in érneklenmesi
Onerilir. Bazen cok blyuk lezyonlarda kozmetik veya anatomik nedenlerle lezyonun total
cikarilmasi giic olabilir. Ornegin; yiizde lentigo maligna melanoma siiphesi tasiyan biyiik
pigmentli bir lezyonla karsilasildiginda dermatoskopinin ya da konfokal mikroskobinin

yardimiyla farkh bolgelerden ¢oklu biyopsiler yapilabilir.

Tedavinin planlanmasi icin patoloji raporu mimkin oldugunca kesin olmalidir.
Gerektiginde bir baska patologun gériisi alinmalidir. ikinci goris, tanisal dogrulugun
artirilmasinda, 6zellikle malign potansiyeli belirsiz melanositik tlimorler ve atipik spitzoid
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lezyonlar icin klinik pratikte siklikla kullanilmaktadir. ikinci gériislerin dogru teshisini ne élciide

etkiledigi ile ilgili calismalara ihtiyag vardir (4).

Patoloji raporlarini standardize temek ve tedavileri basitlestirmek igin 2014 yilinda
MPATH-Dx raporlama semasi yayinlandi. Bu semanin olusturulma amaci mamografi ile meme
kanseri taramasinda daha Once tutarsiz olan terimleri standardize eden BI-RADS (Meme
Goruntileme-Raporlama ve Veri Sistemi) ile benzerlik gdsterir. Melanositik proliferasyonlar,
dermatopatolojik olarak 7 kategoriden olusan bir hiyerarsiye gore siniflandirilir. Kategori 3;
siddetli atipi iceren DN, atipik Spitz timorler, malign potansiyeli belirsiz melanositik lezyonlar
ve MIiS’i kapsar ve lokal tiimér progresyon olasiligi yiiksek lezyonlar seklinde tanimlanir. Bu
lezyonlarin gergek riski agisindan glvenilir nicel veriler olmamasina ragmen, daha fazla
miidahale ihtiyaci oldugu kabul edilir. Lezyonlarin en az 5 mm ancak 1 cm’den kiiglk olacak

sekilde re-eksizyonu onerilir (7).
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5. GEREG VE YONTEMLER
5.1. Hasta Se¢imi

Calismaya Ocak 2013 — Ocak 2019 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Deri ve Ziihrevi Hastaliklari Anabilim Dali’'na basvuran 42 kadin, 55 erkek olmak Uzere 97
hastanin, melanoma stiphesi ile eksize edilen 122 lezyonu dahil edildi. Hastalarin demografik
Ozellikleri ve lezyonlarin dermatoskopik ve dermatopatolojik verileri retrospektif olarak
incelendi. Calisma &ncesinde Ankara Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay

alindi (Etik kurul karar no: i3-101-19).
5.1.1. Calismaya Kabul Edilme Kriterleri
e 18 yasin Ustinde olmak

o Dermatopatolojik 6zellikleri benign veya malign bir kategoriye uymayan, siddetli atipi

iceren DN, atipik spitzoid timor, SAMPUS, MELTUMP tanisi almak
e Yazili onami alinmis olmak
5.1.2. Calisma Disi Birakilma Kriterleri
e 18 yasindan kiiclik olmak
5.2. Calisma Plani

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari Anabilim Dali Kliniginde
ayaktan takip ve tedavi edilen; klinik ve dermatoskopik 6zellikleriyle melanoma sliphesi
uyandirmasi nedeniyle eksize edilen ve dermatopatolojik 6zellikleri benign veya malign bir
kategoriye uymayan siddetli atipi, atipik spitzoid tiim&r, SAMPUS tanisi alan hastalar ¢alismaya
dahil edildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, ailesel ve bireysel melanoma 6ykusu, solar hasar varligi,

vicuttaki toplam neviis sayisi kaydedildi.
5.2.1. Dermatoskopik Degerlendirme

Lezyonlarin dermatoskopik degerlendirmesi DermLite DL3N (3 GEN, LLC, Dana Point, CA,
USA), DermlLite DL4 (3 GEN, LLC, Dana Point, CA, USA), Heine Delta 20T (Heine optotechnik,
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Herrsching, Germany) polarize i1sik dermatoskoplari ile yapildi. Takipli lezyonlarin makroskopik
ve dermatoskopik goriintiilenmesinde ayrica dijital dermoskop (FotoFinder Systems GmbH, Bad
Birnbach, Germany) kullanildi. Lezyonlarin klinik ve dermatoskop birlestirici aparat kullanilarak
elde edilen dermatoskopik goriintileri Nikon 1 AW1 11-27,5 mm lensli (Nikon Corp., Tokyo,
Japan) fotograf makinasi ile kaydedildi. Bu fotograflar bilgisayar ortamina aktarildiktan sonra
dermatoskopik bulgular ‘Kaos ve ipuclar’ algoritmasi kullanilarak analiz edildi. Dermatoskopik
degerlendirme, calismayi yirtten iki arastirmaci tarafindan ayri ayri ve birlikte olmak tizere farkh

zamanlarda 3 kez yapildi.
5.2.2. Dermatopatolojik Degerlendirme

Dermatoskopik inceleme sonucu melanoma 6n tanisiyla eksize edilen ve Universitemiz
Patoloji Anabilim Dali’'nda siddetli atipi gbdsteren DN, atipik spitzoid tiimor, SAMPUS gibi atipik
melanositik proliferasyon tanisi konulan lezyonlarin slaytlari Pannoramic 250 Flash Il
(3DHistech, Budapest, Hungary) ile taratildi. CaseViewer (3DHistech, Budapest, Hungary)
dijital mikroskop araciligiyla melanoma acisindan deneyimli Avusturya ve Avustralya’dan iki

farkl dermatopatolog tarafindan tekrar degerlendirildi.
5.3. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS11.5 versiyonu ile analiz edildi. Sarekli degiskenlerin tanimlayici
istatistiklerinde ortalama, standart sapma; kategorik degiskenlerde ise sayi ve ylizdeler
kullanildi. Kategorik degiskenler igin gruplar arasindaki farkin anlamhligi Ki-kare testi ve
Fisher'in kesin testi ile hesaplandi. Surekli degiskenlerin dagilimi ile kategorik degiskenlerin
karsilastirmasinda Kruskall Wallis testi uygulandi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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6. BULGULAR

6.1. Demografik ve Klinik Bulgular

Calismaya patoloji sonucu benign veya malign bir kategoriye uymayan siddetli atipi
gosteren DN, SAMPUS, atipik spitzoid timor tanisi alan 122 lezyon dahil edildi. Bu lezyonlar
42 kadin, 55 erkek olmak lizere 97 hastadan eksize edilmisti. Hastalarin 16’sinin ayni veya farkli
kontrol muayenelerinde eksize edilen birden fazla lezyonu mevcuttu. Calisma kapsaminda
lezyonlarin timi dermatoskopik 6zellikleri agisindan tekrar incelendi ve melanositik lezyonlar
acisindan deneyimli iki ayri dermatopatolog tarafindan dijital mikroskop ile tekrar

degerlendirildi.

Hastalarin yas ortalamasi 37,04 + 14,19 idi. Calisma hastalarinin %18,3’lUniin (n=18)
kendisinde, %10,3’Unlin (n=10) ise birinci derece akrabalarinda melanoma oykisu
bulunmaktaydi. Calismamizda hastalar viicutlarindaki toplam nevis sayisina gére 4 gruba
ayrildi. Bu gruplarda <25 neviise sahip hastalar az, 25 ile 50 arasinda nevusli hastalar orta, <50
ile 100 nevisli hastalar ¢ok ve >100 nevisli hastalar ¢ok fazla nevis sayisina sahip olarak
siniflandiriimis olup gruplarin dagilimi Tablo 6.1.”de gosterilmistir. Dermatolojik muayenede

hastalarin %54,6’sinda (n=53) solar hasara ait bulgular saptandi.

Hastalarin n=55’i (%56,7) lezyonlari eksize edildigi sirada dijital dermatoskopi takibi
altindaydi, n=17’si (%25,8) ise lezyonlarinin eksizyonu sonrasinda takibe alindi. Calismamizda
yer alip dijital dermatoskopik takip altinda olan hastalarin %27,7’sinde (n=15) Kkisisel,
%12,7'sinde (n=7) ise ailesel melanoma o6ykiisii bulunmaktaydi. Bu hastalarin ikisinde hem

kisisel hem ailesel melanoma 6ykisii mevcuttu.

Hastalardan eksize edilen 122 lezyonun n=45’i (%36,8) daha once dijital dermatoskopi
ile fotograflanip ortalama 12 + 10,41 ay olmak (izere takip edilen lezyonlardi. Ayrica n=32
(%26,2) lezyon, dijital dermatoskopik takibi yapilan hastalara ait olup ilk fark edildiginde, takip
edilmeksizin eksize edilmisti. Dijital dermatoskopik takip sonucu eksizyon karari verilen
lezyonlarin %42,2'sinde (n=19) dermatoskopik olarak kaos izlenirken, %57,7’sinde kaosa

rastlanmamis ancak takipte degisim gostermesi nedeniyle eksize edilmistir.
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Cahsmadaki lezyonlarin ortalama boyutu 4,05(+3,45) x 3,17(£2,53) mm olarak
hesaplandi. En kiiglik boyutlu lezyon 1,0x1,0 mm iken, en biiyik lezyon 20,0x29,0 mm olarak
olgulda (Sekil 6.2).

Tablo 6.1. Hastalarin klinik ve demografik ozellikleri

n/yil %/SD

Ort. yas 37,04 yil +14,19
Cinsiyet

Kadin 42 %43,3
Erkek 55 %56,7
Melanoma oykiisii 18 %18,3
Ailede melanoma 6ykiisii 10 %10,3
Solar hasar 51 %54,6
Neviis sayisi

Az 21 %21,6
Orta 38 %39,2
Cok 32 %33
Cok fazla 6 %6,2

Lezyonlarin yerlesimi en sik %62,3 (n=76) ile gbvdeydi. Bunu sirasiyla %26,2 (n=32) Ust
ekstremite, %7,4 (n=9) alt ekstremite ve %4,1 (n=5) bas-boyun bdlgesi izlemekteydi.

Lezyonlarin %2,4’0 (n=3) ise akral bolgede yer almaktaydi.

LEZYON YERLESIMI

® Bas-boyun
m Ust ekstremite
m Govde

Alt ekstremite

Sekil 6.1. Lezyonlarin yerlesim yerlerine gore dagilimi
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Sekil 6.2. Klinik olarak girkin 6érdek yavrusu; dermatoskopik olarak kaotik lezyonlar

A: Solar hasarli deride, sag omuzda, 20,0x29,0 mm boyutlarinda, dermatoskopik olarak gri yapilarin, beyaz
cizgilerin, kalin retikiler gizgilerin ve gevrede siyah noktalarin izlendigi kaotik lezyon B: Abdomende 6,9x7,8 mm
boyutlarinda, dermatoskopik olarak eksantrik yapisiz alan, gri renk, periferal radyal cizgiler ve kalin retikiler
cizgilerin izlendigi kaotik lezyon C: Solar hasarli deride, sirtta 12,0x14,0 mm boyutlarinda; eksantrik yapisiz alan,
periferal radyal gizgiler, kalin retikiler cizgiler, polimorf damarlarin izlendigi kaotik lezyon

6.2. Dermatoskopik Degerlendirme

Dermatopatolojik olarak benign malign ayrimi yapilamayan 122 melanositik lezyon ‘Kaos
ve ipuclar’ algoritmasina gére incelenmistir (47). Lezyonlarda kaos varligi ve kaos yoklugunda
ileri inceleme sebepleri Tablo 6.2’de gosterilmistir. Lezyonlarin %54,1’inde dermatoskopik
incelenmede kaos saptanmistir. Kaotik lezyonlarin %28,8’i takipteki lezyonlarda gelismisken,

%22,7’si takipteki hastalarda yeni gelisen lezyonlardir. Eksize edilen lezyonlarin %45,9’unda
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ise dermatoskopik olarak kaos izlenmemistir. Kaotik olmayan lezyonlarin ipuglari agisindan

degerlendirilme nedenleri Tablo 6.2’de gosterilmistir.

Tablo 6.2. Dermatoskopik bulgulara gore ileri inceleme nedeni

n %
Kaos varhgi 66 54,1
Takipte degisen lezyon 19 28,7
Takipte yeni gelisen 15 22,7
Kaos yoklugunda ileri inceleme nedeni 56 45,9
Yetiskinde degisen lezyon 25 44,6
Nodiiler veya kigik (<6 mm) lezyon 29 51,7
Pigmentli halka veya gri renk iceren bas boyun lezyonlari 1 1,7
Akral paralel sirt paternine sahip lezyonlar 1 1,7

Sekil 6.3. Takiplerde ortaya ¢ikan gri yapilar ve kalin retikiiler ag yapisi iceren lezyonun

makroskopik ve dermatoskopik gériinimu
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lleri inceleme gerektiren lezyonlarin degerlendirilmesinde gri veya mavi yapilar %68,9
(n=84) ile maligniteye dair dokuz ipucundan en sik izlenen olmustur (Sekil 6.4). Bunu sirasiyla
segmental radyal cizgiler veya psddopodlar (Sekil 6.5), kalin retikller veya dallanan cizgiler
(Sekil 6.6), eksantrik yapisiz alan, beyaz cizgiler (Sekil 6.7), acilanan ¢izgiler veya poligonlar
(Sekil 6.8), periferik siyah noktalar veya klodlar (Sekil 6.8), polimorf damarlar (Sekil 6.7)
izlemistir. Eksize edilen lezyonlarin (ig¢ tanesi akral bélgede bulunmaktayken bunlarin sadece

birinde yani tim lezyonlarin %0,8’inde sirtlarda paralel gizgiler izlenmistir.

Tablo 6.3. Lezyonlarda dermatoskopik olarak izlenen ipuglar

n %

Gri veya mavi yapilar 84 68,9
Segmental radyal cizgiler veya psddopodlar 42 34,4
Kalin retikiler veya dallanan gizgiler 31 25,4
Eksantrik yapisiz alan 19 15,6
Beyaz gizgiler 18 14,8
Acllanan gizgiler veya poligonlar 17 13,9
Periferik siyah noktalar veya klodlar 16 13,1
Polimorf damarlar 12 9,8

Sirtlarda paralel gizgiler veya tirnaklarda paralel kaotik ¢izgiler | 1 0,8

Malignite ipuclari agisindan yapilan dermatoskopik incelemede bir lezyonda en fazla bes
ipucu bulundugu goridlmistir. Lezyonlarin %8,22’sinde (n=10) dort, %21,3’linde (n=26) (g,
%36,1'inde (n=44) iki, %23,8’inde ise (n=29) tek ipucu izlenmistir. Lezyonlarin %9,8’sinde
(n=12) ise melanoma agisindan kaos ve ipucu bulunmamaktaydi. Bu lezyonlar 7’si eriskinde
yeni gelisen, 5’i ise takipte degisen ve tiimiinde lezyon periferinde diizensiz klod bulunmasi
nedeniyle eksize edilmistir (Sekil 6.9). Calismamizda periferik dizensiz klod; farkl sekil,
blyuklik ve renkte, segmental klodlar olarak tanimlanmis ve tiim lezyonlarin 47’sinde (%38,5)
izlenmistir. Periferik diizensiz klod iceren lezyonlarin eksize edildigi yas grubuna gore

dagilimlari Tablo 6.4’te gosterilmistir.

Tablo 6.4. Lezyonlarda periferik diizensiz klod varligi ve yaslara gore dagilimi

n %
Periferik diizensiz klod 47
18-35 yas 34 72,3
36-44 yas 2 4,2
245 yas 11 23,4
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Sekil 6.4. Dermatoskopik incelemede mavi-gri yapilar

A: Eksantrik beyaz ve acgik kahverengi yapisiz alanlar ile gri nokta ve gizgilerin izlendigi kaotik lezyon B: Gri,
kahverengi ve beyaz cizgiler ile polimorf damarlar igeren kaotik lezyon C: Gri nokta ve klodlardan olusan kaotik
lezyon D: Mavi-gri renkli eksantrik yapisiz alan, polimorf damarlar
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Sekil 6.5. Dermatoskopik incelemede radyal ¢izgiler veya psédopodlar

A: Segmental periferik psddopodlar, kalin retikiler cizgiler ve periferik diizensiz klodlarin izlendigi belirgin kaosun
izlenmedigi lezyon B: Cevrede siyah klodlar, segmental periferik psédopodlar ve radyal cizgilerin izlendigi kaotik
lezyon C: Gri halka ve klodlar, periferal segmental psédopodlar, cevrede siyah nokta ve klodlar ile agil gizgilerin
eslik ettigi kaotik lezyon D: Periferik diizensiz klod ve segmental psddopodlarin izlendigi kaotik olmayan lezyon
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Sekil 6.6. Dermatoskopik incelemede kalin retikiler gizgiler

A: Gri-siyah eksantrik yapisiz alan, kalin retikiler gizgilerden olusan kaotik lezyon B: Gri eksantrik yapisiz alan ve
kalin retikiler cizgilerin izlendigi kaotik lezyon C: Kahverengi eksantrik yapisiz alan, gri ¢izgi ve noktalar, kalin

retikller gizgilerden olusan kaotik lezyon D: Merkezde gri renkte yapisiz alan, kalin retikiilerden olusan belirgin
kaosun izlenmedigi lezyon
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Sekil 6.7. Dermatoskopik incelemede beyaz gizgiler ve polimorf damarlar

A: Beyaz cizgiler, polimorf damarlar ve kahverengi eksantrik yapisiz alanin izlendigi kaotik lezyon B: Beyaz gizgiler
ve polimorf damarlarin gorildugi belirgin kaosun izlenmedigi lezyon C: Eksantrik kahverengi yapisiz alan, beyaz
cizgiler ve polimorf damarlari iceren kaotik nodiler lezyon D: Gri yapilar, beyaz gizgiler ve polimorf damarlarin
izlendigi kaotik lezyon
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Sekil 6.8. Dermatoskopik incelemede aglli gizgiler ve periferik siyah noktalar

A: Gri cizgiler, segmental periferal radyal gizgiler ve poligonlar izlenen kaosun izlenmedigi lezyon B: Gri,
kahverengi periferik radyal cizgiler, poligonlar iceren kaotik lezyon C: Gri poligonlar, ¢evrede siyah noktalarin
izlendigi kaotik lezyon D: Gri-mavi eksantrik yapisiz alan ve ¢evrede siyah noktalarin izlendigi kaotik lezyon
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Sekil 6.9. Dermatoskopik incelemede periferik diizensiz klodlar

A: Gri renk ve beyaz cizgilerin eslik ettigi lezyonun tamamini ¢evrelemeyen degisik boyut ve sekilde klodlarin
izlendigi kaotik lezyon B: Belirgin kaosun izlenmedigi, farkli boyutta klodlarin izlendigi eriskinde takiplerde
degisen lezyon C: Belirgin kaosun izlenmedigi,farkli boyutta ve sekilde klodlar tarafindan cevrelenen eriskinde
yeni gelisen lezyon D: Periferal eksantrik klodlar ve gri mavi rengin izlendigi kaotik olmayan lezyon
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Lezyon sinirlarinin asimetrik olarak bazi kenarlarda keskin izlenirken bazi kenarlarda
kademeli olmasi malignite igin destekleyici bir bulgudur ve ¢alismamizda dermatoskopik

degerlendirmede bu bulgunun izlendigi lezyonlar gosterilmistir (Sekil 6.10).

/

D

Sekil 6.10. Dermatoskopik incelemede sinir keskinliginde kaos

A: Kalin retikler cizgiler ve gri rengin izlendigi patologlarin ikisinin de melanoma olarak degerlendirdigi kaotik lezyon
B: Eksantrik yapisiz alan, gri renk, periferal radyal gizgiler ve kalin retikiiler cizgilerin izlendigi birinci patologun MiS,
digerinin melanoma olarak degerlendirdigi kaotik lezyon C: Eksantrik yapisiz alanin gériildigd, birinci patologun MIS,
digerinin konjenital nevis olarak degerlendirdigi kaotik lezyon D: Gri renk, koyu kahverengi, siyah eksantrik yapisiz
alanin izlendigi birinci patologun melanoma, digerinin MiS olarak degerlendirdigi lezyon

6.3. Dermatopatolojik Degerlendirme

Calismamizda toplam 122 lezyonun, {niversitemiz Patoloji Anabilim Dali’ndaki

incelemesinde %50’si (n=61) siddetli atipiye sahip DN, %41’i (n=50) SAMPUS, %9’u (n=11)
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atipik spitzoid timor olarak raporlanmistir. MELTUMP seklinde raporlanan lezyon yer
almamaktadir. Bu lezyonlarin dis merkez patologlarindan ilki tarafindan yeniden
degerlendiriimesinde %73,8’i (n=90) neviis olarak raporlanirken , %8,2’si (n=10) MIS, %13,9’u
(n=17) ise invaziv melanoma olmak lzere %22,1’'i (n=27) melanoma olarak yorumlanmistir.
Birinci patolog tarafindan lezyonlarin %4,1’inde (n=5) ise malign benign ayrimi yapilamamistir.
Dis merkez patologlarinin ikincisi ise lezyonlarin %77,9’unu (n=95) neviis, %14,8’i (n=18) MIS
ve %5,7'si (n=7) invaziv melanoma olmak Uzere %20,5ini (n=25) melanoma olarak
degerlendirmistir. Lezyonlarin %1,6’sinda (n=2) ikinci patolog tarafindan malign benign ayrimi

yapilamamistir.

Tablo 6.5. Lezyonlarin dis merkez patologlari tarafindan degerlendirilme sonuglari

ikinci Patolog Goriisii
Kararsiz Neviis MIS invaziv
(n=2) (n=95) (n=18) | Melanoma
(n=7)
Kararsiz (n=5) 0 4 (%3,3) 0 1 (%0,8)
Birinci Patolog | Neviis (n=90) 2 (%1,6) | 80 (%65,6) |7(%5,7) |1(%0,8)
Gorusi MIS (n=10) 0 5(%4,1) 4 (%3,3) | 1(%0,8)
invaziv 0 6 (%4,9) 7(%5,7) | 4 (%3,3)
Melanoma (n=17)

Lezyonlarin %65,6’si neviis, %3,3'0 MIS, %3,3’U invaziv melanoma olmak (izere
%72,1'inde her iki patolog gorls birligine sahiptir. Dis merkez patolog tanilarinin
karsilastirilmasinda kappa=0,312 olarak bulunmus ve aralarinda orta derecede uyusma
(kappa=0,21-0,40)(85) saptanmistir (p<0,001). Lezyonlar nevis ve melanoma olarak
gruplandiginda ise iki dis merkez patologu tanilari arasindaki uyum artarak %78,7 olarak
izlenmistir. ikincil degerlendirmeyi yapan patolog gorisleri bu sekilde gruplandirildiginda
kappa=0,429 olarak bulunmus ve aralarinda ekseriyetle uyusma (kappa=0,41-0,60)(85)
bildirilmistir (p<0,001).

Birinci patologun tanisal ayrim yapamadigi 5 lezyondan biri, ikinci patolog tarafindan
invaziv melanoma olarak yorumlanmistir. Ayni zamanda bu patologun neviis olarak
degerlendirdigi lezyonlardan biri invaziv, digerleri MiS olmak Uizere 8 lezyon ikinci patolog
tarafindan melanoma seklinde raporlanmustir. ikinci patologun neviis olarak degerlendirdigi
lezyonlardan 5’i MIS, 6’si ise invaziv melanoma olmak Uizere 11’i birinci patolog tarafindan
melanoma olarak degerlendirilmistir. Tim lezyonlarin %15,6’sinda iki dis merkez patologu

arasinda malignite acisindan goris ayriligi oldugu dikkati cekmektedir.
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Merkezimizde atipik spitzoid timor olarak degerlendirilen 11 lezyon mevcuttur. Bunlarin
eksize edildigi hastalarin yas ortalamasi 29,18+ 11,81’dir. Yetiskin hastalardan eksize edilen
vakalari kapsayan calismamizda atipik spitzoid timor tanisi alan hastalarin en genci 19,en yaslisi
ise 60 yasindadir. Bu lezyonlarin %81,8’i (n=9) her iki patolog tarafindan da Spitz nevis olarak
degerlendirilmistir. Sekil 6.5.'te klinik (A) ve dermatoskopik (B) fotograflari gorilen lezyon ise
her iki dis merkez patologu tarafindan da melanoma olarak yorumlanan tek spitzoid lezyondur
ve 60 yas ile bu gruptaki en ileri yastaki hastaya aittir. Klinik (C) ve dermatoskopik (D) fotograflari
izlenen bir diger spitzoid timor ise birinci patolog tarafindan melanoma olarak

degerlendirilirken, ikinci patolog bu lezyonu Spitz nevis olarak raporlanmistir.

Sekil 6.11. Spitzoid lezyonlarin klinik ve dermatoskopik gériintilerinden dérnekler

A: Sol bacakta 5,0x3,9 mm boyutlarinda kahverengi-kirmizi papul B: Gri, beyaz, kahverengi ¢izgiler, polimorf
damarlar izlenen kaotik lezyon C: Sag uylukta 7,0x5,0 mm boyutlarinda acik ve koyu kahverengi alanlarin izlendigi
nodil D: Kahverengi eksantrik yapisiz alan, beyaz gizgiler ve polimorf damarlarin izlendigi kaotik lezyon E: 2,6x3,8
mm boyutlarinda kahverengi papil F: Periferik farkh boyutlarda klodlarin izlendigi kaos icermeyen lezyon
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Birinci patologun nevis olarak degerlendirdigi lezyonlarin boyutu ortalama 3,44x2,69
mm; melanoma olarak degerlendirdigi lezyonlarin boyutu ise ortalama 6,47x5,02 mm olup
boyut artisi ile lezyonun melanoma olarak degerlendirilmesi arasinda istatistiki olarak anlamli
fark izlenmistir (p<0,01). Diger patologun neviis olarak degerlendirdigi lezyonlarin boyutu
ortalama 3,66x2,86 mm; melanoma olarak degerlendirdigi lezyonlarin boyutu ise ortalama
5,66x4,46 mm olup boyut artisi ile lezyonun melanoma olarak degerlendirilmesi arasinda iligki

izlense de fark istatistiki olarak anlamli bulunmamistir (p=0,059).

Birinci patologun melanoma olarak degerlendirdigi hastalarin %25,9’u kadin, %74,1’i
erkek olup; kadinlardan eksize edilen lezyonlarda melanoma orani %14,6 iken erkeklerden
eksize edilen lezyonlarda bu oran %27 idi. ikinci patologun melanoma degerlendirdigi
hastalarin ise %44’0 kadin, %56’si erkektir. Kadinlardan eksize edilen lezyonlarda melanoma
%22,9 iken erkeklerde bu oran %18,9’tiir. Cinsiyet ve atipik melanositik proliferasyonlarin

tekrar degerlendirmesindeki tanilar arasinda anlamli bir fark saptanmamistir.

ilk patolog tarafindan lezyonlari neviis olarak degerlendirilen hastalarin eksizyon
tarihindeki yas ortalamalari 31,20£11,07, melanoma olanlarin ise 48,66+15,62 olarak
hesaplanmistir. Diger patologun incelemesinde ise neviis ve melanoma tanilari igin yas
ortalamalari sirasiyla 32,55+12,29 ve 45,76+16,15 olarak bulunmustur. Her iki dis merkez
patologunun incelemesinde de melanoma olarak degerlendirilen lezyonlarin hastalardan

eksize edildigi yas ortalamasi istatistiksel anlamli olarak buyuktdr.

Alt ekstremitedeki lezyonlarinin %44,4’, st ekstremite lezyonlarinin %21,9'u, bas
boyun lezyonlarinin %20’si ve goévdedeki lezyonlarin %19,7’si birinci patolog tarafindan
melanoma olarak raporlanmistir. Alt ekstremite lezyonlarinda melanoma tanisi bu patologun
degerlendirmesinde istatistiksel olarak anlamli sekilde yiksek izlenmistir (p=0,018). Diger
patologun degerlendirmesinde ise sirasiyla bas-boyun, list ekstremite, gévde ve alt ekstremite
lezyonlarinda melanoma oranlari %20, %21,9, %19,7 ve %22,2'dir; lokalizasyon ve ikinci

patologun tanilari arasinda anlamli fark izlenmemistir.

Calismamizdaki lezyonlarin n=3"0i (%2,4) akral alanlarda bulunmaktadir. Bunlardan Sekil
6.12’de klinik (E) ve dermatoskopik (F) olarak izlenen lezyon ilk patolog tarafindan invaziv
digeri tarafindan MIS olmak (izere melanoma olarak degerlendirilmistir. Sekil 6.12’de
gosterilen calismadaki diger akral lezyonlar ise her iki dis merkez patologu tarafindan da nevis

olarak degerlendirilmistir.

45



Sekil 6.12. Akral lezyonlarin klinik ve dermatoskopik gorintileri

A: Sol palmar alanda kahverengi sinirlari dizensiz makil B: A’da makroskopik olarak izlenen lezyonun
dermatoskopisinde; gri renk, periferik siyah noktalar, segmental psédopodlar ve sirtlarda paralel gizgiler C: Sag
palmar alanda kahverengi sinirlari dizensiz makil D: C'de makroskopik olarak izlenen lezyonun
dermatoskopisinde; gri ve kahverengi noktalar, gri klodlar, kahverengi cizgiler. E: Sag el 4.parmakta sinirlari
diizensiz koyu kahverengi-siyah makil F: E'de makroskopik olarak izlenen lezyonun dermatoskopisinde; gri renk,
koyu kahverengi, siyah eksantrik yapisiz alan.

Melanoma o6ykisi olan 18 hastadan eksize edilen 31 lezyon ilk patolog tarafindan
degerlendirildiginde; lezyonlarin %80,6’sl (n=25) neviis ve %9,7’si (n=3) melanoma olarak
raporlanmistir. Melanoma oykiisii bulunmayan diger hastalardan eksize edilen lezyonlarda bu

patologun belirledigi melanoma orani ise %26,4’tlir. Buna gore melanoma o6ykisi olan
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hastalardan eksize edilen lezyonlar istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik olasilikla
melanomayla uyumlu bulunmustur (p=0,017). ikinci patolog ise melanoma 6ykiisii olan hasta
lezyonlarindaki melanoma oranini %12,9, olmayanlarinkini %23,1 olarak raporlamistir ancak

fark istatistiksel anlamli fark degildir.

Calisma hastalarinin %10,3’tinlin (n=10) ise birinci derece akrabalarinda melanoma
oykiisi bulunmaktaydi ve bunlardan eksize edilen 11 lezyonun n=4’lG (%36,4), melanoma
Oykiisi olmayan hastalardan eksize edilen lezyonlarin ise n=23’0i (%20,7) ilk patolog tarafindan
melanoma olarak degerlendirilmistir. ikinci patolog ise aile &ykiisii bulunan hastalardan eksize
edilen lezyonlarin %45,5’ini, bulunmayanlarin ise %18’ini melanoma olarak degerlendirmistir.

Her iki grupta da bu fark anlamli bulunmamistir.

Az, orta, cok ve cok fazla neviis sayisina sahip hastalardan eksize edilen lezyonlarin
birinci patolog tarafindan melanoma olarak degerlendirme oranlari sirasiyla %39,1 (n=9),
%19,6 (n=9), %18,2 (n=8), %11,1 (n=1) idi. Nevls sayisI ve eksize edilen lezyonun birinci
patolog tarafindan melanoma degerlendirilmesi arasinda anlamli ancak negatif bir iliski
izlenmistir (p=0,038). ikinci patolog ise az, orta, cok ve ¢ok fazla neviisii olan hastalardan eksize
edilen lezyonlari sirasiyla %21,7 (n=5), %17,4 (n=8), %20,5 (n=9) ve %33,3 (n=3) melanoma

olarak degerlendirmekle birlikte aralarinda anlamli bir iliski saptanmamistir.

Hastalarin dermatolojik muayenesinde %54,6’sinda (n=53) solar hasara ait bulgular
saptanmistir. Melanoma 6ykusu bulunan hastalarda bu oran %61,1’dir. Toplam 122 lezyonun
ise %54,1’i (n=66) dermatolojik muayenede solar hasari bulunan hastalara aittir. Her iki
patologun degerlendirmesinde solar hasarli deriden eksize edilen lezyonlarin %27,3’(i
melanoma, solar hasar bulunmayan deriden eksize edilen lezyonlarin ise birinci ve ikinci
patolog tarafindan sirasiyla %16,1’i ve %12,5’i melanoma olarak bulunmustur. Solar hasarl
deriden eksize edilen lezyonlarda melanoma orani daha yliksek bulunmasina ragmen her iki

patologun degerlendirmesine gore bu fark anlamli bulunmamustir (p=0,231/p=0,08).

Tim lezyonlarin n=77’si (%63,1) dijital dermatoskopik takip altindaki hastalara aitken;
n=45 (%36,8) lezyon, takipsiz hastalardan eksize edilmistir. Birinci patolog tarafindan yapilan
degerlendirmede takipsiz hastalardan eksize edilen lezyonlarin %35,6’s1 (n=16), takipli
hastalardan eksize edilen lezyonlarin ise %14,3’(i (n=11) melanomadir (p=0,02). ikinci patolog
ise takipsiz hasta lezyonlarinin %26,7’sini (n=12), takipli hasta lezyonlarinin ise %16,9’unu

(n=13) melanoma olarak degerlendirmistir, istatistiki olarak anlamli fark izlenmemistir.
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Dermatoskopik olarak kaotik goriilen 66 lezyonun; birinci dis merkez patologunun

degerlendirmesinde %6,1’inde malign benign ayrimi yapilamamistir. Lezyonlarin %62,1’i

nevis, %32,8’i ise melanoma olarak yorumlanmistir. Kaotik olmayan 56 lezyonda ise ayni

patologun tanilari %89,3 nevis ve %10,7 melanomadir. Lezyonda kaos izlenmesi ile birinci

patologun melanoma tanisi arasinda istatistiksel anlamli bir iliski mevcuttur (p=0,001). Kaotik

lezyonlarin ikinci patolog incelenmesinde %75,8’i nevis, %22,7’si ise melanoma olarak

raporlanmistir. Kaotik olmayan lezyonlarda ise bu patologun tanilari %80,4 nevis, %17,9

melanomadir. Lezyonlarin %18’inde ise malign benign ayrimi yapilamamistir. Kaos ile ikinci

patologun tanisal degerlendirmesi agisindan anlamli iliski saptanmamustir.

Tablo 6.6. Lezyonlarin ileri inceleme nedenleri ve dis merkez patologlari tarafindan ikincil

degerlendirilme sonuglari

Kararsiz | Neviis | Melanoma | Kararsiz | Neviis | Melanoma
Kaos var 4 41 21 1 50 15
Kaos var, degisen - 15 4 - 15
Kaos var, yeni gelisen 3 9 3 1 11
Kaos yok 49 6 1 45 10
Yetiskinde degisen lezyon - 24 1 - 21
Noduler veya kiiglik lezyon 1 24 4 1 23
Pigmentli halka/gri renk
iceren bas boyun - - 1 - - 1
lezyonlari
Akral paralel sirt paternine i 1 i i 1 i
sahip lezyonlar
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Sekil 6.13. Dermatoskopik takipte degisim, kaos icermeyen lezyonlar

A: Periferik diizensiz klod igeren Ust ekstremite lezyonu B: A’daki lezyonun 4 ay sonraki takibinde, degisim ve
periferik diizensiz klodlar. Lezyon merkezimizde SAMPUS, 1.patolog tarafindan MIS, 2.patolog tarafindan olarak
Clark neviis olarak raporlanmistir. C: Periferik radyal cizgiler ve birkag periferik klod iceren abdomen lezyonu D:
B’deki lezyonun 14 ay sonraki takibinde degisim E: B’deki lezyonun 20 ay sonraki degerlendirilmesinde, degisim,
gri renk ve kalin retikiler cizgiler. Lezyon merkezimizde siddetli atipi, 1.patolog tarafindan nevis, 2.patolog
tarafindan ise MiS olarak raporlanmistir.
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Sekil 6.14. Dermatoskopik takipte degisim

A: Periferik psddopodlarin izlendigi lezyon B: Lezyonun 3.ay takibi C: Lezyonun 6.ay takibi D: 9.ay takibinde bazal
haline gére dermatoskopik olarak belirgin degisim izlenen, gri renk ve acili gizgilerin izlendigi lezyon;
merkezimizde siddetli atipi, 1.patolog tarafindan neviis, 2.patolog tarafindan MiS olarak raporlanmistir.
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Sekil 6.15. Dermatoskopik takipte degisim

A: Kalin retikiler gizgilerin izlendigi kaosun olmadigi lezyon B: 3.ay takibi C: 9.ay takibi, gri nokta ve klodlar

D: 12.ay takibi, gri noktalar ve halkalarin izlendigi lezyon merkezimizde siddetli atipi, 1.patolog tarafindan nevis,
2.patolog tarafindansa MiS olarak degerlendirilmistir.
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Tablo 6.7. Lezyonlarda bulunan ipuglari ve dis merkez patologlarinin ikincil degerlendirme

sonuglari
Birinci Patolog ikinci Patolog
Kararsiz | Neviis | Melanoma | Kararsiz | Neviis | Melanoma
Gri veya mavi yapilar 3 60 21 1 61 22
Segmental radyal ; 37 3 1 36 5
cizgiler/ psédopodlar
K.all.n retikiler/ dallanan i 29 9 i 29 9
cizgiler
Eksantrik yapisiz alan - 10 9 - 14
Beyaz cizgiler - 9 9 1 10
Agilanan . 10 5 . 12 5
gizgiler/poligonlar
Periferik siyah noktalar/ i 13 3 1 14 1
klodlar
Polimorf damarlar - 8 4 - 9 3
Sirtlarda paralel gizgiler/
tirnaklarda paralel kaotik - 1 - - 1 -
cizgiler

Dermatoskopik ipuglariile birinci dis merkez patologun degerlendirmesi arasindaki iligki
incelendiginde eksantrik yapisiz alan izlenen n=19 lezyonda melanoma orani %47,4;
izlenmeyen n=103 lezyonda bu oran %17,4 olarak bulunmustur (p=0,026). Gri mavi yapi iceren
n=84 lezyonun %25’i, icermeyen lezyonlarin ise %15,8’i melanoma olarak bildirilmis ancak bu
fark istatistiki olarak anlamli bulunmamistir. Periferik siyah nokta ve klod bulunduran n=16
atipik melanositik proliferasyonun %18,8’i, bulundurmayanlarin ise %22,6’si bu patolog
tarafindan melanoma olarak degerlendirilmistir. Segmental radyal ¢izgi ve psédopod goriilen
n=42 lezyonda melanoma orani %7,1, gortilmeyen lezyonlarda ise %30 olarak bulunmustur.
Eksize edilen lezyonlardan n=18’inde beyaz cizgiler mevcuttur ve bu lezyonlarda birinci
patologun melanoma tanisi %50’dir.Beyaz cizgi icermeyen lezyonlarda ise bu oran %7,7 olup
aradaki fark istatistiksel olarak anlamhdir (p=0,014). Kalin retikiler ¢izgi bulunduran n=31
lezyonda melanoma tanisi %29,9 iken, bulundurmayanlarda %19,8 olup fark anlamli degildir.
Polimorf damar ipucuna sahip 12 lezyonda melanoma %33,3 iken geri kalan lezyonlarda bu
oran %20,9'tir ancak bu fark anlamli bulunmamistir. Poligon ve acili gizgiler goriilen n=17
lezyondan %29,4’G melanoma, gorilmeyen diger lezyonlarin ise %21’i melanoma olarak
degerlendirilmis olup fark anlamlh degildir. Sonug olarak birinci patologun atipik melanositik

proliferasyonlari degerlendirmesinde melanomayla istatistiki iliskili olan iki ipucu; beyaz
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cizgiler ve eksantrik yapisiz alan olarak bulunmustur. Gri-mavi yaplilar, kalin retikiler cizgiler,
polimorf damarlar ve poligon ipuglari iceren lezyonlarin melanoma saptanma oranlari yliksek
olsa da farklar anlamh bulunmamistir. Periferik siyah nokta ve klod varligi gruplarda benzer

olarak izlenmistir.

ikinci patolog degerlendirmesi ve ipuclari arasindaki iliski incelendiginde ise eksantrik
yapisiz alan igeren lezyonlarin %26,3'U, icermeyenlerin ise %29,1’0 melanomadir. Gri veya
mavi yapilar bulunan lezyonlarin %26,2’si melanoma iken, bulunmayan lezyonlarda bu oran
%7,9'dur ve fark istatistiksel olarak anlamhdir (p=0,038). Periferik siyah nokta ve klod iceren
lezyonlarin %6,2’si, icermeyenlerin ise %22,6’sI ikinci patolog tarafindan melanoma olarak
degerlendirilmistir. Segmental radyal ¢izgi ve psédopod bulunan lezyonlarda melanoma orani
%11,9 iken, bulunmayan lezyonlarda bu oran %25’tir. Beyaz gizgilerin izlendigi lezyonlarda
patologun melanoma tani orani %38,9 iken, izlenmedigi lezyonlarda bu oran %17,3 olup fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,035). Diger bir ipucu olan kalin retikiiler gizgiler bulunduran
lezyonlarin %29’u, bulundurmayanlarinise %17,6’s1 ikinci patolog tarafindan melanoma olarak
degerlendirilmistir. Polimorf damar iceren lezyonlarin %25’i icermeyenlerin ise %20'i
melanomadir. ikinci patologun raporladigi melanoma orani poligon iceren lezyonlarda %29,4
iken, icermeyenlerde %19’dur. Sonug olarak; ikinci patolog degerlendirmesine gore gri mavi
yapilar ve beyaz gizgilerin varligi melanoma ile iliskilidir. Kalin retikiler ¢izgiler, polimorf
damarlar ve poligon iceren lezyonlarda melanoma tanisi daha fazla konulmus olsa da bu

farklar istatistiksel olarak anlamli degildir.

Gahsmamizda lezyonlarin %38,5’inde (n=47) dermatoskopik olarak periferik diizensiz
klodlar izlenmistir. Dis merkez patologlari bu lezyonlarin sadece %8,5’ini (n=4) melanoma
olarak raporlamistir. Calismadaki diger lezyonlara gére melanoma orani anlamh olarak
dusuktir (p=0,005/ p=0,009). Bu lezyonlarin yas gruplarina ve dis merkez patologlarinin

goruslerine gore karsilastirilmasi Tablo 6.8’de gosterilmistir.
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Tablo 6.8. Periferik diizensiz klod izlenen lezyonlarin dis merkez patologlarinin ikincil

degerlendirmesine gore dagilimi

Kararsiz Neviis Melanoma | Kararsiz Neviis Melanoma
18-35 - 34 - - 33 1
36-44 - 1 - -
>45 2 6 3 - 8 3
Total 2 41 4 - 43

Yas aralig1 18-35 arasinda eksize edilen 71 lezyon bulunmaktadir. Bunlarin %47,9’unda
(n=34) periferik klodlar izlenmistir. Birinci patologun degerlendirmesinde bu yas grubunda
periferik diizensiz klod izlenen lezyonlarin tamami, ikinci patologunkinde ise %97’si nevis
olarak izlenmistir. 36-45 yas araliginda eksize edilen 26 lezyon bulunmaktadir. Bunlarin
%7,7’sinde (n=2) periferik diizensiz klod izlenmistir. ilk patolog lezyonlarin birini nevis, digerini
melanoma; ikinci patolog ise iki lezyonu da nevis olarak raporlamistir. 45 yas ve Ustlinde
eksize edilen 25 lezyon vardir. Bunlarin %44’(inde (n=11) periferik diizensiz klod izlenmistir ve
ilk patolog lezyonlarin %54,5’ini nevis, %27,2’sini melanoma olarak raporlanmistir. Diger
patolog ise bu lezyonlarin %72,7’sini nevis, %27,2’sini melanoma olarak degerlendirmistir.
Calismamizda dermatoskopik periferik klod varhiginin artan yas gruplarinda, melanomayla

iliskili oldugu her iki patolog degerlendiriimesinde gosterilmistir (p=0,005/p=0,009).

Gahsmamizdaki lezyonlarin %9,8’sinde (n=12) kaos izlenmemesine ragmen eriskinde
yeni gelisen veya degisen lezyon olmasi nedeniyle ileri incelemede degerlendirilmis ve ipucu
olmamasina ragmen periferik diizensiz klod varligi nedeniyle eksize edilmistir. Bu lezyonlardan
9’u, 18-35 yas araliginda; biri 36-44 yas araliginda; ikisi ise 45 yas Gstl grupta yer almaktadir.
Birinci patolog lezyonlarin %16,7’sini (n=2) MIS olarak degerlendirmis olup diger patolog bu
lezyonlarin tamamini neviis olarak raporlamistir. Birinci patologun MiS olarak degerlendirdigi
lezyonlardan biri 36-44 yas grubunda takipte degisen lezyon, digeri ise >45 yas grubunda yeni

gelisen lezyondur.

Dermatoskopik incelemede lezyonlardaki ipucu sayilari daha 6nce belirtildigi Gzere
lezyonlarin sadece birinde bes, %8,2’sinde (n=10) doért, %21,3’lGnde (n=26) U¢, %36,1'inde
(n=44) iki, %23,8’'inde (n=29) ise tek ipucu izlenmistir. Birinci patolog tarafindan yapilan

degerlendirmede bes ipucuna sahip tek lezyon invaziv melanoma olarak raporlanmistir. Ayrica
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dort ipucu izlenen lezyonlarin %40’ (n=4), (¢ ipucu izlenen lezyonlarin %23,1’i (n=6), iki ipucu
izlenenlerin %22,7’si(n=10) ve tek ipucu iceren lezyonlarin %13,8’i melanoma olarak
degerlendirilmigtir. Lezyondaki ipucu sayisi artik¢a birinci dis merkez patologunun atipik
melanositik proliferasyonu melanoma olarak degerlendirme ihtimali artmistir (p<0,001). ikinci
patolog bes ipucuna sahip tek lezyonu nevis olarak degerlendirmis olup, tek ipucu bulunan
lezyonlarin %10,3’U (n=3), iki ipucu bulunan lezyonlarin %31,8’i (n=14), U¢ ipucu bulunan
lezyonlarin %23,1'i (n=6) ve dort ipucuna sahip lezyonlarin %20’si (n=2) melanoma olarak

raporlanmistir.

7. TARTISMA

Ortak bir terminoloji ve tani kodu olmamasi nedeniyle atipik melanositik
proliferasyonlarin insidansi bilinmemektedir ancak klinik pratikte nadir degildir (4). Nybakken
ve arkadaslari, 400 intradermal neviisii kapsayan retrospektif calismasinda lezyonlarin
%6,2’sini AJMH olarak degerlendirilmistir (20). Calismamizda ise 2013-2019 yillari arasindaki 6
yilik dénemde 122 lezyon, siddetli atipi gosteren DN, atipik spitzoid timér veya SAMPUS tanisi
almis olup atipik melanositik proliferasyonlarin yillik insidansi 20,3’tlir. Anabilim Dalimizin
2007-2016 yillari arasindaki verilerinin incelendigi retrospektif ¢calismada ise on yillik ¢calisma
doneminde 183 primer kutandz melanoma tanisi konulmus olup, ortalama primer kutanoz

melanoma insidansi 18,3 olarak belirlenmistir (19).

Calismalarda atipik melanositik proliferasyonlarin kadinlarin alt ekstremitelerinde daha
sik rastlandigi bildirilmistir (21-23). DNIEMD tanisi alan 263 lezyonun degerlendirildigi
retrospektif bir ¢alismada lezyonlarin %82'si kadinlarda ve %71’i alt ekstremitelerde yer
almaktadir (24). Calismamizdaki lezyonlarin ise %60,7’si erkeklerden eksize edilmistir ve en sik
lokalizasyon %62,3 ile gbvdedir. Diger ¢alismalardan farkli olarak lezyonlarin sadece %7,4’si alt

ekstremitede yer almaktadir.

Melanomanin alt tiplerine gore sik gorildigi lokalizasyonlar degismektedir. Yizeyel
yayillan melanoma daha c¢ok sirtta ve alt ekstremitelerde goériliirken; nodiiler melanoma en sik
govde, bas ve boyunda izlenir. Lentigo malign melanoma ise yiiz basta olmak Uzere kronik glines
hasarinin  oldugu alanlarda gelismektedir (1). Calismamizdaki atipik melanositik

proliferasyonlarin birinci patolog tarafindan tekrar degerlendirmesinde alt ekstremite

55



lezyonlarinin %44,4°4, Gst ekstremite lezyonlarinin %21,9’u, bas boyun lezyonlarinin %20’si ve
govdedeki lezyonlarin %19,7’si melanoma olarak raporlanmistir. Alt ekstremiteden eksize edilen
lezyonlarda melanoma tanisi istatistiksel anlamli sekilde daha yiksek izlenmistir (p=0,018). Diger

patologun tanisal goriisu ve lokalizasyon arasinda ise anlamli fark izlenmemistir.

Akral yerlesimli melanoma nispeten nadirdir ve tim melanomalarin %5'den azini
olusturmaktadir (1). Cahismamizdaki lezyonlarin %2,4’ (n=3) akral bolgede yer almaktadir; bu
lezyonlardan sadece biri her iki patolog tarafindan invaziv melanoma olarak

degerlendirilmistir.

Dermatoskopi, erken taniyi kolaylastirmasi, tanisal dogrulugunu artirmasi ve eksize
edilen melanositik lezyonlarda benign/malign oranini azaltmasi nedeniyle melanoma
acisindan risk faktorleri bulunan hastalarin takibinde yararlidir. Total viicut fotograflanmasi ve
dijital dermatoskopik takip riskli hasta gruplarinda tercih edilen yontemlerdir. Bu izlemler
ozellikle de malignite ipuglarinin izlenmedigi erken dénem lezyonlarda morfolojik
degisikliklerin saptanmasiyla taniya imkan vermektedir (26). Calismamizda yer alan 97
hastanin %56,7’si lezyonlari eksize edildigi sirada dijital dermatoskopi takibi altinda olup,
%25,8'si ise atipik melanositik proliferasyon tanisi sonrasinda takibe alinmistir. Lezyonlarin ise
n=77’si (%63,1) dijital dermatoskopik takip altindaki hastalara aitken, n=45 (%36,8) lezyon
takipsiz hastalardan eksize edilmistir. Birinci patolog tarafindan yapilan degerlendirmede
takipsiz hastalardan eksize edilen lezyonlarin %35,6’s1 (n=16), takipli hastalardan eksize edilen
lezyonlarin %14,3’(i (n=11) melanoma olarak izlenmistir (p=0,02). ikinci patolog ise takipsiz
hasta lezyonlarinin %26,7’sini (n=12), takipli hasta lezyonlarinin ise %16,9’unu (n=13)
melanoma olarak degerlendirmistir, istatistiki olarak anlamli fark izlenmemistir. Yeni gelisen,
degisen lezyonlar nedeniyle klinigimize basvurup dermatoskopi Unitesine yonlendirilen
takipsiz hastalardan eksize edilen lezyonlarin yeniden degerlendirilmesinde melanoma tanisi;
dijital dermatoskopik takip altinda olup eksize edilen lezyonlara gére daha yiksektir. Salerny
ve arkadaslarinin bir yil icinde merkezlerinde tani konulan 215 melanomayi degerlendirildigi
calismasinda; dijital dermatoskopik takip altinda tani konulan n=50 (%23,3) ile klinik stipheli
lezyonlarin sevki ile tani konulan n=165 (%76,7) melanoma karsilastiriimistir. Takip altinda tani
konulan melanomalarin %70’i, klinik sipheli lezyonlarin eksizyonu ile tani konulan
melanomalarin ise sadece %27,9 in situ o6zelliktedir. Klinik takip altinda tani alan hastalarin yas
ortalamasi (49,9); klinik siphe nedeniyle merkeze yonlendirilen hastalarinkinden (61,7)

anlaml sekilde daha distk izlenmistir (70). Dijital dermatoskopik takip altindaki lezyonlar
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heniliz hastanin fark edebilecegi makroskopik degisimlere ugramadan, daha erken donemde
eksize edildigiicin bu lezyonlarin daha diisiik oranda melanoma tanisiizlendigi distiniImastir.
Takip altinda olmaksizin, klinik stupheli lezyonlarin dermatopatolojik sekonder

degerlendirmesinde melanoma daha yiiksek oranda izlenmistir.

Melanoma igin ortalama tani yasi da alt tiplerine gore degismektedir. Yiizeyel yayilan
melanoma igin ortalama tani yasi 51, nodiler melanoma igin 56, lentigo malign melanoma igin
68 ve akral lentigin6z melanoma icin 63 olarak bildirilmistir (1). Ulkemizden iki cok merkezli
¢alismada alt tip ayirt etmeksizin melanoma igin ortalama tani yasi 56,4 ve 56,7 olarak
hesaplanmistir. Bu calismalarda vakalarin ¢ogu invaziv karakterdedir (16, 17). Merkezimiz 10
yilik melanoma verilerinin retrospektif olarak degerlendirildigi bir baska ¢alismada; ¢alisma
suresi boyunca ileri yas gruplarinin oranlari (50-69 yas ve 70 yas lzeri) azalirken, diger yas
gruplarinin (0-24 yas ve 25-49 yas) oranlarinin arttigi gosterilmistir (19). Calismamizda
hastalarin yas ortalamasi ise 37,04 olup ilk patolog tarafindan nevis olarak degerlendirilen
hastalarin eksizyon tarihindeki yas ortalamalari 31,2; melanoma olanlarin ise 48,7’dir. Diger
patologun incelemesinde ise neviis ve melanoma igin yas ortalamalari sirasiyla 32,5 ve 45,8
olarak hesaplanmistir. Beklendigi Gizere sekonder degerlendirmede melanoma olarak izlenen
lezyonlarin eksize edildigi tarihteki hastalarin yas ortalamasi neviis olarak izlenenlere gore
istatistiksel anlamli olarak daha dugulktlr. Ayrica ilk patolog tarafindan melanoma olarak
yorumlanan 27 lezyonun %37’si; ikinci patologun ise melanomun degerlendirdigi 25 lezyonun
%72’si in situ karakterdedir. Gerek dusiik ortalama tani yasi gerek in situ melanomalarin sikligi
ile ilgili farkhhklarin merkezimizde melanoma acisindan riskli hastalarin bilgisayarh
dermatoskopik takibi ve bu konudaki deneyimimizle ilgili olabilecegi distnilmustir. Riskli
hastalarda dijital dermatoskopi takibinin in situ veya ince melanomalarin tanisi arttirdigi meta

analizlerle de dogrulanmistir (71).

Kutan6z melanoma icin onemli risk faktorleri; UV maruziyeti, melanositik veya DN
varhgi, kisisel ve ailesel melanoma hikayesi, kizillik, acik sa¢ ve goz rengi gibi fenotipik
ozellikler, Fitzpatrick 1-2 deri tipidir (8, 23). Dijital dermatoskopik takip altindaki 55 hastamizin
%27,7’sinde kisisel melanoma 6ykiisi mevcuttur. Diger bir risk faktori olan birinci derece

akrabalarda melanoma Oykisi ise takip altindaki hastalarin %12,7’sinde bulunmaktadir.

Melanoma o6ykiisii olan hastalarin % 1-8'inin sekonder primer melanoma tanisi aldigi

bildirilmistir (86). Calismamizda atipik melanositik lezyonlara sahip hastalarin %18,3’inde
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melanoma oykisi bulunmaktadir. Kisisel melanoma 6ykiisii olan hastalardan eksize edilen
lezyonlarin birinci patolog tarafindan degerlendirilmesi sonucu %9,7’si melanoma olarak
saptanirken bu oran diger vakalarda %26,4’tiir. Melanoma 6ykiisi bulunan hastalardan eksize
edilen lezyonlar istatistiksel olarak anlaml sekilde daha dusik olasilikla melanoma olarak
degerlendirilmistir (p=0,017). Bu farkin; melanoma 6ykusi bulunan hastalarin siklikla dijital
dermatoskopik takip altinda olmasi ve bu hastalarda eksizyon igin esik degerinin daha disuk
tutulmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. ikinci patolog ise melanoma 6ykiisii bulunan
hastalardan eksize edilen lezyonlarin %12,9’unu, olmayanlarin ise %23,1’ini melanoma olarak

degerlendirmis olup istatistiksel anlaml fark izlenmemistir.

Aile o6ykusl; kutandéz melanoma igin 6nemli bir diger risk faktéri olup; melanoma
hastalarinin  %8-12'sinde aile 0Oykist bulunmaktadir (87). Calismamizdaki hastalarin
%10,3’tnln birinci derece akrabalarinda melanoma 6ykisi bulunmakta olup bu hastalardan
eksize edilen lezyonlarin birinci ve ikinci patolog degerlendirmelerinde melanoma orani
sirasiyla %36,4 ve %45,5 olarak belirlenmistir. Bu oran aile 6ykiisii bulunmayanlardan eksize
edilen lezyonlarda ise %20,4 ve %18’dir. Ailede melanoma Oykusti ile dis merkez patologlarinin
lezyonlari melanoma olarak degerlendirmesi arasinda iligski olsa da bu fark istatistiksel olarak

anlamli degildir.

Nevis sayisi; 100'den fazla neviis bulunmasi, 6.89 katlik rélatif risk artisina sebep olacak
sekilde melanoma gelisimi icin glicll bir risk faktori olarak gosterilmistir (88). Calismamizdaki
hastalar vicuttaki toplam nevis sayisina gore %21,6 az, %39,2 orta, %33 cok, %6,2 ¢ok fazla
nevisli olmak Gzere gruplandirilmistir. Lezyonlarin birinci patolog tarafindan melanoma
olarak degerlendirme oranlari bu gruplarda sirasiyla %39,1, %19,6, %18,2, %11,1’dir. Nevis
sayisi ve eksize edilen lezyonun birinci patolog tarafindan melanoma degerlendirilmesi
arasinda anlamli ancak negatif bir iliski izlenmistir. Nevis sayisi bir risk faktéri olmakla birlikte
¢ogu melanomanin, az sayida neviise sahip hastalarda ortaya ciktigi da gosterilmistir (89).
ikinci patolog ise az, orta, cok ve cok fazla neviisii olan hastalardan eksize edilen lezyonlari
sirasiyla %21,7, %17,4, %20,5 ve %33,3 melanoma olarak degerlendirmis olup ¢ok fazla neviis
sayisina sahip hastalardan eksize edilen lezyonlarda daha yliksek oranda melanomaya
rastlanmasina ragmen nevdis sayisi ve bu patologun degerlendirmesi arasinda anlamli bir iliski

saptanmamistir.
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UV maruziyeti; sac rengi, deri tipi, genetik Ozellikler ve bronzlasma gec¢cmisi gibi
faktorlerden etkilenerek melanoma igin risk faktori olusturur (29). Kutan6z melanomalarin
yaklasik %60-70'inin UV radyasyona maruziyetten kaynaklandigi bildirilmistir (28).
Cahsmamizdaki hastalarin dermatolojik muayenesinde %54,6’sinda solar hasara ait bulgular
saptanmistir. Melanoma o6ykisi bulunan hastalarda bu oran %61,1’dir. Birinci patologun
degerlendirmesinde solar hasari bulunan kisilerden eksize edilen lezyonlarin %27,3’U; diger
lezyonlarin ise %16,1’i melanoma olarak raporlanmistir. ikinci patolog degerlendirmesinde ise
bu oran sirasiyla %27,3 ve %12,5 olarak belirlenmistir. Solar hasarli kisilerden eksize edilen ve
atipik melanositik proliferasyon tanisi alan lezyonlarin dis merkez patologlari tarafindan
yeniden degerlendirilmesinde melanoma orani daha yliksek bulunmasina ragmen bu fark

anlaml bulunmamistir (p=0,231/p=0,08).

Rosendahl ve arkadaslari, maligniteyi saptamak icin tim pigmentli deri lezyonlarina
uygulanan bir yéntem olan ‘Kaos ve ipuglar’ algoritmasini gelistirmislerdir. Bu algoritmada
lezyonlar oncelikle kaos varligi agisindan degerlendirilir. Kaos varliginda; eksantrik yapisiz alan
(deri rengi harig), gri veya mavi yapilar, periferik siyah noktalar veya klodlar, segmental radyal
cizgiler veya psodopodlar, beyaz cizgiler, kalin retikiiler veya dallanan cizgiler, polimorf
damarlar ve sirtlarda paralel gizgiler veya tirnaklarda paralel kaotik cgizgiler olan ipuglar
acisindan incelenir (60). Jaimes ve arkadaslari tarafindan tanimlanan acih cizgiler ise kronik
glines hasarl derideki melanomalarin kendine 6zgl bir bulgusu oldugu icin algoritmaya
eklenmistir (90). Pigmentli lezyonlarda malignitenin tanisinda bu yontemin sensitivitesi %90,6
ve spesifitesi %62,7 olarak saptanmistir. Sensitiviteyi artirmak igin yetiskinde degisen, bilinen
benign lezyonun morfolojisinden yoksun nodiiler veya kii¢iik, bilinen benign bir morfoloijye
sahip olmayan pigmentli halka veya gri renk iceren bas boyun lezyonlarinin ve akral paralel sirt
paternine sahip lezyonlarin kaos icermese bile ipuglari agisindan degerlendirilmesi 6nerilmistir
(47). Cahsmamizda lezyonlarin %54,1’'inde dermatoskopik incelemede kaos saptanmistir.
Kaotik olmayan lezyonlarin %44,6’s1 yetiskinde degisim gdstermesi, %51,7’si nodller veya
kiictk lezyon olmasi, bir tanesi bas boyun bolgesinde gri halka icermesi, bir digeri ise akral sirt
paternine sahip olmasi nedeniyle yapilan ileri inceleme sonucu eksize edilmistir. Kaotik
lezyonlar yeniden degerlendirildiginde birinci dis merkez patologu lezyonlarin %32,8’ini, ikinci
patolog ise %22,7'sini melanoma olarak bildirmistir. Kaotik olmayan lezyonlarda melanoma

orani ise sirasiyla %10,7 ve %17,9'dur. Her iki patologun degerlendiriimesinde de kaotik
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lezyonlarda beklenildigi lizere daha yiksek melanoma saptanmis olup, bu fark birinci patolog

degerlendirmesi icin anlamhdir.

Lezyonlarin dermatoskopik degerlendiriimesinde ipuclarinin sikliklari sirasiyla gri veya
mavi yapilar (%68,9), segmental radyal gizgiler veya psddopodlar (%34,4), kalin retikiiler veya
dallanan gizgiler (%25,4), eksantrik yapisiz alan (%15,6), beyaz gizgiler (%14,8), agilanan gizgiler
veya poligonlar (%13,9), periferik siyah noktalar veya klodlar (%13,1), polimorf damarlar
(%9,8) ve sirtlarda paralel cizgiler (%0,8) idi. Dermatoskopik malignite ipuclari ile atipik
melanositik proliferasyonlarin yeniden degerlendirmesi arasindaki iliski incelendiginde gri
mavi yapl iceren lezyonlarin melanoma olarak degerlendirilme oranlari her iki patolog igin
siraslyla %25 ve %26,2 olup, gri mavi yapilar icermeyenlere gére melanoma oranlari daha
yuksektir. Segmental radyal c¢izgiler ve/veya psddopodlarin varligi melanoma ile iliskili
gorilmemistir. Kalin retikiler gizgilerin izlendigi lezyonlarda melanoma sirasiyla %29,9 ve %29
olarak belirlenmistir, izlenmeyen lezyonlara gore istatistiksel anlaml olmasa da artmistir.
Eksantrik yapisiz alan igeren lezyonlarin %47,4’G ilk patologun; %29,9’u ikinci patologun
degerlendirmesine gbére melanomadir. Beyaz ¢izgiler izlenen atipik melanositik
proliferasyonlarin %50’si birinci patolog tarafindan melanoma olarak degerlendirmistir, bu
oran ikinci patolog degerlendirmesinde %38,9 olup her iki patolog i¢cin de melanomayla en gok
iliskili ipucu olarak bulunmustur. Agili gizgiler izlenen lezyonlarda melanoma orani her iki
patolog igin de %29,4’tlir. Periferik siyah nokta ve/veya klod bulunduran atipik melanositik
proliferasyonlarin %18,8’i ve %6,2’si melanoma olarak degerlendirilmis olup, melanoma orani
bu ipucunu icermeyen lezyonlara gore daha disik izlenmistir. Polimorf damar igceren
lezyonlarda melanoma sirasiyla %33,3 ve %25’tir. Sonug olarak her iki patologun atipik
melanositik proliferasyonlari yeniden degerlendirmesinde melanomayla istatistiki iliskili
dermatoskopik ipucu; dermal fibrozise isaret eden beyaz cizgilerdir. Birinci patolog igin
eksantrik yapisiz alan, ikinci patolog icin gri mavi yapilar melanoma ile iliskili istatistiksel
anlamh diger ipuclaridir. Kalin retikiler gizgiler, poligonlar ve polimorf damarlar bulunduran
lezyonlarin melanoma olarak degerlendirme orani, bu ipuclarinin izlenmedigi lezyonlara gore

daha yuksek olsa da fark istatistiksel anlamli degildir.

Calismamizda atipik melanositik lezyonlarda patolog ile tanisal anlasmazlik var ise
hastanin ozellikleri (kisisel-ailesel melanoma 6ykiisi, yas, solar hasar, nevis sayisi), lezyonun

oykusl (degisim, yeni gelisim vb.) ve kaos basta olmak lzere diger ipuglarini iceren atipik
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dermatoskopik bulgularin varhgr durumlarinda klinisyen ve patologun iletisim icinde

¢alismasinin 6nemi ortaya konulmustur.

Periferik klodlar, radyal cizgiler, psédopodlar gibi dermatoskopik 6zellikler degisimi ve
blylimeyi gostermektedir. Retikiler veya homojen merkezi olan bir lezyonda periferik
klodlarin varligr buyime donemindeki nevislerle iliskilendiriimektedir (63). Periferik klod
iceren nevislerin en ¢ok 11-20 vyasindaki bireyler arasinda gorildigli, sonrasinda
prevalansinda hizli bir disugsle birlikte 60 yasindan sonra gorilmedigini bildirilmistir (64).
Yetiskin yasta periferik klod iceren lezyonlar hasta 06zelinde degerlendirilmelidir. Bu
lezyonlarda melanoma sikligi farkh calismalarda %0-28 arasinda bildirilmistir. Periferik
klodlarin izlendigi lezyonlarin degerlendirildigi bir baska ¢alismada ileri yas ve ekstremite
lokalizasyonu melanoma ile iliskili bulunmustur. Atipik 6zellikte yani sekil, renk, boyut farklilhgi
olan ve/veya asimetrik dagilmis periferal klodlarin melanoma agisindan riskli oldugu
bildirilmistir (65). Calismamizda periferik dizensiz klod; farkl sekil, biyuklikte ve renkte
olabilen lezyon g¢evresinin tamaminda izlenmeyen klod olarak tanimlanmis ve lezyonlarin
%38,5’inde izlenmistir. Bu lezyonlarda melanoma orani her iki patolog tarafindan da %8,5
olarak bulunmus olup c¢alismadaki atipik melanositik proliferasyonlarin  tekrar
degerlendirilmesinde rastlanan melanoma oranindan anlamli olarak dusiktir. Yas gruplarina
bakildiginda bu lezyonlarin cogunlukla 18-35 yas arasindaki hastalara ait oldugu gortlmusttr.
Bu yas grubunda eksize edilen lezyonlarin neredeyse yarisinda (%47,9) diizensiz periferik
klodlar mevcuttur. ilk patolog bu lezyonlarin lezyonlarin tamamini, digeri ise %97’sini neviis
olarak raporlamistir. Yasi 36-44 arasinda olan hastalardan eksize edilen 26 lezyonun
%7,7'sinde periferik diizensiz klod izlenmistir ve sadece bir lezyon birinci patolog tarafindan
MIS olarak raporlanmistir. 45 yas ve Ustiinde eksize edilen lezyonlarin %44’iinde periferik
diizensiz klod izlenmis olup her iki patolog bu lezyonlarin %27,2’sini melanoma olarak
degerlendirmistir. Calismamizda dermatoskopik periferik klod varliginin artan yaslarda,
melanomayla iliskili oldugu gosterilmistir. 45 yas altinda periferik diizensiz klod varligi izlenen
lezyonlarin neredeyse tamami ise ikincil patolog degerlendirmesi sonucu neviis olarak
bildirilmistir. Bu nedenle diger calismalarla benzer sekilde c¢alismamizda periferik klod
varliginin genc¢ yaslarda melanomaya dair ipucundan ziyade bilylime paterni gosteren

nevislere ait dermatoskopik bir bulgu olarak distnilmustdr.

Melanositik lezyonlarin 6zellikle de sinirda lezyonlarin degerlendirilmesinde patologlar

arasinda goris farkhliklar siktir (91). Elder ve arkadaslari, melanositik lezyonlarin patolojik
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degerlendirmesinde alt uzmanlik egitiminin daha dogru ve tekrarlanabilir sonuglarla iliskili
oldugunu gostermis olup, gerektiginde bir patologun fikrinin alinmasini 6nermistir. Bu
uygulamayla daha kesin histopatolojik tanilar saglanarak klinik sonuclarin iyilestirilecegi
ongorialmuistiir (92). Ronen ve arkadaslarinin bir referans merkezine sevk edilen 1521
melanositik lezyonun retrospektif incelendigi calismasinda; sevk eden kurumdaki
histopatolojik tani ile bu merkezdeki dermatopatologlar tarafindan belirlenen tanilar
karsilastirilmistir. Klinik yénetimde bir degisiklige sebep olan farkliliklar major, olmayanlarsa
mindr uyumsuzluk olarak belirlenmistir. iki merkezdeki tanilar arasindaki uyum DN icin %72,2,
diger tiim nevds tipleri icin %75,0, MIS icin %91,1, invaziv melanoma icin %96,1, metastatik
melanoma igin %99,6 olarak belirlenmistir. Vakalarin %20,2'sinde majér ve %48,8'inde ise
mindr uyumsuzluklar saptanmistir (91). Melanositik lezyonlarin tanisinda dermatopatologlar
arasindaki uzlasmanin degerlendirildigi bir baska ¢alismada bu oran neviis /hafif atipi icin %95,
orta atipi icin %64, siddetli atipi/MIS icin %84, T1a melanoma icin %88 ve T1b ve ileri invaziv
melanomalar igin %100 bulunmustur (93). Calismamizda fakiltemiz Patoloji Anabilim Dalinda
siddetli atipiye sahip DN, SAMPUS, atipik spitzoid tiimoér olarak raporlanan lezyonlar iki ayri dig
merkez patologu tarafindan degerlendirilmistir. ilk patolog tarafindan yapilan yeniden
degerlendiriimede lezyonlarin %73,8'i neviis, %8,2’si MiS, %13,9’u ise invaziv melanoma
olmak Uzere %22,1'i melanoma olarak yorumlanmistir. Yeniden degerlendirme yapan ikinci
patolog ise lezyonlarin %77,9’unu neviis, %14,8'ini MIS, %5,7’sini invaziv melanoma olmak
lizere %20,5’ini melanoma olarak bildirmistir. Lezyonlarin %65,6’sinda neviis, %3’iinde MIS,
%3’linde invaziv melanoma olmak lzere ikincil degerlendirmeyi yapan her iki patolog da ayni
taniyl vermistir. ikincil dermatopatolojik degerlendirmede tanisal tam uyum %72,1'dir ve
kappa=0,312 olmak lizere tanilar arasinda orta derecede uyusma saptanmistir (p<0,001). MiS
ve invaziv melanoma tanilari ortak olarak melanoma seklinde gruplandiginda ise iki dis merkez
patologu tanilari arasindaki uyum kismen artmis ve %78,7 olarak izlenmistir. Kappa=0,429
olarak hesaplanmis ve tanisal zorluk yasanan bu lezyonlarin iki ayri dis merkez patologu

tarafindan degerlendirilmesinde aralarinda ekseriyetle uyusma saptanmistir (p<0,001).

Ronen ve ark. calismasinda yeniden degerlendirilen 62 DN’nin %6,5’i MiS ve %8’i invaziv
melanoma olarak raporlanmistir. Calismamizda siddetli atipi bulunduran DN olarak raporlanan
61 lezyonun, birinci dis merkez patologu tarafindan degerlendiriimesinde %11,4’i MIS,
%13,1’i invaziv melanoma olarak raporlanirken; ikinci patolog bu lezyonlarin %22,9’unu MIS,

%4,8’ini invaziv melanoma olarak degerlendirmistir. Calismamiza bu arastirmadan farkli olarak
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hafif atipi gdsteren DN’ler dahil edilmemistir. Bu nedenle merkezimizde DN olarak raporlanan
lezyonlarin dis merkez patologlari tarafindan MiS ve melanoma olarak degerlendirme
oranlarinin daha yiiksek bulundugu disiiniilmustir. Ayni calismada diger merkezlerde MiS
olarak raporlanan 179 lezyonun biri nevis, %6,1'i DN, %13,4’(i invaziv melanoma olarak
raporlanmistir. Diger merkezlerde invaziv melanoma olarak yorumlanan 773 lezyonun ise
referans merkezinde 3’U neviis, 3’U displastik neviis, 8’i MIS olarak degerlendirilmistir.
Calismamizdaki ilk patologun MIS tanisi verdigi 10 lezyon, ikinci patolog tarafindan %50’si
neviis, %10’u invaziv melanoma olarak degerlendirilmistir. ilk patologa goére ise diger patolog
tarafindan MIS olarak degerlendirilen 18 lezyonun %38,8'i neviis, %38,8'i invaziv
melanomadir. Benzer bir degerlendirme melanomalar icin yapildiginda ilk patologun
melanoma olarak raporladigi 17 lezyonun 6’sinin nevdis, 7’sinin ise MIS olarak degerlendirildigi
gorilmistir. Ikinci patologa goére invaziv melanoma olan 7 lezyonun 4’G ilk patolog
degerlendirmesine gore de invaziv melanomadir. Calismamizda her ikisi de melanositik
lezyonlarin tanisinda deneyimli arastirmacilarin tanilari arasinda %27,9 uyumsuzluk
saptanmistir. Tanisal uyumsuzlugun yiksek olmasinin sebeplerinden biri dermatopatolojik
incelemenin dijital mikroskop ile yapilmasi ve arastirmacilar tarafindan lezyonun tim
kesitlerine ulasilamamasi  oldugu dustnidlmastir. Bu ayni zamanda ¢alismamizin
kisithliklarindan biri olarak degerlendirilebilir. Ayrica Universitemiz, Glkemizde melanositik
lezyonlarin  dermatopatolojik incelemesinde bir referans merkezidir. Merkezimiz
dermatopatologu tarafindan tanisal olarak borderline degerlendirilen ¢alismamizdaki
lezyonlarin oldukca komplike vakalar olmasi nedeniyle dis merkez patologlari arasinda goris

farklihiklarinin yiksek olabilecegi dustintilmektedir.
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8. SONUC VE ONERILER

Temel olarak atipik melanositik proliferasyonlarin tanisinda hastanin klinik durumunun,

dermatoskopik Ozelliklerinin gozden gecirilmesinin ve patoloji konsiiltasyonun 6neminin

arastirilmasini amaglayan ¢alismamiza 97 hasta ve bu hastalara ait 122 lezyon dahil edildi.

1.

Hastalarin yas ortalamasi 37,04, erkek/kadin orani 1,3 idi. Kisisel melanoma 6ykusu
%18,3’linde, ailede melanoma o6ykisi ise %10,3’Unde bulunmaktaydi. Hastalarin
%39,2’sinde orta (25-50) sayida neviis bulunurken, 100’den fazla neviise sahip
hastalarin orani %6,2 idi. Dermatolojik muayenede %54,6’sinda solar hasara ait

bulgular saptandi.

Hastalarin %56,7’si lezyonlari eksize edildigi sirada dijital dermatoskopik izlemdeydi,

%25,8'i ise lezyonlarinin eksizyonu sonrasinda takibe alindi.

Govde %62,3 ile atipik melanositik proliferasyonlar icin en sik yerlesim yeriydi.

Lezyonlarin ortalama boyutu 4,05 x 3,17 mm olarak hesaplandi.

Lezyonlarin %36,8’i daha once dijital dermatoskopi ile fotograflanip ortalama 12 ay
sure ile takip edilirken, %26,2’si dijital dermatoskopik izlemdeki hastalardan takip

edilmeksizin ilk fark edildiginde eksize edilmisti.

Lezyonlarin dermatoskopik incelenmesinde %54,1’inde kaos saptanmisti. Kaosun
izlenmedigi lezyonlarda ileri inceleme sebepleri; %44,6'sinda yetiskinde degisen,

%51,7’sinde yetiskinde yeni gelisen lezyon olmasi idi.

Dermatoskopik muayenede gri veya mavi yapilar %68,9 ile melanomaya dair en sik
izlenen ipucu oldu. Bunu sirasiyla segmental radyal cizgiler veya psédopodlar
(%34,4), kalin retikiler veya dallanan gizgiler (%25,4), eksantrik yapisiz alan (%15,6),
beyaz cizgiler (%14,8), acilanan gizgiler veya poligonlar (13,9), periferik siyah
noktalar veya klodlar (%13,1), polimorf damarlar (%9,8),sirtlarda paralel gizgiler

(%0,8) izlemekteydi.

Calismamizda periferik dizensiz klod; farkl sekil, blytklik ve renkte segmental
klodlar olarak tanimlandi ve lezyonlarin %38,5’inde izlendi. Periferik diizensiz klod

iceren lezyonlarin %72,3’( 18-35 yas grubunda yer almaktaydi.

Lezyonlarin Universitemiz Patoloji Anabilim Dali’'ndaki incelemesinde %50’si siddetli

atipiye sahip DN, %41’i SAMPUS, %9’u atipik spitzoid tiimor olarak raporlanmisti.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Merkezimizde atipik spitzoid tlimor olarak degerlendirilen 11 lezyonun eksize
edildigi hastalarin yas ortalamasi 29,2 idi. Bu lezyonlarin %81,8’i her iki patolog

tarafindan da Spitz nevis olarak degerlendirildi.

Dis merkez patologlarindan ilkinin degerlendirmesinde lezyonlarin %73,8'i neviis,
%8,2’si MIS, %13,9’u ise invaziv melanoma olarak yorumlanirken, %4,1’inde malign-

benign ayrimi yapilamadi.

Dis merkez patologlarinin ikincisi lezyonlarin %77,9’unu neviis, %14,8'ini MiS ve
%5,7’sini invaziv melanoma olarak degerlendirirken %1,6’sinda ise malign-benign

ayrimi yapilamadi.

Merkezimizde borderline olarak degerlendirilen lezyonlarin dis merkez patologlari
tarafindan tekrar degerlendirilmesinde %65,6’sI neviis, %3,3’i MiS, %3,3’l invaziv
melanoma olmak lzere %72,1’inde tani birligi mevcuttu ve bu iki patolog tanilari
arasinda orta derecede uyusma saptandi. Lezyonlar neviis, melanoma olarak
gruplandirildiginda ise iki dis merkez patologu tanilari arasindaki uyum %78,7’ye
ylkseldi ve aralarinda ekseriyetle uyusma saptandi. iki dermatopatolog arasinda

melanoma agisindan %15,6 uyumsuzluk mevcuttu.

Birinci patologun MiS tanisi verdigi lezyonlar ikinci patolog tarafindan %50’si nevis,
%10’u invaziv melanoma olarak degerlendirildi. ikinci patolog tarafindan MiS olarak
degerlendirilen lezyonlarin birinci patolog tarafindan degerlendirilmesinde ise

%38,8’i neviis, %38,8’i invaziv melanoma seklinde yorumlandi.

Birinci patologun invaziv melanoma olarak raporladigi lezyonlar ikinci patolog
tarafindan %35,3 neviis, %41,1 ise MIS olarak degerlendirildi. ikinci patolog
tarafindan invaziv melanoma olarak degerlendirilen lezyonlarin ilk patolog
tarafindan degerlendirilmesinde %57,7’si invaziv melanoma olarak yorumlandi.
Calismamizda her ikisi de melanositik lezyonlarin tanisinda deneyimli

arastirmacilarin tanilari arasinda %27,9 uyumsuzluk saptandi.

Atipik melanositik proliferasyonlarin  dis merkez patologlari tarafindan
degerlendirilmesinde lezyon boyut artisi, her iki patolog tarafindan melanoma ile
iliskili bulunmakla birlikte sonuglar birinci patolog icin istatistiksel olarak anlamli

bulundu.

65



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Lezyonlarda dis merkez patologlari tarafindan melanoma ile cinsiyet arasinda iliski
izlenmedi. Her iki patolog degerlendirmesinde melanoma igin ortalama tani yasi

(sirasiyla 45,8 ve 48,7) anlamli olarak daha yliksek bulundu.

Alt ekstremite lezyonlarinda melanoma tanisi birinci dis merkez patologu tarafindan

istatistiksel olarak anlamli sekilde yiksek izlendi.

Birinci dis merkez patologu degerlendirmesinde dijital dermatoskopik takip
altindaki hastalardan eksize edilen lezyonlar (%63,1), takipsiz hastalardan eksize

edilen lezyonlara daha disiik oranda melanoma ile uyumlu saptandi.

Dermatoskopik olarak kaotik izlenen lezyonlarda sekonder degerlendirmelerde
melanoma daha yiliksek bulundu. Bu fark birinci patolog degerlendirmesinde

istatistiksel olarak anlamliydi.

Birinci patologun degerlendirmesinde melanoma ile istatistiksel olarak anlamh
izlenen ipuclari; beyaz cizgiler ve eksantrik yapisiz alan olarak bulundu. Gri mavi
yapilar, kalin retikiler gizgiler, polimorf damarlar ve poligon iceren lezyonlarin
melanoma saptanma orani yiiksek olmasina ragmen, istatistiki anlamli fark

izlenmedi.

ikinci patologun degerlendirmesinde melanoma ile istatistiksel anlamli olarak iliski
gosteren ipuclari, gri mavi yapilar ve beyaz cizgilerdi. Kalin retikiler ¢izgiler, polimorf
damarlar ve poligon varlig§inda melanoma artmis olarak saptandi. Ancak bu iliski

istatistiksel olarak anlamli degildi.

Periferik dizensiz klod iceren lezyonlarin sekonder degerlendirmesinde %8,5’i
melanoma olarak saptandi. Calismadaki diger atipik melanositik proliferasyonlara
kiyasla bu oran anlamli olarak distik bulundu. Bu dermatoskopik bulgu cogunlukla
18-35 yas grubunda saptandi ve bu lezyonlarin neredeyse tamami nevisti. Yasi 45
Uzeri olan grupta periferik diizensiz klod varhgi genc yas gruplarina gore istatistiksel

olarak anlamli sekilde melanoma ile iliskili bulundu.

Birinci patologun degerlendirmesinde lezyonda dermatoskopik olarak izlenen ipucu

sayisl artisl ile melanoma tanisi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi.

Sonuc olarak calismamizda melanositik lezyonlarin tanisal zorluklari ele alinmistir.

Deneyimli dermatopatologlar arasinda dahi goris ayriliklari yiksek olan atipik melanositik

proliferasyonlarin degerlendirilmesinde birden fazla dermatopatolog goriisiiniin alinmasinin
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onemi vurgulanmistir. Hastanin yasi, melanoma agisindan risk faktorleri, lezyonun 6ykisi ve
dermatoskopik ozellikleri agisindan klinisyenle patologun diyalog halinde olmasi da ayrica
Onem tasimaktadir. Bu tlr lezyonlarin yonetiminde uzman konstiltasyonu ve klinik durumun
gozden gecirilmesini gerektirmektedir. Dermatopatologlar arasinda goérus farklilari dikkate
alindiginda bu lezyonlar teshis edilememis MIS ve invaziv melanoma riski barindirdigindan

tedavisinde re-eksizyon ihtiyaci oldugu diistinilmektedir.
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10. EKLER

EK 1. HASTALARININ DEMOGRAFIK BILGILERi VE LEZYONLARIN KLIiNiK OZELLIKLERi FORMU

ADI SOYADI: DOSYA NO:
CINSIYET: K / E DOGUM TARIHi: .../.../...
LEZYON EKSIiZE EDILDIGi TARIHTEKI YASI:

BIREYSEL MELANOMA OYKUSU: A) VAR B) YOK
AILESEL MELANOMA OYKUSU: A) VAR B) YOK
SOLAR HASAR: A) VAR B) YOK
HASTA DIJITAL DERMATOSKOPI TAKiBi:  A) VAR B) YOK
NEVUS SAYISI:

AZ

ORTA

COK

COK FAZLA
LEZYON TAKIBI: A) VAR B) YOK

LEZYON TAKiP SURESi:
LEZYON BOYUTU:

LEZYON LOKALIZASYONU:
BAS BOYUN
UST EKSTREMITE

GOVDE
ALT EKSTREMITE
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EK 2. BORDERLINE LEZYONLARIN DERMATOSKOPIK DEGERLENDIRME FORMU

KAOS: A) VAR B) YOK
KAOS YOKSA iLERi INCELEME SEBEBI:

ERISKINDE DEGISEN

NODULER YA DA KUCUK

BAS/BOYUN GRi RENK

AKRAL PARALEL PATERN

MALINITE iPUCLARI

VAR

YOK

GRIi VEYA MAVi YAPILAR

SEGMENTAL RADYAL CiZGILER/ PSODOPODLAR

KALIN RETIKULER/ DALLANAN CiZGILER

EKSANTRIK YAPISIZ ALAN

BEYAZ CiZGILER

ACILANAN CiZGILER/POLIGONLAR

PERIFERIK SIYAH NOKTALAR/ KLODLAR

POLIMORF DAMARLAR

SIRTLARDA PARALEL CiZGIiLER/ TIRNAKLARDA PARALEL
KAOTIK CiZGILER

PERIFERIK DUZENSIZ KLOD: A) VAR B) YOK
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EK 3. LEZYONLARIN DERMATOPATOLOJiK DEGERLENDIRME FORMU MERKEZiMiZDEKi TANI:

SIDDETLI ATiPi DN

ATIPIK SPiTZOID TUMOR

SAMPUS

MELTUMP

HARALD KITTLER (BiRiNCi DIS MERKEZ PATOLOGU) DEGERLENDIRMESi:

KARARSIZ

NEVUS

MiS

MELANOMA

SIMON CLARCK (iKiNCi DIS MERKEZ PATOLOGU) DEGERLENDIRMESi:

KARARSIZ

NEVUS

MIS

MELANOMA
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