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KISALTMALAR

AK : Aktinik Keratoz

BHK : Bazal Hiicreli Karsinom
HPV : Human Papilloma Viriis
KKDG : Kismi Kalinlikta Deri Grefti
MM : Malign Melanom

MMC : Mohs Mikrografik Cerrahi
NCCN : Ulusal Kapsamli Kanser Ag1
NMDK  :  Non melanom deri kanserleri
ROS :  Reaktif Oksijen Tdrleri
TKDG . Tam Kalinlikta Deri Grefti
uv : Ultraviyole

YHK : Yass1 Hiicreli Karsinom
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AKDENIZ BOLGESINDE MELANOMA DISI DERI KANSERI
OLAN 100 HASTANIN DERMOGRAFIiK OZELLIiKLERI
CERRAHI TEDAVILERI VE PATOLOJI SONUCLARININ
PROSPEKTIF OLARAK INCELENMESI

OZET

AMAC: Melanom dis1 deri kanserli olgularda epidemiyolojik 6zelliklerinin, risk
faktorlerinin, tumor alt tiplerinin dagiliminin, yapilan rekonstrilksiyon yontem
cesidinin ve rekonstriiksiyon yonteminin cerrahi sinirlarin pozitifligi lizerine etkisinin

belirlenmesi amaglanmstir.

GEREC VE YONTEM: Calismamiz prospektif olarak 01.02.2020-01.03.2021
tarihleri arasinda Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Plastik, Rekonstriiktif ve
Estetik Cerrahi poliklinigine bagvuran ve muayene sonrasi melanom dist deri kanseri
Ontanist ile tiimdr eksizyonu planlanan 100 hasta iizerinde yapildi. Yas, cinsiyet,
meslek, risk faktorleri, timor lokalizasyonu, timdriin baslangi¢ siiresi, timor
biiyiikliigii, timor sayisi, periferik cerrahi sinirlar, komorbid hastaliklar, sigara ve
alkol kullanim1 gibi aligkinliklar, tiimdr tanisi ve alt tipi, patolojik degerlendirmede
periferik cerrahi smirlar, timor boyutu, tiimoriin tabana mesafesi, lenfovaskiiler

invazyon ve perinoral invazyon varlig arastirildi.

BULGULAR: Caligmaya 41’1 kadm, 59’u erkek olmak iizere toplam 100 hasta
katilmistir ve bu hastalarda 118 tiimor bulunmaktadir. Hastalarin yas ortalamasi
69,60+£13,26 y1l ve ortalama lezyon siiresi 31,19 ay olarak saptanmistir. TUmor
gelismesinde en ¢ok goriilen risk faktorii %59,0 ile ultraviyole maruziyeti olmustur.
Bunu Fitzpatrick deri tipi I ve II (%26,0), cocukluktaki giines yaniklari (%22,0), aile
hikayesi (%15,0) ve immunsupresyon (%7,0) takip etmektedir. 118 tiimoriin 90’1
(%76,3) bazal hiicreli karsinom (BHK), 28’1 (%23,7) yasst hiicreli karsinomdur
(YHK). Tumor alt tipleri incelendiginde; %40,7 nodiiler BHK, %35,1 yiizeysel BHK,
%13,6 morfeiform (fibrozan) BHK, %0,8 miks BHK, %16,1 metatipik BHK, %14,4
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iyi diferansiye YHK, %6,8 orta diferansiye YHK, %0,8 kotu diferansiye YHK, %1,7
karsinoma in situ’dur. En ¢ok timor gorulme yeri %33,1 ile burun olmustur. Bunu
yanak (%16,9), skalp (%14,4) takip etmektedir. Cerrahi timor boyutu ortalama 13,69
mm, patoloji ortalamasi 9,84 mm olarak hesaplanmistir. Timor defektleri 58°1 (%49,2)
flep ile, 31’1 (%26,3) primer kapama ile ve 29’u (%24,6) greft ile rekonstrikte

edilmistir.

SONUGC: Calismamizda UV maruziyetinin hem YHK hem de BHK agisindan en
6nemli risk faktorl olarak belirledik. YHK’nin BHK’ya orani yasamini Antalya’da
geciren bireylerde sonradan Antalya’ya go¢ eden bireylere gore fazla oldugunu
saptadik. Veriler, daha geng yasta giines 1s18ina maruz kalmanin YHK icin BHK’ya
kiyasla daha 6nemli olabilecegini diisiindiirmektedir. Daha 6nceki ¢alismalarla tutarli
olarak erkeklerde kadinlara kiyasla YHK nin BHK’ya oranin fazla oldugu tespit ettik.
NMDK’nin en sik yerlesim yerini burun olarak tespit ettik. Burun, alin ve kulak gibi
bazi anatomik boélgelerde yakin veya eksik marj oranlarinin daha olas1 oldugunu
dogruladik. En sik kullandigimiz rekonstriiksiyon teknigimiz %49,2 ile flep
operasyonudur. Flep yapilan hastalarda, greft ve primer onarimlara kiyasla daha az

siklikla yetersiz ve eksik cerrahi marjin oldugunu belirledik.

Anahtar Kelimeler: bazal hicreli karsinom, non melanom deri kanserleri, yassi

hicreli karsinom
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DERMOGRAPHIC CHARACTERISTICS, SURGICAL
TREATMENTS, PATHOLOGY RESULTS OF 100 PATIENTS
WITH NON-MELANOMA SKIN CANCER IN THE
MEDITERRANEAN REGION AS A PROSPECTIVE
INVESTIGATION

ABSTRACT

AIM: It was aimed to determine the epidemiological features, risk factors, distribution
of tumor subtypes, type of reconstruction method and the effect of reconstruction

method on the positivity of surgical margins in cases with non-melanoma skin cancers.

MATERIALS AND METHODS: Our study was prospectively conducted on 100
patients who were admitted to Antalya Training and Research Hospital Plastic,
Reconstructive and Aesthetic Surgery outpatient clinic between 01.02.2020-
01.03.2021 and were scheduled for tumor excision after examination with a pre-
diagnosis of non-melanoma skin cancer. Age, gender, occupation, risk factors, tumor
localization, tumor onset time, tumor size, tumor number, peripheral surgical margins,
comorbid diseases, habits such as smoking and alcohol use, tumor diagnosis and
subtype, peripheral surgical limits in pathological evaluation, tumor size, distance of
the tumor to the base, presence of lymphovascular invasion and perineural invasion

were investigated.

RESULTS: A total of 100 patients, 41 women and 59 men, participated in the study
and there were 118 tumors. The mean age of the patients was 69.60+13,26 years and
the mean lesion duration was 31.19 months. The most common risk factor was
ultraviolet exposure with 59.0%. This is followed by Fitzpatrick skin type I and 1l
(26.0%), childhood sunburn (22.0%), family history (15.0%) and immunosuppression
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(7.0%). Of the 118 tumors, 90 (76.3%) are basal cell carcinoma (BCC), 28 (23.7%)
are squamous cell carcinoma (SCC). When tumor subtypes are examined; 40.7%
nodular BCC, 5.1% superficial BCC, 13.6% morfeiform (fibrosing) BCC, 0.8% mixed
BCC, 16.1% metatypical BCC, 14.4% well differentiated SCC, 6.8% moderately
differentiated SCC, 0.8% poorly differentiated SCC and 1.7% carcinoma in situ were
detected. The most common tumor location is the nose with 33.1%. This is followed
by the cheek (16.9%) and scalp (14.4%). Surgical tumor size was calculated as 13.69
mm on average and the average pathological size was 9.84 mm. Tumor defects were
reconstructed with 58 (49.2%) flaps, 31 (26.3%) primary closures, and 29 (24.6%)
grafts.

CONCLUSION: In our study, we identified UV exposure as the most important risk
factor for both SCC and BCC. We found that the ratio of SCC to BCC was higher
among individuals who spent their lives in Antalya than those who migrated to Antalya
later. The data also suggest that sunlight exposure at a younger age may be more
important for SCC than BCC. Consistent with previous studies, we found that the ratio
of SCC to BCC is higher at men compared to women. We have determined the most
frequent settlement of NMDK as the nose. We confirmed that rates of close or
incomplete margins are more likely in certain anatomical sites such as the nose,
forehead, and ear. Our most common reconstruction technique is flap operation with
49.2%. We found that flap patients less frequently had close and incomplete surgical
margins compared to graft and primary repairs.

Keywords: basal cell carcinoma, nonmelanotic malign skin cancer, squamous cell

carcinoma



GIRIS VE AMAC

Keratinosit kanserleri olarak da bilinen non melanom deri kanserleri (NMDK),
diinya capinda en yaygin malignitelerdir (1,2). En 6nemli ¢evresel risk faktorii giines
isinlarina  fazla maruziyet olarak bilinmektedir (3,4). Akdeniz bolgesi cografik
konumu nedeniyle Tirkiye geneli diisiiniildiigii zaman giines 1sinlarina maruziyetin

fazla oldugu bolgelerin baginda gelir.

Antalya’da deri kanseri nedeniyle dermatoloji ve plastik cerrahi
polikliniklerine basvurular giin gectik¢e artis gostermektedir. Giinliik pratigimizde
sikayetlerin daha ¢ok yash hastalarda giines goren sahalarda daha sik oldugunu
izlemekteyiz. Calismamizda hastalarin yas, cinsiyet, meslek, dogdugu ve yasadigi
sehir, risk faktorleri, tiimor lokalizasyonu, tiimér boyutu, tiimdr sayisi, komorbid
hastaliklari, sigara alkol gibi aliskanliklari, timor tanist ve tumor alt tipi, cerrahi
periferik marjin ile patolojik cerrahi marjin boyutlar1 not alip istatiksel olarak
karsilastirdik. Viicutta yiiz boyun bolgesinde yerlesimli tiimorlerde hasta agisindan
estetik kaygi veya goz kenar1 burun gibi zorlu anatomik sahalarda saglam periferik
cerrahi sinir daha dar olabilmektedir. Bu sahalarda daha fazla cerrahi sinir pozitifligi
veya yakin cerrahi smir olacagi hipotezini kurduk. Tiimor eksizyonu neticesinde
olusan defekt cesitli rekonstruktif secenekler (greft, flep, primer kapama) ile
onarmaktayiz. Eksizyon sonrasi tercih edilen cerrahi teknigin prognozu ne olgiide
etkiledigi tam olarak bilinmemektedir. Bir kisim c¢alismalar segilen cerrahi teknigin,
cerrahi smir pozitifligi iizerine etkisine istatiksel olarak anlamli fark bulunmadigin
gOstermektedir. Biz yaptigimiz ¢alismada primer kapamalarla rekonstriikte edilen
hastalarda cerrahi sinir pozitifliginin veya yakin cerrahi sinirin greft veya flep yapilan
hastalara kiyasla daha fazla goriilecegi hipotezini kurduk. Her hastanin timdr dokusu
ameliyatta cevresinde belli bir miktar saglam doku ile birlikte alinir. Bu alinacak
saglam doku tiimor smirindan belirli mesafe uzaklikta isaretlenen alanlardan
gergeklestirilir. Vakalarin %95'inde lezyonlar1 tamamen ¢ikarmak igin diisiik riskli
lezyonlar icin minimum 5 mm ve yuksek riskli lezyonlar igin yaklasik 10 mm'lik bir
marj gereklidir (5). Biz ameliyat icin planlama yaparken bazal hiicreli karsinom

(BHK) icin genellikle 4-5 mm, yass1 hiicreli karsinom (YHK) i¢in ise 10 mm saglam



periferik cerrahi marjin kullandik. Ameliyat éncesi isaretlemelerle belirlenen saglam
periferik cerrahi marjin, timorli dokunun eksizyonu ile doku kontrakte olarak bir
miktar azalmakta oldugunu diisinmekteyiz. Eksize ettigimiz  tiimorleri
degerlendirilmesi amaciyla formaldehit igceren kaplarla patolojiye gondermekteyiz.
Patoloji bolimdiniin is yogunluguna gore timorlerin incelenmesi birka¢ hafta zaman
alabilmektedir. Bu zaman icinde periferik saglam marjin ve timor boyutundaki
degisimlerin ne diizeyde oldugunu belirlemeyi planladik. Cerrahi 6ncesi timor boyutu
ve periferik cerrahi sinir dlgtimlerinin, patoloji Olcumlerinde daha kiigiilecegi
hipotezini kurduk. Ayrica, plastik cerrahlarin NMDK teshisi, evrelendirmesi ve
tedavisi i¢in yonergeleri anlamasi ¢ok dnemlidir. Sonug olarak, hastanin kozmetik ve
fonksiyonel sonucunu en iist diizeye ¢ikaracak sekilde hizli ve basarili rekonstriiksiyon

gerceklestirmeliyiz.

GENEL BiLGILER

EPIDEMIYOLOJIi

Bazal ve yassi hiicreli karsinom gibi NMDKlar, diinya genelinde en yaygin
goriilen malignitelerdir ve diger tiim kanserlerin toplamindan daha fazla vaka vardir
(2,6). Yaslanan niifusumuz, artan giines ve bronzlagma yatagi maruziyeti ve cilt
kanseri tespitinde gelismeler géz oniine alindiginda deri kanserleri yilda yaklasik %10
artmaya devam etmesi bekleniyor (7,8). Prevalanslarina ragmen bu lezyonlar nadiren
metastaz yapar ve genellikle iyi bir prognoza sahiptir. Buna ek olarak, cilt kanseri
hastalar1, diger cilt maligniteleri gelistirme riski altindadir; hastalarin %30 ila 50'si bes
yil iginde baska bir NMDK gelistirmektedir (9-11). Deri kanserinin insidans orani,
100.000 kisi i¢in y1l basma 1000'den fazla ile Avustralya'da en yuksek olup, onu
100.000 kisi i¢in yil bagina 98 ile Avrupa takip etmektedir (12,13). ABD'de NMDK'l1
kisi sayis1 2006'dan 2012'ye 2,4 milyondan 3,3 milyona ¢ikt1 (15). BHK ve YHK tim
NMDK'larin %99'unu olusturur ve BHK, YHK'dan 3 ila 5 kat daha yaygindir (13-16).
NMDK'in ¢ok daha az yaygin olan diger formlar1 sunlari igerir: merkel hicreli
karsinom, birincil kutandz B hiicreli lenfoma, kaposi sarkomu, karsinosarkom ve
dermatofibrosarkom (15-17). NMDK'lar genellikle tedavi edilebilir olarak kabul



edilmelerine ragmen, artan insidans nedeniyle diinya ¢apinda saglik bakimi i¢in biiyiik

bir sorun teskil ederler (18-20).

ETIYOLOJI, RiISK FAKTORLERI VE PATOGENEZ

Bazal hucreli karsinom, epidermal bazal hiicrelere benzeyen hiicreler ile
karakterizedir ve en iyi prognoza sahip NMDK’dir (21). BHK lezyonlar1 lokal
invazyon ve doku yikimi yapmasina, lokal niiks gosterebilmesine ragmen diisiik
derecede malignite gostermektedir (21). BHK igin bireysel risk faktorii arasinda
cinsiyet, yas, immiinosupresyon, genetik hastaliklar (6rn: Gorlin-Goltz sendromu) ve
Fitzpatrick cilt tipleri I-11 (Tablo-1) bulunur (21,22). Ultraviyole (UV) radyasyon,
BHK patogenezinde en énemli rolii oynamaktadir, ancak UV radyasyon ile BHK
gelisimi arasindaki iliski olduk¢a tartismali olmaya devam etmektedir (21). BHK
cogunlukla giinese maruz kalan ciltte gelisir, nadiren palmoplantar yizeylerde bulunur

ve asla mukozada goriilmez (21).

Tablo:1 Fitzpartick cilt tipi siniflandirmasi (22)
DERI TIPI ACIKLAMA

I Beyaz ve ya cok acik cilt rengi, her zaman yanar ve hic
bronzlagmaz.
I Beyaz cilt rengi, her zaman yanar, minimal bronzlasir.

i Beyaz cilt rengi, az yanar, orta ve ya ileri derecede bronzlasir.

v Acik kahve cilt rengi, ¢ok az yanar, iyi bronzlasir.
\Y Kahverengi cilt rengi, az yanar, ¢ok bronzlagir.
VI Koyu kahve-siyah cilt rengi, hi¢ yanmaz, ¢ok bronzlasir.

Yasst hiicreli karsinom, metastaz yapabilen invaziv yassi hilcrelerin atipik
proliferasyonu ile karakterizedir. Tiimor boyutuna, histolojik farklilasma derecesine,
lezyonun derinligine, perindral invazyona, hastanin bagisiklik sistemine ve anatomik

lokalizasyona bagli olarak 6nemli bir rekiirrens potansiyeli gostermektedir (21). YHK



hastalarinda Fitzpatrick cilt tipi I-II, agik havada galisan meslek gruplari, insan
papilloma virist (HPV) tip16,18,31 ve Albinizm, Kseroderma Pigmentozum ve
Epidermodisplazi Verruciformis gibi kalitsal deri hastaliklar1 dahil olmak tizere ¢esitli
risk faktorleri bildirilmistir (21). Ancak, en 6nemli risk faktorii UV radyasyonu ve
giines 1s181dir (23). Psoralen ve Ultraviyole-A maruziyeti ile YHK insidansi arasinda
dogrudan bir korelasyon bildirilmistir (23). YHK genellikle gilinese maruz kalan
alanlarda ortaya c¢ikar. YHK’larin yaklasik %355'1 bas ve boyun bolgesinde
gelismektedir (13,21). Ek olarak, YHK lezyonlarinin %18’i ellerin ve 6n kollarin
ekstansor yizeylerinde, %131 bacaklarda ortaya ¢ikar (21).

Bazal hiicreli karsinom gelisen bireylerde, yeni BHK odaklarinin yani sira MM
ve YHK gibi diger cilt kanseri tirlerinin gorulme riski daha yuksektir (21). NMDK’nin
insidans1 zaman i¢inde giiglii bir sekilde artmistir ve bu durum yaslanan nifusumuzu
da yansitmaktadir (13). BHK ve YHK prevalansi son 20 yilda sirasiyla %35 ve %133
artmustir (13,23). YHK’1n en erken belirtisi olarak kabul edilen Aktinik keratoz (AK)
erigkin niifusta olduk¢a yaygindir ve yetiskin popiilasyonda %40'in iizerinde bir
prevalans gosterir (13). Baz1 yazarlara gore, AK kiresel popiilasyonun yarisini etkiler,
ancak prevalans cografi konum ve yasa gore degisiklik gosterir (13,21,23). AK
genellikle kronik olarak 1s18a maruz kalan ciltte meydana gelir (23). AK, YHK ile
birkacg patolojik 6zelligi paylasir ve kronik olarak giinese maruz kalan agik tenli ciltte
yillar boyunca ¢ok asamali bir siirecte bir siirekliligi temsil ederler (21). AK'y1
cevreleyen normal gérunimli cilt, UV'ye maruz kalma sonrasit p53 mutasyonlari ile
degisiklik gosterir ve bu alanlarda AK gelisebilir (21). Bu olay bugin tarla

kanserlesmesi olarak bilinir (21).

Non Melanom Deri Kanseri: Patogenez ile ilgili Faktérler

Non melanom deri kanserleri patogenezinde; UV 1sinlari, X-ray, arsenik maruziyeti,

HPV, immunsupresif ilaglar, genetik hastaliklar gibi bir¢ok faktor bulunmaktadir.

1- UV isinlan:
Kutandz karsinojenez icin birincil risk faktorl giines 1s18indan ve/veya

bronzlasma yataklarindan kaynaklanan kumdalatif UV radyasyon maruziyetidir

(13,24). UV maruziyeti, karsinojenezin her asamasimi etkiledigi i¢in tam bir



kanserojen olarak kabul edilir. Hiicre aracili immiin yanitin azalmasi, reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) iiretimi ve DNA degisikligi nedeniyle hiicrede zarara yol agar (25-
28). Yiksek UV maruziyetinden sonraki en erken olay, p53/ p21 / bax / bcl-2 yolunun
yol a¢tig1 keratinosit apopitozudur ve bunu takiben epidermal hiperplaziye yol acan
hiperproliferatif fazdir (25,26). Ilyonlasmayan giines radyasyonuna, 6zellikle UV-A
ve UV-B'ye kronik maruziyeti, BHK patogenezinde en 6nemli risk faktoridir (13-15).
UVB'nin neden oldugu karsinojenez, immiin sistemi baskilanmis hastalarda ve
Fitzpatrick cilt tipleri I ve II olan kisilerde, BHK gelisme riskini artirir (21). UV
maruziyeti ile Keratinositler, cildin kahverengi-siyah pigment (eumelanin) veya
kirmizi-sart  pigment (feomelanin) dretiminde kritik olarak rol oynayan pro-
opiomelanokortin geni (POMC) ve a-melanosit uyarici hormon tiretimini arttirdigi
bildirilmistir (21). UV radyasyonun sadece dogrudan DNA hasarina degil, ayni
zamanda serbest radikaller ve UV ile indiiklenen immiinosupresyon iireterek dolayli
DNA hasarina da neden oldugu disiiniilmektedir (23). Langerhans hiicreleri blytk
Olcide UV radyasyonundan etkilenerek epidermiste olusturduklari dendritik agin
kaybina yol agar (23).

Araliklt UV maruziyeti en ¢ok BHK ve MM goriiniimii ile iliskilendirilirken,
strekli maruz kalma YHK ile iliskilidir. UV maruziyeti hem AK hem de YHK
gelisiminde rol oynayan p53 ekspresyonunu etkiler (27). Bu mutasyon, AK'in invaziv
YHK 0nciist oldugunu diisiindiirmektedir. Aslinda, YHK’1n ¢ok asamali bir slrecle
ortaya ¢iktiZ1 ve daha agresif davranislara yol agan mutasyonlar1 sonucu olustugu

diisiiniilmektedir (21).

2- X-igilar1 / fyonlastiricl radyasyon:
X-1sinlart NMDK patogenezinde rol oynar (29-31). X-iginlart gibi terapotik

iyonlastirict radyasyonlar hem BHK hem de YHK gelisim riskinde artisa yol
agmaktadir (30). Akne ic¢in uygulanan radyasyon tedavisinin, BHK gelismesi igin
yaklasik ii¢ kat riskli oldugu bildirilmistir (29). Iyonlastirict radyasyona mesleki,
terapotik ve atom bombasi maruziyetinde cilt kanseri riskinde artis gézlenmistir (29-
31). Erken yasta radyasyon tedavisi alanlar bireylerde deri kanseri gelisme riskinin

daha yiiksek oldugu bildirilmistir (29).



Atom bombasindan kurtulanlar (zerine yapilan ¢alismalar sadece BHK ile
iyonlastirici radyasyonlar arasinda bir iligki tanimlasa da, yakin tarihli bir ¢alisma,
tanisal olmayan radyasyona maruz kalanlarda BHK ve YHK gelisme riskinin artigini
gostermektedir (32). Iyonlastiric1 radyasyon terapileri alan hastalarda, yeni BHK
lezyonlar1 i¢in 1,7 ve YHK lezyonlar1 i¢in 1,0'lik rolatif risk bildirilmistir (29).
Iyonlastiric1 radyasyon tedavisi alan bireylerde ilk maruziyet ile NMDK gelisimi
arasindaki siire yaklasik 20 yildir, ancak latansin etkilerini tedavi sirasindaki yas ve
alian tedavi tipinden ayirmak zordur (30). BHK ve YHK gelisme riski 1sinlanmis
anatomik alanla siirlidir (29-31). Iyonlastirict radyasyonlarm emilmesi, kimyasal
baglarin dogrudan kirilmasina veya lipitler ve nlkleik asitler dahil olmak Uzere
hiicresel molekiillerde biiyiik hasar olusturan radikallerin tiretimine yol acabilmektedir
(32). Iyonlastiric: radyasyona maruziyet genellikle eksojen hasara, 6zellikle tek veya
cift iplikli kopmalara yol acar. Cift iplikli kopmalar, hiicre 6limune yol acan DNA
degisiklikleridir (33). Hucresel hasardan sonra p53 birikiminin hicresel kutleyi
artirabilecegi de bildirilmistir (34). P53 birikimi hiicre dongiisiiniin durmasina, DNA
onarimina veya apoptozise yol agabilir (35).

Iyonlastirici radyasyon invaziv veya ameliyat edilemeyen BHK igin bir tedavi
secenegi olarak kullanilabilir (12,30). Ek olarak radyoterapi, tekrarlayan BHK veya
morfea tipi BHK tedavisinde kullanilabilir (30). Bununla birlikte, radyoterapi sonrasi
niikseden BHK agresif, invazivdir ve ortadan kaldirilmasi ¢ok zordur, ayrica cerrahi

eksizyon sonrasi yliksek niiks oranlar1 gosterir (30).

3- Human papilloma virus :
Kutan6z HPV alfa, beta ve gama tipi olarak smiflandirilir. Beta-HPV'nin

bagisikligi baskilanmig hastalarda YHK patogenezinde bir kofaktor oldugu
diistiniilmektedir. Calismalarda YHK lezyonlarinda ¢oklu beta-HPV tiplerinden DNA
saptamis ve beta-HPV tip 2'nin yuksek riskli bir alt tip oldugu sonucuna varilmistir
(36-38). Beta-HPV, YHK patogenezinde erken bir role sahip oldugu, hiicre dongiisii
ilerlemesini, DNA onarimini ve bagisiklik denetimini degistirerek, keratinositlerin UV
ile indiiklenen DNA hasari ile klonal genislemesine yol agtig1 diisiiniilmektedir (39).
Ek olarak, baz1 alfa-HPV tipleri de YHK'da etyolojisinde yer almistir (40). Bununla



birlikte, HPV'in YHK hastalarindan alinan normal deri 6rneklerinde de bulundugu
icin, HPV'in YHK patogezindeki kesin roli, belirsizligini korumaktadir (41).

Genital HPV, YHK gelisimine yol agar. HPV, tiimor baskilayici genleri inaktive
eden viral genler E6 ve E7'nin ekspresyonuna yol acar (42,43). Yuksek seviyede 1s1
sok proteini (Hsp)70 penil YHK’da tespit edilmistir. Bu durum, timor hiicrelerinin

apopitoz ve nekrozda hayatta kalmasina yardimci olabilecegini gostermektedir (43).

4- Kanserojen kimyasallar ve arsenik :
Yassi hiicreli karsinom gelistirme riski, arsenik basta olmak (izere kanserojen

kimyasallara maruz kalma ile de artar (44). Keratin-7 ve keratin-9 dahil olmak Uzere

birkag proteinin ekspresyonu, in-vitro arsenik maruziyetinden sonra artar (44).

5- Immunsupresifler:
Immiinsupresyon ayrica karsinojenezde de rol oynar ve NMDK gelisimini

kolaylastirir. Nakil alicilarinin NMDK gelistirme riski 30-80 kat daha yuksektir (45).
UV radyasyonunun cilt bagisikligi {izerinde baskilayic1 etkileri de vardir. UV
radyasyon, IL-10, prostaglandinler, trombosit aktive edici faktér ve ROS gibi
immiinosupresif 6zelliklere sahip diger molekiilleri de uyarir (46). UV radyasyon ayni
zamanda mast hicrelerini, sitotoksik T hiicrelerini ve hafiza T hiicrelerini inhibe
ederken, diizenleyici B lenfositleri, T lenfositleri ve dogal Sldiiriicti hiicreler UV
radyasyonu ile aktive edilir (47). Buna ek olarak, UV radyasyonu Langerhans
hicrelerini (LH) de etkiler ve drene olan lenf diiglimiine LH gdglnd indukleyerek,
ciltteki LH sayilarin1 azaltir (48). Tim bu bulgular, UV radyasyonu ve

immiinosupresyon arasindaki agik iliskiyi keskin bir sekilde vurgulamaktadir.

Aktinik Keratoz ve Yass1 Hicreli Karsinom Genetik Profili

Aktinik keratoz insanlarda en sik gorllen kanser oncisu lezyondur ve
genellikle agik tenli, glinese maruz kalan alanlarda gelisir (49,50). Hastalarda
genellikle birden ¢ok AK goriildiigiinden, yillik invaziv YHK gelisme riski %0.15 ile
%80 arasinda degisim gostermektedir (50). AK ve YHK, p53 genindeki degisiklikler

de dahil olmak Uzere benzer bir genetik profile sahiptir (47). Patolojik olarak bu



degisiklikler, niikleer sitoplazmik oranin deg§ismesi, polarite kaybi ve hiicresel
stperpozisyon ile hiper kromatik ve pleomorfik cekirdekler olarak tanimlanir (50).
AK'In bazal tabakasindaki sitolojik atipi, YHK’ya ilerlemeyi belirleyebilir. Bununla
birlikte, tim AK'lar bu davranisi gostermez. Bircok AK ayni asamada kalirken,
digerleri gerileyecek ve birkagi YHK’ya ilerleyecektir (50). AK stabil kalabilir,
gerileyebilir, niks edebilir veya ilerleyebilir (21). Her AK tipik olmayan bir bazal
katmanla baslar (21,24,49). Bununla birlikte, YHK epidermal bazal tabakada lokalize
olan atipik bazaloidden de gelisebilir (21,24).

Bazal Huicreli Karsinom Risk Faktorleri

Bazal hicreli karsinom epidermisin en derin kisminda yer alan bir hiicre
tabakasi olan bazal hiicrelerden kaynaklanir. Bazal hiicreler, siirekli olarak
cogaldiklarindan ve stirekli olarak yiizeye itilen ve sonunda 6lii bir stratum korneum
tabakas1 haline gelen keratinositler Grettikleri icin, son zamanlarda deri kdk hticreleri
olarak kabul edilmektedir. BHK gelisiminde Fitzpatrick fenotip I ve Il, cocuklukta
giines yaniklari, ailede cilt kanseri 0ykusl, imminsupresyon, yiiksek aralikli UV
maruziyeti ve ozellikle arsenik olmak tizere kanserojen kimyasallara maruz kalma gibi
cesitli risk faktorleri s6z konusudur (51). Bunlar arasinda UV radyasyonunun en
onemli risk faktorii oldugu diisiintilmektedir. BHK %80 oraninda gilines 1sinlarina

maruz kalan anatomik sahalarda, 6zellikle bas ve boyun bolgesinde ortaya ¢ikar.

NON MELANOM DERi KANSERLERININ HISTOLOJIiSi

Bazal Hiicreli Karsinom ve Histolojik Varyantlar

Bazal hucreli karsinom bazal hiicre katmanindan ve sa¢ folikultnun dis kok
kilifindan tiiredigi varsayilmistir. Bu htcreler pluripotent epitel hicreleridir (21).
CD10 ekspresyonu, bu epitelyal hiicrelerin folikiler tirevini vurgular; daha spesifik
olarak, BHK'da sitokeratin 15'in yoklugu, bu pluripotent hiicrelerin sa¢ folikiiliiniin
¢ikint1 bolgesinden ortaya ¢iktigini diistindiirmektedir (21,54). Giiglii giinese maruz
kalma, imminosupresyon, Beta-Human Papilloma Virtst (HPV) ve insan immin

yetmezlik virlsu, genel populasyonda BHK gelisim riskini artirir (21).



1-Nodiiler bazal hicreli karsinom :
Bazal hicreli karsinom degisken sonuglar ve prognoz gosteren birkag farkli

varyant1 bildirilmistir (21). Noduler tip BHK, tiim BHK larin yaklasik %50'sini yani
yarisini olusturur (21). Nodiler BHK iyi tanimlanmis sinirlart olan bazaloid hiicre
kiimeleri ile karakterizedir (21,55,56). Eozinofilik, granuler 6zellikli santral nekrozun
yani sira musin de mevcut olabilir (21,52,53). Agir miisin agregatlari kistik bir yapiy1
belirler. Ozellikle uzun sireli lezyonlar kalsifikasyonlar ile kendini gosterebilir. (21)
Mitotik aktivite genellikle cok belirgin olmamakla birlikte, daha agresif lezyonlarda
yuksek mitotik oran mevcut olabilir (21). Adenoid BHK, dermise uzanan retikile bir
konfigurasyona sahip bazaloid hucreler ile karakterize edilen BHK'nin bir varyanti
olarak siniflandirilabilir (21,52,53,57,58). Adenoid BHK 'nin ana ayiric1 tanist adenoid
kistik karsinomdur ve bazen bazaloid tiimdr hiicrelerinin dogasin1 ayirt etmek ¢ok
zordur, cunk adenoid kistik karsinomda genellikle hiperkromatik ¢ekirdekli bazaloid
timor hicreleri vardir. Bununla birlikte, iistteki epidermis ile baglantisi olmayan bir
adenoid kistik lezyonda periferik palisadlara yerlestirilen bazalioid hiicrelerin yoklugu
ve timor ile stroma arasinda yapay yariklarin olmamasi, adenoid Kistik karsinom ve
BHK arasindaki ayirimda yardimci olabilmektedir (52,53).

Graniiler 6zelliklere ve blyik sitoplazmik inklizyonlara sahip noduler BHK,
grantler hucreli bazal hicreli karsinom olarak da tanimlanmistir (21,59). BHK'nin
belirli bir yuzdesinde, lezyonun g¢evresinde oldugu kadar merkezde de bulunabilen
berrak hiicreler gosterebilecegi bildirilmistir (21). Nodller BHK nin bagka bir varyanti
olan bazal hicre epiteliyomu, genislemis, tek cekirdekli ve/veya ¢ok cekirdekli
canavar hucreler ile karakterizedir (21,60,61). Dis sag folikiili kilif farklilagsmasi olan
BHK, dis kilifin infundibular yapilari ile karakterize edilen baska bir varyanttir (21).

Mikro-nodiler BHK, rekiirrens insidansinda artis gosteren plak benzeri bir
sekil ile karakterize lezyonlardir (21). Histopatolojik olarak Nodiler BHK’ya
benzemekle birlikte daha kuguktir (21,62).



2-YUzeysel bazal hicreli karsinom :
Yizeysel BHK, ikinci siklikla izlenmektedir (21). Primordial germ hiicrelerine

benzeyen neoplastik hiicrelerle epidermisten uzanan bazaloid hiicrelerin yuvalari ile

karakterize goriinime sahiptir (21).

3-Infiltratif bazal hiicreli karsinom :
Bazal hicreli karsinomun infiltratif varyant1 ve morfeaform ile nodiler BHK

varyant1 arasindaki bir siiregte gecis formudur (61). Kendini cevreleyen musindz
stroma ile farkli boyutlar gosteren nodiillerde atipik bazaloid hiicrelerin varlig: ile
karakterizedir (21,63). Cilt alt1 ve kasin yan1 sira adneksiyal yapilarin da invazyonu
gorulebilmektedir ve bu 6zellikleri ile infiltratif BHK daha agresif prognoza sahiptir

ve ortadan kaldirilmasi ¢ok daha zordur (21,63).

4-Fibrozan bazal hicreli karsinom (Morfeaform BHK, Sklerozan BHK):
Bazal hiicreli karsinomun bu alt tipi agresif seyir gosterir (21,59). Morfeaform

BHK esas olarak ince ve uzun timor adalarimin varligi ile karakterizedir (64,65).
Mitotik aktivite, cok belirgin olmasa da genellikle tespit edilebilir. Morfeaform BHK,
yag ve kutanoz ekleri i¢erebilmektedir (21,65).

5-Metatipik bazal hicreli karsinom:
Metatipik BHK (skuaméz farklilasmali BHK), nodiler BHK ve YHK

Ozelliklerine sahip bir BHK alttipidir (62). Metatipik BHK, degisken eozinofilik
ozelliklere sahip bazaloid hiicreler, belirgin mitotik aktivite ve ¢ok sayida apoptotik
hicre ile karakterizedir (66,67). Metatipik karsinom, perindral ve lenfatik yayilma
insidansi daha yiiksek olan en agresif alt tiplerden biridir (21,66,67). BHK ve YHK'nin
bitisik alanlarina sahip tiimor sahalari goriilmesi durumunda bazoskuamdéz karsinom
terimi kullanilabilir (21). Bu durumda, her iki timorin de tipik ozellikleri
izlenmektedir (68).

Bazal hucreli karsinomun ana histolojik ayirici tanilarinda trikoblastoma,
merkel hucreli karsinom, desmoplastik trikoepitelioma ve mikrokistik adneksiyal

karsinomlar g6z oniinde bulundurulmalidir (21).
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Aktinik Keratoz ve Yassi1 Hucreli Karsinomun Histolojik Ozellikleri

Genel hususlar :
Yasst hiicreli karsinom, tiim kutanéz malignitelerin yaklasik %20'sini

olusturmakla birlikte BHK’nin sonra ikinci siklikta goriinen malignitedir. YHK,
NMDK ile iliskili metastatik hastalik ve Olimlerin ¢ogundan sorumlu olan deri
timoradir (21). YHK Amerika Birlesik Devletleri'ndeki en maliyetli ilk bes kanser
arasinda oldugu bildirilmektedir (21). YHK insidansi, artan UV maruziyeti, nifusun
yaslanmasi, cilt kanseri konusunda artan toplum bilinci ve doktorlarin daha sik cilt
muayenesi yapmasi gibi etkenlerle her gegen giin artisini siirdiirmektedir (21). Sigara
icimi, terapdtik UV 1s18ina maruz kalma (PUVA tedavisi ve bronzlasma yatagi
kullanim1 dahil), HPV enfeksiyonu, arsenik maruziyeti, polisiklik aromatik
hidrokarbon maruziyeti, immiinosupresyon, yag ve et bakimindan zengin diyet,
Onceden var olan kronik dermatozlar veya siniis yolu olusumlar1 YHK risk faktorleri
olarak bildirilmistir (68-73). YHK'nin gelisimi ile iligkili kutan6z durumlar arasinda
parakeratoz, sistemik lupus eritematozus, liken planus, liken skleroz, epidermoliz
bullosa, acrodermatitis chronica atrophicans (Lyme hastaliginin son asamalarinda
veya Borrelia burgdorferi veya Borrelia afzelii adi verilen bulasict organizmanin
neden oldugu Lyme borreliosis sirasinda bir cilt hastaligidir.), iktiyoz,
kromoblastomikoz, porto sarap lekesi, kromoblastomikoz, malaséz mal6z por lekesi,
lineer epidermal nevis, graniloma inguinale, fibroepitelyal polipler, akne conglobata,
necrobiosis lipoidica, verruciform ksantom ve lenfograniiloma venereum bulunur (73-
78).

Yass1 hiicreli karsinom daha derin deri invazyonu, artmis metastatik hastalik
ve niiks oranlari ile karakterize deri timorudir (71). Capt 2 cm'den biiyik olan
lezyonlarin tekrarlama olasilig1 iki katina ¢ikmaktadir ve metastaz yapma olasilidi {i¢
kat daha fazladir (69). Perinoral invazyon tutulumu kotii prognoz gostergesi olup ve
bes yillik sagkalim oranini diisiirmektedir (21,75). Kural olmamakla birlikte siklikla
derin deri invazyonu olan YHK lezyonlar1 bagvuru sirasinda daha biiytiktir (> 2 cm
cap), koth diferansiyedir ve lenfadenopati ile birlikte gorulebilmektedir (67).
Metastatik hastalik goriilme olasilig1 nadirdir (21,71). Metastaz oram yaklasik %2'dir,

ancak dudak ve kulakta yerlesimli lezyonlarda metastaz orani artig gostererek, bu oran
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%10-15 arasinda degismektedir (21,69). Metastazlarin biiyiik cogunlugu yaklasik %85
ile lenf nodlarina olur, ancak akciger, karaciger, kemik, beyin ve mediasten tutulumu
da gorulebilmektedir (21,71).

Aktinik keratoz:
Melanom dist cilt kanseri arasinda, YHK, NMDK ile iliskili metastazlarin ve

olumlerin ¢ogunu olusturur. Cok ¢esitli YHK alttipi mevcuttur ve bunlarin bir¢ogu
belirgin sekilde daha agresif davranisla, digerleri daha diisiik agresif davranisla
iliskilendirilmistir. Genellikle giinliik klinik pratikte karsilastigimiz ana histolojik
varyantlar: AK, bowen hastaligi, invazif YHK ve keratoakantomdur (21,71).

Aktinik keratoz premalign lezyondan ¢ok erken bir YHK olarak diisiiniilebilir
(21,71). AK potansiyel olarak invaziv tiimore doniisebilir (21,71,78). Patolojik olarak
AK, epidermisde parakeratoz, ortokokeratoz ve hiperkeratozun horizontal degisimi ile
karakterizedir (71). Bazal katmandaki neoplastik keratinositler artmis seliilerite,
nikleer pleomorfizm ve sagilma mitozlar1 gosterir (71). AK'nin ana histolojik
varyantlar1 akantolitik ve pigmentli olanlardir.

Akantolitik AK, hiperkeratoz, akantoz ve atipik bazal Kkeratinositlerle
karakterize suprabazal akantoliz ile karakterizedir. Akantolitik AK, grover hastaligi,
darier hastaligi, sigil diskeratomu ve akantoliz ile seboreik keratoz gibi diger
akantolitik hastaliklar ile karisabilecegi i¢in yanlis teshis edilebilir.

Pigmentli AK, bazal keratinositlerde melanin fokal olarak artar. Bununla

birlikte, hafif bir melanositik proliferasyon mevcut olabilir (52,53).

Yass1 Hiicreli Karsinom Ana Histolojik Varyanti ve Ayiric:1 Tanilar

1-Bowen hastalig: ( In-situ yass1 hiicreli karsinom) :
Bowen hastaligi, epidermisin her tabakasinda atipik keratinositleri olan

intraepidermal karsinom olarak tanimlanabilir (71). Patolojik olarak parakeratoz ve
epidermiste sogan benzeri rete sirtlari ile karakterizedir (71). Ek olarak, tim epidermis
atipik keratinositler, bireysel hiicre keratinizasyonu, pleomorfik ¢ekirdekler, atipik
mitozlar, ¢ok g¢ekirdekli tiimor hiicreleri ve saglam bir bazal tabaka ile diizensiz
olgunlagsma gosterir (71). Genellikle karisitk plazma hiicrelerinde lenfositik

perivaskiler ve likenoid infiltrat mevcuttur (71). Ana histolojik ayirici tanilar
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Queyrat'in eritroplazisi (Bowen hastaligina benzer ancak mukozada gorilmektedir),
Paget hastaligi, Bowenoid papulloz (atipik keratinositlerle genital HPV enfeksiyonu)
ve ylizeysel yayillan melanom (atipik melanositlerin soliter elemanlarda veya
yuvalarda intraepidermal yayilimi) ve tahris olmus seboreik keratoz (keratinosit atipi

olmamasi, yogun iltihaplanma ve mitoz varlig1) distiniilebilir (71).

2-Keratoakantom :
Yass1 diferansiyasyonlu epitelyal bir neoplazm oldugu diisiiniilebilir.

Histopatolojik olarak, simetrik ve siirli keratinosit proliferasyonu, merkezi boynuz
tikaci, tiimdriin iizerine uzanan epidermis ve homojen farklilasmaya sahip soluk buzlu
cam benzeri keratinositlerle karakterizedir (52,53). Ana histolojik farklilagma, invaziv
YHK’dir. Keratoakantom, son derece farklilasmis bir YHK olarak diistiniilebilir ve bu,
intrinsik tlimor siirveyansindan yalnizca nadiren kurtulur (52,53).

Yass1 hiicreli karsinom esas olarak geleneksel, igsi hiicreler, verriikoz,
akantolitik ve lenfoepitelyoma benzeri YHK olarak bdlinmiistiir. Broders
smiflandirmast, timor farklilagsmasinin derecesine dayanmaktadir [21]. Daha spesifik
olarak, derece 1, <%25 farklilasmamis hiicrelerden olusan tiimorleri, <%50
farklilasmamig evre II lezyonlari, <%75 farklilasmamis hiicrelere sahip evre IlI

lezyonlar1 ve >%75 farklilasmamuis hiicrelere sahip evre IV lezyonlar igerir (71).

3-Geleneksel yassi hiicreli karsinom :
Geleneksel YHK, atipik mitotik aktiviteye sahip geniglemis ve pleomorfik

cekirdekler gosteren dermiste atipik hticreler ile karakterizedir (71). Enflamasyon
genellikle Ulsere lezyonlarda bulunur ve tipik olarak lenfositler, plazma hucreleri ve
notrofillerden olusur (21). Keratinli inciler tipik olarak dermiste bulunur, atipik
hiicrelerin yuvalar1 ve lenfositlerle birlikte azalmis stroma ile ¢evrilidir (21).
Geleneksel YHK ayrica desmoplastik 6zellikler gosterebilir (71). Desmoplastik YHK,
tanimi geregi timor hacminin en az %30'unu iceren desmoplastik stroma ile gevrili
orta veya zayif farklilasmis keratinosit agregatlari ile karakterizedir (71). Bu varyant,

perindral invazyon ve daha ylksek metastatik yayilma ile iligkilidir (71).
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4- igsi hiicreli yass1 hiicreli karsinom :
Igsi hiicreli YHK, onceki travma veya radyoterapi ile iliskilidir ve marjolin

Ulseri (travma sonrasi iilsere YHK) ile iligkili ana varyanttir (71). Dermisi tutan ve
kollajen iplikgikler ile dolu g¢esitli sekilde birbirine karigan igsi hicreler ile
karakterizedir (79). Cevreleyen stroma miksoid olabilir ve pleomorfik dev hiicreler
takdir edilebilir, ancak desmoplazi timér hacminin %30'undan fazlasii temsil
etmemelidir (71). Mitotik aktivite, atipik mitozlarda da mevcuttur (76). YHK ’nin olasi
diger bir alt tipi, pigmentli YHK olup, bu alt tip nadirdir ve koyu tenli hastalarda oral
ve konjunktival mukozayi etkiler (69,71).

5- Akantolitik yass1 hiicreli karsinom :
Akantolitik YHK, adenoakantom olarak da bilinir (21,79-82). Yasli insanlarda

ozellikle de radyoterapi sonrast bas ve boyun boélgesinde bulunur (71). Cok sayida
diskeratotik hicre iceren bir adenoid patern ile karakterizedir (21,52,53,83]. Ekrin
neoplazmalara benzer, ancak karsinoembriyonik antijen icin negatif ve epitel
membran antijeni igin pozitiftir (69).

Akantolitik YHK nin bir varyanti, daha az akantoliz ve belirgin bir glandiiler
gOrinim gosteren yalanci vaskiiler adenoid YHK’dir (21). Bu timor, Ustte yatan
epidermis ve dermal kollajen yoluyla ve adneksiyal yapilarin etrafini kesen tiimor
hiicreleri ile baglantili psddovaskiiler limen benzeri Ozelliklerle karakterizedir (21).
Psodovaskiler adenoid YHK hiicreleri ayn1 zamanda ‘hobnail” 6zellikleri de gosterir
(21).

6- Papiller yassi hiicreli karsinom :
Yash kadinlarda ve bagisiklig1 baskilanmis hastalarda daha siktir; kirmizidan

taba rengine degisen renk 6zellikleri ile karakterizedir (83).

TANI VE EVRELEME

Ayrintili bir 6ykii ve fizik muayenenin ardindan, doku biyopsisi (tiras, punch
veya eksizyonel), NMDK teshisinde standart olmaya devam etmektedir. Biyopsiler,

invaziv hastaligin yeterli degerlendirmesi i¢in derin retikiiler dermisi i¢cermelidir.
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Punch ve tiras biyopsi alinmasi kaynakli vakalarin %11 ila 19'unda daha agresif bir

histolojik alt tipi gézden kacirilabilmektedir (84-89).

Tam Yontemi

Non melanom deri tumorleri teshisi i¢in altin standart, kapsamli bir fizik
muayene ve ardindan histopatolojik inceleme icin lezyondan konvansiyonel biyopsi
alimmasim igerir (90,91). YHK diisiindiigiimiiz olgularda, metastaz riski nedeniyle
kapsamli bir lenf nodu muayenesi gereklidir. Siipheli bir lezyon tespit edildiginde
taninin, invaziv miidahale gerektiren histopatolojik analiz ile dogrulanmas1 gerekir.
Gereksiz invaziv prosediirlerden potansiyel olarak kagimmak i¢in hangi lezyonlarin
biyopsi yapilmasi gerektigine karar vermek i¢in kullanilabilecek birkag invaziv
olmayan tibbi teknoloji vardir. Bu tiir teknoloji dermoskopi, konfokal mikroskopi,
capraz polarize 151k ve floresans fotografinin yani sira yiiksek frekansli ultrason ile
optik koherens tomografisini icerir (90). Coktonlu mikroskopi ve Raman
spektroskopisi gibi son teknoloji araglar olarak ortaya ¢ikan daha yeni segenekler de
vardir (90). Bu yardimc1 tarama araglari, biyopsi ile devam etmeden 6nce NMDK'nin
karakteristik ~ Ozelliklerini bulmak ve cilt lezyonlarin1 degerlendirmek igin
kullanilabilir. Bu tan1 yontemlerinin ¢ogu, klinikte kullanimlari igin sinirlayici

faktorlerden biri olan ek egitim gerektirir.

Biyopsi Teknikleri

Tibbi bakimdaki muazzam ilerlemelere ve son birka¢ on yilda kanita dayal
tibba gecise ragmen, diinya ¢capinda en yaygin kanserlerden birinin lezyon tipine veya
ozelliklerine 6zgii biyopsi teknikleri i¢in 6zel bir teshis kilavuzu yoktur. NMDK
tanisinda yaygin olarak kullanilan birkag¢ biyopsi teknigi vardir, ancak higbir teknik
altin standart olarak kabul edilmemistir. Bu teknikler sunlar1 igerir: eksizyonel,
insizyonel, tiras ve punch biyopsi. Punch ve tiras biyopsileri, NMDK'nin ilk
orneklemesi i¢in en yaygin olarak uygulanan teknikler olmasina ragmen, hekimin
hangi biyopsi tekniginin kullanilmasi gerektigine karar vermesine yardimci olmak i¢in

mevcut literatiirde veya kilavuzlarda iyi gii¢lii calismalar bulunmamaktadir. Cogu
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calisma, geriye doniik incelemelerdir ve bir teknigin digerlerine gdre daha dstin
olduguna dair kanit saglamamaktadir, bunun yerine her teknigin avantajlar1 ve
dezavantajlar1 oldugunu gosterir. Tiras biyopsinin amaci tanisal bir rnek elde etmek
olsa da BHK icin ikincil eksizyon uygulanan hastalarin %15-40'inda rezidiiel kanser
olmadig1 gosterilmistir (92-95). Bazilari, hastalarin %15-40'min gereksiz ikincil
prosediirler gecirmis olabilecegini iddia ederken, yapilan histopatolojik incelemelerin
yanlis olabilecegini de belirtiyorlar. Ayni baglamda, yakin tarihli bir ¢aligma, NMDK
biyopsilerinde marj durumunun raporlanmasinin degerini sorgularken baska bir kritik
noktay1 giindeme getiriyor. Bulgulara dayanarak, ilk biyopside negatif marjlar1 olan
vakalarin %23'l, biyopsi sonuglarmin dogru yorumlanmasmin Onemini daha da

vurgulamak icin daha derin diizeyde incelemede pozitif marjlar gésterdi (89).

Evreleme

Bazal hucreli karsinom, minimal metastaz potansiyelleri nedeniyle nadiren
evreleme gerektirir. Bununla birlikte, kutan6z YHK'larin yillik metastaz insidansi
%4'tr. Bu nedenle evreleme, kanser yonetimi ve tedavisi i¢in hayati 6nem tasir (96-
98). Amerikan Ortak Kanserler Komitesi (AJCC) ve Uluslararasi Kansere Kars1 Birligi
(UICC) tarafindan 2010 yilinda yayimnlanan evreleme sistemi bazi sinirlamalara
sahipti. Ornegin, T3 / T4 tiimérleri kemik invazyonu i¢in ayrilmisti, bu ok nadir olan
%0.3-3.0 iken geri kalan1 T1 / T2 idi (99). Bu nedenle, T1 / T2 timorlu hastalarda
%70-86's1 heterojen sonuglarla sonuglandi (99,101). 2017'de AJCC’nin, Kanser
Evreleme El Kitabinin 8. baskisini yaymladi. Kutanéz YHK evrelemesi, genel
evreleme sistemini iyilestirmek icin yiiksek riskli klinikopatolojik ozelliklerle ilgili
son kanitlar1 yansitacak sekilde revize edildi (Tablo 2-5) (100,102). Derinin YHK'
larinin ¢ogunlugunun bas ve boyun bdlgesinde olusmasi nedeniyle, AJCC'nin 7. ve 8.
kilavuzlarinin her ikisinin de bas ve boyundaki tiimoérler igin gecerli oldugu

unutulmamalidir (100,103).
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Tablo 2: Amerikan Ortak Komitesi Kanser Ttmori (T) Smiflandirmasi, 8. Baski (102)

TX Birincil tiimor degerlendirilemez

TO Birincil tiimor kaniti yok

Tis In-situ karsinom

T1 En buylk boyutta timér <2 cm

T2 Timor > 2 cm ve en biiyiik boyutta <4 cm

T3 En biiyiik boyutta tiimor > 4 cm ve / veya perineal invazyon ve / veya derin invazyon
ve / veya mindr kemik erozyonu

T4a Genis kortikal kemik / ilik invazyonu olan tiimor

T4b Kafa tabani invazyonu ve / veya kafa tabani foramen tutulumu olan timor

Tablo 3.Amerikan Ortak Komitesi Kanser Timori (N) Siniflandirmast, 8. Baski (102)

Klinik N

Nx Bolgesel lenf nodu degerlendirilemez.

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

N1 Tek ipsilateral lenf diigiimiinde metastaz, en biiyiik boyutu <3 cm ve ekstranodal
yayilim yok.

N2a Ipsilateral en biiyiik boyutu >3 c¢m ancak <6 ¢cm tek lenf nodu metastazi ve ekstranodal
yayilim yok.

N2b Cok sayida ipsilateral lenf diigiimiinde metastaz, hepsi < 6 cm biiyiik boyutta ve

ekstranodal yayilim yok.

N2c Bilateral veya kontralateral lenf diiglimlerinde metastaz, hepsi < 6 cm biiyiik boyutta
ve ekstranodal yayilim yok.

N3a En biiylik boyutu> 6 cm olan bir lenf diigiimiinde metastaz ve ekstranodal yayilim
yok.
N3b En biiyiik boyutu> 6 cm olan bir lenf diiglimiinde metastaz ve ekstranodal yayilim var.

17



Patolojik N

Nx Bolgesel lenf nodu degerlendirilemez.

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

N1 Tek ipsilateral lenf diiglimiinde metastaz, en biiyiilk boyutu <3 cm ve ekstranodal
yayilim yok.

N2a Tek ipsilateral lenf diiglimiinde metastaz, en biiyilk boyutu <3 cm ve ekstranodal

yayihm var yada Ipsilateral en biiyiik boyutu >3 c¢cm ancak <6 c¢m tek lenf nodu
metastazi ve ekstranodal yayilim yok.

N2b Cok sayida ipsilateral lenf diigiimiinde metastaz, hepsi < 6 cm biiylik boyutta ve
ekstranodal yayilim yok.

N2c Bilateral veya kontralateral lenf diiglimlerinde metastaz, hepsi < 6 cm biiyiik boyutta
ve ekstranodal yayilim yok.

N3a En biiyiik boyutu> 6 cm olan bir lenf diigiimiinde metastaz ve ekstranodal yayilim
yok.
N3b Tek bir ipsilateral diigiimde metastaz, > 3 cm buyik boyutta ve ENE (+) yada ¢oklu

ipsilateral, kontralateral veya iki tarafli lenf nodu tutulumu, ekstranodal yayilim var
yada tek bir kontralateral diigiim < 3 cm ve ekstranodal yayilim var.

Tablo 4:Amerikan Ortak Komitesi Kanser TUmori (M) Siniflandirmasi, 8.Baski (102)

YASSI HUCRELiI KARSINOM

Mx Uzak metastaz degerlendirilemez.
MO Uzak metastaz yok.
M1 Uzak metastaz var
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Tablo 5: Amerikan Ortak Kanser Tumorl Evreleme Komitesi , 8. Baski (102)

Evre T N M
Tis NO MO
T1 NO MO
T2 NO MO
T3 NO yada N1 MO
T1yada T2 N1 MO
T1, T2 yada T3 N2 MO
Herhangi bir T evresi N3 MO
T4 Herhangi bir N evresi MO
Herhangi bir T evresi Herhangi bir N evresi M1

Diisiik Riskli ve Yuksek Riskli Lezyonlar

Ulusal Kapsamli Kanser Agi, diisiik riskli ve yiiksek riskli NMDK ’larin lezyon
ozelliklerini gésteren kilavuzlar gelistirdi (Tablo 6) (104). Bunlar malignitenin boyutu,

yeri, histolojisi ve klinik 6zelliklerine dayanmaktadir.
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Tablo 6 : Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) Diisiik Riskli ve Yiiksek Riskli Bazal
ve Skuamo6z Hucreli Karsinomun Ayirimi Skalasi (104)

Karakteristik

Yerlesim yeri

Govde ve ekstremiteler

Skalp, alin, yanaklar, boyun, pretibia

Yiiziin maske alani, cinsel organ, el, ayak

Sinirlan

Primer veya rekirren lezyon

Immunsupresyon
Onceki radyasyon tedavi sahasi
Perindral tutulum / nérolojik semptomlar
Agresif histolojik alt tip
Yassi hucreli karsinomaya 0zgu ozellikler
Kronik enflamatuar slire¢
Hizla biiyiiyen tiimdrler
Koti difreansiye
Derinlik >2 mm
Clark seviye IV veya V

Lenfovaskiler invazyon

Diisiik Risk

<20 mm lezyon

<10 mm lezyon

Yok

Iyi tanimlanmis

Primer lezyon

Yok
Yok
Yok
Yok

Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok

Yuksek Risk

>20 mm lezyon

>10 mm lezyon

Herhangi bir
boyutta lezyon
Kot
tanimlanmis

Rekirren lezyon

Var
Var
Var
Var

Var
Var
Var
Var
Var
Var

* Yiziin maske alam, merkezi yliz, goz kapaklari, kaslar, g6z gevresi, burun, dudaklar, ¢ene, cene,

kulak, kulak 6nii / kulak arkas1 ve sakagi ifade eder;

** Bazal hucreli karsinom igin agresif histolojik alt tipler:morpheaform, basosquamous, sklerozan,

karisik infiltratif veya mikronodiiler BHK.

Yassi hiicreli karsinom igin agresif histolojik alt tipler: adenoid (akantolitik), adenoskuaméz,

desmoplastik (musin Gretimi gosteren) ve metaplastik (karsinosarkom).
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Yiksek riskli BHK ve YHK, daha yiiksek rekiirrens ve metastatik yayilma
oranlaria ve daha diisiik hayatta kalma oranlarina sahip olduklar1 i¢in daha kesin
tanisal tetkik ve agresif cerrahi eksizyon gerektirir (105,106). Ornegin yiiksek riskli
YHK’da lokal rekiirrens %28,6 ve metastaz oran1 %32,8 iken, diistik riskli YHK da
sirastyla %13,6 ve %9,2 olarak bulunmustur. BHK ve YHK, tekrarlayan lezyon
varligi, bagisikligi baskilanmis hasta, radyoterapi gérmiis sahalar, perindral tutulum
ve agresif histolojik alt tip, zayif tanimlanmis periferik sinirlar gibi ayni yiiksek risk
Ozelliklerinden bazilarin1 paylasirlar. BHK igin agresif histolojik alt tipler arasinda
morfeaform, bazoskuamoéz, sklerozan, miks, infiltratif veya mikronodiler BHK
bulunmaktadir. Agresif alt tiplerin, nodiiler BHK’dan daha fazla tekrarlama olasilig
vardir (104). YHK igin agresif histolojik alt tipler arasinda adenoid (akantolitik),
adenoskuamoz, desmoplastik (misin  Uretimi  g6steren) veya metaplastik
(karsinosarkom) bulunur. Bu alt tipler %20 ila 80 arasinda degisen ¢ok yiiksek niks
oranlarma sahip olabilir (12). Ek olarak, yuksek riskli BHK / YHK lezyonlari i¢in
boyut ve konum kriterleri, gévdede 20 mm veya daha biyik timor boyutunu igerir.
Ekstremiteler (pretibia ve eller / ayaklar harig); kafa derisi, alin, yanaklar, boyun veya
pretibiada 10 mm'den biiyiik veya buna esit veya maske alani / H zone, genital bolge,
eller veya ayaklarda herhangi bir boyutta lezyon yiiksek riskli kabul edilmektedir.. Bu
Olctimler, BHK / YHK lezyonu etrafindaki periferik eritem kenarini igerir. BHK
aksine, YHK’da, kronik enflamatuar sire¢ (Marjolin dlseri gibi), hizla biiyiiyen
tiimorler, norolojik semptomlar, zayif farklilasma, 2 mm'den biiyiik veya ona esit
derinlik, Clark seviye 1V veya V ve lenfovaskiler invazyon dahil olmak izere birkag

benzersiz yiiksek risk 6zelligine sahiptir.

NON MELANOM DERI KANSERLERI TEDAVISI
Cerrahi ve Ameliyatsiz Tedavi Modalitelerine Genel Bakis
1-Mohs mikrografik cerrahi ve cerrahi eksizyon :

Genel olarak, NMDK'in cerrahi olarak ¢ikarilmasinda en iyi sonucu elde

edildigi goriisii vardir. NMDK klirensi agisindan karsilastirildiginda cerrahi eksizyon
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ile kriyoterapi, fotodinamik tedavi, radyoterapi, 5-flurourasil ve imikimodden daha
usttin sonuglar elde edilir (107). Ayrica Mohs Mikrografik Cerrahi (MMC) ile diger
tedavilere gore rekiirrens oranlar1 daha az olmakta ve 5 yillik sag kalim daha fazla
olmaktadir. Dahasi, uzun siireli tedavi siireci ve MMC harici tedavileri ile iliskili agri
nedeniyle daha fazla hasta tekrar MMC yaptirmayi tercih eder. (20). Cerrahi eksizyon
ile MMC tedavisini karsilastiran ¢aligsma neticesinde BHK tedavisinde 30 aylik niiks
oranlar1 arasinda fark saptanmamistir (108). Benzer sekilde, tekrarlayan BHK’da
MMC ile cerrahi eksizyon karsilastirildiginda niks riskinde bir fark bulunmadi (109).
Kutan6z YHK tedavisinde benzer sonuclar elde edilmekte ve cerrahi eksizyonun
tekrarlama riski ile MMC arasinda fark olmadigini gosterilmistir (110). Ghareeb ve
arkadaglar1 yakin zamanda, Ulusal Kanser Veri Tabani1 aracilifiyla tespit edilen 15.121
hastada MMC ile cerrahi eksizyonun tedavi sonucunu Karsilastiran bir makale
yayinladi (111). Hastalarin yalnizca %8'i MMC ile tedavi edildigini gosterdiler, ancak
MMC ile tedavi edilen hastalarda negatif sinirlara ulasma olasiligi, timér boyutu,
konumu ve histoloji agisindan kontrol edildiginde diger tiim cerrahi prosedurlerle
karsilastirildiginda 3.15 kat daha yiiksekti. MMC ile genis eksizyon ile >1 cm sinirlarla
cerrahi eksizyon karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(112).

Tumorin anatomik konumu, cerrahi eksizyonunda sirasinda benzersiz
zorluklar olusturabilir. En iyi fonksiyonel ve kozmetik sonug ile yeterli kansersiz
siirlar saglamak icin eksize edilmesi gereken doku miktarini belirlemedeki zorluk goz
Oniline alindiginda, bas ve boyun cilt kanserlerinin tedavi edilmesinin 6zellikle zor
oldugu unutulmamalidir. Moncrief ve arkadaglari, marjlarin intraoperatif frozen kesit
analizini incelemesiyle, bas ve boyun bolgesindeki BHK da %28,7 ve YHK’da %27,5
yanlis negatif sonu¢ verdigi gostermis ve bu oranlar kabul edilemeyecek kadar
yuksektir. Elde edilen bu veriler, intraoperatif frozen kesit analizinin rutin
uygulamasinin terk edilmesine ve ileri vakalarda intraoperatif MMC destegine
bagvurulmasina neden oldu (112). Bunun 1s18inda Walker ve arkadaslari, NMDK
hastalarinda, kanserli ile normal cilt dokusunu ayirt etmek i¢in sondiiriilmiis aktivite
bazli prob goriintiilemenin faydasini arastirdi (113). Probun hematoksilen-eozin ile
dogrulanmis kanserli dokuyu sirasiyla 0.989 ve 0.894 duyarlilik ve 6zgiilliige sahip

oldugu gosterildi. Bununla birlikte, bu yeni, hizli ve yorumlamasi kolay teknolojinin,
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yeniden eksizyon ve niks oranlarini azaltarak gergek maliyet etkin iyilestirme
oranlarini saglayip saglamayacagini dogrulamak i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag
vardir (113). Cerrahi eksizyon NMDK tedavisinde en sik uygulanan prosedlr olmaya
devam etse de yeterli cerrahi sinirlar heniiz tanimlanmamuastir. Bu sorunu ele alan Shel
ve arkadaslari, 495 lezyon iizerindeki sinirlarin geriye doniik bir incelemesine
dayanarak diisiik ve yiiksek riskli BHK ve YHK i¢in cerrahi sinirlar 6nermislerdir (5).
Yiizdeki lezyonlarin en iyi MMC ile tedavi edildigi sonucuna varmiglardir. Standart
cerrahi eksizyonun tek secenek oldugu durumlarda, diisiik riskli lezyonlar igin
minimum 5 mm ve yiksek riskli lezyonlar i¢in yaklasitk 10 mm'lik bir marjin ile
cerrahi eksizyonun vakalarin %95'inde yeterli oldugu sonucuna varmuslardir (5).
Ulusal Kapsamli Kanser Agi, diisiik riskli BHK i¢in 4 mm saglam periferik marjin ile
eksizyon, disiik riskli YHK tedavisi i¢in 4-6 mm klinik cerrahi sinirlar ile eksizyonu
standart olarak 6nermektedir (104). Pozitif sinir durumunda, tam sinir degerlendirmesi
icin MMC veya cerrahi rezeksiyonu 6nermekte birlikte, eger pozitif sinir govde ve
ekstremite alaninda ise standart olarak yeniden eksizyonu 6nermektedir (104). Ylksek
riskli BHK ve yuksek riskli YHK tedavisinde, eksiksiz bir marj degerlendirmesi ile
MMC veya cerrahi rezeksiyon oOnerilir. Yiksek riskli lezyonlarda genis cerrahi
sinirlara sahip standart eksizyon sonrasit primer onarim yapilabilir veya sekonder
lyilesmeye birakilabilir, ancak marj negatif sonuc¢ gosterilmeden flep cerrahi pek
onerilmemektedir. Marj boyutu icin spesifik oneriler yoktur ve marjlar pozitifse, tam

marj degerlendirmesi igcin MMC veya cerrahi reeksizyon gerceklestirilebilir (104).

2-KlUretaj ve elektrodiseksiyon, kriyocerrahi :
Kiretaj ve elektrodiseksiyon (C&E), lezyonu bir kiiretle kaziyarak ve ardindan

koterizasyon ile gesitli cilt lezyonlarmni ¢ikarmak i¢in yaygin olarak uygulanan bir
prosedirdir. Diisiik riskli BHK ve YHK igin kullanilabilir, ancak ylksek riskli
lezyonlar icin %27'ye varan kabul edilemeyecek kadar yiksek niiks orani nedeniyle
Onerilmez (114-119). Genel etkinliginin doktorlarin deneyimine bagli oldugu
gosterilmistir. Silverman ve arkadaslari, ayn1 grup tarafindan 1955-1963 ve 1973—
1982 yillarinda uygulanan prosediirleri karsilastirdi ve teknikte artan titizlik ile
YHK’da ortalama niiks oranin1 %17,0'den %7,3'e diistirdii (120). Tek basina kiiretaj,

secilmis diisiik riskli lezyonlar igin kullanilabilir ve %96,5 kir oranina sahiptir ancak
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C&E'ye kiyasla daha iyi iyilesmeye sahip olabilir (116). Genel olarak, C&E kuiiciik
diisiik riskli NMDK i¢in makul bir tedavi secenegi olarak kabul edilir. NMDK’nin
tiim tedavi yontemleri arasinda en ucuz ve en hizli yontemdir (116,117). Kriyoterapi
ayni1 zamanda kii¢iik, diisiik riskli BHK ve YHK tedavisi i¢in diisiiniilebilir ve kiiretaj
ile birlestirilebilir, ancak yiiksek riskli lezyonlar icin dnerilmemektedir (117,118).
Diisiik maliyetlidir, ancak birincil lezyonlarin tedavisini takiben %7.5 ve tekrarlayan
lezyonlar igin %13'lik ylksek niiks orani goz Oniine alindiginda, nadiren
kullanilmaktadir (121,122). Mevcut kilavuzlara gore, C&E, kafa derisi, kasik ve
koltuk alt1 bolgesi, erkeklerde sakal bolgesi ve derinlik olarak yag dokusuna
ulasildiysa, dusiik riskli BHK ve YHK icin birincil tedavi segenegi olarak
Onerilmektedir (104).

3-Fotodinamik tedavi :
Fotodinamik terapide 1sik, oksijen ve 1s18a duyarlilastiricilar kullanir. 5-

Aminolevulinik asit ve Metil 5-Aminolevulinat yaygin olarak kullanilan 6n ilaglardir.
Bunlar lokal veya sistemik olarak uygulanir ve protoporfirin IX'a (PPIX) doniisiir ve
daha sonra htcre igindeki Hem'e dondistiirtiliir. Isik emildikten sonra, PPIX uyarilmaya
maruz kalir ve bu da ROS’larin retilmesine ve sonucta kanser hicresinin 6limine
yol acar (123,124). Fotodinamik terapi yiizeysel BHK, in-situ YHK ve AK’y1
mikemmel kozmetik sonug ile tedavi eder, ancak halihazirda invaziv YHK ve
bazoskuamdéz (metatipik), morfeiform (fibrozan) ve infiltratif BHK gibi agresif 6zellik
gosteren alt tiplerde tedavide 6nerilmemektedir (125,126). Yakin zamanli ¢alismada,
Yuzeysel BHK’nin fotodinamik tedaviye miikemmel yanit verdigi gosterilmistir. Tek
sefer uygulanan fotodinamik terapiden sonra, 3. yil takibinde %95 tam yanit elde
edildigi ve 5 yillik takipte bu oranin %92'ye diistligii goriilmistiir (127). Fotodinamik
terapinin, uzun sdreli imminosupresif tedavi alan organ nakil hastalarinda, AK ve in-
situ YHK insidansini azaltmada etkili oldugu kanitlanmistir (125,126). 81 organ nakli
alicisinin yer aldigi 881 NMDK (¢ogunlukla AK) hastasini igeren randomize ¢ok
merkezli bir ¢aligmada, fotodinamik terapi standart tedaviyle (kiretaj, kriyoterapi,
cerrahi veya lazer) karsilastirilmis ve tedaviden 15 ay sonra fotodinamik terapi ile

tedavi edilen alanda 6nemli 6lglide daha az yeni AK oldugunu gosterilmistir (128).
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Fotodinamik terapi ayrica NMDK’nin énlenmesi icin potansiyel bir yontem
oldugu gosterilmistir. Caligmalar, yiiksek riskli hastalarda, giin 1s181-fotodinamik
terapi ile geleneksel-fotodinamik terapinin esit 6nleyici etkisini gostermistir; ancak,
tim hastalar geleneksel-fotodinamik terapi sirasinda yanma hissi ve agr tariflerken,
giin 1s181-fotodinamik terapinin neredeyse agrisiz oldugu bildirilmistir. Bu durum
nedeniyle giin 1s1g1-fotodinamik terapi daha cok tercih edilmektedir (129-131).
Fotodinamik terapinin erken yaslanmay1 indiikleyebilecegi ve kendi kendine
indiiklenen yaslanan hiicreleri 6ldiirebilecegini varsayan goriisler bulunmaktadir
(131). Buyuk bir retrospektif derleme, AKT1 1404 ve NMDK'li 45 hastanin
fotodinamik tedavisini takiben bir yi1lda YHK gelisimini arastirdi (132). Hastalarin
%11'inin YHK gelistirdigini, geri kalanimmin bir yillik takipte YHK gelistirmeden
kaldigin1 buldular. YHK gelistirmeyle iligkili faktorler ileri yas, YHK ge¢misi,
Fitzpatrick cilt tipi 1-2 ve fotosensitize edici ajanin uygulanmasi ile cilt alaninin 151k
kaynagina maruz kalmasi arasindaki siirenin altmis dakika veya daha kisa olmasi
olarak buldular. Fotodinamik terapi gen¢ hastalarda ve altmis dakikadan fazla streyle
uygulamalarda daha etkili olabilecegi sonucuna varildi (132).

Fotodinamik terapinin tolere edilebilir bir yan etki profili vardir ve diisiik
maliyetilidir. Bu durum onu deri kanserlerinin tedavisi ve dnlenmesinde daha cekici
kilar (133). Ana yan etki, seans sayisiyla ve lezyonlarin bas ve boyun bolgesinde yer

almasi halinde yogunlugu artan agridir (133).

4-Lazer tedavisi :
Melanom dis1 deri kanserinin lazerlerle tedavisi, hedeflenen bdlgedeki kan

damarlari tarafindan 15181in emilmesine neden olarak termal distraksiyona neden olur
ve bu durum timor gerilemesine yol acar (134,135). Hedeflenen vaskiiler fototermal
yikim normal gevre alani korur ve dermatolojik durumlarimn tedavisi ile mikemmel bir
kozmetik gériinime yol acabilir (135,136).

Deri kanserlerinin tedavisinde kullanilan dort ana lazer tiirii; kat1 hal, diyot,
boya ve gaz lazerleridir (137). Soleymani ve arkadaslarinin makalesi, farkli lazer
tedavilerini ayrintili olarak tartismaktadir (138). Bu ¢alisma, vaskiiler hedefleme puls
boya lazerleri ile hastalarin %95’ine kadar tam bir klinik yanit verdigini gostermistir

ancak yine de kotii sonuglar da goriildiigi bildirildi. Eksik yanit verenlerin ¢ogunun
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bliyiik timdrler oldugu belirlendi. Daha diisiik enerji ve kiigiik spot boyutu da zayif bir
kiir oranina katkida bulundu. 595 nm dalga boylu lazerler, BHK tedavisi agisindan 585
nm dalga boylu lazerlere gore daha iistiin oldugu goriildii. 595 nm dalga boylu vaskdiler
hedefli lazerlerin BHK tedavisinde umut verici klinik etkinlige sahip oldugu sonucuna
varmiglardir, ancak tutarli ve uzun vadeli sonug i¢in veriler heniiz mevcut degildir
(138).

CO2 lazerleri her gegiste 20 pm araliginda ¢ok ince doku ablasyonuna izin
verirler (124,127). Calismalar, CO2 lazerlerin, mikemmel kozmetik sonu¢ ve minimal
komplikasyon diizeyi oldugunu ve %85-100 iyilesme oranlar1 ile BHK tedavisinde
etkililigini gostermistir (138). In-situ YHK tedavisinde CO2 lazerlerinin etkinligini
gOsteren sadece birkag ¢alisma vardir. CO2 lazer tedavisi inceleyen ¢alismada, 48 in-
situ YHK hastasindan 44 kiginin CO2 lazerlerle tedavi edildigi, 18 aylik takipte toplam
klirens oraninin %97,7 ve niiks oraninin %6,8 oldugu gosterilmistir (139).

Ozet olarak, lazer tedavisi yiizeysel NMDK’nin tedavisinde umut verici
sonuclar gostermistir; bununla birlikte genel etkililik, daha geleneksel tedavi
modalitelerine kiyasla daha diisiik kalmaktadir. Goriiniise gore lazer tedavisinin en
faydali yonleri minimal yan etkileri ve mikemmel kozmetik sonuclaridir. NMDK
tedavisi i¢in gelecekte rolii genisletilebilirken, kullanim1 su anda sinirlidir. NMDK’nin
yonetiminde etkinligini dogrulamak ve lazer tedavisinin olast endikasyonlarini

belirlemek i¢in daha uzun vadeli takip ¢alismalarina ihtiyag¢ vardir.

5-Radyasyon tedavisi :
Radyasyon tedavisi erken evre BHK ve YHK hasta tedavilerinde %75-100

kontrol oranlar1 gostermesine ragmen, MMC'nin ortaya ¢ikmasiyla NMDK
tedavisinde rolii 6nemli Ol¢iide azalmistir (140-145). Radyasyon tedavisi, cerrahi
eksizyon kontrendike ve lezyonlar kozmetik olarak hassas bolgelerde ise tek basina
veya ilerlemis hastalig1 olanlarda cerrahiye ek olarak kullanimi 6nerilmektedir (140).
Her birinin avantajlar1 ve dezavantajlar1 olan birka¢ radyoterapi teknigi vardir.
Amerikan Brakiterapi Dernegi'nin 16 iiyesi tarafindan tamamlanan yeni bir anket
caligmasinda, daha kisa tedavi siiresi, diizensiz veya egri hedefler igin tedaviye
uygunluk ve si§ doz birikimi géz Oniine alindiginda, hastalarin ¢ogunlugunun

eksternal 151n radyasyon tedavisi yerine brakiterapiyi tercih ettigini gostermistir (146).

26



Radyoterapiye baslamadan 6nce lezyonun derinligini ve lateral genislemesini tahmin
etmek igin rutin olarak ultrason kullanir ve bunun daha dogru tedavi planlamasi igin
yararli oldugu gosterilmistir (146,147). Yiizeysel radyoterapinin avantaji, maksimum
dozun cilt yiizeyinde olmasi1 ve goz kalkanlarindan daha az penetrasyon olmasi,
boylece goz cevresinde kullanimini  kolaylastirmasidir  (148). Calismalar,
radyoterapinin lezyon boyutuna bagli olarak %93-100 tiimor kontrolii sagladigi,
elektron 1g1n1 radyasyonu ise %72-88 timor kontrolii sagladigini gostermistir (149).
Bagka bir calisma, yizeysel radyoterapi ile tedavi edilen diisiik riskli NMDK
hastalarinda bes yilda %5'lik bir niiks riski oldugunu gostermistir (150). Elektron 1s1n1
radyoterapisi, yiizeyel lezyonlar1 daha derin yapilara 6nemli hasar vermeden tedavi
etme avantajina sahiptir ve kemik cikintilar1 veya kikirdak yapilarin zerindeki cilt
kanserlerini tedavi ederken faydali olabilir (151). Interstisyel brakiterapi, tiimor
yatagina radyoaktif bir kateter yerlestirilmesini igeren ve goz kapaklari gibi zor
bolgelerdeki deri kanserlerini tedavi etmek i¢in kullanilan baska bir alt tiptir (152).

Radyasyon tedavisinin yaygin komplikasyonlarindan bazilari, alopesi, pigment
degisikligi, telenjicktazi, fibrozis, atrofi, bukkal mukozit, dis eti iltihab1, dis kayb1 ve
tikurik bezi fonksiyonunun kaybidir. Ek olarak, yumusak doku veya kemik nekrozu,
katarakt, konjunktival skar veya gz kapagi deformitesi gibi daha ciddi
komplikasyonlar da ortaya ¢ikabilir (153).

Tedavi kilavuzlari, diisiik ve yiiksek riskli BHK ve YHK (yiksek riskli
YHK’de, radyoterapi kemoterapi ile desteklenebilir.) tedavisinde cerrahi olmayan
adaylar icin birincil tedavi yontemi olarak radyoterapiyi 6nermektedir (104).
Radyoterapi uzun siireli sekel endiseleri olmasi nedeniyle 60 yasin tzerindeki hastalar
icin uygundur. Tersine, cilt kanseri ve bag dokusu hastaliklarina yatkinlik yaratan
genetik rahatsizliklari olan hastalarda kontrendikedir (104). Radyoterapi ayni zamanda
yiiksek riskli lezyonlarda, cerrahi eksizyon sonrasi pozitif sinir vakalarinda ve / veya
MMC ile negatif sinir elde edilemiyorsa onerilir. Yaygin perinoral veya biiylk sinir
tutulumu olanlarda da diisiiniilebilir (104). Cerrahi aday1 olmayan veya lezyonlarin
cerrahi rezeksiyonunu takiben olasi adjuvan tedavi olmayan kor biyopside pozitif lenf
noda sahip YHK hastalarinda kemoterapi ile birlikte veya kemoterapi olmadan

radyoterapi 6nermektedir (154).
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6-Kemoterapi ve immunoterapi :
Sistemik kemoterapi, ileri evre NMDK yonetiminde énemli bir role sahiptir.

"fleri evre NMDK" terimi genellikle, cerrahi eksizyonla tedavi edildiginde kabul
edilemez fonksiyonel bozukluga neden olabilecek lezyonlari, boyut ve yerlesim
nedeniyle metastatik hastaligi ve / veya ameliyat edilemeyen lezyonlar: ifade eder
(140). Sisplatin gibi platin bazli preparatlar, NMDK i¢in en yaygin kullanilan
kemoterapotik ajanlardir. Sisplatin disinda siklofosfamid, bleomisin, doksorubisin,
metotreksat ve 5-FU gibi diger ajanlar da kullanilabilir (155-159). Yakin tarihli bir
calisma, bleomisin tlirevi peplomisinin ylizeyel temporal arter uygulamasi yoluyla
evre | ve Il dudak YHK hastalarinda uygulanmasiyla, hastalarin %70,8' inde iyilesme
saglayarak oldukca etkili bir tedavi yontemi oldugunu iddia etmektedir (140).

Baz1 bagisiklik modiilatérleri ve monoklonal antikorlar umut verici sonuclar
gostermistir. Bu konseptte, epidermal buylime faktori reseptorii (EGFR) 6zellikle ilgi
cekici gorinmektedir. EGFR, YHK patogenezinde rol oynar (160). Setuksimab ve
panitumumab gibi inhibitorleri YHK tedavisinde kullanilabilir (161). Bir ¢alismada,
setuksimabin ileri evre YHK hastalarinda tek bir ajan olarak uygulandiginda 6 haftada
hastalik kontrol oraninda %69 etkinlik gostermistir (162). Setuksimabin makul
tolerabilitesi onu neo-adjuvan tedavi icin potansiyel bir ajan haline getirir (161). Buna
karsilik panitumumab, CONSERT-1 faz II ¢aligmasinda kemoterapi ile kombinasyon
halinde tek basina kemoterapiye ve CONSERT-2 faz II ¢aligmasinda tek basina ve
radyoterapi ile kombinasyon halinde kemoterapiye 0stiin bir etkinlik gdstermedi
(163,164).

Giincel tedavi klavuzlari, su anda cerrahi aday olmayan hastalar i¢in lokal,
yuksek riskli YHK radyasyon tedavisine olasi bir destek olarak kemoterapiyi
Onermektedir (104). Ayrica ameliyat edilemeyen hastaliklar1 olan kor biyopsi pozitif
lenf nodlari olan hastalarda radyoterapi ile es zamanli birincil tedavi olarak
Onerilmektedir (104).

7-Hedgehog yolu inhibitorleri :
Bazi antifungal ajanlarin ‘Hedgehog’ yolunu inhibe etme kabiliyeti, NMDK

tedavisinde de arastirilmistir. itrakonazol kesifsel faz Il denemesinde bir miktar

etkinlik gostermis olsa da toksisitesi, klinik uygulamalarda kullanim agisindan 6nemli
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bir sinirlayici faktor olmaya devam etmektedir. Posakonazol, daha iyi glvenlik
profiline sahip baska bir antifungaldir, ancak daha ileri dogrulama igin daha ¢ok
calisma gereklidir (161,165).

Vismodegib, sonik ‘Hedgehog’ yolaginin bir inhibitorii olarak hareket eden
daha yeni bir ajandir ve 2012'de ileri evre BHK hastalar: igin onay almistir (166).
Sonidegib, Amerika Birlesik Devletleri'nde ileri evre BHK tedavisi igin yakin
zamanda onaylanan ve Vismodegib'den biraz daha iyi etkinlige sahip bagka bir sonik
‘Hedgehog’ yolagi inhibitoridir (167). Yiiksek riskli BHK hastalarinda, cerrahi
eksizyonu takiben pozitif sinirlar varsa ve/veya MMC ile negatif sinirlar elde

edilemiyorsa, her iki ila¢ da tedavide kullanilabilir (104).

8-Topikal ajanlar :
Topikal ajanlar, hastalarin standart yaklasima aday olmadigi durumlarda

NMDK tedavisi i¢in kullanilabilir. Topikal farmakoterapi  kullanimini
destekleyebilecek faktorler arasinda yaygin, multifokal veya ¢oklu tiimérler, belirsiz
lezyon siirlari, kozmetik olarak hassas veya tedavisi zor bolgelerde lokalizasyon ve
hipertrofik skarlar ve keloid oykiisii yer alir (168). NMDK tedavisinde su anda
kullanilan ve bazilar1 FDA tarafindan onaylanan birkac topikal ajan vardir.

Topikal 5-FU, uzun yillardir AK ve ylizeysel BHK tedavisi i¢in onaylanmistir
ancak in-situ YHK tedavisinde kullanimi ruhsat disidir (168-170). Baz1 ¢alismalar,
topikal 5-FU ile %90-96 oraninda AK ve yiizeysel BHK iyilesme oranini 6ne
strmektedir (171,172).

Imikimod, AK ve yuizeysel BHK tedavisi igin FDA tarafindan onaylanan baska
bir ajandir, diklofenak ve ingenol mebutat ise sadece AK i¢in FDA onaylidir (168).

Arastirma asamasinda olan bir¢ok baska topikal ajan vardir, bunlar arasinda:
resiquimod, piroksikam, kalsiyum dobesilat ve potasyum dobesilat iceren
formalasyonlar cilt kanserlerinin tedavisi i¢in bir miktar etkinlige sahip olabilen

topikal ajanlardir (168).
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Diisiik Riskli Lezyonlarin Tedavisi

Yasst hiicreli karsinom / bazal hiicreli karsinom lezyonunun diisiik veya yiiksek
riskli olmasina gore tedavi planlamasi yapilabilir. Diisiik riskli BHK ve YHK igin
tercih edilen tedavi lezyonlarin cerrahi eksizyonu ve postoperatif marj degerlendirmesi
ile olur.

National Comprehensive Cancer Network (Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 )
tarafindan GOnerilen saglam periferik marjin, BHK i¢in 4 mm ve YHK icin 4 ila 6
mm'dir (104). MMC, postoperatif marjin degerlendirmesinde %100 marjin kontroli
sunmasina ragmen, MMC diisiik riskli primer lezyonlarda yiiksek maliyet ve zaman
kisitlamas1 nedeniyle gerekli degildir, Yukarida belirtilen sinirlarla standart cerrahi
eksizyonun, BHK igin %95-98 ve YHK igin %92 oraninda hastaliksiz 5 yillik bir
sagkalimla sonuglandigi bulunmustur (110,173-177).

Diistik riskli BHK ve YHK i¢in diger tedavi segenekleri elektrodiseksiyon veya
klretaj ve radyasyon tedavisini icerir (104). Elektrodiseksiyon ve kiretaj, gorinr
timorli denatiire etmek ve ¢ikarmak icin mekanik ayirma ve elektrokoagiilasyon
kullanir. Yikict ozellikleri géz Oniine alindiginda, elektrodiseksiyon ve kiiretaj
histolojik sinir degerlendirmesine izin vermez. Ek olarak, hastalar sekonder iyilesmeye
birakilir, bu da ¢irkin, hipopigmente bir yara izi ile sonuglanabilir. Elektrodiseksiyon
ve Kuretaj, operasyon sonrasi alopesi ile sonuglanabileceginden, tily tasimayan
bolgelerdeki lezyonlar i¢in kullanilmalidir. Ayrica, neoplastik hiicreler sa¢ koklerini
asag1 dogru uzatabildiginden, bu yiizeysel yikici tedavi, eksik ¢cikarmaya ve tekrarlama
oraninin artmasina neden olabilir (178). Elektrodiseksiyon ve kiiretaj tedavisi sirasinda
yag dokusu ile karsilasilirsa, tedavi cerrahi eksizyona doniistiiriilmelidir. Diistik riskli
BHK ve YHK lezyonlarinda elektrodiseksiyon ve kiiretaj, cerrahi eksizyona kiyasla
benzer 5 yillik niiks oranlarina sahiptir, bu oranin %3-9 arasinda oldugu gostermistir
(116,179,180). Elektrodiseksiyon ve kiiretaj, hizli ve uygun maliyetli bir tedavi
yontemidir; ancak, sonuglar biiytik 6l¢iide operatore bagl olabileceginden, deneyimli
hekimler tarafindan yapilmalidir (181,182 ).

Radyasyon tedavisinin uzun vadeli toksisite riskleri goz oniine alindiginda, 60
yagindan biiylik cerrahi olmayan hastalar i¢in kullanilmalidir (181,182). Radyasyon

tedavisinin kronik yan etkileri arasinda dermatit, osteit, kondrit, alopesi, ektropiyon ve
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deri / kemik maligniteleri bulunur. Radyoterapi sonrasi, BHK ve YHK i¢in bes yillik
niikks oranlart %5 ila 15 arasinda degismektedir (120,122,183,184). Radyasyon
tedavisi, cerrahi olamayan adaylarda yuksek riskli NMDK tedavi etmek icin de
kullanilabilir; ancak, 5 yillik niiks orani %14'0n tzerine
¢ikmaktadir.(120,181,182,185). Ek olarak, radyasyon tedavisi, pozitif marjin ve
perindral tutulumu olan timarler icin bir adjuvan tedavi olarak kullanilabilir (181,182)

In situ YHK (Bowen hastalig1) veya yiizeysel BHK lezyonlar1 gibi diisiik riskli
NMDK ’larda, alternatif tedaviler diistiniilebilir (181,182). Yiizeysel diisiik riskli
NMDK lezyonlari, epidermis ve yiizeyel papiller dermis yerlesimlidir (182). Bu
lezyonlar icin topikal ajanlar, fotodinamik tedavi veya kriyoterapi dahil olmak Uzere
tic tedavi segenegi kategorisi mevcuttur. Kullanilan iki topikal ajan, DNA sentezinin
inhibisyonu ve hiicre aracili immiin yanitin aktivasyonu yoluyla malign cilt
hlcrelerinin apopitozunu destekleyen 5-florourasil ve imikuimod'dur (186-188). Bu
tedaviler, ylzeysel tedavide oldukca etkilidir, Disiik riskli BHK ve YHK
lezyonlarinda 5 yillik niiks oranlar1 %10 ila 16 arasinda degismektedir (189-195).
Buna ek olarak topikal ajanlar ile tedavi sonrasi, kozmetik sonuglarin cerrahi
eksizyona kiyasla 6nemli Olciide iistiin oldugu gosterilmistir. Bu ajanlar 6zellikle
viicudun bir bolgesinde c¢ok sayida lezyon mevcut oldugunda faydalidir. Topikal
tedavinin dezavantajlari, uzun bir siire boyunca ¢ok seansli tedavi gerektirmeleridir ve
bu nedenle mikemmel hasta uyumu gereklidir.

Fotodinamik tedavi, yiizeysel, diisiik riskli BHK ve YHK lezyonlari i¢in bagka
bir etkili tedavi secenegidir. Fotodinamik terapi ilk olarak, 5-aminolevulinik asit veya
porfimer-sodyum gibi 1s18a duyarlt porfirinlerin belirli bir stire (4 ila 20 saat) topikal
uygulamasini igerir. Daha sonra goriiniir 151k tedavisi ( genellikle kirmizi / mavi dalga
boyu) uygulanir, porfirini aktive eder ve ROS Ureterek sonucta hiicre 6limine yol
acar. Fotodinamik tedavinin, %72 ile 96 arasinda degisen tedavi oranlarina sahip
oldugu gosterilmistir (196-201). Agri, kronik agik yaralar ve hiperpigmentasyon yan
etkileri nedeniyle fotodinamik tedaviye tolerans zor olabilir (202,203). Ancak 5-
florourasil ve imikimod’a benzer sekilde, fotodinamik tedavi, cerrahi eksizyona
kiyasla daha tistiin Kozmetik sonuglar gostermistir (201).

Kriyoterapi, ylzeysel, diisiik riskli NMDK tedavisinde tglnci bir secenektir.
-50°C'de s1v1 nitrojen ile bu teknik, kotii huylu deri hiicrelerini lokal olarak yok etmek
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i¢in tekrarlayan dondurma ¢6ziilme dongiilerini kullanir (204). Bes yillik niiks oranlari
degiskendir ve %] ile 20 arasinda degisir (205,206). Kriyoterapi hizli ve uygun
maliyetlidir ve genellikle lokal anestezi gerektirmez ancak uzun streli 6dem, noropatik
agr1 ve yara izi ve pigmentasyon degisikliklerine bagl olarak kotii kozmetik sonuglara
neden olabilir (204,207).

Cerrahi eksizyon diisiik riskli NMDK’da oncelikli tedavi segenegi olmaya
devam etmektedir. Cerrahi olmayan tedavi seceneklerine kiyasla daha yuksek kir
oranlarina sahiptir (175,176). Bununla birlikte, rekirrensler genellikle seyrek ve
yonetilebilir oldugu goz oniine alindiginda, cerrahi olmayan tedaviler, 6zellikle koti
cerrahi adaylarda, anatomik olarak zor lokasyonlarda bulunan lezyonlar1 olan

hastalarda diisiiniilebilir.

Yuksek Riskli Lezyonlarin Tedavisi

Yiksek riskli timorler olarak nitelendirilen NMDK igin altin standart tedavi
MMC’dir (181,182). MMC yapma imkani yoksa genis cerrahi siirlarla (10 mm ile)
standart cerrahi eksizyon yapilmali ve cerrahi simir degerlendirmesi yapilmalidir
(181,182). Bununla birlikte MMC, %100 marjin degerlendirmesi, iistiin kiir oranlart,
diisiik morbidite ve 6nemli doku korunumu nedeniyle yiiksek riskli lezyonlarda tedavi
standartidir (204,208-210). Iki sistematik inceleme MMC ile BHK ’da %99, YHK da
%97 oraninda 5 yillik hastaliksiz sagkalimi gostermistir (105). Her iki ¢alisma da
standart cerrahi ile karsilastirildiginda 5 yillik daha {istiin bir niiks oran1 géstermistir.
MMC’in temel dezavantaji, rekonstrilkksiyon sirasinda iki ayr1  prosediir

gerektirmesidir, bu da hasta icin ek maliyet ve zaman gerektirmektedir.

Pozitif Stmirlar, Tekrarlama ve ileri Evre Hastahk Tedavisi

Histolojik degerlendirme pozitif marjin gosteriyorsa, tedavi NMDK’nin diisiik
riskli veya yiiksek riskli olmasina bagl olarak degisir. Daha once standart eksizyon
gecirmis diisiik riskli lezyonlarda, tam sinir degerlendirmesi igcin MMC ile yeniden
eksizyon yapilmalidir (181,182). Tek istisna olarak, govde ve ekstremitelerin diisiik

riskli lezyonlarinda tekrar cerrahi eksizyon ve cerrahiye sinirlarinin degerlendirilmesi
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yapilmalidir. Hasta yeniden eksizyon i¢in cerrahi aday degil ise radyasyon tedavisi
uygulanmalidir. Pozitif marjli ylksek riskli NMDK’nin yonetimi, baslangictaki
eksizyon yontemine baglhidir. Hastaya daha genis simirlarla standart eksizyon
uygulandiysa, MMC ile yeniden eksizyon yapilmalidir. Diisiik riskli lezyonlara benzer
sekilde hasta cerrahi aday degilse radyasyon tedavisi planlanmalidir. Bununla birlikte,
Ik yiksek riskli NMDK lezyonu nedeniyle MMC yapilanlar ve net sinirlar giivenli bir
sekilde elde edilemeyenler icin daha fazla eksizyon endike degildir. Bu noktada,
radyasyon tedavisi ve ‘hedgehog’ yolagi inhibitorleri gibi adjuvan tedavi segeneklerini
tartismak i¢in multidisipliner bir timdr kuruluna danigilmalidir.

Metastaz gostermeyen lokal niiks lezyonlar yiiksek riskli olarak siniflandirilir
ve buna uygun olarak eksizyon yapilmalidir. Nodal tutulum, uzak metastaz, yaygin
perinoral / genis sinir tutulumu veya parotis invazyonu olan hastalarda adjuvan tedavi
multidisipliner timor kurulunun tavsiyelerine dayanilarak planlanir (181,182).
Adjuvan tedavi segenekleri arasinda radyasyon tedavisi, kemoterapi (yalnizca
YHK’da kullanilir) ve ‘hedgehog’ yolu inhibitdrleri (yalmizca BHK’da kullanilir)
bulunur. Lokal olarak ilerlemis YHK hastalar1 inceleyen 28 gozlemsel c¢alisma
incelendiginde kemoterapi tedavisine yanit %72°dir (211). Kamit yetersizligi
nedeniyle, kemoterapi ileri evre BHK vakalar1 igin Onerilmemektedir (181,182).
Ayrica ilerlemis YHK veya BHK vakalart i¢in neoadjuvan kemoterapi
onerilmemektedir. Tekrarlayan NMDK olan solid organ nakli alicilar1 igin,
immiinosupresyon ilaglarinin dozlar1 azaltilmali veya ila¢ degisikligi diistintilmelidir.

Vismodegib ve Sonidegib basta olmak iizere ‘hedgehog’ yolagi inhibitorleri,
ABD Gida ve lla¢ Idaresi tarafindan lokal olarak ilerlemis veya metastatik BHK
lezyonlar1 i¢in onaylanmistir (181,182). ‘Hedgehog’ yolagi inhibitorleri, normal
fizyolojik kosullarda uygun hiicresel farklilasmadan sorumlu olan sonik ‘hedgehog’
yolunu hedefler. Deri malignitelerinde bu yol patolojik olarak aktive olabilir ve bu da
kontrolstiz epitel hiicre proliferasyonuna neden olur. Cok merkezli bir faz Il
denemesinde oral Vismodegib ile, lokal olarak ilerlemis ve metastatik BHK
hastalarinda sirasiyla %43 ve %30 yanit elde edildi (212). 18 aylik bir takip
calismasinda, ayni grup, lokal olarak ilerlemis ve metastatik BHK i¢in sirasiyla %60,3
ve %48,5 yanit oranlar ile etkinlik gostermistir (213). Sonidegib, ileri evre BHK

vakalarinda umut verici sonuclar gosterdi (214,215). Bununla birlikte, bu ilaglarin her
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ikisi de ¢ok iyi tolere edilmez. Hastalarin %30-32'si hafif yan etkiler (Kas spazmlari,
alopesi, tat bozuklugu, kilo kaybi, yorgunluk gibi) ve %14-25'i ciddi yan etkiler
(kardiyopulmoner yetmezlik, inme, vendz tromboembolizm, 6liim gibi) goriilmistiir
(212,214,215). Hastalarda ‘hedgehog’ yolagi inhibitorlerine %20 oraninda direng
gelismektedir (216).

Bolgesel lenf nodu tutulumu, YHK hastalarinda niiks ve mortalite riskinde yedi
kattan fazla artigla iligkilidir (217). Fizik muayenede palpe edilebilen bdlgesel lenf
diigiimleri varsa, evreleme bilgisayarli tomografi taramasi ile birlikte ince igne
aspirasyonu veya kor biyopsisi yapilmalidir (181). Lenf nodu biyopsi bulgular
metastatik karsinom i¢in pozitifse, adjuvan tedaviyi tartismak i¢in multidisipliner bir
kurula danisarak bolgesel lenfadenektomi yapilmalidir. Nodal hastalik i¢in radyasyon
tedavinin, tek basina cerrahiye kiyasla lokorejyonel rekiirrensi azalttigi ve 5 yillik
hastaliksiz sagkalimi iyilestirdigi gosterilmistir (218,219). Sentinel lenf digiimii
haritalamasi, se¢ilmis yiiksek riskli YHK hastalarinin tedavisinde kullanilmistir; ancak
mevcut veriler, sonuglara olan faydalarini belirlemek igin yetersizdir (181). Sentinel
lenf nodu haritalamasi yapilan yiiksek riskli YHK’li 85 hastanin sistematik bir
incelemesinde, hastalarin %21'inin pozitif lenf diigimi vardi (%5 yanlis negatif
oraniyla ) (220). 24 aylik takiple sentinel lenf nodu haritalamasi yapilan yiiksek riskli
YHK hastalarinda benzer bir ¢alismada, negatif sentinel lenf diiglimleri olan 15
hastanin altisinda (%40) sonunda metastatik hastalik gelistigi goézlenmistir (221).
Yuksek riskli YHK hastalarinda rutin sentinel lenf nodu haritalamasi 6nerilmeden
once, sentinel lenf diiglimiinii kontrollerle karsilagtiran randomize ¢alismalara ihtiyag

vardir.

REKONSTRUKTIF TEKNIiKLER

Yassi hiicreli karsinom veya BHK eksize edildiginde, rekonstriktif teknikler
lezyonun diisiik riskli veya yliksek riskli olmasina bagli olarak degisim gosterir. Diigiik
riskli NMDK i¢in eszamanli rekonstriiksiyon yapilabilir. Defektin boyutuna ve
cevreleyen dokularin uyumuna bagli olarak rekonstriiktif teknikler primer kapama,
deri grefti veya lokorejyonel doku flepleri igerebilir (181,182). Bununla birlikte,

yuksek riskli lezyonlar icin, lokal flepler gibi karmagik onarimlar, net sinirlar elde
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edilene kadar ertelenmelidir. Flepler doku topografisini bozabilir ve artik tiimor
tohumlarinin bulundugu yeri degistirebilirler, yeniden eksizyon endike ise yeterli
marjlar1 engelleyebilir.

Mohs rezeksiyonundan sonra bir¢ok yonden yuz rekonstriiksiyonu bir plastik
cerrah i¢in nihai ayricalik olarak kabul edilebilmesine ragmen, bu hastalar genellikle
cok sayida komorbidite ve antikoagiilan ilaglarla karmasiktir. Mohs kusurlarinin
cogunlugunun sadece deri oldugu diisiiniildiiginde ¢ogu ayakta tedavi cerrahi
merkezinde intraventz sedasyon veya lokal anestezi ile yonetilebilir. Defekt
rekonstrilkksiyonunda primer kapama genellikle yanak, dudak ve alin bolgelerinde
kullanilabilir. Iyi planlanmis primer kapama ile bu alanlarin dogal gevsekligi
sayesinde dudak, g6z kapagi ve kasin retraksiyonlar1 dnlenebilir (222). Biyolojik yara
ajanlar1 alaninda doku miihendisligi ve replasmaninda dikkate deger gelismeler
yapilmaya devam ediyor. Bu ajanlar, ilk rezeksiyon ile kesin prosediir arasinda bir
kopri gorevi gorerek son derece yararli olabilir.

Bas ve boyun bdlgesinde zorlu defektler icin rekonstruktif tekniklere
baktigimizda dudaktaki kusurlar, estetik ve fonksiyonun titizlikle korunmasini
gerektirir. Sadece vermilyon kusurlart i¢in, biyolojik ajanlar daha morbid dudak /
vermilyon ilerletme tekniklerinin ve dudak-dil fleplerinin yerini almigtir. Alt dudagin
%350'ye kadar olan lezyonlar1 oral yetersizlige veya dudak eversiyonuna neden
olmadan dogrusal primer kapatilabilir. Alt dudaktaki %50°den blyuk defektler, Abbe
ve Karapandzic flepleri gibi daha karmasik rekonstriksiyon tekniklerini gerektirir.

Kafa derisinin rekonstriiktif modaliteleri en iyi sekilde hem baglangi¢ noktasini
(yani periosteum yok veya mevcut) hem de bitis noktasini (6rnegin, basit yumusak
doku kaplamasina karsi sa¢ tasima kapsami) kavramsallagtirarak sunulur. Seyrek veya
aralikli periostal kapsama sahip bliylik kafa derisi kusurlar1 (12 ila 18 cm'ye kadar)
icin, orgull Integra bilaminar yara matrisi (Integra LifeSciences, Plainsboro, N.J.)
distintilmelidir (223,224). Bu biyolojik ajan, kafa derisi rekonstriiksiyonunu tamamen
degistirdi ve basitlestirdi. Periosteal kapsam ¢ok az ise veya hi¢ yoksa, iki katmanin
birlesmesini optimize etmek i¢in derin noktasal kanamaya kadar kemik turlama islemi
yapilmalidir. Uygun graniilasyon dokusu gelistikten sonra (genellikle 3 ila 5 haftada),
mikrofolikiler sa¢ ekimi ile birlikte veya tek basina kismi kalinlikli deri grefti

uygulanabilir.
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Genis burun defektleri i¢in alin flebi rekonstriiksiyon i¢in altin standarttir.
Kapsama, kaplama ve destek saglayarak (kikirdak grefti eklenerek) total nazal
rekonstriiksiyonun ii¢ ana amacina ulasir. Alin flebi tipine bakilmaksizin, bu teknik
ideal renk uyumu ve minimum dondr bolgesi morbiditesi ile genis, iyl damarlanmis
bir doku yatag1 saglar. Hastalar preoperatif olarak kapsamli postoperatif bakim ve
asamal1 yaklasim konusunda egitilmelidir.

Direkt kapatmaya uygun olmayan yanagin biiylik Mohs defektleri (> 2 cm) i¢in
servikofasiyal ilerletme flebi kullanilabilir. Flep tasarimlarinin ¢oklu tanimlari (6rn,
Mustardé, Blascowicz, Esser) ve farkli diseksiyon diizlemleri ( subkutan, sub-ytzeyel
kas aponevrotik sistemi veya submuskiiler) 6nemli kafa karisikligi yaratabilir. Bu
nedenle, ayni insizyon planlamasina sahip, ancak insizyonlarin ¢esitli boyutlarina
sahip “cut-as-you-go” (ilerledikce kes) tip servikofasiyal ilerletme flebi tercih
edilebilir. Genis bir retrospektif derlemede, grubumuz subkutan diseksiyon
diizleminin biiyiik fleplerde bile giivenilir oldugunu ve sadece %3'liikk bir kismi flep

kayb1 komplikasyon oraniyla gosterdi (222).

ONLEYIiCi BAKIM VE TAKIiP

Melanom dis1 cilt kanserini 6nleme i¢in en etkili 6nlem giinesten korunmadir
(225). Giinliik giines koruyucu kullaniminin yeni AK olusumunu azalttigi, spontan AK
remisyonunu sagladigi ve YHK insidansini azalttigi gésterilmistir (226,227). Esas
olarak Ultraviyole-A radyasyon yayan bronzlagma yataklarindan kagmilmalhidir (228-
230). Bronzlagma yatagi kullanim &ykiisii olan hastalarda YHK gelisme riskinin %67
arttig1 gosterilmistir (231).

Oral retinoidler (6rn. Asitretin, izotretinoin) AK’nin ve nihayetinde YHK
onlenmesinde etkili oldugu diistiniilebilir. A vitamini tirevleri epidermal/dermal
tabakadaki aktinik hasar1 tersine gevirerek, AK ve YHK gelisimini inhibe etmede
etkilidir (232). Coklu veya yuksek riskli NMDK 6ykusu olanlar, genetik bozukluklar,
transplant alicilar1 ve Ultraviyole-A tedavisi ile yiiksek seviyelerde psoralen almis
psoriazis hastalar1 gibi yiiksek riskli hastalar i¢in yasam boyu kullanim su anda
Onerilmektedir (181). Randomize, kontrollii ¢aligmalarin sistematik bir incelemesinde

Chen ve meslektaslari, yeni YHK gelisiminde %16 ila 42'lik bir azalma oldugunu
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gostermistir (232). Buna karsilik, topikal retinoidler benzer umut verici sonuclar
gostermemistir (233). Oral retinoidlerin ciddi yan etkileri olabilir ve 0zellikle
dogurgan kadinlarda teratojenik etkileri g6z Oniine alindiginda c¢ok dikkatli
kullanilmalidir (181).

Oral nikotinamidin (vitamin B3) hem YHK hem de BHK gelisimini azaltmada
etkili oldugu gosterilmistir. Nikotinamid, nikotinamid adenin diniikleotid ve adenozin
trifosfatin bir Onciistidiir ve ultraviyole 1518in neden oldugu DNA hasarini tersine
cevirir (234-236). Bu regetesiz satilan takviye (500 mg, giinde iki kez), NMDK riski
yuksek olan hastalara onerilmelidir (182). Nikotinamid uygun dozlarda alindiginda

yan etki profili minimumdur ve gebelik sirasinda kullanimi giivenlidir (237).

GEREC VE YONTEM

Calismamiz prospektif olarak 01.02.2020-01.03.2021 tarihleri arasinda
Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi
poliklinigine bagvuran ve muayene sonrasi tumor eksizyonu planlanan 100 hasta
lizerinde yapildi. Calisma &ncesinde Saglik Bakanligi Universitesi Antalya Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nden etik kurul onayi alindi. Deri tumoérd 6ntanist olarak
degerlendirdigimiz hastalart timor alt tipinin Ontanis1 ve ayirict tanist igin
degerlendirilmesi icin Dermatoloji bolimine konsulte ettik. Bas boyun bolgesinde
YHK 0Ontanist olan hastalarda parotis ve boyun ultrasonu istendi, ultrason sonucu
neticesinde hastalar Kulak Burun Bogaz (KBB) poliklinigine konsulte edildi. Dudak
ve perioral bolge YHK oOntanis1 diisiiniilen hastalar timor eksizyonu ve lenf nodu
diseksiyonu igin KBB boliimine yodnlendirildi. Dermatoloji ve kendi goriisimuz
neticesinde belirlenen 6ntan1 dogrultusunda hastanin yasi, ek hastaliklari, defektin
lokalizasyonu, boyutu ve uygulanacak rekonstriiksiyon yontemi goz Oniine alinarak
ameliyatin nerede yapilacagi (lokal ameliyathane, genel ameliyathane) planlandi.
Sedasyon veya genel anestezi planladigimiz hastalar veya ileri yas eslik eden
komorbid hastaliklar1 olan hastalarda tam kan sayimi, kan biyokimyasi, eliza, kanama-

pihtilasma zamani, elektrokardiyografi ve akciger grafisi tetkikleri istenerek ameliyat
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hazirligi dogrultusunda anestezi polikilinigine konsulte edildi. Calismamiz pandemi
donemine denk geldigi i¢in Saglik Bakanligi’nin 6nerisi dogrultusunda ve bilindigi
uzere NMDK ’lar daha ¢ok giines goren sahalar olan bas boyun bdlgesinde oldugu i¢in
hastalarin tamamina yakinindan ameliyattan bir giin 6nce covid-19 testi yapildi. Testi
negatif gelen hastalarin operasyonu gerceklestirildi, covid-19 testi pozitif gelen
hastalar pandemi polikliniklerine yonlendirildi. Covid-19 tedavisi tamamlandiktan
sonra erken donemde operasyonu gergeklestirildi. Ameliyat oncesi tiim hastalarin yasi,
cinsiyeti, yasadig1 yer ve dogum yeri, meslegi, risk faktorleri, timor lokalizyonu,
timaorin ne zamandir oldugu, tiimor sayisi, tiimoriin boyutu, ameliyat 6ncesi planlanan
cerrahi saglam periferik marjin, timor 6zge¢misi, timoér soygecmisi, eslik eden
sistemik hastaliklari, aligkanliklar (sigara, alkol kullanimi) gibi veriler not edildi.
Tumor lokalizasyonu burun, yanak, kulak, alin, skalp, dudak ve perioral saha, goz
kapagi ve periorbital saha, boyun, ekstremite ve govde olmak lzere 10 anatomik
bolgeye ayrildi. Hastalar ameliyathaneye alinarak operasyon oncesi %7,5 polividon
Iyot solisyonu ile cerrahi saha temizligi yapildi. Genel itibariyle saglam periferik
cerrahi marjin BHK hastalarinda 5 mm, YHK hastalarinda 10 mm olarak belirlendi.
GOz cervesi gibi zorlu sahalarda, anotomik yapilarin izin vermegi durumlarda veya
cok kucuk timoral kitlelerde cerrahi periferik marjinler 5 mm’den daha az belirlendi.
Tiimor eksizyonu sonrasinda intra-op saatin dort kadraninda tekrar saglam periferik
cerrahi marjin, timoriin tabanda hangi anatomik yapi tizerinden ¢ikarildigi (kas, fasya,
perikondrium, periost gibi), yapilan rekostriiksiyon secenegi not edildi. TUmOr
eksizyonu sonrasi olusan defektler primer kapama, deri grefti ve flep operasyonlari ile
rekonstrukte edildi. Sedasyon ve genel anestezi ile opere edilen hastalarin biiyiik
cogunlugu ameliyat sonrasi serviste bir gun siresince takip edildi. Genel durumu
taburculugu uygun oldugunda analjezik ilag regete edilerek poliklinik kontrollere
cagirilarak taburcu edildi. Rekonstriiksiyonda primer sitiirasyon veya flep yapilan
hastalarda ameliyat sonrasi iki glin siiresince, yarasina pansuman yaptirmasi Onerildi.
Hastaya 48 saat sonra ameliyat sahasini yikayabilecegi belirtildi. Sttlrler ameliyat
sonrast 7-10. giinde alindi. Greft ameliyati yapilan hastalarin yaklasik iki hafta
stiresince 3-4 glinde bir poliklinikte pansumani yapildi. Hastalarin patoloji sonuglari

patoloji bolimiiniin yogunluguna gore 2-4 hafta icinde raporlandi. Patolojik tani
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neticesinde hastanin poliklinik takipleri planlandi. NMDK tanili hastalarin ilk 6 ay

stiresince ayda bir, sonrasinda ii¢ ayda bir poliklinik kontrolleri yapildi.

VERI ANALIZI

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Stirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmistir. Calismada yer alan kategorik
degiskenler frekans ve yiizde ile siirekli degiskenler ortalama, standart sapma, ortanca,
en kiiciik ve en biiylik degerleriyle sunulmustur. Kategorik degiskenlerin analizinde
Ki-kare ve Fisher’s exact testi kullanilmis, post hoc Bonferroni diizeltmesi yapilmistir.
Bagimsiz iki grup ortalama karsilastirmalarinda parametrik test varsayimlarinin
saglandigr durumlarda independent samples t testi, saglanmadigi durumlarda Mann
Whitney U testi kullanilmigtir. Parametrik test varsayimlarinin saglanmadig igin
bagimsiz ikiden fazla grup ortalama karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi, bagimli
iki grup ortalama karsilastirmalarinda Wilcoxon isaretli siralar testi, bagimli ikiden
fazla grup ortalama karsilagtirmalarinda Friedman testi kullanilmistir. Calismada

istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya 41’1 kadin, 59°u erkek olmak iizere toplam 100 hasta katilmistir. En
genc hasta 31, en blylik hasta 93 yasindadir ve hastalarin yas ortalamas1 69,60+13,26
olarak hesaplanmistir (Grafik 1). Hastalar mesleklerine gore incelendiklerinde meslegi
geregi sik giinese maruz kalan 32 kisi, sik aralikli glinese maruz kalan 13 kisi, aralikli
giinese maruz kalan 6 kisi, az giinese maruz kalan 34 kisi oldugu ve 15 kisinin de

caligmadigi gézlenmistir (Tablo 7).
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Tablo 7: Demografik ozellikler

Say1 (n) Yuzde (%)
Degiskenler (n:100) Ort+sd Ortn (min-
maks)
Cinsiyet
Kadmn 41 41,0
Erkek 59 59,0
Yas 69,60+13,26 | 71,5 (31-93)
Meslek
Calismiyor 15 15,0
Sik giinese maruz kalanlar( ¢ift¢i, hayvancilik gb.) | 32 32,0
Sik aralikli glinese maruz kalanlar (s6for, yol is¢isi | 13 13,0
gb)
Aralikli glinese maruz kalanlar (pazarci, balik¢t | 6 6,0
gb)
Az glinese maruz kalanlar (ofis ¢alisanlar1 gb) 34 34,0

Kategorik degiskenler n(%), siirekli degiskenler Ort+sd, Ortn (min-maks) degerleri ile gdsterilmistir.
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Calismada 40 yas altinda 3 hastamiz bulunmaktadir. Bu hastalarin tanisinin BHK
oldugu goriildii. 60 yasin sonuna dogru hasta sayilarimiz belirgin olarak artmistir ve
80 yasinda pik yapmustir. (Grafik 1)

Grafik 1: Hastalarin yas dagilim
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Hastalar dogduklar1 ve yasadiklar1 yerlere gore ayr1 ayri1 analiz edilmiglerdir. Dogum
yeri Antalya olan 51 kisi, Antalya’da yasayan 89 kisi bulunmaktadir. Antalya’da
dogup Antalya’da yasayan 51 kisi, Antalya disinda bir ilde dogup daha sonra
Antalya’ya go¢ eden 38 kisi ve Antalya disinda bir ilde dogup yine Antalya diginda bir
ilde yasamaya devam eden 11 kisi bulunmaktadir. Antalya’ya gé¢ eden 38 kisinin
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Antalya’da yagama stireleri ortalama 23,53+11,30 yil olarak hesaplanmistir (Tablo 8,
Grafik 2).

Tablo 8: Hastalarin dogduklari ve yasadiklar: yerler

Say1 (n) Yuzde (%)

Degiskenler Orttsd Ortn (min-
maks)

Dogum yeri (n:100)

Antalya 51 51,0

Diger 49 49,0

Yasanilan yer (n:100)

Antalya 89 89,0

Diger 11 11,0

Dogum yeri-Yasanilan yer (n:100)

Antalya-Antalya 51 51,0
Diger-Antalya 38 38,0
Diger-Diger 11 11,0

Gog edenlerin Antalya’da yasama siiresi (yil) | 23,53+11,30 | 25 (2-50)
(n:38)

Kategorik degiskenler n(%), siirekli degiskenler Orttsd, Ortn (min-maks) degerleri ile gosterilmistir.

Antalya’ya g0¢ eden bireylerden, 5 kiside 25 yil, 7 kiside 30 yil sonra NMDK
goriilmiistiir. Istatiksel olarak anlamlilik gorilmese de sonradan Antalya’ya gog

edenlerde 25-30 yil arasinda NMDK daha sik goriilmiistiir.
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Grafik 2: Gog edenlerin Antalya’da yasama siiresi (y1l)
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Tablo 9’da hastalarin deri timérleri agisindan risk faktorleri sunulmustur. 76 kiside
risk faktorii bulunmakta iken 24 kisinin risk faktorii yoktur. En ¢cok goriilen risk faktorii
%59,0 ile UV maruziyeti olmustur ve bunu Fitzpatrick deri tipi | ve 1l (%26,0),
cocukluktaki giines yaniklar1 (%22,0), aile hikayesi (%15,0) ve immunsupresyon
(%7,0) takip etmektedir. Genetik risk faktorii olan hasta bulunmamaktadir.
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Tablo 9: Risk faktorleri

Degiskenler (n:100) Say1 (n) Yuzde (%)
Risk faktorii varhg:

Yok 24 24,0
Var 76 76,0
Risk faktorleri

UV maruziyeti 59 59,0
1mmunsupresy0n 7 7,0
Genetik, Gorlin-Goltz sendromu 0 0,0
Fitzpatrick deri tipi I ve Il 26 26,0
Cocukluktaki gilines yaniklari 22 22,0
Aile hikayesi 15 15,0

Tablo 10’da ise kisilerin eslik eden hastaliklar1 sunulmustur. 62 kisinin eslik eden
hastalig1 bulunmakta iken 38 kiside eslik eden hastalik bulunmamaktadir. En ¢ok
goriilen hastaliklar siras1 ile hipertansiyon, diabetes mellitus, kardiyovaskuler

hastaliklar, astim/kronik obstruktif akciger hastaligi, hiperlipidemi ve malignensidir

(Tablo 10).
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Tablo 10: Eslik eden hastaliklar

Degiskenler (n:100) Say1 (n) Yuzde (%)
Eslik eden hastalik varhgi

Yok 38 38,0
Var 62 62,0
Hastahklar

DM 21 21,0
HT 33 33,0
KVH 19 19,0
HPL 3 3,0
Malignensi 3 3,0
Astim/KOAH 9 9,0

Sigara ve alkol aligkanliklart incelendiginde 39 kisinin sigara, 12 kisinin ise alkol

kullandig1 goriilmektedir (Tablo 11).

Tablo 11: Ahskanhklar

Degiskenler (n:100) Say1 (n) Yizde (%)
Sigara

Yok 61 61,0

Var 39 39,0

Alkol

Yok 88 88,0

Var 12 12,0
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Calismaya dahil edilen 100 hastada toplam 118 tiimor bulunmaktadir. 118 timaorin
90’1 (%76,3) BHK, 28’1 (%23,7) YHK’dir. Tiimdr alt tipleri incelendiginde %40,7
noduler BHK, %5,1 yuzeysel BHK, %13,6 morfeiform (fibrozan) BHK, %0,8 miks
BHK, %16,1 metatipik BHK, %14,4 iyi diferansiye YHK, %6,8 orta diferansiye YHK,
%0,8 kotu diferansiye YHK, %1,7 karsinoma in situ goriilmektedir (Tablo 12).

Tablo 12: Tiimér tanisi ve alt tipleri
Degiskenler (n:118) Say1 (n) Yuzde (%)

Tiimor tanisi

BHK 90 76,3
YHK 28 23,7
Tumor alt tipi

Nodiler BHK 48 40,7
Yizeysel BYK 6 51
Morfeiform (fibrozan) BHK 16 13,6
Miks BHK 1 0,8
Metatipik BHK 19 16,1
Iyi diferansiye YHK 17 14,4
Orta diferansiye YHK 8 6,8
Koti diferansiye YHK 1 0,8
Karsinoma in situ YHK 2 1,7

En gok tumor gorilme yeri %33,1 ile burun olmustur. Bunu sirasi ile yanak (%16,9),
skalp (%14,4), goz kapagi, periorbital saha (9%10,2), kulak (%7,6), alin (%S5,1),
ekstremite (%4,2) ve govde (%4,2), boyun (%3,4) ve dudak, perioral saha (%0,8) takip
etmektedir. Toplam 100 hastanin 89’unda 1 adet tiimor, 8’inde 2 adet tiimér, 1’inde 3
adet tiimor, 2 kiside de 5 adet tiimor bulunmaktadir ve toplam tiimor sayist 118

olmaktadir (Tablo 13).
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Tablo 13: Tiimér lokalizasyonu ve sayisi

Degiskenler Say1 (n) Ylzde (%)
Tumor lokalizasyonu (n:118)

Burun 39 33,1
Yanak 20 16,9
Kulak 9 7,6
Alin 6 51
Skalp 17 14,4
Dudak, perioral saha 1 0,8
G0z kapagi, periorbital saha 12 10,2
Boyun 4 3,4
Ekstremite 5 4,2
Govde 5 4,2
Timor sayis1 (n:100)

1 89 89,0
2 8 8,0
3 1 1,0
5 2 2,0

118 tiimdriin 5’inde (%4,2) lenfavaskiler invazyon, 9’unda (%7,6) perinoral invazyon

bulunmaktadir. Lenfovaskiiler invazyon olma oran1 BHK’lerde %]1,1, YHK’lerde

%14,3’tiir. Perinoral invazyon olma orani ise BHK ’lerde %2,2, YHK lerde %25,0’tir.

Her iki invazyon da YHK’lerde BHK’lere gore anlamli olarak daha yiiksek

bulunmustur (p<0,05) (Tablo 14).



Tablo 14: invazyon varhg

Degiskenler (n:118) Toplam n(%) |BHKN(%) |YHKN(%) |p
Lenfovaskiler invazyon

Yok 113 (95,8) 89 (98,9) 24 (84,7) 0,011
Var 5(4,2) 1(1,1) 4 (14,3)

Perindral invazyon

Yok 109 (92,4) 88 (97,8) 21 (75,0) <0,001
Var 9 (7,6) 2(2,2) 7 (25,0)

Ki kare, Fisher’s exact test, siitun yiizdesi, n(%)

Invazyon varligi tiimér alt tiplerine gore de analiz edilmis ve tablo 15°te sunulmustur.

Lenfovaskiiler invazyon goriilen 5 tiimoriin 1’1 morfeiform (fibrozan) BHK, 2’si iyi

diferansiye YHK, 2’si orta diferansiye YHK grubundadir. Orta diferansiye YHK

grubunda lenfovaskiiler invazyon goriilme orant %25,0 ile diger alt tiplerden anlaml

olarak fazla bulunmustur (p<0,05). Perinoéral invazyon goriilen 9 tiimdriin 2’si

metatipik BHK, 3’1 orta diferansiye YHK, 4’1 1y1 diferansiye YHK grubundadir.

Lenfovaskiiler invazyon goriilme orani orta diferansiye YHK grubunda %37,5, 1yi

diferansiye YHK grubunda 9%23,5 ile diger alt tiplerden anlamli olarak fazla

bulunmustur (p<0,05).
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Tablo 15: Tiimér alt tiplerine gore invazyon varhg

Lenfovaskuler invazyon | Perintral invazyon
Degiskenler (n:118) Yok n(%) | Varn(%) | Yokn(%) | Var n(%)
Nodiiler BHK 48 (100,0) | 0(0,0) 48 (100,0) | 0(0,0)
Yizeysel BYK 6 (100,00 | 0(0,0) 6 (100,0) | 0(0,0)
Morfeiform (fibrozan) BHK | 15 (93,8) 1(6,2) 16 (100,0) | 0 (0,0)
Miks BHK 1 (100,0) 0(0,0) 1(100,0) | 0(0,0)
Metatipik BHK 19 (100,0) | 0(0,0) 17 (89,5) |2 (10,5)
Iyi diferansiye YHK 15 (88,2) 2 (11,8) 13 (76,5) |4 (23,5)*
Orta diferansiye YHK 6 (75,0) 2 (25,00 |5(62,5) 3(37,5)*
Koti diferansiye YHK 1(100,00 [0(0,0) 1(100,0) | 0(0,0)
Karsinoma in situ YHK 2 (100,0) 0 (0,0) 2 (100,0) |0(0,0)
Toplam 113 (95,8) |5(4,2) 109 (92,4) | 9 (7,6)
p degeri 0,042 0,003

Ki kare Fisher’s exact test, satir yiizdesi, n(%)
*Fark1 yaratan satir

Tablo 16°da lezyon siiresi ve timor boyutlar1 gosterilmistir. En kisa siireli lezyon 1,

en uzun siireli lezyon 400 aydir bulunmaktadir. Ortalama lezyon siiresi 31,19+54,98

aydir (Grafik 3). Cerrahi tiimor boyutu ortalama 13,69+10,71 mm, patoloji timor

boyutu ortalama 9,84+7,85 mm olarak hesaplanmuistir.

Tablo 16: Lezyon siiresi ve tiimor boyutlar:

Degiskenler (n:118) Orttsd Ortn (min-maks)
Lezyon suresi (ay) 31,19+54,98 | 12 (1-400)
Tumor boyutu/Cerrahi (mm) 13,69+10,71 | 11 (3-70)

Tumor boyutu/Patoloji (mm) 9,84+7,85 8 (2-50)
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Grafik 3: Lezyon siresi (ay)

209
Orttsd: 31,19154,98

Ortn (min-maks): 12 (1-400)

Frekans

Lezyon siiresi (ay)

Timorlerin preoperatif, postoperatif ve patolojide Olciilen boyutlar1 ve bu boyutlarin
zamana gore degisimi analiz edilmis ve tablo 17 ile gosterilmistir. Tablo 17°de
verilerin ortalama ve standart sapma degerleri de gdsterilmis ancak veriler normal
dagilima uymadiklar1 i¢in ortanca ve en kiigiik, en biiyiik degerleri ile yorumlanmastir.
Yapilan analizlere gore isaretleme yapilan alanlarda ( Saat 3, Saat 6, Saat 9 ve Saat 12
yon() preoperatif ve patolojik 6lcimler ortalama 5 mm, postoperatif 6l¢iim 4 mm’dir
ve bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Postoperatif oOlgiimler
preoperatif ve patolojik Olgiimlere gore anlamli olarak daha kiigiiktiir (p<0,001).
Preoperatif ve patolojik Olctimler de Wilcoxon isaretli siralar testi ile ayrica analiz
edilmistir ve isaretleme yapilan alanlarda ( Saat 3, Saat 6, Saat 9 ve Saat 12 yonu)
preoperatif 6l¢iimlerin patolojik dl¢limlerden anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit

edilmistir (p<0,001). Postoperatif ve patolojik dlgiimler de Wilcoxon isaretli siralar
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testi ile ayrica analiz edilmistir ve tiim zamanlarda (Saat 3, Saat 6, Saat 9 ve Saat 12

yonil) postoperatif Slglimlerin patolojik Ol¢limlerden anlamli olarak daha diisiik

oldugu tespit edilmistir (p<0,05) (Tablo 17).

Tablo 17: Ortalama periferik marjin degisimi (mm)

Degiskenler (n:101) Preop Postop Patoloji p

3. saat 5 (2-20) 4 (1-15) 5 (2-20) <0,001
6,42+3,70 5,10+2,83 5,65+3,03

6. saat 5 (2-20) 4 (1-18) 5 (0-21) <0,001
6,15+3,12 5,07+2,65 5,55+3,10

9. saat 5 (2-20) 4 (1-20) 5 (2-21) <0,001
6,36+3,59 5,13+3,04 5,55+3,33

12. saat 5 (2-20) 4 (1-16) 5 (2-20) <0,001
6,25+3,21 5,08+2,64 5,69+3,05

Friedman testi

118 timore greft, primer kapama ve flep olmak (zere 3 farkli tedavi teknigi
uygulanmistir. Greft uygulanan tiimdr sayis1 29°dur (%24,6) ve bunlarin 26°s1(%89,7)
tam kalinlikli deri grefti iken, 3’i (%10,3) kismi kalinlikli deri greftidir. Tumdorlerin
31’inde defekt (%26,3) primer kapatilmistir. Flep uygulanan tiimor sayisi ise 58’dir
(%49,2). Flep uygulanan tiimérlerin 21’1 (%36,2) v-y ilerletme, 10’u (%17,2)
transpozisyon, 9’u (%15,5) bilobe, 6’s1 (%10,3) propellar, 4’ii (%6,9) limberg, 3’i
(%35,2) rotasyon, 2’si (%3,4) alin flebi ve 3’1 (%5,2) de diger tekniklerle yapilmistir
(Tablo 18).
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Tablo 18: Tedavi teknikleri

Tedavi (n:118) Say1 (n) Yuzde (%)

Greft 29 24,6

Tam kalinlikl1 deri grefti 26 89,7

Kismi kalinlikli deri grefti 3 10,3
Primer 31 26,3
Flep 58 49,2

v-y ilerletme 21 36,2

Propellar 6 10,3

Limberg 4 6,9

Rotasyon 3 5,2

Bilobe 9 15,5

Alin flebi 2 3,4

Transpozisyon 10 17,2

Diger 3 5,2

Tablo 19°da cerrahi sinir ile ilgili 6zellikler gdsterilmistir. Periferik yakin cerrahi siniri

olan 1 tiimor (%0,8), periferik yetersiz cerrahi sinir1 olan 11 (%9,3) tiimor, taban yakin

cerrahi sinir1 olan 2 (%1,7) timor, taban yetersiz cerrahi smir1 olan 5 (%4,2) timor

bulunmaktadir. Patolojik taban sinir uzakligi ortalamasi 6,81+3,40 mm olarak

hesaplanmigtir. Timoriin tabanda ¢ikarildig

seviye

%17,8 periost,

%13,6

perikondrium, %11,9 kemik, %29,7 kas, %12,7 fasya, %35,9 burun mukozasi,

konjonktiva, %8,5 tam kattir.
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Tablo 19: Cerrahi simr ile ilgili 6zellikler

Say1 (n) Yuzde (%)

Degiskenler (n:118) Orttsd Ortn (min-
maks)

Periferik yakin cerrahi sinir
Yok 117 99,2
Var 1 0,8
Periferik yetersiz cerrahi sinir
Yok 107 90,7
Var 11 9,3
Taban cerrahi
Periost 21 17,8
Perikondirium 16 13,6
Kemik 14 11,9
Kas 35 29,7
Fasya 15 12,7
Burun mukozasi, konjonktiva 7 5,9
Tam kat 21 8,5
Taban yakin cerrahi simir
Yok 116 98,3
Var 2 1,7
Taban yetersiz cerrahi simir
Yok 113 95,8
Var 5 4,2
Taban patoloji (mm) 6,81+3,40 6 (1-20)
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Kategorik degiskenler n(%), siirekli degiskenler Ort+sd, Ortn (min-maks) degerleri ile gosterilmistir.

Hastalarin tiimor ile ilgili 6zgegmis ve soy gecmisleri sorgulanmis ve bulgular tablo
20 ile gosterilmistir. Tiimor 6zgegmisinde daha once deri tiimorii nedeni ile tedavi
alma sayis1 sorgulanmistir. Hastalarin ¢ogunlugu (%73,0) daha 6nce deri timoru
nedeni ile tedavi olmamistir. Bunun yani sira 20 hasta daha dnce 1 kez, 3 hasta daha
once 2 kez, 1’er hasta da daha 6nce 3, 5, 7 ve 9 kez tedavi olmuslardir. Timor soy
gecmisinde ise akrabalar arasinda deri tiimoOrii olan kisi sayisi sorgulanmistir.
Hastalarin %16,0’sinin 1 akrabasinda deri tiimorii bulunmakta, diger hastalarin

(%84,0) deri timori olan akrabasi bulunmamaktadir (Tablo 20).

Tablo 20: Tiimér 6zgeg¢mis ve soy gecmisi
Degiskenler (n:100) Sayi (n) Yulzde (%)

Tiimor 6zgecmisi (Daha dnce deri tumdru nedeni ile tedavi alma sayisi)

0 73 73,0
1 20 20,0
2 3 3,0
3 1 1,0
5 1 1,0
7 1 1,0
9 1 1,0

Tiimor soy gecmisi (Akrabalar arasinda deri tiimorii olan Kisi sayisi)

0 84 84,0

1 16 16,0
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Tablo 21°de tiimor ile ilgili 6zelliklerin cinsiyete gore analiz sonuglar1 sunulmustur.
Kadinlarin yas ortalamasi1 69,73+11,08 yil, erkeklerin yas ortalamasi 69,51+£14,68
yildir ve bu bulgular istatistiksel agidan benzerdir (p>0,05). Kadimnlarin %82,9’unda
BHK, %17,1’inde YHK tanis1 var iken erkeklerin %64,4’tiinde BHK, %35,6’sinda
YHK vardir. Kadinlarda BHK goriilme durumu erkeklere oranla bir miktar daha
yiiksek bulunmustur ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).
Erkekte YHK siklig1 da BHK ya gore kadinlara gore dafa fazladir ancak bu fark da
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). TUmor lokalizasyonu cinsiyete gore
analiz edildiginde kadinlarda en sik goriilen lokalizasyonlar burun, yanak, géz kapagi,
periorbital saha, skalp; erkeklerde en sik goriilen lokalizasyonlar burun, yanak, skalp,
kulak olmustur. Kulakta ve ekstremitede tiimorii olan kadin hasta bulunmamaktadir.
Tiimor alt tipleri cinsiyete gore analiz edildiginde ise kadinlarda en sik nodiiler BHK,
metatipik BHK, morfeiform (fibrozan) BHK; erkeklerde en sik nodiiler BHK, iyi
diferansiye YHK, morfeiform (fibrozan) BHK ve orta diferansiye YHK
gOriilmektedir. Tiimor lokalizasyonu ve timor alt tipleri de cinsiyete gore anlamli

farklilik goéstermemektedir (p>0,05).

Tablo 21: Cinsiyete gore tumor ile ilgili 6zellikler

Degiskenler Kadin (n:41) Erkek (n:59) p

Yas (yil)2 69,73+11,08 69,51+14,68 0,935

Tiimor tamisi®

BHK 34 (82,9) 38 (64,4) 0,072

YHK 7(17.1) 21 (35,6)

55



Tumorun lokalizasyonu®

Burun 17 (41,5) 21 (35,6) 0,141
Yanak 8 (19,5) 8 (13,6)

Kulak 0(0,0) 6 (10,2)

Alin 2 (4,9) 3(5,1)

Skalp 4(9,8) 7(11,9)

Dudak, perioral saha 1(2,4) 0 (0,0)

G0z kapagi, periorbital saha 7(17,1) 4 (6,8)

Boyun 1(2,4) 2(34)

Ekstremite 0 (0,0) 5(8,5)

Govde 1(2,9) 3(5,1)

TUmor alt tipi®

Nodiiler BHK 18 (43,9) 21 (35,6) 0,363
Yiizeysel BYK 2 (4,9) 2(3,4)

Morfeiform (fibrozan) BHK 5(12,2) 9 (15,3)

Miks BHK 0 (0,0) 1(1,7)

Metatipik BHK 9 (22,0) 5(8,5)

Iyi diferansiye YHK 4 (9,8) 13 (22,0)

Orta diferansiye YHK 2 (4,9) 6 (10,2)

Koti diferansiye YHK 0 (0,0) 1(1,7)

Karsinoma in situ YHK 1(2,4) 1(1,7)

2 Independent samples t testi, ort+sd

b Ki kare Fisher’s exact test, siitun yiizdesi, n(%)
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Timor lokalizasyonu tiimor tanisina gore analiz edildiginde ise istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik tespit edilmistir (p<0,05). BHK lerin goriildiigii lokalizasyonlar
siklik sirasina gore burun, yanak, skalp, goz kapagi, konjonktiva, kulak, alin, gévde,
boyun ve dudak, perioral sahadir. Ekstremitede BHK hi¢ goriilmemistir. YHK lerin
gorildiigli lokalizasyonlar ise siklik sirasina gore skalp, yanak, ekstremite, kulak,
burun, g6z kapagi, periorbital saha, alin, boyun olmustur. Dudak, perioral saha ve
govdede YHK hig goriilmemistir. Yapilan ileri analizler sonucunda bu farkin burun ve
ekstremiteden kaynaklandigi tespit edilmistir. Burunda BHK goriilme olasiligit YHK
goriilme olasiligindan, ekstremitelerde ise YHK goriilme olasiligt BHK goriilme

olasiligindan anlamli olarak daha fazladir (p<0,05) (Tablo 22).

Tablo 22: Tiimor tanisina gore tiimor lokalizasyonu

BHK (n:90) YHK (n:28)
Tumor lokalizasyonu N % n % P
Burun 35 38,9 4 14,3 0,002
Yanak 15 16,7 5) 17,9
Kulak 5 5,6 4 14,3
Alin 5 5,6 1 3,6
Skalp 11 12,2 6 21,4
Dudak, perioral saha 1 1,1 0 0,0
Go6z kapagy, periorbital saha 10 111 2 7,1
Boyun 3 3,3 1 3,6
Ekstremite 0 0,0 5 17,9
Govde 5 5,6 0 0,0

Ki kare Fisher’s exact test, siitun yiizdesi, farki yaratan burun ve ekstremite.
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Tiumor ile ilgili 6zellikler hastalarin yasadiklar1 yerlere gére de analiz edilmis ve
bulgular tablo 23°de gosterilmistir. Antalya’da dogup yasamis olan hastalarin yas
ortalamasi (72,92£13,23) diger illerde dogan hastalarin yas ortalamasindan
(66,14+12,51) anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). Timor tanisi,
lokalizasyonu ve alt tipi dagilimi ise her iki grupta benzerdir (p>0,05). Dogum yeri
Antalya olanlarin %66,7’sinde diger iller olanlarin %77,6’sinda BHK goriilmektedir.
Dogum yeri Antalya olan hastalarda en sik goriilen {i¢ lokalizasyon burun, skalp ve
yanak, dogrum yeri diger iller olan hastalarda en sik goriilen ii¢ lokalizasyon burun,
yanak ve goz kapagi, periorbital sahadir. Dogum yeri Antalya olan hastalarda en sik
goriilen ¢ alt tip nodiiler BHK, iyi diferansiye YHK, metatipik BHK, dogrum yeri
diger iller olan hastalarda en sik goriilen ii¢ alt tip de benzer olarak nodiiler BHK,

morfeiform (fibrozan) BHK ve metatipik BHK dir (Tablo 23).

Tablo 23: Hastalarm yasadiklar: yerlere gore tiimor ile ilgili 6zellikler

Degiskenler Antalya (n:51) Diger (n:49) p

Yas (y1l)? 72,92+13,23 66,14£12,51 | 0,010

Tiimor tamisi®

BHK 34 (66,7) 38 (77,6) 0,269

YHK 17 (33,3) 11 (22,4)
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Tumorun lokalizasyonu®

Burun 20 (39,2) 18 (36,7) 0,622
Yanak 6 (11,8) 10 (20,4)

Kulak 4 (7,8) 2(41)

Alin 1(2,0) 4(8,2)

Skalp 7(13,7) 4 (8,2)

Dudak, perioral saha 1(2,0) 0 (0,0)

Goz kapagi, periorbital saha 5(9,8) 6 (12,2)

Boyun 1(2,0) 2 (4,1)

Ekstremite 4 (7,8) 1(2,0)

Govde 2 (3,9) 2 (4,1)

TUmor alt tipi®

Nodiiler BHK 20 (39,2) 19 (38,3) 0,399
Yuzeysel BYK 0(0,0) 4(8,2)

Morfeiform (fibrozan) BHK 6 (11,8) 8 (16,3)

Miks BHK 1(2,0) 0(0,0)

Metatipik BHK 7(13,7) 7 (14,3)

Iyi diferansiye YHK 11 (21,6) 6 (12,2)

Orta diferansiye YHK 5(9,8) 3(6,1)

Kotu diferansiye YHK 0 (0,0) 1(2,0)

Karsinoma in situ YHK 1(2,0) 1(2,0)

2 Independent samples t testi, ort+sd

b Ki kare Fisher’s exact test, siitun yiizdesi, n(%)
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Tumor ile ilgili 6zellikler hastalardaki risk faktorii varligina gore de analiz edilmis ve
bulgular tablo 24’te gdsterilmistir. Yas ortalamasi risk faktorii olanlarda 68,88+15,90
yil, olmayanlarda 69,834+12,43 yildir. Risk faktorii olan hastalarin %70,8’inde,
olmayan hastalarin %72,4’tinde BHK goriilmektedir. Burun her iki grupta da en sik
gorulen lokalizasyon iken risk faktéri olanlarda skalp, olmayanlarda yanak ve goz
kapagi, periorbital saha daha fazla tutulmustur. Nodiiler BHK her iki grupta da en sik
gorulen tumor alt tipidir. Risk faktorlt olmayanlarda yizeysel BHK, kot diferansiye
YHK ve karsinoma in situ YHK hi¢ goriilmemistir. Ancak tiim bu farklar istatistiksel

olarak anlamli diizeyde degildir (p>0,05) (Tablo 24).

Tablo 24: Risk faktorii varhgia gore tiimor ile ilgili 6zellikler

Degiskenler Risk yok (n:24) Risk var (n:76) p

Yas (yi)? 68,88+15,90 69,83+12,43 0,760

Tiimor tamsi®

BHK 17 (70,8) 55 (72,4) 0,999

YHK 7(29,2) 21 (27,6)

Tumorun lokalizasyonu®

Burun 9 (37,5) 29 (38,2) 0,588
Yanak 2 (8,3) 14 (18,4)

Kulak 2(8,3) 4 (5,3)

Alin 1(4,2) 4 (5,3)

Skalp 4 (16,7) 7(9,2)

Dudak, perioral saha 0 (0,0) 1(1,3)

G0z kapagi, periorbital saha 1(4,2) 10 (13,2)

Boyun 1(4,2) 2 (2,6)

Ekstremite 2 (8,3) 3(3,9)

Govde 2 (8,3) 2 (2,6)
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TUmor alt tipiP

Noduler BHK 10 (41,7) 29 (38,2) 0,750
Yizeysel BYK 0 (0,0) 4 (5,3)

Morfeiform (fibrozan) BHK 3(12,5) 11 (14,5)

Miks BHK 1(4,2) 0 (0,0)

Metatipik BHK 3(12,5) 11 (14,5)

Iyi diferansiye YHK 4 (16,7) 13 (17,1)

Orta diferansiye YHK 3(12,5) 5 (6,6)

Koti diferansiye YHK 0 (0,0) 1(1,3)

Karsinoma in situ YHK 0 (0,0) 2 (2,6)

2 Independent samples t testi, ort+sd
b Ki kare Fisher’s exact test, siitun yiizdesi, n(%)

Tedavi teknigine gore taban patoloji 6l¢ciim analizinde yine bulgular ortalama, standart
sapma, ortanca, en kiiciik ve en biiyiik degerleriyle sunulmustur ancak veriler normal
dagilima uymadiklar1 i¢in ortanca ve en kiiciik, en biiyiik degerleriyle yorumlamak
daha uygun goriilmistiir. Taban patoloji 6l¢limu tim tedavi tekniklerinde ortalama 6
mm ile ayn1 bulunmustur. Periferik yakin cerrahi sinir1 olan bir timor vardir ve bu
tiimor primer tedavi teknigi uygulanan grupta yer almaktadir. Greft yapilan tiimorlerin
%6,9’unda, primer tedavi uygulanan tiimoérlerin %19,4’tinde, flep yapilan tiimorlerin
ise %5,2’sinde periferik yetersiz cerrahi sinir goriilmiistiir. Taban yakin cerrahi sinir1
olan 2 tlimoriin 1’1 greft, digeri flep tedavi grubunda yer almaktadir. Greft yapilan
tiimorlerin %10,3’iinde, flep yapilan tiimorlerin %3,4 iinde taban yetersiz cerrahi sinir
go6zlenirken, primer tedavi uygulanan timdorlerin hicbirinde taban yetersiz cerrahi sinir

gozlenmemistir (Tablo 25).
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Tablo 25: Tedavi teknigine gore cerrahi sinir ozellikleri

Degiskenler Greft (n:29) | Primer (n:31) | Flep (n:58) | p

Taban patoloji (mm)2 | 6 (1-20) 6 (2-16) 6 (1-19) 0,410
6,76+4,16 6,35+2,70 7,07+3,35

Periferik yakin cerrahi sinir”

Yok 29 (100,0) 30 (96,8) 58 (100,0) | 0,508

Var 0(0,0) 1(3,2) 0(0,0)

Periferik yetersiz cerrahi simir®

Yok 27 (93,1) 25 (80,6) 55 (94,8) 0,125

Var 2 (6,9) 6 (19,4) 3(5,2)

Taban yakin cerrahi simir®

Yok 28 (96,6) 31 (100,0) 57 (98,3) 0,740

Var 1(3,4) 0(0,0) 1(1,7)

Taban yetersiz cerrahi sinr®

Yok 26 (89,7) 31 (100,0) 56 (96,6) 0,110

Var 3(10,3) 0 (0,0) 2 (3,4)

& Kruskal Wallis testi, orttsd/ort

n (min-maks)

b Ki kare Fisher’s exact test, siitun yiizdesi, n(%)

Taban patoloji 6l¢iimii BHKlerde ortalama 6 mm, YHK’lerde ortalama 7,5
mm’dir ve aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (Grafik
4). Tam eksizyon, BHK i¢in 1 mm'den fazla ve YHK i¢in 5 mm veya daha fazla tim
smirlarda histopatolojik klirens olarak tanimlandi. Bunu saglayamayan durumlar
yetersiz eksizyon olarak degerlendirildi. Yakin cerrahi sinirlar lateral veya derin
eksizyon sinirlarindan 1 mm'den daha az uzanan tiimérler olarak tanimlandi. Periferik
yakin cerrahi sinir1 olan bir tiimér BHK grubundadir. Periferik yetersiz cerrahi sinir1

olan 11 timdriin ise yalnizca 1 tanesi BHK grubunda yer alirken biiylik ¢ogunlugu
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YHK grubunda yer almaktadir. YHK tiimdrlerinde periferik yetersiz cerrahi sinir
goriilme oran1 BHK ’lere gore anlamli olarak daha fazla bulunmustur (p<0,05) (Grafik
5). Taban yakin cerrahi sinir1 olan 2 tiimoriin 1’1 BHK, digeri ise YHK grubunda yer
almaktadir. Taban yetersiz cerrahi sinir gériilme orani da periferik yetersiz cerrahi sinir
goriilme orami gibi YHK’lerde anlamli olarak daha yiiksektir. BHK lerin yalnizca
%1,1’inde taban yetersiz cerrahi sinir goriilirken bu oran YHK’lerde %14,3’e

yukselmektedir (Grafik 6) (Tablo 26).

Tablo 26: Tiimor tanisina gore cerrahi sinir 6zellikleri

Degiskenler BHK (n:90) YHK (n:28) p
Taban patoloji (mm)? 6 (1-20) 7,5 (1-20) 0,002
6,18+2,58 8,82+4,76

Periferik yakin cerrahi sinir®

Yok 89 (98,9) 28 (100,0) 0,999

Var 1(1,1) 0(0,0)

Periferik yetersiz cerrahi sinir?

Yok 89 (98,9) 18 (64,3) <0,001

Var 1(1,1) 10 (35,7)

Taban yakin cerrahi simr®

Yok 89 (98,9) 27 (96,4) 0,420

Var 1(1,1) 1(3,6)

Taban yetersiz cerrahi sinir®

Yok 89 (98,9) 24 (85,7) 0,011

Var 1(1,1) 4 (14,3)

2 Mann Whitney U testi, orttsd/ortn (min-maks)
b Ki kare Fisher’s exact test, siitun yiizdesi, n(%)
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Grafik 4: Timor tanisina gore taban patoloji (mm)

p=0,002

159

Taban patoloji (mm)
T
I
|

5

T
BHK YHK
Tani

Grafik 5: Tiimor tamsina gore periferik yetersiz cerrahi simir
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Grafik 6: Tiimor tamsina gore taban yetersiz cerrahi simir
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Cerrahi smir 6zelliklerinin tumor lokalizasyonuna gore analizi ayrintili olarak tablo
27°de gosterilmistir. Periferik yakin cerrahi sinir1 olan 1 tiimor kulakta yer almaktadir.
Taban yakin cerrahi siir1 olan 2 timorden 1°1 yanakta digeri skalpta yer almaktadir.
Periferik yetersiz cerrahi smir1 olan 5 tlimoér kulakta, 2 timor burunda, 1 timor
yanakta, 1 tiimor alinda, 1 tiimor goz kapagi, periorbital sahada, 1 tiimor boyunda yer
almaktadir. Yapilan ileri analizlerde periferik yetersiz cerrahi smir goriilme
durumunun kulakta diger bolgelere gore anlamli olarak daha fazla oldugu tespit
edilmistir (p<0,05). Taban yetersiz cerrahi sinir1 olan 5 tiimorden ise 2’si skalpta, 1’1

yanakta, 1’1 kulakta, 1’1 de ekstremitede yer almaktadir (p>0,05).
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Tablo 27: Tiimor lokalizasyonuna gore cerrahi simir 6zellikleri

TUmor Periferik Periferik Taban Taban
lokalizasyonu yakin cerrahi | yetersiz yakin yetersiz
siir (n:1) cerrahi smr | cerrahi cerrahi simir

(n:11) sinir (n:2) (n:5)

Burun 0 2 0 0

Yanak 0 1 1 1

Kulak 1 5 0 1

Alin 0 1 0 0

Skalp 0 0 1 2

Dudak, perioral | 0 0 0 0

saha

Goz kapagi, | O 1 0 0

periorbital saha

Boyun 0 1 0 0

Ekstremite 0 0 0 1

Govde 0 0 0 0

p degeri 0,254 0,006 0,565 0,176

Ki kare Fisher’s exact test, farki yaratan “kulak”
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TARTISMA

Bu arastirmada, en yaygin iki malign cilt kanserinde muzdarip hasta
gruplarinda mevcut klinik ve patolojik bulgular1 degerlendirdik. Keratinosit kanserleri
olarak da bilinen NMDK diinya ¢apinda en yaygin malignitelerdir (2,6). NMDK, her
yil diinya ¢apinda teshis edilen tiim malignitelerin yaklasik 1/3'Und temsil eden en
yaygin cilt kanseri tiiriidiir (238,239).

Epidemiyolojik ¢alismalarda, fazla glines goren alanlarda yasayan veya ¢aligsan
bireylerde deri kanserine yatkinlik oldugu gosterilmistir. UV maruziyeti hem BHK
hem de YHK icin bilinen en 6nemli risk faktorudir (240-243). Ekvatora yaklastikca
giines 1s1nlarina maruziyet artar. Antalya Tiirkiye’de diisiik enlemde bulunmaktadir bu
nedenle ekvatora daha yakindir. Calismamizda; Antalya’da dogup yasamin
Antalya’da siirdiiren 51 kisi, baska sehirde dogup yasamini Antalya’da siirdiiren 38
kisi ve Antalya disinda dogmus olup yasamini Antalya disinda devam ettirmekte olan
11 kisi vardir. Antalya’da dogup biiyliyen ve yagamini Antalya’da siirdiiren 51 kisilik
grupta diger gruplara kiyasla YHK nin BHK’ya orani daha fazla bulunmustur. Kim ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alisma, ekvatora enlem olarak yaklastikga BHK'nin YHK'ya
gore goriilme oraninin ve ortalama goriilme yasinin diistiigiini gostermislerdir. Ek
olarak erkeklerde YHK goriilme oraninin giiney enlemlerde arttigini gostermislerdir.
(244). Amerikan Ulusal Kanser Enstitisi'ntn 47,50 ve 30.00 enlemlerinde 8 farkli
bolgede yapmis oldugu bir ¢alismada, giney enlemlerde kuzey enlemlere kiyasla
YHK insidansinin 5 kat ve BHK insidansinin 2-3 kat fazla oldugu gosterilmistir (245).

Calismamizda hasta grubumuzun kapsaminda 59 erkek hasta ve 41 kadin hasta
yer almaktadir. Erkeklerde daha yiksek NMDK prevalansi, acik havada ¢alisma
sirasinda  kismen korunmasiz olarak daha fazla giinese maruz kalma ile
aciklanmaktadir. Vana arkadaslarinin yaptig1 calismada, yiiz cilt kanseri insidansinin,
giines 151¢ma daha fazla maruz kalmalar1 nedeniyle erkeklerde kadinlara gére daha
yiiksek oldugunu gostermistir (246). Yapilan baska bir ¢alismada diger ¢alismalarla
benzer sekilde NMDK’da, erkeklerin daha fazla sayida tiimoérle iliskili oldugunu
gosterilmistir (247). Genel literatiir bilgilerinden farkli olarak Kyung ve arkadaslarin

Kore’de gergeklestirdigi calismada, erkeklerin kadinlara oran1 0.37:1 idi ve kadinlar
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baskindi, kadinlarin ortalama yasamlarindaki artis, yiiz giizelligi konusundaki
endiselerin artmasi ve gilines 1s18inda disaridaki aktivitelerin artmasi bu olayin nedeni
olabilecegini ileri siirmiislerdir (248).

Calismamizdaki hastalarin yas ortalamasi1 literatlr ile uyumlu olarak
69,6+13,26 olarak bulunmustur (249,250). Kadinlarin yas ortalamasi 69,73+11,08 ve
erkeklerin yag ortalamasi 69,51+14,68 olarak saptanmigtir. Hastalarimizin yag grafigi
incelendiginde 80 yas grubunda NMDK goriilme sayisinin pik yaptigi gorilmistiir.
Yakin tarihli bir galigmada, BHK goriilen hastalarin yas ortalamasi 70,8 yil oldugu ve
BHK'dan en ¢ok etkilenen yas grubunun 71-80 yaslar1 arasi oldugu gosterilmistir
(249). Giiney Amerika’da NMDK tanili 120 hastay1 i¢eren baska bir caligmada,
hastalarin ortalama yasi 69,6 yil, medyan1 71,5 yil olan ve yas dagiliminin 31 ile 100
yil arasinda degistigi goriilmiistiir (250).

Calisma hastalarimizin lezyonlarin baglamasi sonrasi hastaneye tedavi amagh
bagvurma sUrelerini ortalama 31,19 ay olarak saptadik. Hastaneye basvuru siirelerimizi
Avrupa’da yapilan ¢alismalardaki verilerle kiyasladigimizda, hastalarimizin hastaneye
bagvuru siirelerinin daha fazla oldugunu saptadik. Avrupa’da yapilan yakin zamanl
calisgmada BHK bulgular1 baslangigtan taniya kadar ortalama lezyon suresinin her iKi
cinsiyet i¢in 18 ay oldugu gosterilmistir (251).

Calisma hastalarimizin meslek gruplarini, giinese maruz kalma derecelerine
gore siniflandirdik. Meslekleri tek tek inceledigimizde hastalarimizin en biiytlik
kismimi olusturan meslek, 32 kisi ile ¢ok sik giinese maruz kalan ciftcilerdi.
Calisanlarin potansiyel olarak yiiksek diizeyde giines 1s181ina maruz kaldig: agik hava
meslekler arasinda tarim isgileri, ¢iftciler, bahgivanlar, insaat is¢ileri, demiryolu yolu
is¢ileri, balikgilar, denizciler, cankurtaranlar, askeri personel, polis memurlari ve posta
tastyicilart sayilabilir (252). Hastalarimizi meslek gruplarina gore ayirdigimizda ofis
caliganlar1 gibi UV maruziyeti az olan grupta da NMDK sikligin1 fazla bulduk. Bu
durum bu kisilerin meslek hayatinda olmasa bile, giindelik yasaminda giinese fazla
maruz kalmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ciinkii ¢alismadaki hastalarin %59’u
siklikla UV 1sinlarina maruz kaldiklarint belirttiler. Kisilerin giinese kalma siireleri
veya giinese maruz kalma kaliplarinin gelisebilecek NMDK {izerine etkisi olabilir.
Giines 1s1g¢1na maruz kalma kaliplar siirekli olabilir bu gruba agik havada ¢alisan veya

yiiksek yillik UV indeksi olan bir cografi bolgede yasayan kisiler olabilir veya aralikli
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UV maruziyeti olabilir. Ornegin i¢ mekanlarda calisan ancak hafta sonlar1 veya daha
yuksek UV' ye sahip bolgelerde tatil yaparken giines 1s18ina maruz kalanlar1 bu grupta
degerlendirmek miimkiindiir (253,254). Diinya genelinde UV maruziyetini arastiran
cok c¢esitli calisma modeliteleri olmasina ragmen standart bir yOntem
bulunmamaktadir. Bauer ve arkadaslari, dis mekan calisanlarinda UV 1s181yla
indiklenen BHK'ya odaklanan g¢esitli epidemiyolojik ¢alismalar1 inceledi. Bu
derlemede Avustralya ve Avrupa'da yiiriitiilen yedi ¢alisma incelendiginde, 0.74 ile
1.0 kat arasinda degisen 6nemsiz BHK riskleri bulmustur (255-260). Avustralya,
Avrupa ve Glney ve Kuzey Amerika'dan bir dizi ¢alismanin incelendigi derlemede,
sonuglarin biraz artmis oldugu goriilmiis ancak, 6nemli olmayan BHK risklerinin
oldugu ve bu riskin 1,2 ila 1,7 kat arasinda degistigini tespit etmisler (260-266). 2011
yilinda yapilan 24 c¢aligmanin meta-analizinden elde edilen kanitlar (5 kohort ve 19
vaka-kontrol ¢alismasi) ile a¢ik havada ¢alisma ile BHK gelisme riski arasinda 6nemli
bir iliski oldugunu gosterilmis (254). Genel literatur bilgisinin tersine Avrupa'da
yiriitiilen ve yakin zamanda yayinlanan ¢ok uluslu bir ¢aligmada, isyerinin giines
1s18ina maruz kalmasi ile BHK riski arasinda negatif iliski oldugunu bildirmistir
(267,268). Sonug itibariyle UV maruziyeti fazla meslekler ile BHK gelisimi inceleyen
calismalar incelendiginde BHK gelisiminin arttigini, 6nemli derece degismedigini
veya azaldigimmi belirten goriisler bulunmustur. Meslek gruplarimi YHK gelisimi
acisindan inceleyen 1985'ten 2010'a kadar yayinlanan bes ¢calismada YHK’da 1,4 ila
1,7 kat arasinda anlamli olmayan risk artis1 bulunmustur (263,267,269-271). Bununla
birlikte, 13 caligmanin incelendigi baska bir ¢alismada da Avrupa ve Guney ve Kuzey
Amerika'dan mesleki giines 1s18ina maruz kalan katilimcilarda YHK risklerinin 1,5 ila
17 kat arttigin1 bildirdi (260,261,272-280). Benzer sekilde, Schmitt ve arkadaslari,
sistematik incelemelerine dahil edilen makalelerin %89'ununda (16 ¢alisma), mesleki
solar UV maruziyeti olmayan bireylere kiyasla mesleki solar UV'ye maruz kalan
bireylerde YHK riskinin arttigin1 gosterdigini gostermisler (253). Giines 1s181na fazla
maruz kalinan mesleklerde BHK gelisimi i¢in sonuglar ¢ok degisken iken; YHK
gelisimi agisindan risk daha net bir sekilde gosterilebilmektedir. Diinya Saglik
Orgiitiine gore, BHK riski artan mesleki maruziyetiyle artabilir, ancak ozellikle

mesleki olmayan veya aralikli olarak glinese maruz kalma ile BHK goriilme siklig
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artar, oysa YHK icin UV maruziyeti ile nedensel bir iliskinin "ikna edici"
epidemiyolojik ve biyolojik kanit1 var oldugunu belirtmistir.

Calismamizdaki hastalarda NMDK risk faktorleri incelendiginde hastalarin
%59’unda UV maruziyeti, %26’sinda Fitzpatrick deri tipi | ve Il oldugu, %22’sinde
cocuklukta gilines yanig1 oldugu, %15’inde aile hikayesi oldugu goriildii. Calismada
genetik risk faktorii olan hasta bulunmamaktaydi. Bu durum g¢alisma grubunun 100
kisiden olusmasindan kaynaklaniyor olabilir, ¢iinkii cilt kanserine neden olan genetik
hastaliklarin insidansi daha az olabilir. 2019 yilinda Emina ve arkadaslarinin 422
hastay1 inceledigi ¢alismada, 303 hastanin (%71,8) pozitif bir giinese maruz kalma
oykiisii vardi. Bunlardan 195'i (%64,3) mesleki UV maruziyeti ve 108 hasta (%35,7)
eglence amagcli etkinlikler nedeniyle UV maruziyeti vardi (251). Bizim ¢aligmamizdan
farkli olarak yaptiklar ¢alismadaki hastalarinin hepsi Fitzpatrick tip 1-2 grubu
icindeydi. Fitzpatrick skorlama 6l¢egi ile hesaplanan hastalarin fitzpatrick fototip 11
(%71) ve fototip I (%29) ile tamamu risk grubu i¢indeydi. Olgularin 41'inde (%9,71)
ailede kanser Oykiisii vardi. Yine bizim c¢alismamizla benzer olarak hastalarin
higbirinde Albinism, Xeroderma pigmentosum ve Nevoid Bazal hiicreli karsinom
sendromu gibi BHK insidans1 agisindan daha yiiksek risk sunan herhangi bir genetik
sendrom bulunmamus (251).

NMDK gelisiminde literatiir bilgilerine gore bir diger risk faktorii gocuklukta
fazla UV maruziyeti veya giines yaniklaridir (252). Giines 1s1gina maruz kalma
zamanlamasi, bir kisinin gilines 1s181na maruz kalmasinin cogunun ¢ocukluk / ergenlik,
yetiskinlik veya her ikisini de yasadig1 yasam donemini ifade eder. Yagam boyu giines
151g¢1na maruz kalmanin yaklasik %25'inin 18 yasindan 6nce meydana geldigi tahmin
edilmektedir. Geng ¢ocukluk ve ergenlik, bireylerin UV gibi toksik maruziyete daha
fazla maruz kaldiklar1 bir donem olarak kabul edilir (281). Yapilan ¢alismalarla, BHK
gelistirme riskini, aralikli ve yogun UV radyasyonuna maruz kalmanin yani sira
cocukluk ve ergenlik doneminde eglence amagli giinese maruz kalma ile de arttigi
gosterilmistir (282). Yapilan bagka bir ¢alismada da ¢ocukluk ve adolesan dénemde
maruz kalian giines 15183inin NMDK gelisme olasiligini belirgin artirdigi izlenmistir
(283,284). Onceki ¢alismalardan elde edilen kanitlar, aralikli ve cocukluk déneminde
glines 15181na maruz kalmanin BHK patogenezi i¢in dnemli olabilecegini, buna karsilik

stirekli ve 6mur boyu kimulatif giines 1s18mma maruz kalmanin YHK igin 6nemli
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olabilecegini gostermektedir (285-287). Bat1 Avustralya'da ikamet edenler arasinda
yapilan bir ¢alismada, 10 ila 14 yas arasindaki giines yanig1 BHK ile iligkilendirilirken,
35 ila 39 yas arasindaki giines yanig1 YHK ile iliskilendirilmistir (287). Yapilan bagka
bir ¢alismada da 10 yildan uzun siiredir glineste ¢calismak ve erken yagsamda kiimiilatif
glnes 1s1g1na maruz kalmak hem BHK hem de YHK ile iliskilendirilmistir (288).

Risk faktorleri arasinda bir diger etken de tiimor 6zgegmis ve soygegmisidir
(289). Calismaya katilan hastalarimizin 27’sinin daha énce NMDK nedeniyle cerrahi
olarak tedavi edilmis oldugu gordiik. Hastalarimizin 16’sinda ise ailesinde NMDK
mevcut oldugu tespit ettik. NMDK gelisiminin en yaygin prediktorii, YHK veya BHK
oykusudir. Yeni cilt kanserleri, onceki cilt kanserleriyle ayni hiicre tipinde olma
egiliminde oldugu calismalarla gosterildi (289). Bizim ¢alismamizda oranlara gore
daha az olsa da, 422 hastanin incelendigi baska bir ¢alismada, olgularin 41'inde
(9%9,71) kisisel ve / veya ailede kanser oykiisii vardi (251). NMDK 06ykusi olmayan
hastalara kiyasla, BHK ge¢misi olan hastalarin ikinci bir BHK gelistirme olasiliginin
en az on kat daha fazla oldugu gosterilmistir (290). Daha 6nceki birkag ¢alismada, bir
ailede cilt kanseri oykiisiiniin, 2.0 ila 17.0 arasinda bir dizi risk tahmini ile BHK'nin
bagimsiz bir prediktorii oldugu gosterilmistir (264,291). Kafkas niifusu arastirmalari
neticesinde, YHK gelisimi ile ailede cilt kanseri Oykiisii arasinda pozitif bir iliski
ortaya ¢ikmistir (292,293). ABD'den yapilan bir vaka kontrol ¢alismasi, ailede cilt
kanseri ge¢cmisinin YHK gelistirmek icin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
bulmustur (294). Bu nedenle, ¢alismamizda ailede kanser 0ykusl ile NMDK riski
arasindaki iligkiye dair bulgular dikkatle yorumlanmalidir.

Calismamizda hastalarimizin NMDK tanisina eslik eden komorbid hastaliklari
inceledik. Hastalarimizda en yiiksek bulunan komorbid hastalik %33 ile hipertansiyon
oldugu gordiik. Literatiirde az sayida antihipertansif ilaglarla NMDK gelisimi arasinda
iligkiyi inceleyen ¢aligma mevcut. Yapilan caligsmalarla, antihipertansif ilaglar, farkl
mekanizmalar yoluyla cilt homeostazini etkileyebilecegini gosterilmistir. Aslinda,
bazi ilaglarin cildin kalsiyum veya sodyum kanallar1 ile etkilesime girerek epidermal
farklilasmayi etkiledigi gosterilmistir. Ayrica renin-anjiyotensin sistemindeki (RAS)
mediyatorlerin, hucresel proliferasyon ve anjiyogenezin modilasyonunda da rol
oynadig1 gosterilmistir. Dikkat ¢ekici bir sekilde, RAS'!n varligi, cilt dahil bir¢ok
organ ve dokuda farklilasmaya neden oldugu kabul edilmistir. (295). Yapilan baska bir
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calisma ile anjiyotensin reseptér blokerleri kullananlarmm, ACE inhibitorleri
kullanicilarina kiyasla daha yiiksek bir BHK riskine sahip oldugu, anjiyotensin
reseptor blokerlerinin anjiyogenezi uyararak ve kanser progresyonunu artirdigi
gosterilmistir. Hollanda'da yapilan bir arastirma, uzun siireli loop ditiretik kullanicilar
arasinda, tiazidler ve potasyum tutucu ajanlarla artmis bir BHK riski bulmustur (296).
Bununla birlikte, farkl: tipte antihipertansiflerin kullanimu ile cilt kanseri geligsme riski
arasindaki yetersiz veriler hentiz kesin sonuglara varmaya izin vermemektedir.

Aragtirmacilar yasam tarzi faktorleri arasinda yer alan alkol ve sigara tiketimi
ile NMDK gorilme sikligi ile iliski olabilecegini diisiinmiisler. Bizim ¢alisma
hastalarimizda, 12 alkol ve 39 sigara kullanim aligkanligi mevcuttu. Yapilan
caligmalar neticesinde, alkol tiketimi ve NMDK riskiyle ilgili epidemiyolojik
calismalarin sonuglar1 biiyiik 6lgiide tutarsiz oldugu bulunmustur (297,298). Sigara
icme aliskanligi ile ilgili olarak, onceki ¢alismalar sigara igmenin YHK riskini
artirdigin1 ancak BHK riskini artirmadigini bulunmustur (73,298,299)

Literatirde UV maruziyetinin fazla oldugu diisiikk enlem bolgelerine gog eden
kisilerde NMDK goriilmesi arasinda ne kadar siire gegtigini arastiran bir¢ok ¢aligma
mevcuttur. Calismamizda Antalya’ya go¢ eden 38 kisinin tiimor gelisimine kadar
Antalya’da yasama siireleri ortalama 23,53 yil olarak hesaplanmistir. Literatiirdeki
diger ¢alismalarda, BHK lar tipik olarak UV hasari ve klinik baslangi¢ zamani arasinda
yaklagsik 15 ila 20 yillik bir tan1 gecikmesine sahip oldugu gosterilmistir (300). Bagka
bir ¢aligma, UV maruziyeti ile NMDK olugmasi i¢in gerekli zamanin 20 ile 30 yil
arasinda oldugu gostermistir.(283).

Calismamizdaki 100 hastamizda cerrahi eksizyonu yaptigimiz 118 NMDK
timorii incelendiginde, sonuglarimiz %76,3’tc BHK ve %23,7’si YHK olarak
bulunmustur.  Bizim sonug¢larimizla benzerliklik gosteren birgcok ¢alismada,
NMDK ’larin yaklagik olarak %80’1 BHK ve %20’sini YHK oldugu gdsterilmistir.
(12). 2017 yilinda 153 hastayi iceren ¢alismada, cilt kanserinin en sik goriilen tipi 87
hasta (%56,8) ile BHK oldugu gosterilmis ve YHK tanili 57 vaka (%37,2), bowen
hastalig1 9 vakada (%5,8) gozlemlenmistir (248). Bartos ve arkadaslarinin yaptig
kohort ¢aligmasinda, 541 hasta BHK ve 162 hasta YHK tanisi almis ayrica BHK nin
YHK’ya oran1 4,4:1 olarak bulunmustur (249). Avrupa llkelerinde baska bir raporda
benzer degerler belgelenmistir (301,302).
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Calismamizda BHK ve YHK tanisi alan hastalarimizin tiimér alt tiplerini
inceledik ve sonuclarimizi literatiir ile karsilastirdik. Hastalarimizin ¢ogunlugunu
nodiiler tip BHK alt tipinin olusturdugunu gordiik. Tiimdr alt tipleri incelendiginde
%40,7 noduler BHK, %5,1 ylzeysel BHK, %13,6 morfeiform (fibrozan) BHK, %0,8
miks BHK, %16,1 metatipik BHK oldugunu gordik. Yuzeysel alt tipin literatiire gore
az oldugunu gozlemledik. Hastalarimizi rutin olarak 6n tani i¢in dermatoloji béliimiine
konsulte etmemiz ve bir bolimine dermatoloji bdlimii tarafindan kriyoterapi
uygulanmasi nedeniyle ¢alismaya alinmamis olmasindan dolayi yiizeysel BHK’y1
olmasi gerckenden az bulmus olabiliriz. Literatlirdeki calismalarda, BHK alt tipleri
incelendiginde %20-50’si nodiiler BHK, %10-20’si yizeysel tip BHK, %10-15’i
mikronodiiler tip BHK, %7-10’u infitran tip BHK, %1-2’si morfeaform tip BHK, %1-
5’1 de metatipik BHK oldugu belirtilmistir (21,304). Bizim ¢alismamiza benzer bir
caligmada, 422 hastay1 igeren bir diger ¢alismada, nodiler patern 250 (%59,2) kiside,
yuzeysel 68 (%16,1), pigmentli 64 (%15,2) ve morfeoform 40 (%9,5) kiside mevcut
oldugu gosterilmistir (251). Calismamizla benzer olmamakla birlikte yapilan baska bir
calismada, Maria ve arkadaslarinin yaptigi 120 hastayi igeren ¢aligmada, histolojik alt
tipler sirasiyla nodiler (timorlerin %83,33'1), sklerozan (%54,17), yizeysel (%31,67)
ve mikronoduler (%18,33) olarak saptanmistir (250).

Calismamizdaki hastalarimizin cinsiyeti ile tiimdr tanist arasinda fark olup
olmadigini inceledik ve sonuglarimizi literatiir ile karsilastirdigimizda benzer sonuglar
elde ettik. Hastalarimizda BHK tanili 34 kadin ve 38 erkek bulunmaktadir. YHK tanili
7 kadin 21 erkek hasta bulunmaktadir. Kadinlarin %82,9’unda BHK, %17,1’inde
YHK tanis1 almis iken, erkeklerin %64,4’tinde BHK, %35,6’sinda YHK tanis1 almistir
Calismamizda YHK erkeklerde kadinlara kiyasla belirgin yiiksek bulunmustur ancak
istatiksel olarak sonucumuz anlamli ¢ikmamustir. 2017 yilinda yapilan 767 hastanin
incelendigi calismada, BHK hastalarinda erkekler %49,91 ve kadinlar %50,09 oran ile
hemen hemen ayni1 sonuglara sahipken, YHK erkeklerde %68,2, kadinlarda %31,8
tespit edilmis ve erkeklerde YHK kadinlardan daha sik goriildiigii ve istatistiksel
olarak sonuglarin anlamli oldugu gosterilmistir (240). Yine sonuglart bizim
calismamizla benzerlik gosteren 541 NMDK hastasin1 degerlendiren ¢alismada, 270
erkek hasta ve 271 kadin hasta dagilimi izlendi. Bu hastalarda 719 BHK ve 288 YHK

tanis1 alan lezyon saptandi. BHK i, YHK’ya oraninin belirgin fazla oldugu goruldi
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(249). 99 NMDK hastasindan olusan ¢alisma grubunda (44 kadin ve 55 erkek), BHK
77 hastada histolojik olarak dogrulanirken, 22 kisiye YHK tanisi konuldu ve bu
sonuglar bizim ¢alismamizla benzerlik gostermektedir. Ancak yine de BHK'da cinsiyet
yaygilhigr ile ilgili sonuglar ¢ok daha tartismalidir. Baz1 yazarlar, erkeklerin BHK
gelisimi agisindan daha yiiksek riske sahip oldugunu ortaya koymustur (303-305).
Diger arastirmacilar ise BHK gelisimi agisindan kadinlarin erkeklerden daha ¢ok riske
sahip oldugunu ve daha yiiksek kadin prevalansi oldugunu saptadilar (306,307).

Her hastamizin ameliyat oncesinde tiimdr boyutlarini ve saglam periferik
cerrahi siirlarini dlgerek not aldik. Eksize ettigimiz tiimorler patoloji boliimiinde
caligmaya katilan tek bir belirli patolog tarafindan incelendi, tiimér boyutu ve saatin
dort kadraninda periferik cerrahi smirlar1 belirtildi. Olgiimlerimizi patoloji sonugclari
ile karsilatirdik. Hastalarimizda cerrahi 6ncesi dlgiimlerle tiimor ortalama boyutunu
13,69+10,71 mm olarak saptadik. Timoér boyutlarimiz 2 mm ile 70 mm arasinda
degismekteydi. Patoloji degerlendirmesi ile timor boyutu ortalama 9,84+7,85 mm
ol¢iilmiistiir. Ameliyat 6ncesi 6lgllen saatin dort kadranindaki periferik cerrahi sinirin
da patoloji 6lcimlerinden istatiksel olarak anlamli sekilde fazla oldugu gosterdik.
Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 diisiik riskli ve yiiksek riskli bazal ve yassi hiicreli
karsinomun ayrimi skalasi ile tiimorlerin boyutu bag boyun bolgesinde 10 mm esit ve
biylkse yuksek riskli olarak degerlendirilir. Bizim hastalarimizin tiimoérlerinin
%91,6’s1 bas boyun bdlgesinde, %8,4’1i govde ve ekstremite de oldugu goriildii.
Hastalarimiz tiimoérlerinin gogunlugunu yuksek riskli NMDK olarak belirledik. Benzer
sekilde 153 hastanin incelendigi ¢aligmada, tiimorlerin ¢ogunlugunun yiiz bolgesinde
yerlesim gosterdigi ve patoloji boyutu degerlendirildiginde ¢ogunlukla 11-20 mm
arasinda en sik dagilimin oldugu goériilmiistiir (248). 120 BHK hastasinin incelendigi
bagka bir ¢alismada, ortalama timor boyutu 1,1 cm ve medyan degeri 0,8 cm,
timorlerin en kii¢iigii 0,3 cm ve en biiyligii 5,2 cm oldugu gorilmistir (250). 1669
NMDK hastasinin incelendigi bir diger ¢alismada, timorlerin ana ekseninin ameliyat
oncesi 6lciimlerle ortalama boyutu 13.1 mm olarak saptanmistir (308). Bu ¢alismalarin
sonuclar1 bizim ¢alismamizla uyumluluk gostermistir.

Hastalarimizdaki tiimor goriilme yerlerini 10 anatomik lokalizasyon olarak
belirledik. Sonuglarimizi literatiirdeki diger calismalarla karsilastirdigimizda,

verilerimizin literatir verileri ile uyumlu oldugunu gordiik. Ttmorlerin yeri ile ilgili
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olarak, simdiye kadar yayinlanan ¢alismalarin ¢ogu, bas ve boyun bolgesinin en sik
etkilenen viicut bolgesi oldugunu gostermistir. Yapilan calismalarla bu oranin,
BHK'lar igin %68,4-87 ve YHK'lar igin %70,2-77,6 oldugu gosterilmistir
(303,309,310). 120 hastay1 igeren baska bir ¢alismada, 120 hastanin sadece 13'lnde
(%10,8) bos boyun bélgesi disinda tiimor saptandi (250). Bizim ¢alismamizdaki
sonuclar da literatiirle uyumluluk gostermistir. Calismamizda timor yerlesimi
acisindan lezyonlarin ¢ogu bas ve boyunda yer almaktaydi ve en sik etkilenen bolge
yuzdi. Giinesten korunan diger cilt bolgeleri ¢ok daha az etkilendi. Hastalarimizin
timorlerinin %91,6’s1 bas boyun bolgesinde yerlesim gostermekteydi. En ¢ok timor
gorilme yeri %33,1 ile burun olarak degerlendirdik. Bunu sirasi ile yanak (%16,9),
skalp (%14,4), goz kapagi, periorbital saha (%10,2), kulak (%7,6), alin (%5,1),
ekstremite (%4,2) ve govde (%4,2), boyun (%3,4) ve dudak- perioral saha (%0,8) takip
etmektedir. Calismamizi literatiirle karsilastirdigimizda hastalarimizda dudak ve
perioral sahada belirgin az sayida tiimor oldugu gordiikk. Bu durum agiz ¢evresinde
Ozellikle alt dudakta bulunan timorlerin YHK o6ntanisi ile degerlendirilmesi sonucu,
hastalarin kulak burun bogaz hastaliklari boliimiine konsulte etmemiz ve hastanemizde
dudak ve agi1z ¢evresindeki tiimorlerin ¢ogunlugunun KBB boliimii tarafindan opere
edilmesinden kaynaklandigini1 diigiinmekteyiz. Emina ve arkadaglarmin BHK
hastalarinda yaptigi caligmada, %33,5 vakada lezyonlar burunda yerlesirken, %25,4
vakada yanaklarda, %12 alinda yerlesim gosterdigi goriilmistiir (251). 120 hastay1
degerlendiren bir diger c¢alismada, lezyonlarin yerlesimine gore en yiiksek timor
insidans1 34 hastada (%28,33) nazal bdlgede olurken, bunu 22 hasta (%18,3) ile
periokuler ve 13 hasta (%10,8) ile malar saha izledi (250). 153 NMDK hastasini igeren
yakin tarihli ¢aligmada, burun en sik yerlesim tiimor yerlesim yeriydi ve bu yerlesim
53 olguda (%34,6) gozlemlenmis. Takiben yanak 49 olguda (%32) ve temporal bolge
19 olguda (%12,4), alt géz kapagi 12 olguda (%7,8), periaurikil 8 olguda (%5,2),
dudak ve alin altinc1 5 olguda (%3,2), ¢ene 2 olguda (%1,3) izlenmistir. NMDK tanili
265 hastay1 i¢eren bagka bir ¢alismada, BHK lezyonlari yerlesimi, burunda 44 vaka
(%31,9), orbital alanda 31 vaka (%22,5) ve infraorbital alanda 14 vaka (%10.1)
izlenmis. Bu karsilik, YHK en sik bukkal {initede 23 vaka (%21,1) gézlemlenmis,
ardindan zigomatik sahada 20 vaka (%18,3) ve temporal sahada 15 vaka (%13,8)
izlenmistir (311).
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Calismamizda tam cerrahi eksizyonu, BHK i¢in 1 mm'den fazla ve YHK igin
5 mm ve 5 mm’den fazla olacak sekilde tiim cerrahi sinirlarda histopatolojik netlik
olarak tanimlandik. Bu smirlart saglayamadigimiz grubu yetersiz cerrahi eksizyon
olarak smifladik. 118 tiimdrden 102 (%86,5) sinde tam eksizyon sagladik. 118
tiimorden 16°s1 yetersiz eksizyon olarak degerlendirdik. Bu hastalarimizin 14’ YHK
ve ikisi BHK oldugunu tespit ettik. Avrupa’da bizimle ayni cerrahi sinirlarin tam
eksizyon kabul edildigi bir ¢alisma ile ¢alismamiz benzer sonuglar gostermistir. Dalal
ve arkadaslarinin yaptigi 500 NMDK hastasini igeren retrospektif bir caligmada tam
eksizyon 446 (%89.2) olarak belirtilmis (312). Calismamizda YHK veya BHK’da
Imm ve daha yakin sinirlari, yakin cerrahi sinir olarak belirledik. Toplamda ¢ hastada
yakin cerrahi sinir varlig1 saptandi. Bu hastalarin ikisi BHK ve biri YHK oldugunu
gorduk. Yakin cerrahi sinira sahip ii¢c hastamiza cerrahi sinir genisletme amaciyla
reeksizyon yapildi. Hastalarimizin higbirinde cerrahi sinir pozitifligi saptanmadi.

Ik hipotezimiz, burun ve goz kapaklari gibi anatomik bolgelerin daha yiiksek
oranda yakin cerrahi sinir veya pozitif cerrahi sinira sahip olacagi yoniindeydi. Yakin
tarinli ¢alismalar bunu destekleyici nitelikte olup, burun (%28) bolgesinde pozitif
cerrahi siir en sik goriilen saha olarak goriilmiis ve onu periorbital saha (%18)
izlemistir (250). Diger bir ¢alisma da kurdugumuz hipotezi destekleyecek sekilde,
nazal bolgede %14 ila %40 arasinda ve periokiiler bolgede %11 ila %85 arasinda
degisen pozitif smir oranlarindan bahsediliyor ve bu sahalarin en riskli saha olarak
nitelendiriyorlar (313-317). Bunun nedeni, cerrahlarin kozmetik agidan Onemli
unitelerde daha bilyuk izlerden kaginmak veya genellikle karmagik rekonstriiksiyonlar
gerektiren burun, perioral veya periorbital bolgelerde fonksiyonel hasar olusturmaktan
kacinmak i¢in dokular1 kurtarma egiliminde olmalar1 olabilir. Calismamizda ilk
hipotezimizden ve literatir bilgilerinden farkli sonuglar elde ettik. Calismamizda
hicbir hastada patoloji sonrasi cerrahi sinir pozitif gelmedi. Yakin cerrahi sinir1 bir
hastada kulakta bir hastada yanakta ve bir hastada alinda g6zlemledik. Yetersiz cerrahi
siir ise bes (%31,25) hasta ile kulakta en fazla izlenirken, iki (%12,5) hasta ile burun
ve skalp ikinci siklikta izlenmistir. Bunun nedeni kulak ve alin alanlarini flep yerine
primer kapama ile rekonstrilkte ettigimizden kaynaklaniyor olabilir. Dalal ve

arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, yakin veya yetersiz cerrahi sinir en yiksek oranda
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saptanan burunda izlenmis. Burunda YHK’da %15, BHK’da %10 yetersiz cerrahi
eksizyon oranlari izlenmis ve %21'lik bir yakin cerrahi sinir izlenmistir (312).

Tiimor eksizyonu sonrasinda defektleri primer kapama, greft ve flep olmak
uzere ¢ farkli rekonstriiksiyon tekniginden biriyle onardik. Calismamizdaki hastalarin
cerrahi eksizyon sonrasi defektlerini 29’u greft, 31°1 primer kapama ile ve 58’1 flep ile
rekonstrukte ettik. Greft yapilan timorlerin %6,9’unda, primer tedavi uygulanan
timorlerin %19,4’linde, flep yapilan tiimorlerin ise %5,2’sinde periferik yetersiz
cerrahi smir oldugunu gordiik. Primer kapama ile rekonstriikte edilen hastalarda
digerlerine kiyasla daha fazla yetersiz cerrahi periferik sinir gozlemlendigini saptadik.
Bu durum primer kapama icin ameliyat 6ncesi ¢izimlerin daha dar periferik sinirlart
icermesinden kaynaklantyor olabilir. Hastalarimizin biiyiik ¢ogunluguna flep
yapmamiza ragmen, fleplerde en az oranda yetersiz cerrahi sinir goriildiigiinii tespit
ettik. Fleplerle yapilan rekonstriikksiyonda tam cerrahi eksizyon agisindan basarimizin
daha yiiksek oldugunu saptadik. Dajal ve ark. 500 hastay1 i¢eren ¢alisma lokal flep
rekonstrukte edilen lezyonlarda %12 (n= 16) yetersiz eksizyon oranina, primer
kapamada %10 (n= 24) ve deri grefti yapilanlarda %9 (n= 11) yetersiz cerrahi marjine
sahipti ancak gruplar arasinda istatiksel olarak fark bulunmamis (312). Bu ¢alismada,
ylizdeki bir defekte rekonstriiksiyon sirasinda kullanilan yontemler arasinda en yiiksek
siklikta flep kullandik. Bir flebin temel doku greftine kiyasla avantaji, benzer renk,
doku ve kalinliga sahip donor bolgeyi kullanarak kozmetik bir etki saglayabilmesidir
ayrica flebin, deri greftine kiyasla daha yiiksek bir hayatta kalma oranina sahip
olmasidir (318). Bununla birlikte, flep ek bir kesi ve doku hareketi gerektirir ve eger
cilt insizyon hatt1 cilt gerilim hattinin altinda 1y1 gizlenmemisse, uygun olmayan bir
skarin devam etmesi dezavantaji olacaktir (319). Biz yiizdeki defektlerde hem cerrahi
periferik marjinlerdeki yeterlilik hem de kozmetik olarak en basarili sonucu elde
edilmemiz nedeniyle, rekonstriiksiyonda flepleri ilk secenek olarak tercih ediyoruz.
Bizim ¢alismamizdan farkli olarak 1669 hastayi igeren galismaya gore, rekonstruktif
prosediirlerin ¢ogunlugunun 1127 hasta ile primer kapama (%67,5), ardindan 207
hasta ile greftler (%12,4), takiben 143 hastada ilerletme flepleri (%9), 140 hastada
rotasyon flepleri (%8) ve 52 hastada transpozisyon flepleri (%3) yapildigi goriildii.
Fleplerin genel toplami greftlerden fazlaydi (320).
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SONUC

Yaklagik bir y1l siiresince NMDK bulgulari ile klinigimize bagvuran hastalarin
epidemiyolojik 6zelliklerini, risk faktorlerini, tedavi sekillerini ve tedavi sonrasi
patoloji sonuglarini prospektif olarak inceledik.

Deri kanseri ile tedavi ettigimiz hastalarda taninin ge¢ konuldugunu belirledik.
Hastalarin ilk bulgularin baslamasiyla birlikte klinigimize basvuru siiresinin bati
tilkelerine kiyasla ¢ok daha uzun oldugunu gordiik. Erken teshis edilen timdrlerin
daha kiigiik boyutlarda olmasi, hem timore ait risk faktorint azaltacak hem de daha
efektif tedavi edilebilmesine yardimci olacaktir.

Risk faktorii olarak UV maruziyetinin hastalarin yarisindan fazlasinda
bulundugunu ve en onemli risk faktdr etkeni oldugunu tespit ettik. NMDK nin,
vucudumuzda giinese en ¢ok maruz kalan yiiz bolgesinde en Sik oranda izlendigi
gorildi. NMDK’nin yiiz bolgesinde de literatlirle uyumlu olarak burunda en sik
yerlesimli oldugunu bulduk. Erkeklerde kadinlara kiyasla YHK nin BHK ya oranim
daha fazla bulduk.

Meslek gruplarina baktigimizda NMDK gelisimde ciftcilerde riskin fazla
oldugu gosterilmekle birlikte glinese maruz kalinan meslek grubu ile diger grubu
kiyasladigimizda anlamli bir farklilik bulamadik. Mevcut bu durumu mesleki olarak
giinese maruz kalmasa bile, kisilerin sosyal hayatta UV maruziyetine fazla
kalmasindan kaynaklandig1 sonucuna vardik.

Derinin en sik tiimoriniin literatirle uyumlu olarak BHK oldugunu, ancak
Antalya bolgesinde dogan ve yasamini siirdiirenleri, Antalya’ya go¢ edenlere
kiyaslandiginda, Antalya’da dogan ve yasamini siirdiiren grupta YHK/BHK oram
daha fazla oldugunu gosterdik. Bu sonuglarimiz literatiirde, diisiik enlemlerde benzer
sonuglar elde edilen ¢alismalarla uyumluluk gostermektedir.

Rekonstriiksiyon yontemi se¢iminin defekt boyutu, derinligine ve bulundugu
lokalizasyona gore degiskenlik gosterdigini gordiik. Hastalarin yasi, komorbid
hastaliklar1 ve estetik kaygilar1 gbz Oniine alinarak lokal fleplerin 6n planda tedavi

secenegi olarak tercih etmekteyiz.
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Calismamizda flep ile rekonstriikte edilen hastalarda greft ve primer kapamaya
kiyasla daha az siklikla yetersiz ve yakin periferik cerrahi sinir tespit ettik fakat segilen
rekonstriiksiyon teknigi ile tumoriin taban cerrahiye yakinligi arasinda anlamli bir fark
saptanmadik.

Cerrahi eksizyon veya biyopsi sonrasi ile patoloji degerlendirmesinin detayli
yapilmasi, patoloji uzmani ile koopere calisilmasi gerektigine inanmaktayiz. Patoloji
koopere calismamiz neticesinde ameliyat oncesi belirledigimiz periferik cerrahi
sinirlar ile patoloji sonuglarimiz arasinda anlamli benzerlikler bulduk. NMDK’da
perindral ve lenfovaskiler invazyon hakkinda her ne kadar bizim g¢alismamizda
anlaml bir iliski elde edemesek de son kilavuzlarda énemini belirten birgcok ¢alisma
oldugunu bilmekteyiz. Ayrica patoloji raporundaki timorin dokuda vertikal
derinliginin mutlaka belirtilmesi gerektigine inanmaktayiz.

Diinya genelinde insidansi artis gozlenmekte olan deri kanserleri agisindan
insanlar1 belirtiler ve riskler hakkinda bilgilendirmeliyiz. Hastanelerimize bagvuran ve
deri kanseri nedeniyle tedavi ettigimiz hastalarin kayitlarini diizenli olarak tutmali ve
takiplerini diizenli olarak yapmaliyiz. Halk sagligi problemi haline gelen melanom dis1
deri kanserlerini tedavi edici yontemlere ek olarak dnlemeye yonelik koruyucu saglik

hizmetlerine 6nem vermemiz gerektigine inanmaktayiz.
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