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OZET

Zeynep OZ. Malign Melanom: 2005-2015 Yillar1 Arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Anabilim
Dalinda Opere Edilen Vakalarin Retrospektif Analizi. Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi, Plastik, Rekonstriiktif Ve Estetik Cerrahi Anabilim Dah
Uzmanhk Tezi. Ankara, 2016. Boliimiimiizde 2005-2015 yillar1 arasinda malign
melanom nedeniyle opere edilen hastalarin demografik ve patolojik verileri
degerlendirilip literatiirle uyumu ag¢isindan incelendi. Demografik ve tiimore ait
cesitli parametrelerin prognoz Tlizerindeki etkileri analiz edildi. Retrospektif
taramamizda 174 malign melanoma hastasinin verilerine ulasildi. Hastalarin 82’si
kadin, 92°si erkektir. En sik yerlesim 72 hastayla alt ekstremitedir. En sik goriilen
kalinlik 2 mm’nin iizeri, yani T3 ve T4’tiir. En fazla goriilen histolojik tip akral
lentijindz melanomadir. Ayrica melanomlar mitoz sayisi, regresyon, lenfositik
infiltrasyon, lenfovaskiiler invazyon ac¢isindan da degerlendirilmistir. Hastalarin
121’ine sentinel lenf nodu biyopsisi, 20’sine elektif lenf nodu disseksiyonu
yapilmistir. Sentinel lenf nodu biyopsisi yapilan hastalarda kisi basi ortalama 2,5 lenf
nodu cikarilmistir. Sentinel lenf nodu biyopsilerinden 26’s1 pozitif, 95’1 negatif
gelmistir. Prognostik parametreler olarak 5 yillik sagkalim ve metastaz gelisimi
incelenmistir. 5 yil izlenebilen 100 hastadan 27 hastanin 5 yillik sagkalimi negatif,
73’lniin pozitiftir. 45 hastada metastaz goriiliirtken 106 hastada goriilmemistir.
Ortalama izlem siiremiz 2,7 yildir. Sentinel lenf nodu pozitifligi iizerinde etkisi
bulunan en énemli faktdr tiimdr kalnhigidir. Ozellikle ince melanomlarda sentinel
lenf nodu biyopsisi kararinda 6nem tasiyan lenfositik infiltrasyon, regresyon ve
lenfovaskiiler invazyon parametrelerinden hicbiri sentinel lenf nodu pozitifligiyle
iligkili bulunmamustir. Yine literatiirin aksine mitoz oran1 ve lilserasyon sentinel lenf
nodu pozitifligiyle iliskili bulunmamistir, bunun sebebi ince melanoma sahip hasta
sayisinin azhigidir. Kalinliga ek olarak lenfovaskiiler invazyon varligi nodal hastalik
gelisimine etki etmektedir. Metastaz gelisimi lokasyon, tiimor kalinli§i ve mitoz
sayisindan etkilenmektedir. En fazla metastaz st ekstremite melanomlarinda
goriilmiistiir ve bu da literatiir bilgilerinden farklidir. Tiimoér kalinligi, sentinel lenf
nodu metastazi, bolgesel ve uzak lenf nodu metastazi ve lenfositik infiltrasyon 5
yillik sagkalimi etkilemektedir. Mitoz ve {ilserasyon sagkalimla da iligkili
bulunmamistir ve bu da literatiir bilgileriyle uyumlu degildir.

Anahtar Kelimeler: Malign melanom, sentinel lenf nodu biyopsisi, prognostik
parametreler



ABSTRACT

Zeynep OZ. Malignant Melanoma: A retrospective analysis of patients operated
in the Hacettepe University Plastic, Reconstructive and Aesthetic Surgery
Department between years 2005-2015. Hacettepe University Faculty of Medicine,
Thesis in Plastic, Reconstructive and Aesthetic Surgery Department. Ankara,
2016. In this study, we retrospectively collected and analyzed the demographic and
pathologic data of the patients that were operated on by our department for malignant
melanoma between the years 2005-2015. We also analyzed the effect of the
demographic and tumor related parameters on prognosis. In our retrospective scan, we
reached the data from 174 malignant melanoma patients. 82 of these patients were
female and 92 of them were male. The most common site of occurence was lower
extremity (72 patients). Most of the tumors were diagnosed in stage T3 and T4. The
most common histologic type was acral lentiginous melanoma. Also, melanomas were
examined according to mitotic rate, regression, lymphocytic infiltration, lymphovascular
invasion. Regarding the prognostic parameters, our endpoints were 5-year survival and
development of metastases. 5 year survival for 27 patients were negative, for 73 patients
were positive. 45 patients had metastases, while 106 patients were metastasis-free. Our
mean follow-up was 2,7 years. The most important factor that had an effect on sentinel
lymph node positivity was tumor thickness. Regression, lymphocytic infiltration and
lymphovascular invasion, which are important parameters in the decision to perform
sentinel lymph node biopsy, were not found to be associated with sentinel lymph node
positivity. In contrast with the literature, mitosis and ulceration were not found to be
associated with sentinel lymph node positivity. One reason for this is the paucity of the
number of patients with thin melanoma. In addition to tumor thickness, lymphovascular
invasion also is associated with nodal disease. Development of metatases was affected
by location, tumor thickness and mitotic rate. Upper extremity melanomas had the
highest rate of metastasis and this is also different data from the literature. Tumor
thickness, sentinel lymph node metastasis, regional and distant lymph node metastasis
and lymphocytic infiltration were found to have an influence on 5 year survival. Mitotic
rate and ulceration were not found to be associated with survival, and this is also
different from the data in literature.

Keywords: Malignant melanoma, sentinel lymph node biopsy, prognostic
parameters
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AJCC : American Joint Committee on Cancer
ASIP : Agouti Sinyal Proteini

BCG : Bacillus Calmette-Guérin

BT : Bilgisayarli Tomografi

CAP : College Of American Pathologists

CDK4 : Cyclin Dependent Kinase 4

CTLA-4 : Sitotoksik T-Lenfosit Antijen-4

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group

EORTC : European Organisation for Research and Treatment of Cancer
FDA : Food and Drug Administration

GIST . Gastrointestinal stromal tiimor

HIV/AIDS : Human Immunedeficiency Virus/Acquired Immune Deficiency
Syndrome

LDH . Laktat Dehidrogenaz

MCI1R : Melanocortin 1 Reseptorii

MR : Manyetik Rezonans

MSLT : Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial
NCCN : National Comprehensive Cancer Network

NIH : National Institutes of Health

PET : Pozitron-emisyon tomografi

SEER : Surveillance, Epidemiology and End Results Program
SPECT : Single Photon Emmission Computerized Tomography

TIL : Tiimérii Infiltre Eden Lenfositler
TNM : Ttimor-Nod-Metastaz

TYR : Tirozinaz

uv - Ultraviyole
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1. GIRIS

Malign melanom, derinin epidermis tabakasinda bulunan melanosit hiicre
kaynakl1 bir tiimordiir. Melanin pigmenti {lireten bu hiicrelerin goérevi deriye rengini
vermenin yani sira bazal hiicre ¢ekirdeklerini ultraviyole (UV) 1s1n hasarina karsi
korumaktir [1].

Malign melanom, deri kanserlerinin %2,3’inli olusturmakla beraber deri
kanserine bagli 6liimlerin %75’ inden sorumludur [2]. Bu sekilde deri kanserine bagl
mortalitenin en sik sebebidir. Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Kanser
Istatistikleri’nin 2008 verilerine gore Tiirkiye’de malign melanomun gériilme siklig
erkeklerde 1,9/100,000; kadinlarda 1,3/100,000°dir ve bolgeler arasindaki dagilimda
anlamli bir fark goziikkmemektedir [3].

Malign melanomun prognozunu etkileyen faktorler arasinda en 6nemlisi lenf
nodu tutulumu; lenf nodu tutulumunun olmadig: evrelerde ise tiimdriin kalinligidir ve
bunlar Amerikan Birlesik Kanser Komitesi (AJCC- American Joint Committee on
Cancer) tiimor-nod-metastaz (TNM) evreleme sisteminde de belirtilmistir. Bunlarin
yani sira {ilserasyon olup olmamasi, tiimoriin ekstremite, govde ya da bas-boyun
yerlesimli olmasi ve cinsiyet gibi faktorler de prognoz iizerinde etkilidir. Lenf nodu
tutulumu saptandigi takdirde 5-yillik sagkalim oran1 %40 azalma gosterir [4].

Elektif lenf nodu disseksiyonu veya nodal gézlemin tedavi sonuglar fazla yiiz
giildiiriicii degildir. Her hastaya elektif lenf nodu disseksiyonu yapmak hastalar
morbidite riskine maruz birakirken nodal goézlem de lenf nodlarindaki gizli
metastazlarin gozden kagmasina sebep olabilir [5]. Derinin herhangi bir alani i¢in
belli bir lenf noduna ddkiilen afferent lenfatik kanallar oldugu teorisinden yola ¢ikan
sentinel lenf nodu Orneklemesi son iki dekatta malign melanom evrelemesi ve
tedavisinde olduk¢a 6nemli bir rol kazanmistir. Bu islemde dnceden mavi boya, artik
radiokolloid ile derinin o alanin1 drene eden lenf nodu (sentinel lenf nodu)
bulunmakta ve c¢ikarilarak patolojik incelemeye gonderilmektedir. Literatiirdeki
calismalar sentinel lenf nodu ile elde edilen sonuglarin elektif lenf nodu
disseksiyonunki kadar giivenilir oldugunu gostermistir [6, 7].

Hastanemizde malign melanom hastalarina yaklasim literatiirle uyumludur ve

AJCC onerilerine gore sentinel veya elektif lenf nodu disseksiyonu rutin olarak



yapilmaktadir. Bu ¢alismayla da 2005-2015 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dalinda tedavi
edilen malign melanom hastalarinin demografik ve patolojik verilerinin literatiirle
karsilastirilmasini ve prognoza etkisi agisindan incelenmesini hedeflemekteyiz.
Diinyada malign melanomla ilgili ¢ok merkezli genis retrospektif ve
prospektif calismalar olmasina ragmen Tirkiye bu calismalara dahil degildir ve
malign melanomla ilgili Tirkiye verileri sinirhidir. Ayrica literatiirde yine
Tiirkiye’den hastalarin evreleme ve prognostik oOzelliklerinin kapsamli olarak
incelendigi yaymlara rastlanmamistir. Malign melanom konusunda 6nemli bir
merkez olan Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik

Cerrahi Anabilim Dalinin verileri bu agidan 6nemlidir.



2. GENEL BILGILER

Malign melanom, melanosit hiicrelerinden kaynaklanan bir deri tiimoriidiir.
Melanositler derinin epidermis tabakasinda bulunur ve epidermis hiicrelerinin
%10’unu olusturur. Noral krest kaynakli bu hiicreler dendritik yapidadir ve
melanozom graniilleri i¢cinde melanin pigmenti iiretirler. Daha sonra keratinositlere
aktarilan bu pigmentlerin gérevi deriye rengini vermenin yani sira bazal tabaka
¢ekirdeklerini ultraviyole hasardan korumaktir [1].

Malign melanomun siklikla goriilen 4 histolojik alt tipi vardir: ylizeyel
yayilan, nodiiler, akral lentijinéz ve lentigo maligna melanoma. Amelanotik
melanom ve dezmoplastik melanom daha nadir goriilen 2 ayn alt tiptir. Yiizeyel
yayilan melanom tiim melanomlarin %70’ini olusturur; en sik goriilen tiptir. Aralikli
giines maruziyetine bagh gelistigi diigiiniilmektedir. Esas olarak radial yonde biiyiir
ve genellikle dnceden var olan neviislerden gelisir. Onun aksine, nodiiler malign
melanom sadece vertikal biiylime patterni ile karakterizedir ve daha agresif seyreder.
Klinik goriintimii kabarik nodiiller seklindedir. Erkeklerde kadinlara gére daha sik
goriiliir. %5 oraninda amelanotiktir. Akral lentijindz malign melanom akral, plantar
ve subungal yiizeylerde ortaya ¢ikmaktadir. Beyaz irkta nadirken Afrikan-Amerikan
ve Hispanik wrkinda en sik goriilen malign melanom tipidir. Subungal bolgede
goriilen melanom ¢ofu zaman mantar enfeksiyonuyla karistirilir ve bu da tanida
gecikmeye sebep olur. Lentigo malign melanoma siklikla yaslilarda, viicudun giinese
maruz kalan bdlgelerinde (bas-boyun, kollar) goriilmektedir. Hutchinson ¢ili adi
verilen, 6nceden mevcut lentigo maligna lezyonlar1 iizerinde de gelisebilir. Arada
renksiz alanlar1 olan diiz kahverengi makiil goriinlimiine sahiplerdir. Kadinlarda daha
siktir ve prognozu diger alt tiplerden daha iyidir. Amelanotik melanom tan1 koymada
zorluklarla karakterizeyken dezmoplastik melanom en c¢ok giinese sik maruz kalan
bas-boyun bolgesinde goriiliir, lenf nodu metastazi insidansi diisiikken lokal
rekiirrens orani fazladir. Sinir traktlar1 boyunca invazyon yaptigindan 6nemli
semptomlara neden olabilirler. Bazen goriiniisii hipertrofik skara benzeyebilir; ayirict
tanida dermatofibrom gibi benign lezyonlar ekarte edilmelidir. Genelde tani
aldiginda kalinligit 5 mm’den fazladir [1, 8-10]. Spitzoid melanomlar NCCN

kilavuzuna gore tan1 ve tedavi agisindan malign melanomla ayni1 kabul edilmelidir ve



tedavi plan1 evrelemeyi etkileyen faktorlere gore yapilmalidir. Cocuklarda goriilen
spitzoid melanomlar daha iyi prognoza sahip olabilmektedir [11, 12].

Malign melanom cilt digindaki alanlarda da goriilebilir. %2 oraninda mukozal
yiizeylerde goriiliirken %?2-5 oraninda okiiler olarak goriiliir. Mukozal melanomlarda
tan1 genellikle ge¢ konur ve hastalik kotii seyreder. Okiiler melanom ise gdérmede

problemler yarattig1 i¢in daha erken tani alir ve sik karaciger metastazlari goriiliir [10].

2.1. Epidemioloji

Malign melanom deri kanserlerinin %2,3’iinii olusturmakla beraber deri
kanserine bagli 6liimlerin %75’ inden sorumludur [2]. Bu sekilde deri kanserine bagl
mortalitenin en sik sebebidir [13]. Vakalarin ¢ogunlugu deride goriilmekle beraber
yaklasik %38’1 {iveal trakt ve mukozada goriilebilir [2]. Amerikan Kanser
Toplulugu’nun verilerine gore yasam boyu melanoma yakalanma riski kadinlarda
1/73 ve erkeklerde 1/49; ortalama 1/53’tir [13]. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’de 2014 yilinda yeni tani alan malign melanom sayist 76,100 olup
melanomdan 6liim sayist 9710°dur. ABD Ulusal Kanser Enstitiisii Siirveyans,
Epidemiyoloji ve Sonuglar Programi (NIH Surveillance, Epidemiology and End
Results Program- SEER) analizine gore 2016 yilinda 76.380 yeni vaka ve 10.130
malign melanoma bagl 6liim beklenmektedir. 2014 yili itibariyle ABD’de malign
melanom ile yasayan 921.780 hasta vardir ve bu hastalarin beklenen rolatif 5 ve 10
yillik sagkalim oranlart %91,3 ve %8&9.1°dir [14]. Yine 2010-2012 SEER verilerine
gore ABD’de yasam boyu malign melanoma yakalanma riski %2.1°dir [15]. Malign
melanoma, ABD’de en sik goriilen 5. kanserdir [16].

Benzer sekilde, malign melanoma Ingiltere’de en sik 5. ve Avrupa’da en sik 9.
goriilen kanserdir. 2012°de Avrupa’da yeni tan1 alan vaka sayis1 100,000’in {izerindedir
[2, 17]. Avrupa’da en sik insidans rapor eden iilkeler Isvicre, Isvec, Norveg ve
Danimarka’dir [18]. En yiiksek insidanslar ise Avusturalya ve Yeni Zelanda’dadir [14].

Sosyal hayattaki bazi degisiklikler malign melanomun o6zellikle geligmis
iilkelerdeki artisin1 agiklayabilir. Malign melanom insidans1 Ekvator’a yakiligin
azalmastyla azalir; ancak 50° Kuzey Paralel’inden sonra bu durum paradoksal sekilde
tersine donmekte ve insidansta bir artis goriilmektedir. Kuzey iilkelerinden giinesli

Akdeniz tilkelerine ucuz uguslarin artmasi, ultraviyole isinlara daha hassas olan bu



poptilasyonun daha kisa siirede giines yaniklarina maruz kalmasina sebep olmustur.
ABD ve Ingiltere’de yas aralig1 agisindan es gruplarda daha yiiksek gelirli bireylerde
melanomun daha sik goriilmesi de bu goriisii desteklemektedir [18]. Yine Kuzey
Avrupa’nin cografi konumuna bagl olarak daha fazla UV A 1518ma maruz kalmasi ve
bu ismlarin camlardan gegebilir olmasinin malign melanom baglangicina katkida
bulundugu disiiniilmektedir [19]. Son 30 yilda solaryum kullaniminin artmasi 6zellikle
35 yas alt1 kadinlardaki malign melanom insidansi artiginin sebeplerinden biri olarak
goriilmektedir ve bu nedenle bir¢ok iilke solaryum salonlarini kullanmak igin 18
yasinin Ustiinde olma sartin1 getiren diizenlemeler yapmustir [2].

Malign melanoma insidansi son 4 dekatta dramatik bir artis gostermistir. Son
10 yilda ABD’de insidanstaki artis orant %2.6’dir [16]. Bu artista tarama
metodlarinin gelismesi ve tani kriterlerinin genislemesi gibi faktorler de rol
oynamakla beraber oranin cogunlugunun giinese ve solaryuma maruziyetin ve
hastalik insidansinin gergek artisini yansittigi kabul edilmektedir [2].

Yas acisindan incelendiginde insidansin 20-24 yaslarindan itibaren gittikge
arttig1 ve 85 yas civarinda tepe noktasina vardigi goriiliir. Bu artis iki cinsiyet i¢in de
gecerli olmakla birlikte 55-59 yas sonrasi erkekler i¢in daha serttir. Daha geng yas
gruplarinda ise kadinlardaki insidans daha fazladir [2]. Giinlimiizde malign melanom
hastalarmin ¢ogu 60 yas istlindedir; 1973-2002 yillar1 arasinda 65 yas distii
bireylerde melanom goriilme sikligt 3 kat artmistir [20]. Erkeklerde bas-boyun
bolgesinde melanom goriilme insidanst kadmnlarinkinin 2 katidir [21]. Yine 1975-
2008 arasindaki veriler incelendiginde mortalite hizinin yaklasgik %60 oraninda
arttigl goriilmiistiir; bu artisin ¢ogu 65 yas istii erkeklerde gerceklesmistir[9].

Tiirkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanlhigi Kanser Istatistikleri'nin 2008
verilerine gore Tirkiye’de malign melanomun goriilme sikligr erkeklerde
1.9/100,000; kadinlarda 1.3/100,000°dir ve bolgeler arasindaki dagilimda anlamli bir
fark gozikmemektedir [3]. Tiirkiye’den yapilan epidemiyolojik calismalar tani

yasinin ortalamasinin 52 oldugunu gostermistir [22].

2.2. Etioloji
Malign melanoma yakalanma riskinin en gii¢lii belirleyicisi cilt tonudur.

Beyaz tenli kafkas irki mensuplart malign melanom i¢in fenotipik adaydir. Genetik



olarak belirlenmis, risk yaratan bir takim fenotipik 6zellikler sunlardir: Sar1 veya
kizi1l saglar, agik renk gozler ve giller [2, 16, 18].

Tiim melanomlarda en sik mutasyon goriilen 4 genetik lokus CDKN2A,
CDK4, ARF ve 1p22 kromozomundaki bir lokus olarak saptanmustir [23].

Genotip, fenotip ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi ve melanom gelisimi ve
ilerlemesine etkisinin arastirilmasi agisindan ailesel malign melanoma vakalar
uygun bir insan calisma modeli olusturmustur. Daha erken ve daha fazla sayida
kiitan6z malign melanom gelismesi diginda ailesel ve sporadik malign melanom
vakalar1 histoloji, prognoz ve hayatta kalim oranlar1 bakimindan aymdir. invazif
kiitan6z melanomun yaklasik %5°1 hastaliktan etkilenen 1 ya da 2 yakin akrabayi
icerecek sekilde aile hikayesi zemininde gelisir. Ailesel melanomlarda ii¢ adet
penetranst yiliksek gen iirlinlinde siklikla germline mutasyonlara rastlanmistir: p16,
siklin bagimli kinaz 4 (Cyclin dependent kinase- CDK4) ve alternate reading frame.
Yukarida bahsedilen acik cilt tonu, kizil sa¢ ve mavi goz birlikteligi Phacomelonin
proteinini kodlayan MC1R (Melanocortin 1 reseptorii) gibi prevalansi diisiik,
penetransi yiiksek genlerin UV 15181na maruz kaldiginda reaksiyon gosterebilecegini
isaret etmesi yoniinden nemlidir [18, 24]. Malign melanom genetigi iizerine ¢alisan
Genomel ve Gem gruplari, diinyadaki ailesel melanom hasalarinin {igte birinde hiicre
siklusuna girisi  kontrol eden CDKN2A geninde tespit edilebilen germline
mutasyonlarina rastlamistir. Degisik spektrumdaki bu mutasyonlara Akdeniz, Isvec
ve Iskocya’da daha fazla rastlanmustir [18]. Avustralya’da MCIR ve CDKN2A
mutasyonlarmin  birbiriyle iligskili oldugu malign melanom popiilasyonlar
gosterilmistir [18]. Avustralya Queensland popiilasyonunda yapilan bir genetik
calisma 20q11.22 lokusunun MCRIR gen mutasyonuna benzer oranda malign
melanom rsikini arttirdigimi  gostermistir [23]. Avrupa’dan bir ¢alismada ise
pigmentasyonu MCRIR genine benzer sekilde etkileyen ASIP (Agouti Sinyal
Proteini) genindeki bir mutasyonun kiitan6z melanom ve bazal hiicreli karsinom igin,
g0z rengi ve bronzlagma cevabini kontrol eden TYR (Tirozinaz) genindeki iki ayri
mutasyonun kiitanéz melanom igin risk faktorii olusturabilecegi gosterilmistir [25].

600. kodon etrafinda gerceklesen BRAF mutasyonlar1 malign melanom
vakalarinin %50’sinde, 12/13 ve 61. kodonlarda olusan NRAS mutasyonlar1 ise
melanom vakalarinin %15’inde goriilmektedir. Bu iki gen de RAS-RAF-Mitojen ile



aktive olan protein kinaz yolagimi aktive etmekte ve kanserin baslangict ve
ilerlemesinde rol almaktadir [26].

Cevresel faktorlerden malign melanom gelisimiyle ilgili iligkisi en net olarak
bilinen faktor siiphesiz ki UV 1smm (UV-A: 320-400 nm ve UV-B: 290-320 nm)
maruziyetidir; ancak bu maruziyetin tipi ve altta yatan genetik 6zellikler gelisecek
malign melanomun tipini ve &zelliklerini etkilemektedir. Ozellikle aralikli UV
maruziyeti ve giines yaniglr malign melanom igin bir risk faktorii olarak goriiliirken
[18] UV 1smlarima devamli maruz kalmanin melanom riskini azalttigini veya daha
ileri yasta orta ¢ikan melanom tipiyle iligkili oldugunu 6ne siiren yayinlar vardir [9,
27]. Ozellikle dogum ve kiiciik yaslarda UV 1sinlarina fazlaca maruz kalmak o birey
i¢in Omiir boyu melanoma yakalanma riskini arttirmaktadir [28, 29, 30]. Whiteman
ve arkadaslar1t maruz kalinan UV 15181n1in tipine bagli olarak iki farkli yolaktan farkl
tiirlerde malign melanom gelistigi teorisini One siirmiislerdir. Bu teoriye gore ilk
yolak, viicudunun UV’ye maruz kalmayan bolgelerinde neviisleri olan hastalarin
aralikli UV 15181 ve gilines yanigina maruz kalmasimi igerir ve geng¢ yasta malign
melanom gelisir. ikinci yolakta ise giinese maruz kalan bolgelerde UV 1smlarma
kronik maruziyet nedeniyle malign melanom gelisir; hastalar daha ileri yastadir[31].
Bu teori geng hastalarda neviis zemininde gelisen malign melanomun yasl hastalara
gore BRAF geniyle daha fazla alakali oldugunu gosteren calismalarla da
desteklenmistir [26, 27]. Thomas ve arkadaslarmin yaptigi ¢alisma ikinci yolakta
NRAS mutasyonunun daha fazla oldugunu da gosterek alt gruplar arasindaki genetik
farklilig1 da ortaya koymustur. Ayni zamanda literatlirde aralikli glines yaniginin
ekseriyetle bas boyun melanomuna, devamli UV maruziyetinin ise daha ziyade
ekstremite melanomuna neden olduguna dair gozlemler mevcuttur. Neviis sayisit da
bas boyun kanserinden ziyade govdede ve ekstremite malign melanomlariyla
iligkilidir [27, 32]. UV maruziyetiyle ilgili onemli diger bir konu da ozellikle
geligmis tilkelerde solaryumdur. Uluslararast Kanser Ajanst Calisma Grubu’nun (The
International Agency for Research on Cancer Working Group) 2007’de yaptigi
metaanalize gore 6zellikle 35 yasindan 6nce solaryumda yapay UV i1sinlarina maruz
kalinmasinin malign melanom gelisimiyle bir neden-sonug iliskisi sergilemektedir
[33]. Literatiirde bu aragtirmaya sebep-sonug iliskisini yeterince ortaya koyamadigina

dair elestiriler getirilmistir[34]. Ayrica i¢ mekanda alinan UV 1sinlarinin daha yiiksek



oranda melanoma yol agmasini da UV-B ismlarinin az alinmasina bagli olarak
vitamin D sentezinin azalmasiyla iliskilendiren ¢alismalar vardir [35].

Farkli yas ve cinsiyetler arasinda melanom insidansinin farkli oldugu go6z
online alindiginda hormonal faktorlerin de melanom olusumunda rol oynadig
diisiiniilebilir. Yiiksek parite ve ilk gebelik yasmnin ileri olmasi gibi reprodiiktif
gecmise ait bazi faktorlerin veya oral kontraseptif gibi ekzojen hormon kullaniminin
melanom gelistirme riski tizerinde etkili oldugu diisiiniilse bile literatiirde net bir fikir
birligi yoktur; yapilan ¢alismalarda primer risk faktdrlerinin hala UV maruziyeti, aile
hikayesi ve neviisler oldugu goriilmistiir [18, 36-38]. Meme kanseri hikdyesi olan
hastalarda malign melanom gelistirme riskinin daha yiiksek olmasi da yine hormonal
faktorlerle malign melanomun bir baglantisi olduguna isaret etmektedir [39, 40].

Benzer sekilde, literatiirde kesinlige kavusmamis baska bir konu bocek
ilaglarinin melanom gelisimine olan etkisidir. Ozellikle Avrupa’da bdcek ilaglarinin
kullanimina dair yonergeler siklikla degistiginden bu datayr tam dogru olarak
yorumlamak miimkiin olmasa da hasta hikayesi sorgularken bu yondeki sorulari
yoneltmek de yararl olabilir [18].

Organ nakli yapilan ve buna bagli immiinsupresyon goren hastalarda malign
melanom gelisimiyle ilgili veriler de celigkilidir ve immiin sistemi baskilayan
tedavilerin melanom riskini arttirdigina dair fikir birligine varillamamistir [18].
HIV/AIDS ve organ nakli nedeniyle immiinsupresyonu olan hastalar1 karsilastiran
metaanalizde her iki popiilasyon arasinda melanoma yakalanma riskini esit olarak
artmis oldugu goriilmiistiir ve immiinsupresif tedavi sirasinda ve sonrasinda
melanoma yakalanma riskleri degerlendirildiginde aktif immunsupresyon altinda

melanoma yakalanma riskinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir [41, 42].

2.3. Evreleme

Malign melanom TNM evrelemesi en son 2009 yilinda AJCC tarafindan
revize edilmistir. Bu evreleme yapilirken evre I, II ve III melanoma sahip 30.946;
evre IV melanoma sahip 7972 hastanin verileri géz Oniine alinmistir [8, 43].
2002°deki bir 6nceki versiyona ek olarak bu evreleme sisteminde evre IV hastalarin
verileri serum laktat dehidrogenaz (LDH) enzim seviyelerini de gz Oniine almus,

ayrica mitotik indeksi de evreleme kriterleri arasina dahil etmistir.



Klinik ve patolojik evrelemeler asagidaki tablolarda gosterilmistir [43].
Tablo 1: TNM Evreleme Kategorileri

Siiflama Kalinhk (mm) Ulserasyon/ Mitoz
T
Tis in situ Bilinmeyen
T1 <1 a: lilserasyon yok ve mitoz
<1/mm?
b: iilserasyon var veya mitoz
>1/mm?
T2 1,01-2,00 a: lilserasyon yok
b: iilserasyon var
T3 2,01-4,00 a: lilserasyon yok
b: iilserasyon var
T4 >4 a: lilserasyon yok
b: iilserasyon var
N Metastatik Nod Sayis1 Nodal Metastatik Yiik
NO 0 Bilinmeyen
N1 1 a: mikrometastaz
b: makrometastaz
N2 2,3 a: mikrometastaz
b: makrometastaz
c¢: metastatik nodlar olmaksizin in
transit metastaz/satellitler
N3 4+ metastatik nod veya "matted" nod,
veya metastatik nodlarla beraber in
transit metastaz/ satellitler
M Bolge Serum LDH Seviyesi
MO Uzak metastaz yok Bilinmeyen
Mla Uzak cilt, cilt alt1 veya nodal metastaz ~ Normal
M1b Akciger metastazi Normal
Mlc Tiim diger viseral metastazlar Normal
Herhangi bir uzak metastaz Yiiksek




Tablo 2

: TNM sistemine gore klinik evreleme

T N M

0 Tis NO MO

1A Tla NO MO

IB Tlb NO MO

T2a NO MO

1A T2b NO MO

T3a NO MO

1B T3b NO MO

T4a NO MO

lIC T4b NO MO

1l Herhangi T N>NO MO

v Herhangi T Herhangi N M1
Tablo 3: TNM sistemine gore patolojik evreleme

T N M

0 Tis NO MO

1A Tla NO MO

1B T1b NO MO

T2a NO MO

1A T2b NO MO

T3a NO MO

11B T3b NO MO

T4a NO MO

lC T4b NO MO

1A T1-4a Nla MO

T1-4a N2a MO

1B T1-4b Nla MO

T1-4b N2a MO

T1-4a N1b MO

T1-4a N2b MO

T1-4a N2c MO

1nc T1-4b N1b MO

T1-4b N2b MO

T1-4b N2c MO

Herhangi T N3 MO

\% Herhangi T Herhangi N M1
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Bu evreleme sistemiyle bir Onceki arasinda bazi farklar bulunmaktadir.
Timor derinligi (Breslow kalinligi) tiimor kategorisinde hala en onemli faktorken
invazyon seviyesinin derinliginin (Clark evrelemesi) yerini mitotik indeks almistir
[12]. T1 melanomlar1 evre a veya b olarak tanimlarken invazyon seviyesine ancak
mitotik indeksin belirlenemedigi nadir durumlarda bagvurulmaktadir. Evreleme 2002
kriterleri arasindaki iilserasyon yerini yeni (2009) basim evrelemede de
korumaktadir. Lenf nodu metastazi yine ayr1 bir dnemli prognostik faktordiir ve
varlig1 hastaligin evresini kalinliga bakilmaksizin evre III’e ylikseltmektedir. 2002
evrelemesinde nodiiler metastaz tanist koymak icin en az 0,2 mm esik degeri
gerekliyken yeni evrelemede lenf nodu metastazi i¢in herhangi bir alt esik yoktur.
Nodal metastaz sayis1 onceki evrelemedeki gibi N degerinin belirleyicisidir. Ayrica
eski evrelemede immunohistokimyasal boyalarla yapilan lenf nodu metastaz tayinine
dair bir bilgi bulunmazken yeni evrelemede melanom iliskili immiinhistokimyasal
boyalarla yapilan metastaz tayini lenf nodu metastazi tanis1 koymak ic¢in yeterli
bulunmustur. Uzak metastazi olan evre IV hastalarda ise metastazlar dokiimante
edildigi zaman bakilan serum LDH seviyesinin prognozla yakindan iligkili oldugu
bulunmustur; ancak evre IV melanom hastalarinin prognozu her haliikarda kétii
oldugundan bu evrede alt gruplama yapmak ancak klinik deneyler icin yararh
olacaktir. Ayrica her iki evrelemede de akciger metastazinin diger viseral
metastazlardan daha iyi bir prognoza sahip oldugu kabul edilmistir [43].

Patolojik evreleme i¢in Oncelikle siiphelenilen lezyondan biyopsi yapilmalidir.
NCCN kilavuzuna gore biyopsi 1-3 mm temiz smir icerecek sekilde eksizyonel
olmalidir. Lenfatik haritalama yapilma ihtimali oldugu i¢in daha genis sinrlar ilk
asamada tercih edilmemektedir. Lezyon ¢ok biiylikse ya da tamami ¢ikarilamayacaksa
biyopsi tam kat olacak sekilde lezyonun en derin yerinden insizyonel olarak
alinmalidir. “Shave” biyopsi ise ancak melanom siiphesi az oldugu durumlarda kabul
edilebilir; ¢linkii bu yolla Breslow kalinligini belirlemek miimkiin degildir [12, 43].

Lezyonun mikroskobik degerlendirmesinde raporlanmasi gereken minimal
ozellikleri Breslow kalinhigi, iilserasyon varligi, mm?’de bulunan mitoz sayisi,
periferik ve derin cerrahi sinir pozitif ya da negatifligidir. Clark evrelemesi 1
mm’den kiiclik ya da 1 mm’ye esit lezyonlar i¢in tavsiye edilirken 1 mm’den kalin

lezyonlar i¢in gerekli degildir.
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Mikrosatellitozis de patoloji raporunda belirtilmelidir. Mikrosatellitozis CAP
(College of American Pathologists) 2013 Melanom Protokolii’nde “Retikiiler dermis,
pannikiiliis veya Breslow kalinliginin 6l¢iildigii ana spesimenden en az 0,3 mm’lik
fibrozis ya da inflame olmayan normal dokuyla ayrilan ana invazif tiimdriin altindaki
damarlarda bulunan, ¢ap1 0,05 mm’den biiyiik olan tiimdr yuvalarinin varlig1” olarak
belirtilmistir [1, 12, 43]. Amerikan Dermatoloji Akademisi’nin bu zorunlu elemanlar
disinda belirtilmesini tavsiye ettigi baska faktorler de vardir. Bunlar arasinda
timoriin yeri, regresyonu, timori infiltre eden lenfositlerin (TIL) varligi, vertikal

biiylime fazi, anjiyolenfatik invazyon, norotropizm, histolojik subtip ve varsa

dezmoplazinin saf veya karisik tipte olmasi yer almaktadir.

2.4. Prognostik Faktorler

Literatiirde prognostik faktorlerle 1ilgili yapilan c¢alismalarda prognoz
belirleyicileri olarak gesitli olgiitler kullanilmaktadir. MSLT-1 (Multicenter Selective
Lymphadenectomy Trial) ¢alismasinda bakilan primer sonuglar toplam sagkalim ve
tedaviye bagli yan etki ve komplikasyonlarn oraniyken ikincil sonuglar hastaliga
spesifik sagkalim, hastaliksiz sagkalim, sentinel veya kiiratif lenf nodu disseksiyonunu
takiben ortaya ¢ikan lokorejyonel rekiirrens ve uzak metastaz oranlaridir [13].

Malign melanomun prognozunu belirleyici faktorler arasinda hem tiimore,
hem de hastaya ait faktorler yer almaktadir. AJCC’ye gore lokalize (evre I-11) malign
melanomda en 6nemli prognostik faktor tiimoriin Breslow derinligidir. Lenf nodu ve
uzak metastaz olmayan hastalarda Tla timorii olan hastalarda 10 yillik sagkalim
%93-97 arasindayken T4b hastalarda 10 yillik sagkalimin 9%39-53 arasina diistiigii
goriilmistiir [43].

Lokalize melanomda derinlikten sonra ikinci en 6nemli faktsr mm?’de
goriilen mitoz sayisidir. Tiimoriin vertikal biiylime evresini yansitan mitotik indeks
Clark evresinin yerini almistir [12]. Mitoz sayisi tiimor kalinligiyla yakindan
iliskilidir. T1 melanomlarda mm?‘deki mitoz sayis1 1’ken bu say1 8 mm’den derin
melanomlarda 9.6/mm?‘dir [44]. Ulsere olmayan T1 melanomlarda mitoz sayis
1/mm?%’nin altindayken 10 yillik sagkalim %95°tir; ancak mitoz sayis1 1 veya iizerine
¢iktiginda bu oran %88’¢ diigmektedir [43]. Ayrica nodal mikrometastaz varliginda

da mitoz oraninin hayatta kalimin metastatik lenf nodu sayisindan sonra en 6nemli

12



gostergesi oldugu gosterilmistir [45]. AJCC, mitoz sayisiin “hot-spot” yontemiyle
belirlenmesini 6nermektedir [12].

Ugiincii en énemli faktdér de primer tiimorde iilserasyon varligidir. Tiimor
kalinhig1 arttikca iilserasyon olasilig1 arttigi bilinmektedir [14]. Ulserasyon varligi
sagkalim i¢in 6nemli bir parametredir, tiimorde iilserasyonun varligi T evrelemesini
a’dan b’ye yiikseltmektedir ve belli bir kalinligin b evresindeki tiimorii patolojik
evrelemede bir st kalinliktaki a evresindeki tiimoriiyle aymi grup icinde
degerlendirilmektedir; yani iilsere bir melanom prognoz agisindan bir {ist kalinliktaki
timorle esdegerdir. T4a melanomlarda 5 yillik sagkalim %71 olup birlikte
gruplandig1 T3b tiimdriin %68 olan oranina benzerlik gosterirken T4b melanomlarda
bu oran %53’e diismektedir [8, 43, 46].

Tarihsel olarak melanomun histolojik alt tipinin de prognozla ilgili oldugu
diisiiniilmistiir. Yizeyel yayilan melanoma alt grubu genelde daha i1yi prognozla
iligkilendirilese de kalinlik ve iilserasyon gibi esas prognostik faktorler géz oniine
alindiginda histolojik alt tipin prognoz {iizerinde Onemli bir etkisi olmadig
anlasilmaktadir [8].

Lenf nodu metastazi varlig1 hastaligi evre I1I’e ¢ikarmakla birlikte prognoz ve
sagkalimda onemli diisiise sebep olur. Herhangi bir T evresinde N1 asamasindaki 5-
yillik sagkalim %70’ken N3 asamasinda %39’a diismektedir [43]. T evresi Tla’nin
tizerindeki hastalara sentinel lenf nodu biyopsisi yaparak lenf nodu metastazi
varliginin saptanmasi artik tedavi ve evrelemenin standart bir pargasi haline
gelmistir. Hem evreleme, hem prognoza etkisi agisindan metastatik lenf nodunun
biiylikliigiinden ziyade sayisi Onemlidir ve evrelemede de lenf nodu sayisi
biiyiikligiiniin yerini almistir [10]. MSLT-1 ¢alismasi malign melanom hastalarinda
nodal metastazlarin belirlenmesi agisindan klinik olarak goriilebilen metastaz
gelisene kadar gozlem ve tiimor eksize edilirken yani seansta sentinel lenf nodu
biyopsisi yapilmasini karsilastirmistir. Bu ¢aligmanin sonuglarina gore 1,2-3,5 mm
arasinda kalinliga sahip (orta kalinlikta) melanomlarda sentinel lenf nodu biyopsisi
yaparak lenf nodu metastazinin erken belirlenmesi 10 yillik hastaliksiz sagkalima
anlamli Olctide katkida bulunmustur. Biyopsi grubunda hastaliksiz sagkalim
%71,3£1,8 iken bu oran gozlem grubunda %64.7+2,3°tiir [5]. Toplam melanoma

spesifik sagkalimda ise ne orta, ne de kalin melanomlarda biyopsi ve gdzlem gruplari
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arasinda onemli bir fark saptanmamistir. ince ve kalin melanomlarda ise bu fark
anlamli 0Olclide bariz degildir. Kalin melanomlarda hastaligin prezantasyon
zamaninda Qizli uzak metastaz olasiliginin fazla olmasi bu popiilasyonda sentinel
lenf nodu biyopsisine karsi ¢ikilmasiin en biiylik nedenlerindendir [47]. Yine de
MSLT-1 klinik c¢alismasinin sonuglarint géz oniinde bulunduran AJCC kalin
melanomlarda da bu islemin uygulanmasinin diisiiniilmesini 6nermektedir [48].
Imm’den ince melanomlar hakkinda ¢ikarim yapmak i¢in MSLT-1 calismasindaki
hasta sayis1 yeterli degildir; ancak zaten kalinlikla iliskili olarak lenf nodu metastaz
orani %5’in altinda olacagindan prosediiriin getirecegi morbiditeye karsilik hastalara
fazla yarar saglamayacagi diisiiniilmektedir [5, 9].

Mikroskopik satellitozis ya da in-transit metastazlar primer lezyondan en az 2
cm uzaktaki lezyonlar demektir ve deri boyunca intalenfatik metastazlara isaret eder.
Bolgesel lenf nodu metastaz1 gibi satellit lezyonlarin varligir da daha kotii prognoz
gostergesidir [1].

Uzak metastaz varlifinda ise diger tlimorlerde oldugu gibi prognoz kotii
etkilenmektedir. Akciger metastazi varlig1 diger metastazlara gore daha diistik evrede
simiflandirilmaktadir; ¢iinkli sadece akciger metastazi olan hastalarin prognozu biraz
daha iyidir. Cesitli caligmalarda metastaz sayisinin da prognozla iliskili oldugu
gosterilse de AJCC veritabanina katkida bulunan merkezlerin metastaz taramalarindaki
yontemlerin farklilig1 nedeniyle bu kriter evreleme sistemine dahil edilmemistir [43].

Metastatik hastalik saptandigi zaman kan LDH seviyesi bakilmalidir; ¢iinkii
LDH yiiksekliginin de prognozu kotii etkiledigi bilinmektedir. LDH yiiksekliginin
mekanizmas1 ya da hangi izoenzimlerin ylikselecegi literatiirde heniiz netlik
kazanmamistir [43]. Yine de evre IV hastalarin prognozu koétlii oldugundan alt
gruplama genellikle klinik ¢alismalarda gruplama amaciyla kullanilmaktadir.

BRAF mutasyon varliginin basta prognozu etkiledigi diisliniilse de BRAF
spesifik tedavilerle artik bu gendeki mutasyonun etkisi ortadan kaldirilmistir. Yine
literatiirde BRAF ve NRAS genetik mutasyonlarina bakildiginda BRAF’tan ziyade
NRAS genindeki mutasyonlarin sagkalima olumsuz etkisi oldugu goriilmistiir [49].

Tiimoriin  yerlesimiyle ilgili olarak ekstremite melanomlarinin aksiyel
yerlesimli melanomlara gdre daha iyi prognozlu olduguna dair yerlesmis bilgiler

bulunmaktadir. Daha spesifik olarak bakildiginda bas-boyun bolgesinde yerlesen
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tiimorlerin prognozunun daha kotii oldugu goriilmiistiir. Bu konuda ¢alismalar azdir
ve melanomun genetik alt tipi gibi kafa karistiran diger faktorler elimine
edilmemistir. Bag-boyun melanomlarinin kotii prognoza sahip olmasinda baska bir
etkili faktor de bu bolgede hem kan, hem lenf dolagiminin ¢ok iyi aglara sahip olmasi
ve bu nedenle sentinel lenf nodu biyopsisinin hem teknik olarak daha zor olmasi,
hem de dogru sonu¢ verme olasiliginin azalmasi olarak diisiiniilmektedir. Balch’in
analizine gore nodal makrometastazi olan hastalara karsilik mikrometastazi olan
hastalar daha siklikla govde yerlesimli primer tiimére sahiptir (mikrometastatik
%43’e karsilik makrometastatik %35) ve daha az bas-boyun primeri gostermektedir
(%13’e karsilik %22) [45]. Bas-boyun melanomlar1 da daha az sentinel lenf nodu
pozitifligi gostermekle beraber rekiirrens ve melanoma bagli olim riski diger
bolgelerde goriilen melanomlara gore daha fazladir [50].

Hastayla ilgili baska bir 6nemli prognostik faktdr de hastanin yasidir. Yasa
bagl ek morbiditelerin artmasi ve hem hastalarin, hem de cerrahlarin daha az morbid
cerrahi prosediirlere yonelmesi prognozu olumsuz etkilemektedir. Ayrica yas,
melanom riskini arttiran faktorlerden de biridir. Mitozdan ve {ilserasyondan bagimsiz
olarak incelendiginde de ileri yasin kotii prognoz gostergelerinden biri oldugu
goriilmiistiir [8]. Ileri yasin sentinel lenf nodu pozitifligiyle de ters orantis1 vardir.
Lenf nodu mikrometastazi olan hastalar yasa gore ayrildiginda 50 yasindan geng
hastalar i¢in 5 yillik sagkalim orani %74 olarak saptanmisken bu oran 50-69 yas
arasinda %65’e, 70 yas iistlinde ise %47 ye diismektedir. Nodal makrometastazi olan
hastalarda da 70 yas altinda 5 yillik sagkalim %47 iken 70 yas tistiinde %27’dir [45].
Yasa bagli immiinsiirveyansta azalma, genclerde goriilenden farkli biyolojik alt yap1
ve melanoma bagli olmayan yasa bagli 6liimlerin melanoma atfedilmesi yaglilardaki
bu artmis mortaliteyi agiklayan sebepler arasindadir [51].

Cinsiyetin prognoza etkisine dair literatiir verileri karigiktir. Kimi ¢aligmalar
kadin hastalarda hastaliksiz ve toplam sagkalimin daha az oldugunu gosterirken [47]
baska ¢aligmalar da kadin cinsiyetin lenf nodu ve uzak metastaz gelisme zamant,
hastaliga 6zel sagkalim ve genel sagkalim agisindan daha avantajli oldugunu
gostermektedir; ayrica bu avantaj menopoz Oncesi ve sonrasinda degismemektedir
[52, 53]. Hastaligin ileri evrelerinde dahi bu avantajin devam etmesi davranigtan ¢ok

cinsiyetler arasindaki biyolojik farkliliga isaret etmektedir. Kendi kendine muayene
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ve saglik merkezlerine daha c¢ok basvurma gibi davranislar 6zellikle g6z ardi
edildiginde bile kadinlarin daha iyi prognoza sahip oldugu goriilmiistiir. Kadinlarda
lokal bolgelerde in-transit ve satellit lezyonlar daha fazlayken erkekler direkt
bolgesel lenf nodu metastazlar1 gostermektedir. 1992-2009 yillar1 arasinda SEER
verilerini analiz eden Dronca ve Dong yine erkek hastalarin daha kotii prognoza
sahip oldugunu gostermislerdi ve bunun sebeplerinden birinin  otoimmiin
hastaliklardaki gibi T-hiicreli immiinitenin cinsiyetler arasinda farklilik gostermesi
kaynakli olabilecegini savunmuslardir [54]. Yine bir bagka yayinda sentinel lenf
nodu biyopsisi yayginlastiktan sonra hastaliksiz sagkalim ac¢isindan cinsiyetler
arasindaki farkin azaldigi, 6zellikle erkeklerin prognozundaki diizelmenin kadinlara
gore daha fazla oldugu gosterilmistir [55].

Tiimdriin lenfovaskiiler invazyon gdstermesi bolgesel veya sentinel lenf nodu
pozitifligi agisindan giiclii bir gostergedir ve dolayli olarak prognoza etkilidir [8].

Perinoral invazyon daha az arastirilmis ve literatiirde dezmoplastik
melanomda artmis lokal rekiirrens ile birliktedir [56].

Ayni sekilde prognostik Oonemi tam anlasilamayan faktorlerden biri de
regresyondur. Regresyon, tiimor hiicrelerinin yerini fibrozis, melanofajlar, yeni
damarlar ve inflmasyonun aldig1 tiimor bolgeleri demektir. Regresyonun Breslow
kalinliginin  oldugundan ince algilanmasina sebep olarak prognozu koti
etkileyebilecegi sdylense de bu konuda literatiirde net bir veri yoktur. 2014’te Ribero
ve arkadaslar1 histolojik regresyonun sentinel lenf nodu pozitifligine etkisiyle ilgili
yaymlar1 tarayarak bir meta analiz gerceklestirmislerdir [57]. Bu metaanaliz
sonucuna gore, Ozellikle yiiksek kaliteli caligmalardaki hastalarin &zelliklerine
bakarak histolojik regresyon gosteren melanom hastalarinin sentinel lenf nodu
pozitiflik oraninin daha az oldugu sonucuna varmiglardir; yani bu c¢alismaya gore
regresyon sentinel lenf nodu metastazindan koruyucu bir faktordiir. Yazarlarin
hipotezine gore hastanin tlimoére karsi immiinolojik yanitinin giiciinii yansittigi
diistiniiliirse regresyon varligi iyi bir prognostik gosterge olmalidir.

Prognostik 6nemi tartismali bir diger faktor tiimor infiltre eden lenfositlerin
varligidir. Literatiirde genelde iyi prognozla iliskilendirilmekle birlikte yapilan
calismalar tiimor kalinlig1 a¢isindan homojen olmadigindan 6nemi net olarak ortaya

konamamistir. Bununla birlikte 6zellike vertikal biiyiime fazina sahip tiimorlerde
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(daha kalin melanomlarda) prognoza daha etkili oldugu iddia edilmektedir. Yine de
sentinel lenf nodu durumu bilinen hastalarda tiimor infiltre eden lenfositler

prognostik dnemini kaybetmektedir [8].

2.5. Malign Melanoma Yaklasim

Tim hastaliklarda oldugu gibi malign melanom oldugu siiphelenilen hastaya
da ilk yapilmasi gereken detayli bir fizik muayenedir. Derideki tiim lezyonlarin
gbzden gecirilmesinin yani sira siipheli lezyona yakin lenf nodu alanlar
lenfadenopati varlig1 agisindan palpe edilmelidir. Takipteki lezyonlar ABCD kuralina
gore degerlendirilmelidir (A: asimetri, B: Border [Sinir], C: Color [Renk], D:
Diameter [Cap] >6 mm). Ust ve alt ekstremitelerde bu alanlar sirasiyla aksiller ve
inguinal lenf nodlaridir. Bag-boyun melanomu siiphesinde ise parotis ve boyun lenf
nodlar1 palpe edilir. Govde melanomlarinda ise bilateral aksiller ve inguinal alanlar
muayene edilir; ¢linkii bilindigi tizere gévdedeki bir alan1 her zaman en yakindaki
lenf nodlar1 drene etmez. Ayrica ailede melanom hikayesi, 6nceki melanom hikayesi,
atipi neviislerin varligi gibi risk faktorleri de sorgulanmalidir [12, 58, 59].

Daha sonra silipheli lezyondan 1-3 mm temiz smnirlarla eksizyonel biyopsi
yapilarak patolojik inceleme yapilmalidir. Eksizyonel biyopsinin yapilamayacagi
durumlarda insizyonel biyopsi tercih edilir. Breslow kalinliginin lgiilmesini etkileyecegi
icin “shave” biyopsiden kag¢inilmalidir. Primer tiimoriin kalinhigi ve ilserasyon
durumuna gore klinik evreleme yapildiktan sonra diger tetkiklere gegilir [1].

Evresine bakilmaksizin, NCCN kilavuzuna gore tiim malign melanom
hastalarmin takibinde olmasi gereken adimlar sunlardir: Omiir boyu yillik deri
muayenesi ve hastalarin kendi kendine deri ve lenf nodu muayenesi konusunda
egitilmesi. Rutin laboratuvar ve goriintilleme tetkikleri veya kesitsel goriintiileme
tetkikleri spesifik semptomlarin varliginda endikedir. Siipheli lenf nodu muayenesi
varliginda, sentinel lenf nodu biyopsisi yaptirmak istemeyen hastalarda, sentinel lenf
nodu biyopsisi yapilamayan veya basarili olmayan hastalarda, sentinel lenf nodu
biyopsi sonucu pozitif gelip tamamlayici lenf nodu disseksiyonu yapilmayan
hastalarda bolgesel lenf nodu ultrasonu yapilmasi diistintilebilir [12].

Evre 0 (in-situ) melanomlar ve 0,75 mm’den ince evre IA melanomlara

yaklagim ayni sekildedir. Bu hastalarda hikaye ve fizik muayeneden baska rutin
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laboratuvar ve goriintilleme testleri Onerilmez. Bilgisayarli tomografi (BT) veya
PET-BT (Pozitron-emisyon tomografi) gibi detayli goriitilemeler spesifik
semptomlar varliginda yapilmalidir. Yine bu hastalarda risk ¢ok diislik oldugundan
sentinel lenf nodu biyopsisi de rutin olarak &nerilmez. Ulserasyon, lenfovaskiiler
invazyon ve yiiksek mitotik indeks gibi sentinel lenf nodu pozitifligi agisindan risk
tastyan oOzellikler 0,75 mm’nin altinda kalinliga sahip melanomlarda ¢ok az goriiliir.
Siirveyans agisindan yillik doktor kontrolii yeterlidir [12].

Tiimor kalinligr 0,75-1 mm arasinda olan evre A hastalara yaklasim yine
rutin laboratuvar ve goriintiileme testlerini icermemekle beraber komorbiditeler ve
hastanin tercihleri g6z Oniine alinarak sentinel lenf nod biyopsisi yapilmasi
diistiniilebilir [12, 60, 61].

Nodal metastaz olmayan evre IB veya II tiimorlerde hala rutin laboratuvar
veya goriintiileme tetkikleri gerekmemektedir; ancak sentinel lenf nodu biyopsisi bu
evrelerdeki hastalara rutin olarak onerilir [48]. Sentinel lenf nodu negatifse evre 1B
ve IIC’deki se¢ilmis hastalar adjuvan Interferon alfa tedavisinden yarar gorebilirler
veya gozlemle takip edilebilirler.

Klinik veya sentinel lenf nodu pozitifligi olan evre III hastalara evreleme i¢in
bazal goriintiileme tetkikleri uygulanmalidir. Klinik olarak palpabl lenf nodu
varliginda ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmalidir. Cerrahi tedavi tamamlayici
lenf nodu disseksiyonunu i¢ermelidir. Adjuvan tedavi de interferon alfa verilmesini
ve palpabl lenf nodu varliginda kimi zaman radyoterapiyi igerir. In-transit metastaz
varhiginda lokal, bolgesel veya sistemik tedaviler uygulanabilir [1, 12].

Evre 1V hastalik varliginda ise genetik analiz i¢in lenf nodu biyopsisi ince
igne aspirasyon biyopsisine tercih edilir. Bazal LDH degeri bakilir. Bazal beyin
MR’1yla (Manyetik Rezonans) beraber toraks- abdomen- pelvik BT veya PET-BT ile
spesifik semptomlar degerlendirilir [12].

Evre IA-I1A hastalarda cerrahi tedaviyi takiben doktor muayenesi sikligi ilk 5
yil 6-12 aylik araliklarla, sonra da yillik olarak devam etmelidir. Evre IIB’den
itibarense doktor kontrolii sikligr ilk 2 yil 3-6 ayda bir, sonraki 3 yi1l 3-12 ayda bir,
sonrasinda ise yilda bir olmalidir. Ayrica rekiirren/metastatik hastalik takibi
acisindan 3-12 ayda bir gogiis filmi, BT ya da PET-BT taramalar1 yapilmasi da

diisiiniilebilir. Yine beyin metastazi takibi agisindan yillik beyin MR’1 ¢ekilmesi
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onerilir. 3-5 yil sonra rekiirrens veya metastaz gelismediyse rutin radyolojik
tetkiklere son verilebilir [12].

Devam eden hastalik veya skar hattinda rekiirrens durumunda yeniden
biyopsi ve sentinel lenf nodu biyopsisi yapilir ve tedaviye evrelemeye gore karar
verilir. Lokal, satellit veya in-transit rekiirrens durumlarindaysa biyopsi ve bazal
goriintiileme tetikiklerini takiben lokal, bolgesel veya sistemik tedaviler uygulanir.
Lenf nodu rekiirrensi varsa yapilmadiysa tamamlayici lenf nodu disseksiyonu yapilir.
Tamamlayic1 disseksiyon yapildigi halde rekiirrens oluyorsa rezeke edilebilir
durumdaysa rekiirrens rezeke edilir ve sonrasinda interferon veya radyoterapi gibi
adjuvan tedaviler uygulanir. Rezeke edilemeyecek durumdaysa da sistemik
hastalikmig gibi kabul edilerek tedavi uygulanir. Uzak metastatik hastalikta ise tedavi

hastanin durumuna gore 6zellestirilir [12].

2.6. Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi

Melanomun esas yayilma yolununun hematojen degil de lenfatik oldugunu ilk
oneren kisi Handley’dir. Yine primer operasyonda 5 cm genis sinirla tiimdriin ve
lenfatiklerin eksizyonunu da Handley onermistir. Bu genis eksizyona goére derin sinir
da en az 5 cm olmalidir; bu da demektir ki fasya ve hatta bazen kasin bir kismi da
eksizyona dahil edilmelidir. Bolgesel lenf nodlar1 da ilk operasyonda ¢ikarilmalidir.
Pringle ise bu yaklasimi bir adim daha ileri gotiirerek primer loj ve bolgesel lenf
nodlar1 arasindaki lenfatikleri igeren subkiitan dokunun da bir biitiin olarak
cikarilmast gerektigini savunmustur ve 20. yilizyilin ilk yarisinda melanom hastalari
agresif bir sekilde tedavi edilmistir [62, 63].

Goldsmith ve arkadaslar1 once Pringle’in Onerdigi agresif disseksiyonla
primer timor ve bolgesel lenf nodlarmin devamlilik arz etmeyecek sekilde
cikarilmasi arasinda, sonra da erken ve geciktirilmis lenfadenektomi arasinda
prognoz ac¢isindan fark olmadigini ortaya koymuslardir. Olsen ve Kenady ise fasya
eksizyonunun lokal niiks, uzak metastaz ve sagkalima etkisi olmadigini, fasya direkt
timor ile invaze olmadikg¢a fasyektominin gerekli olmadigini kanitlamiglardir [1].

1892°deki makalesinde diinyanin ilk melanomologisti Herbert Snow,
Virchow’un viicudun belli bir alaninin lenfatiklerinin spesifik bir lenf noduna

dokiildiikten sonra Oteki nodlara gittigi gézleminden yola ¢ikarak tiim melanom
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hastalarinda elektif lenf nodu disseksiyonu yapilmasini savunmustur. William
Halsted’in de meme kanseri cerrahisinde mastektomiyle beraber en blok lenfatikleri
de c¢ikarmasi kanser cerrahisinde lenfatiklerin 6nemini arttirmistir. Ayni1 zamanlarda
Romanyalt hekim Dimitrie Gerota Prusya mavisi kullanarak lenf damarlarinin
goriintiilenmesini modernize etmistir [62].

Glintimiizde de lenfatikleri goriintiilemek i¢in kullanilan patent mavi boyanin
kullanimini ilk rapor edenler 1933°te Hudack ve McMaster; radyoaktif isaretleyicileri
ilk kullanansa 1950 yilinda Walker’dir [64, 65]. Intraoperatif gamma prob ise ilk kez
1984 yilinda Aitken tarafindan kullanilmustir [66]. 1977°de Fee ve arkadaslarinin
kiitan6z melanomun lenfatik drenaj rotasini belirlemek i¢in kiitandz lenfosintigrafiyi
kullanmasim1 takiben 1980’lerde immiinohistokimyasal ¢aligmalar yapilmigtir.
Sonrasinda 1990°da yillik Cerrahi Onkoloji Dernegi toplantisinda Morton ve
arkadaglart tiimorii drene eden ilk lenf nodunun (Sentinel lenf nodu) lenfatik
haritalanmasimi sunmuslardir [67]. Sanilanin aksine, Morton ve Cochran’in teknigi ilk
sunuldugunda beklenen ilgiyi gormemistir; ancak cerrahide fonksiyonun ve kozmetik
gOriiniimiin 6nem kazanmasiyla Morton ve Cochrane’in teknigi de 6nem kazanmistir
ve 1999°da Diinya Saghk Orgiitii tarafindan metastazi olmayan malign melanom
hastalarinda tedavinin standartlarindan biri haline gelmistir. Daha sonra da sentinel
lenf nodu biyopsisi AJCC tarafindan TNM evrelemesine dahil edilmistir [68]. Daha
onceden “sentinel lenf nodu” kavramimi kullanan ve sentinel lenf nodunu lezyona
anatomik olarak en yakindaki nod olarak tarifleyen Cabanas, Sayegh, Gould ve
Braithwaite’in aksine Morton’un sentinel nod tarifi fizyolojiye dayalidir ve her hasta
icin ozeldir [4, 62, 69]. Yine Morton ve arkadaslarina gére melanomun lenf nodu
metastazlar sirali ve rastgele olmayan bir sekilde ilerlemektedir. Sentinel lenf nodu
biyopsisinin kullanim alan1 sadece malign melanom, skuamoz hiicreli karsinom, bazal
hiicreli karsinom, Merkel hiicreli karsinom gibi cilt tlimorleriyle sinirli kalmayip,
meme, kolon gibi organa spesifik kanserleri de kapsamaktadir[4].

Sentinel lenf nodu biyopsisinin iki temel prensibi vardir. Ilk prensip her
hastada primer tiimorden sentinel lenf nodlarina spesifik bir drenaj patterni
oldugudur ve dolayisiyla yapilan goriintiileme primer tiimérden sentinel nodlara
giden tiim yollar1 igermelidir. Ikinci prensip sentinel lenf nodunun aym zamanda

metastatik hiicreleri hapseden bir tuzak olarak gorev yaptigidir, yani kullanilan
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goriintiileme teknigi bu nodu ikinci ve iiclincii derecede baglantili nodlardan ayirt
edebilmelidir [70].

Glinlimiizde sentinel lenf nodu goriintiilemesi standart tclii teknikle
yapilmaktadir: Preoperatif lenfosintigrafi, intraoperatif mavi boya ile goriintiileme ve
intraoperatif gamma-prob ile degerlendirme. Radyoaktif isaretleme igin saglik
otoritelerinin verdigi izne gore ¢esitli radyokolloid maddeler kullanilmaktadir.
Bunlar ABD’de filtrelenmis ™ Tc (Teknesyum 99) siilfiir kolloid, Avrupa’da *°™ Tc
albumin nanokolloidi, Avustralya ve Kanada’da %™ Tc antimon-siilfiir kolloididir.
Bunlarin boyutlar1 sirastyla <200 nm, <80 nm ve 10 nm’dir. Son zamanlarda
retikiiloendotelyal sistemdeki CD206 reseptdrlerine baglanan %™ Tc-tilmanosept
melanom ve meme kanseri klinik deneylerinde kullanilmistir. 7,1 nm boyutundaki bu
molekiil en kiiciikk kapillerlerin igine dahi girebilmektedir[70]. Kullanilan mavi
boyalar arasinda ise en ¢ok tercih edilen boya en iyi goriintirliik, ¢evre dokulara en az
¢oziinme ve bolgesel lenf nodlarina en hizli ulasimiyla izosulfan mavisidir[4].

Teknik olarak lenfosintigrafi radyoizotoplarin yari dmriinden dolay1 genis
lokal eksizyon ve sentinel lenf nodu biyopsisi ameliyatindan hemen dnceki gece ve
hatta ameliyat sabah1 yapilmalidir. Radyoaktif isaretleyicinin melanom veya biyopsi
yapilacak bolgeye 0,5 cm uzaklikta intradermal enjeksiyonunu takiben 1 ve 10.
dakikalar ve 2. saatte gamma tespit edici kamera veya SPECT (Single Photon
Emmission Computerized Tomography) BT ile 3 boyutlu goriintiiler alinir. Sadece
diizlemsel lenfosintigrafiye kiyasla preoperatif tim viicut goriintiilemesinin bazi
avantajlar1 vardir. Bu sekilde biyopsi yapilmasi gereken tiim lenf nodu alanlari
belirlenir ve her alandaki sentinel lenf nod sayisi da belirlenerek cerrahin ameliyat
planina katkida bulunur. Ayrica epitroklear veya popliteal bolge gibi metastatik lenf
nodu i¢erme ihtimali olan interval nodlar da belirlenmis olur. Radyologun bu lenf
nodu alanlarim cilt {izerinde kalemle isaretlemesini takiben hasta ameliyathaneye
aliir [4, 67, 70]. Teknesyunum nodal konsantrasyonu 2-4 saat arasinda maksimuma
ulastigindan igaretlemenin zamanlamasi buna gore ayarlanmalidir.

Hasta ameliyat masasindayken radyoisaretleyiciye benzer sekilde lezyonun 0,5
cm c¢evresine mavi boya enjekte edilir. Enjeksiyon yine intradermal seviyede olmalidir,
cok derine enjeksiyon yapilmasi boyanin lenfatikler tarafindan tutulmamasina neden

olur. Boya enjekte edilirken anesteziye enjeksiyon yapildigi soylenmelidir; ¢ilinkii
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nadiren de olsa mavi boyaya bagl advers ve allerjik reaksiyonlar gelisebilir. Bu
reaksiyonlar arasinda oksijen saturasyonunda azalma (>2’nin istiinde), anafilaksi,
gegici hafif hipotansiyon ve mavi dokiintiiler vardir [4]. Lezyonun boyutuna gore 1-
SmL boya enjeksiyonu yapilabilir [63]. Yine mavi boya oOzellikle govde ve alt
ekstremitede kalici renklenmeye neden olacagindan boya enjeksiyonu eksize edilecek
alan i¢inde olmalidir. Bag-boyun bolgesinde damar ag1 zengin oldugundan kalici tatuaj
fazla goriilmez. Mavi boyanin klirensi radyoizotoptan daha hizli oldugu igin
enjeksiyon insizyondan hemen 6nce yapilmalidir.

Uciincii adim olarak intraoperatif gamma prob ile radyoaktif nodlarm oldugu
alanlar konfirme edilir. Daha sonra hem mavi boya ile goriilerek, hem de gamma prob
ile dl¢limler alinarak lenf nodlar1 ¢ikartilir. Lenfosintigrafide isaretlenmis her lenf nodu
alan1 ayr1 ayr1 incelenmeli ve ayr1 ayri biyopsi yapilamalidir. Cikartilmast gereken lenf
nodlar1 sunlardir: En radyoaktif lenf nodu, mavi boya tutan lenf nodlari, klinik olarak
kanser siiphesi uyandiran nodlar, bazal degerden %10 daha fazla radyoaktif 6lgiim
veren lenf nodlari. Ortalama ¢ikarilan lenf nodu sayisi 2,3’tiir. Sadece en fazla 6lgiim
veren (“en sicak”) lenf nodunun ¢ikarilmasi yeterli olmamaktadir. Su Luo ve
arkadaslarinin ¢aligmasina gore lenf nodu matastazi hastalarin %79’unda en sicak
nodda, %14’iinde ikinci, %4’iinde liclincii ve %2’sinde dordiincli en sicak nodda
bulunmustur[71]. Cikan spesimenler parafin i¢inde kalici kesitleme yapilmak {izere
patolojiye gonderilmelidir. Frozen inceleme tercih edilmez; ¢linkii bu yontemin
sensitivitesi diisliktiir ve mikrometastazlar gozden kagabilir. Lenf nodlarinda metastaz
varsa bile ileri lenf nodu disseksiyonu sonraki seansa birakilabilir[4, 63, 67].

Sentinel lenf nodu biyopsisinin ideal zamanlamasi genis lokal eksizyonla
birlikte olmasidir; ¢iinkii genis eksizyon lenfatik drenaj patternini degistirebilir.
Ancak yine de genis eksizyon sonrasi patolojik incelemeye gore endikasyon varsa
sentinel lenf nodu biyopsisi yapilmahdir. Literatiirdeki bilgiler hem ekstremitede,
hem bas-boyun bdlgesinde gecikmis sentinel lenf nodu biyopsisinin prognostik
dogrulugunu desteklemektedir [4].

Terapotik ve elektif lenf nodu disseksiyonuna kiyasla sentinel lenf nodu daha
az morbidite, gdvde gibi lenf akiminin belirsiz oldugu bolgelerde siipheli alanlara
yonlenebilme, lenf nodlar1 klinik olarak palpabl hale gelmeden gizli metastazlara tani

koyabilme gibi avantajlara sahiptir.
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Sunbelt Melanom Arastirmasi’na gore tiim bolgelerde 2120 hastada sentinel
lenf nodu biyopsisinin komplikasyon orani %4,2’dir ve genis lokal eksizyona
eklenmesiyle komplikasyon oranlarinda bir artmaya sebep olmamaktadir. Bu
komplikasyonlardan en sik rastlananlart %2,3 oraninda goriilen hematom veya
seromalar ve %1,1 oraninda goriilen yara enfeksiyonlaridir [72-74]. MSLT-I
calismasindan elde edilen verilerden biri de direkt sentinel lenfadenektomi yapilan
hastalarda nodal hastalik gelistikten sonra lenfadenektomi yapilan hastalara gore
lenfodem gelisme oraninin daha az olmasidir. Bunun sebebi olarak Morton lenfatik
blokaj1 diigiinmiistiir [75].

Bunun disinda mavi boya ve radyokolloid kullanimina bagli komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Mavi boyaya bagli en sik komplikasyonlar allerji, tatuaj ve oksijen
saturasyonunda diisme iken radyokolloidlerde akla radyoaktivite monitorizasyonu ile
ilgili sorular gelmektedir. Isiyan radyasyon miktar1 az oldugu icin cerrahin ya da
ameliyathane personelinin 6zel dnlemler almasina gerek yoktur; ancak genis lokal
eksizyon spesimenlerinin radyoaktif kabul edilip 72 saat boyunca izole edilmesi
onerilmektedir. Sentinel lenf nodu spesimeni i¢in bu siire 36 saattir [4, 76]. MSLT-1
calismasinda mavi boyaya baglh goriilen allerjik reaksiyon sadece mavi dokiintiiler
diizeyindedir ve goriilme oran1 %0,17’dir. Anafilaksi bu ¢alismada goriilmemistir
[5]. Bunun disinda literatiirde izosiilfan mavisine kars1 gelisen allerjik reaksiyonlarin
orant %0,74-%0,75 olarak rapor edilmistir [77, 78]. Bununla birlikte izosiilfan
mavisine karsi gelisen anafilaktik reaksiyonlar da raporlanmistir[79]. Yapilan
karsilastirmalarda metilen mavisine karsi goriilen sistemik allerjik reaksiyonlar daha
az olmakla birlikte deri nekrozu, greftin tutmamasi gibi yiizeyel komplikasyonlar
metilen mavisiyle daha fazladir. Ayrica molekiiler agirligi daha az olan metilen
mavisinin lenf nodlarinda kalma orani izosiilfan mavisinden daha azdir [80].

Literatlirde sentinel lenf nodu biyopsisini nodal gozlemle kiyaslayan tek
calisma MSLT-1 calismasidir. 1994 yilinda baglayan bu calisma 2002’de hasta
alimini durdurmustur ve c¢aligmaya kayitli 2001 hastanin 10 yillik uzun dénem
analizi 2014 yilinda yaymlanmistir [5]. Lokalize kiitan6z melanomu olan hastalar
genis eksizyonla birlikte nodal gozlem veya sentinel lenf nodu biyopsisi gruplarina
dagitilmigtir. Go6zlem grubundaki hastalarda nodal hastalik gelismesi halinde

hastalara gecikmis lenf nodu disseksiyonu uygulanmistir. Calismadan ¢ikan en
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onemli sonuglar sunlardir: Orta kalinlikta (1,20-3,50 mm) melanomu olan hastalarda,
nodal metastazi olmasina bakilmaksizin 10 yillik melanoma spesifik sagkalim
hizinda bir farklilik gériilmemistir (Sentinel lenf nodu biyopsisi grubu igin %81,4 vs
gbzlem grubu i¢in %78,3, P=0,18); ancak biyopsi grubunda 10 yillik hastaliksiz
sagkalim orani gozlem grubuna gore daha yiiksektir (%71,3 vs %64,7, p= 0.01).
Biyopsi grubunda hem orta kalinlikta, hem kalin melanomlar i¢in sentinel nod pozitif
hastalarin prognozunun daha kotii oldugu goriilmistiir. Sentinel nod pozitifliginin
hastalik rekiirrensi veya hastalik kaynakli 6liim i¢in en giiclii prediktor oldugu ortaya
konmustur. Sentinel lenf nodu negatif hastalarda 10 yillik hastaliksiz sagkalim
%85, 1’ken bu oran sentinel lenf nodu pozitif hastalarda %62,1’e diismektedir.

Bu caligmaya gore sentinel lenf nodu biyopsisinin bir nodal alanin metastaz
durumunu dogru olarak tahmin etme oran1 %96’dir ve sentinel lenf nodu biyopsisi
durumu en gii¢lii prognostik gostergedir. Genel sagkalimi degistirmese de sentinel
lenf nodu biyopsisi Ozellikle nodal rekiirrens oranlarini azaltmakta ve hastalari
komplet lenf nodu disseksiyonunun yarattig1 morbiditelerden korumakta; dolayisiyla
hastaliksiz sagkalimi arttirmaktadir.

Ince melanoma sahip hastalarin sayis1 az oldugundan ¢alismanin giicii bu
hastalardaki terapotik etkileri dlgmek icin yeterli degildir. Ote yandan, 3,5 mm’nin
tizerinde, kalin melanoma sahip hastalarda sentinel lenf nodu biyopsisinin uzak
hastaliksiz sagkalim ve melanoma spesifik sagkalim iizerinde etkisi olmadigi
goriilmiistiir. Bu hastalarin bir kism1 da selektif lenfadenektomiden fayda goérmekle
birlikte miidahalenin zamanlamasi orta kalinlikta melanomlarda oldugu gibi kritik
degildir [5].

Ince melanomlara sentinel lenf nodu biyopsisi yapilmastyla ilgili literatiirde
ayrica caligmalar mevcuttur. Bu caligmalara gore {ilserasyon, nodiiler biiylime
patterni, regresyon, mitozu olan veya 40 yasindan geng olan pT1b hastalarda sentinel
lenf nodu pozitifligi daha yiiksektir (%18) ve bu hastalara sentinel lenf nodu
biyopsisi Onerilebilir [81]. 0,75 mm’den ince melanomlarda sentinel lenf nodu
pozitifligi %2,7-%S5 arasindayken 0,75-1 mm kalinligindaki tiimorlerde bu oran
%6,2’dir [12, 60, 82, 83].

Kyrgidis ve arkadaglarinin MSLT-1 analizinde, Morton’un kendisinin 2005°te

calismay1 komplikasyonlar agisindan degerlendirdigi yayiminda oldugu gibi kisa
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donem cerrahi morbidite 6zellikle bolgesel lenf nodu alaninda gézlem grubuna gore
sentinel lenf nodu biyopsisi yapilan hastalarda daha yiiksektir [13, 73, 84]. Yine bu
raporda Kyrgidis ve arkadaslar1 orta kalinlikta ve kalin melanom hastalarinda genel
ve melanoma spesifik sagkalimda gozleme kiyasla sentinel lenf nodu biyopsisiyle bir
artma olmadigr ve dolayisiyla eldeki verilerin sentinel lenf nodu biyopsisinin
gozleme kiyasla bir karinin olmadigi sonucuna varmiglardir. Yine de sentinel lenf
nodlarmin pozitifligi prognozu gosterme agisindan biiylik Oneme sahiptir ve
evreleme acisindan AJCC tarafindan lokalize hastalia sahip pTlb ve iizerindeki
hastalara onerilmektedir. Morton’un kendisinin de belirttigi gibi sentinel lenf nodu
biyopsisinin sagkalim avantaji hala kanitlanmay1 beklemektedir [67].

Sentinel lenf nodu biyopsisi pozitif olan hastalarda tamamlayici lenf nodu
disseksiyonu yapilmast gerekliligi MSLT-II c¢alismasi1 ile arastirilmaktadir. Bu
calisma halen devam etmektedir. Bu ¢alismada sentinel lenf nodu biyopsisi pozitif
olan hastalar gozlem ve tamamlayict lenf nodu disseksiyonu olarak iki ayr1 tedavi
grubuna ayrilmistir. G6zlem grubundaki lenf nodu takibi ultrason ile yapilmaktadir.
Calismanin baktigi primer sonu¢ melanom spesifik sagkalim, ikincil sonuglar ise
toplam ve hastaliksiz sagkalim, histopatoloji, molekiiler ve immunolojik
isaretleyicilerin prognostik dogrulugu ve yasam kalitesidir. Calisma hasta toplamaya
2005 yilinda baslamistir. Hedef, sentinel lenf nodu metastazi olan 1925, metastazi
olmayan 1960 hasta toplamaktir. {1k interim analiz 2011 yilinda yapilmistir ve 3992

hasta taranarak 1219’u randomize edilmistir [75].

2.7. Malign Melanomun Tedavisi

Primer deriye lokalize melanomun tedavisi cerrahi genis eksizyondur.
Tarihsel olarak malign melanom cerrahisinde eksizyon sinirlar1 5 cm olacak kadar
genis Onerilmisse de oOzellikle 1990’lardan sonra yapilan genis katilmli klinik
calismalar sonucu Onerilen cerrahi smirlar kiigiilmiistiir [1, 12, 85, 86]. NCCN
kilavuzuna gore son Oneriler genis eksizyon simnirlar1 tiimoriin Breslow kalinligina
gore belirlenmektedir ve su sekildedir: In-situ melanom igin 0,5-1,0 cm; 1,0 mm
veya daha az kalinliktaki melanomlar i¢in 1,0 cm; 1,01-2,00 mm kalinhigindaki
melanomlar i¢in 1-2 cm; 2,01-4 mm arast ve 4 mm’den kalin melanomlar igin 2,0

cm. Genis eksizyonla birlikte sentinel lenf nodu biyopsisinin yapilmasi onerilen
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durumlar ve sentinel lenf nodu biyopsisi prosediirii dnceki kisimlarda anlatilmistir.
Akilda tutulmasi gereken, sentinel lenf nodu biyopsisinin zamanlamasinin miimkiin
oldugunca genis eksizyonla beraber olmasidir.

Klinik olarak palpabl lenf nodu olan durumlarda cerrahi tedavi sentinel lenf
nodu biyopsisi degil, komplet lenf nodu disseksiyonunu igermelidir. Sentinel lenf
nodu pozitif hastalarda klinik gozlem ya da tamamlayici lenf nodu disseksiyonu ile
devam etme gerekliligi MSLT-II c¢aligmasi ile halen arastirilmaktadir. NCCN
kilavuzuna gore komplet lenf nodu disseksiyonunda uyulmasi gereken kriterler
sOyledir: Nodal alanin anatomik olarak komplet disseksiyonu yapilmalidir. Kasik
bolgesinde, klinik olarak pozitif veya 3 veya daha fazla pozitif yiizeyeyel nodlar
varsa, pelvik BT pozitifse ya da Cloquet nodu pozitifse ilyak ve obtiirator lenf nodu
disseksiyonu endikedir. Bas boyun bolgesinde, parotis bezinde mikroskopik olarak
pozitif lenf nodu varliginda yiizeyel parotidektomiyle beraber lenf nodu drenaj
bolgesinin uygun disseksiyonu endikedir [12].

Son arastirmalar metastatik hastalikta da cerrahi tedavinin etkinligini ortaya
koymustur. MSLT-I ¢alismasindaki evre 4 metastatik tiimorii olan hastalar sadece
sistemik medikal tedavi ve medikal tedaviyle birlikte metastazektomi yapilacak
sekilde gruplara ayrilmistir. Analiz sonucunda medikal tedavinin yani sira cerrahi
yapilan hastalarin sagkalim oram1 daha yiiksek olarak bulunmustur (p<0.0001,
HR=0.463). Bu avantajlarin sebepleri arasinda metastazektominin metastatik kaskadi
kesmesi, timor yikiinii azaltarak tiimore bagli immiinsupresyonu azaltmasi ve
immiinterapiye cevap oranini arttirmasi gosterilmektedir [87].

Cerrahi tedavinin yan1 sira lenf nodu ve uzak metastazi olan hastalara lokal,
bolgesel ve sistemik tedaviler uygulanmaktadir. Ayrica evre |IB-III’teki hastalar
daha kotii prognoz gosterdiginden NCCN kilavuzu bu hastalara adjuvan bazi
tedaviler verilmesini 6nermektedir.

Bu adjuvan tedavilerin ilki immiinterapi olan alfa-interferondur. Yiiksek doz
alfa2b-interferon tedavisi 1 ay intravendz indiiksiyonu takiben 11 aylik subkiitan
devam interferon tedavisinden olusmaktadir. ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) 1684 ve 1690 calismalart evre IIB ve III hastalarda yiiksek doz alfa2b-
interferon adjuvan tedavisini gozlemle kiyaslamistir. Her iki ¢alisma sonucunda niiks

olmayan sagkalim artmakla beraber genel sagkalimda olumlu bir etki gézlenmemistir
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[88, 89]. EORTC 18991 c¢alismasi1 tamamen rezeke edilmis evre 3 hastalikta pegile
interferon alfa kullanimim1 5 yi1l boyunca gozlemle karsilastirmistir. Yine genel
sagkalim tizerinde etkili olmamakla birlikte relaps oranlarinda azalma goriilmiistiir ve
2011 yilinda peg-interferon alfa kullanimi1 FDA tarafindan onaylanmustir [90].

Adjuvan radyoterapi lizerinde halen bir anlagsmaya varilamamis konulardan
biridir. Lokal agresif davranmishh dezmoplastik norotropik melanomlar radyoterapi
verilebilecek gruplardan biridir. Yine lenf nodu biyopsi materyalinde bolgesel nodal
relaps riski gosteren hastalar hastaligin kontrolii agisindan radyasyon tedavisinden
fayda gorebilirler; ancak tedaviye bagli morbiditenin de ayni 6l¢giide fazla oldugu goz
oniinde bulundurulmahdir. Ozellikle bas-boyun bélgesinde lenf nodlarnda
ekstrakapsiiler yayilim varsa, 2 veya daha fazla lenf nodunda metastaz varsa (nodal
evre N2), 2 cm’den biiyiik lenf nodu varsa ve fazla dermal metastaz veya satellitozis
varsa radyoterapi diisiiniilebilir [9]. NCCN’in radyoterapi hakkinda kesin bir Gnerisi
yoktur; riskler goz 6niinde bulundurularak ¢ok segilmis hastalara uygulanmalidir [91].

Metastatik veya rezeksiyonu miimkiin olmayan hastalikta bagka immiinterapi
modaliteleri de kullanilir. Oncelikle sistemik ila¢ toksisitesi olmadan lokal tedaviler
verilebilir. Intralezyonel bacillus Calmette-Guérin (BCG) asisi, interleukin-2 veya
interferon alfa, lazer ablasyon ve topikal imiquimod verilebilecek tedaviler arasindadir.
Izole ekstremite perfiizyonu yontemiyle kemoterapi de verilebilir. Ozellikle Melphalan
tercih edilen ilaglardandir. Sistemik tedaviler ise immiinterapi, biyolojik tedaviler,
kemoterapi, biyokemoterapi, timor asilar1 ve genetik hedef terapilerini igerir.

Immunoterapi ajanlarindan ipilimumab, sitotoksik T-lenfosit antijen-4
(CTLA-4)’i hedefleyen bir monoklonal antikordur ve FDA onayini 2011’de almistir
ve genel sagkalima etkisi oldugu gosterilmistir. T lenfositlerini uyarma yoluyla
calisan bu ajan 6zellikle otoimmiin hastaliklara yatkin hastalarda ciddi reaksiyonlara
neden olabilmektedir [12].

Kemoterapi olarak dakarbazin ve paclitaxel kullanilan ajanlarin basinda
gelmektedir. Kan-beyin bariyerini gegebilen Temozolamid 6zellikle beyin metastazi
olan vakalarda tercih edilmektedir. Platinler de malign melanom tedavisinde
dakarbazinle beraber denenmis olup basarilar1 baska klinik c¢alismalarla

kanitlanamamustir [1, 12].
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Biyokemoterapi immiinterapi ve kemoterapi ajanlarimi birlikte kullanan
rejimlerden olugmaktadir. Sisplatin, vinblastin, dakarbazin, interferon alfa ve
interlokin-2’nin birlikte kullanildig1 rejimler mevcuttur. Genel cevap oranlari daha
yiiksek olmakla birlikte biyokemoterapi sadece kemoterapiye oranla sagkalim
acisindan bir fark yaratmamaktadir. Ayrica biyokemoterapinin toksisitesi
kemoterapiden daha fazladir [1].

Gangliosid GM2, melanom hiicreleri tarafindan fazlaca eksprese edilen bir
antijendir. BCG agistyla beraber uygulanir; ancak yapilan c¢aligmalarda alfa-
interferona ustiinligi gosterilememistir [1].

Son olarak genetik mutasyonlar1 hedefleyen bazi ajanlar mevcuttur.
Vemurafenib, mutasyona ugramis BRAF yolunu hedefleyen bir BRAF inhibitoriidiir.
BRAF V600 mutasyonu olan hastalarda vemurafenibin hem genel, hem de
progresyonsuz sagkalima etkisi oldugu gosterilmistir ve 2011 yilinda FDA onay1
almistir. En sik yan etkileri deride skuamdz hiicreli karsinom gelismesi veya
fotosensitivitedir. Dabrafenib yine BRAF V600 mutasyonunu hedefleyen bir ajandir ve
dakarbazine kiyasla progresyonsuz sagkalimi arttirdigir gosterilmistir. Vemurafenibe
gore daha az cilt kanseri ve fotosensitiviteye neden olur. Trametinib MAP kinaz sinyal
transdiiksiyon yolundaki MEK1 ve MEK2 molekiillerini inhibe eden oral bir ajandir;
ancak progresyonsuz sagkalimla ilgili ¢alisma sonuglart ¢eligkilidir. Sekonder cilt
lezyonlarina yol agmayarak BRAF inhibitorlerinden ayrilir [1, 12].

Tek tek olabildigi gibi bu terapiler kombine sekilde de denenmektedir. BRAF
ve MEK inhibitorlerini birlikte uygulamay1 deneyen CoBRIM c¢alismasi yalnizca
Vemurafenib kullanimina kiyasla daha yiiksek progresyonsuz sagkalim gosterirken
diger ¢esitli immiinterapi ajanlarinin birlikte kullanimini inceleyen diger ¢aligmalar
siirmekte ya da kesin analiz i¢in sagkalim sonuglarin1 beklemektedir. NCCN de son
melanoma kilavuzunda bu ¢aligmalarin 1s18inda yeni immiinterapi modalitelerine yer
vermistir [12, 92].
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3. MATERYAL VE METOT

Calismamiz retrospektif klinik bir c¢alismadir. Calisma i¢in Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
izin alinmistir (Karar No: GO 16/435-19).

Calismamizin ana amaci Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik,
Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dalinda 2005-2015 yillar1 arasinda malign
melanom i¢in cerrahi tedavi goren hastalarin bilgilerinin analiz edilmesi ve literatiirle
uygunlugunun karsilastirilmasidir. Analiz edilecek bilgiler arasinda hastalarin yast ve
cinsiyeti gibi demografik bilgilerin yani sira hastaligin evresi, patolojik 6zellikleri,
rekiirrens veya metastatik durumu ve sagkalim vardir.

Calismamizda ikinci incelemek istedigimiz Ozellik ise sentinel lenf nodu
biyopsisi pozitifliginin ve diger prognostik parametrelerin 6zellikle literatiirde az
incelenmis olan melanomun regresyon ve lenfovaskiiler invazyon derecesi gibi
patolojik 6zelliklerle iliskisidir.

Calismanin ana evrenini 2005-2015 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dali’'nda malign
melanom tanistyla cerrahi tedavi gérmiis hastalar olusturmaktadir. Calismaya katilma
kriteri patolojik 6rneklemeyle malign melanom tanis1 kesinlestirilip en az genis
eksizyon yapilacak sekilde cerrahi miidahale geg¢irmis olmakti. Klinik olarak
stiphelenilip biyopsiyle malign melanom tanisi ekarte edilen hastalar ¢alisma disinda
birakildi. Ileri evre melanomla basvurup cerrahi tedavi almaksizin medikal tedavi
verilen hastalar da bu ¢alismanin kapsami digindadir.

Hastalarin bilgilerine hastanemiz elektronik hasta veri taban: Nucleus (Monad
Yazilim ve Danismanlik, Ankara), patoloji arsivleri ve medikal onkoloji hasta
kayitlar taranarak ulagildi. Bu veri tabanlar1 tani, evreleme ve cerrahi tedaviyle ilgili
bilgilere ulagim ac¢isindan yeterliyken takip ve adjuvan medikal tedavi evresindeki
bilgiler, rekiirrens ve sagkalima dair bilgiler veri tabanimizda yeterli olarak mevcut
degildi. Bunlar1 da arsivdeki dosyalar1 tek tek tarayarak ve medikal onkoloji
verilerinden yararlanarak tamamladik.

Hastalarin verileri birka¢ kategori altinda analiz edildi. Ik kategori

demografik verilerdi. Hastalarin cinsiyeti ve tan1 aldiklarindaki yaslari demografik
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verilerimizi olusturdu. Tiimor yerlesimi bas-boyun, govde, iist ekstremite ve alt
ekstremite olmak tlizere dort gruba ayrilarak incelendi. Yas ve cinsiyet faktorlerinin
lenf nodu, uzak metastaz ve sagkalimla iligkisinin yani sira timor yerlesimi ve
kalinligiyla iliskisi de istatistiksel yontemlerle test edildi.

Ikinci kategorimiz malign melanomda biyopsi ile hastalig1 evrelemeye
yarayan ozellikler ile ilgili bilgilerdi. Bu bilgiler Breslow derinligi, histolojik tip,
Clark invazyon derinligi, lilserasyon durumu, mitoz sayisi, lenfovaskiiler invazyon
varlig1, regresyon varligi, timor infiltre eden lenfositlerin varligini icermekteydi.

Oncelikle AJCC TNM evreleme kriterlerine uygun olarak malign melanom
hastalarinda tiimor derinligi, iilserasyon ve mitozun sentinel lenf nodu pozitifligi
durumu ve prognozla iliskisi incelendi. Ikincil olarak da regresyon, timérii infiltre
eden lenfositler ve lenfovaskiiler invazyon varliginin sentinel lenf nodu pozitifligine
etkisi incelendi. Tiim hastalar igin yas, cinsiyet ve tiimoriin yerlesiminin de lenf nodu
pozitifligine ve prognoza etkisi incelenerek literatiir verileriyle karsilastirildi.

Uciincii kategori lenf nodu metastazi durumuyla ilgili bilgilerdi. Sentinel ve
tamamlayict lenf nodu disseksiyonu yapilip yapilmadigi, sentinel lenf nodlarinin
yerlesimi, sayist ve pozitifligi, tamamlayici lenf nodu disseksiyonu yapilan yerlesim,
¢ikan lenf nodu sayist ve pozitifligi bu kategorinin verilerini olusturmaktaydi.
Sentinel lenf nodu biyopsisi basamag: atlanarak direkt lenf nodu disseksiyonu yapilip
yapilmadigi, disseksiyonun yerlesimi, ¢ikan lenf nodlarinin pozitifligi de calismamiz
i¢in incelendi.

Sentinel lenf nodu disseksiyonu yapilan hastalarda sonradan lenf nodu
metastaz1 gelismesi, sentinel lenf nodu pozitif hastalarda tamamlayici lenf nodu
disseksiyonu pozitifligi, sentinel lenf nodu disseksiyonu yapilmadan lenf nodu
disseksiyonu yapilan hastalarda lenf nodu statiisii incelenerek prognoza olan etkileri
incelendi. Tiimor yerlesiminin lenf nodu pozitifligiyle iliskisi de ayr1 bir kategori
olarak incelendi.

Bunlar diginda tiimériin patolojik kriterlerinin (kalinlik, mitoz, ilserasyon,
lenfovaskiiler invazyon, lenfositik infiltrasyon ve regresyon), yasin ve cinsiyetin lenf
nodu disseksiyonunun teknigine bakilmaksizin (sentinel, tamamlayict veya elektif)

lenf nodu metastazina etkisi ayrica incelendi.
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Dordiincii olarak da hastalarin lokal rekiirrens, in-transit metastaz ve uzak
metastaz varhg ve eksitus durumu incelendi.

Prognozla ilgili degerlendirdigimiz sonu¢ 5 yillik sagkalim idi; ancak 2012
yilindan sonraki hastalar i¢in heniiz bu 5 yillik siire dolmadigindan onlarin sagkalim
verileri sagkalimla ilgili analizlere katilmadi. Metastaz ve/veya niiks gelisimi
incelenirken takip siiresi géz 6niine alindi.

Ayni analizler 5 yillik sagkalim icin de gergeklestirildi. Onun disinda hem
sentinel lenf nodu pozitifliginin, hem de lenf nodu disseksiyonu ydntemine
bakilmaksizin herhangi bir lenf nodu metastazinin sagkalim ve uzak metastazla
iliskisi analiz edildi.

Istatistiksel analize katilmamakla beraber verilen medikal veya radyasyon

tedavileri, hastalarda bulunan ek onkolojik malignensilerle ilgili veriler de toplandi.

3.1. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz biyoistatistik béliimiiyle birlikte SPSS 22.0 (IBM SPSS
Statistics®) veri programi kullanilarak gerceklestirildi. Veriler gruplandirildi ve
kategorik degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki olup olmadigini
test etmek i¢in ki-kare testi kullanildi. Parametrik dagilim géstermeyen verilerin
kategorik degiskenlerle iliskisini analiz etmek i¢in Mann-Whitney U testi ve
Kruskal-Wallis testi kullanildi. Tim testlerde p degeri <0,05 olan iliskiler anlamli
kabul edildi. Hastalarin gruplandirilmasi asagidaki gibi yapildu:

Cinsiyet verileri kadin ve erkek olarak gruplandirildi.

Tiimér yerlegimi bas-boyun, govde, list ekstremite ve alt ekstremite olarak 4
grupta incelendi.

Tiimor kalinligi TNM sistemi baz alinarak gruplandi. Tis: in-situ; T1: <=1
mm; T2: 1,01-2,00 mm; T3: 2,01-4,00 mm ve T4: >4 mm.

Mitoz degeri <1/mm? ve >=1/mm? olarak ayrildi.

Ulserasyon, lenfositik infiltrasyon, regresyon, lenfovaskiiler invazyon pozitif
(var) ve negatif (yok) olarak incelendi.

Sentinel lenf nodu biyopsisi pozitif ve negatif, olarak incelendi. “Yok”
kategorisi hastaya lenf noduyla ilgili herhangi bir biyopsi yapilmadigimn

gosteriyordu. Tamamlayici lenf nodu biyopsisi sentinel lenf nodu biyopsisi
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yapildiktan sonra ayni loja yapilan lenf nodu disseksiyonunu gostermektedir ve
pozitif ve negatif olarak incelenmistir. Pozitiflik metastatik lenf nodu varligimni
gostermekteyken negatiflik lenf nodlarinda metastaz gériilmeme durumudur.

Sentinel lenf nodu biyopsisi yapilmaksizin elektif lenf nodu yapilan hastalar
ya da palpabl lenf nodu varlig1 nedeniyle terapotik lenf nodu disseksiyonu yapilan
hastalar elektif lenf nodu disseksiyonu grubu altinda toplanmustir.

Sentinel lenf nodu biyopsisi ve elektif lenf nodu disseksiyonu kategorileri
birlestirilerek ayrica bir lenf nodu metastazi grubu olusturuldu. Bu grupta metastazin
hangi disseksiyonda saptandigina bakilmaksizin gruplar pozitif ve negatif olarak
incelendi.

Niiks ve/veya metastaz gelisimi pozitif veya negatif olarak ayrildi. Verilerine
ulagilamayan hastalar bilinmeyen kategorisi altinda toplandi.

Sagkalim grubu 5 yillik sagkalimi pozitif ve negatif hastalar olarak incelendi.
2012 ve sonrasinda ameliyat edilen hastalarin takip siiresi dolmadigi i¢in onlar
sagkalim analizine katilmadi.

Yasla ilgili karsilastirmalarda 65 yas esik deger olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Tammlayia Istatistikler

4.1.1. Hastalarla lgili Veriler

Malign melanom ve sentinel lenf nodu biyopsisi kriterleri altinda retrospektif
taramamiz sonucu 174 hastanin verilerine ulasildi.

Hastalarin sahip olduklar1 ek malignensiler incelendiginde 2 hastada meme
kanseri, 1 hastada Glioblastoma multiforme, 1 hastada GIST (Gastrointestinal
stromal tiimdr), 1 hastada pankreasta noroendokrin tiimoér, 1 hastada tiroid papiller
ca, 1 hastada diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma ve 1 hastada dermatofibrosarkom
varligina rastlanmistir. 2 hastada altta yatan Xeroderma Pigmentosum, 1 hastada da
Epidermolizis Biill6za Simpleks hastalig1 vardir. Ayrica 1 hasta takibinde tiiberkiiloz

gelistigi goriilmistiir.

Tablo 4: Hastalarin sahip oldugu ek malignensiler ve hastaliklar

Hastalk Say1
Meme Ca 2
Glioblastoma multiforme 1
Gastrointestinal stromal timor 1
Noroendokrin Timor 1
Tiroid papiller Ca 1
Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma 1
Dermatofibrosarkom 1
Epidermolizis biilloza 1
Xeroderma pigmentosum 1
Tiiberkiiloz 1

Bu 174 hastadan toplam 121 hastaya sentinel lenf nodu biyopsisi yapilmis
olup bunlarin 26°s1 pozitif, 95’1 negatif gelmistir.
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Sekil 1: Sentinel lenf nodu biyopsisi sonuglari
y
Calismaya katilan malign melanom hastalarinin median yas1 54’tiir. En kiigiik

hasta 3, en yash hasta 86 yasindadir. Hastalarin 82’si kadin (%47,1), 92’si (%52,9)
erkektir.

m Kadin = Erkek

Sekil 2: Malign melanom hastalarinin cinsiyet dagilimi
Malign melanom hastalarinda 5 yillik sagkalima bakildiginda 27 hastada 5

yillik sagkalim negatitken 73’iinde bu deger pozitiftir. 74 hasta 2012 ve sonrasinda

opere edildigi i¢in 5 yillik sagkalimi hesaplanamamustir.
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Tablo 5: 5 yillik sagkalim verileri

Say1  Toplam Yiizde (%) Sagkalim Grubu i¢inde Yiizde

Pozitif 73 42,0 73,0
. Negatif 27 15,5 27,0
5 Yilhik Sagkalim
Ara
100 57,5 100,0
toplam
Hesaplanamayan 74 42,5
Toplam 174 100,0

Metastazlar igin izlem siiresi 0 (ameliyat olduktan sonra izlemden ¢ikmis) ve
11 yil arasinda degismektedir. Ortalama izlem siiresi 2,7 yildir. 45 hastada uzak
metastaz ve/veya niikks goriilmiis, 106 hastada ise goriilmemistir. 23 hastanin
verilerine ulasilamamigtir. Uzak metastaz en sik akcigerde (16 hasta) ve beyinde (10
hasta) gozlenirken in-transit ve uzak deri metastazlari 10 hastada goriilmiistiir.
Karaciger, kemik, mezenter, pelvis, bobrek, bobrek {iistii bezi ve gastrointestinal
sistemde de uzak metastazlar gézlenmistir.

Tablo 6: Niiks/metastaz verileri

Niiks ve Metastaz Say1 Yiizde
Pozitif 45 25,9
Negatif 106 60,9
Bilinmeyen 23 13,2
Toplam 174 100,0

4.1.2. Tiimérle Tlgili Veriler

Malign melanom hastalarinin tiimorlerinin  yerlesimlerine goére dagilimi
sOyledir: Bag-boyun, 49; govde 22; iist ekstremite, 30 ve alt ekstremite 72 hasta. Bir
tane hastanin primer yerlesimiyle ilgili veriye ulagilamamustir.

Tablo 7: Melanomun yerlesimine gore dagilim verileri

Yerlesim Say1 Yiizde Gegerli Yiizde
Bas Boyun 49 28,2 28,3
Govde 22 12,6 12,7
Ust Ekstremite 30 17,2 17,3
Alt Ekstremite 72 41,4 41,6
Bilinmeyen 1 0,6
Toplam 174 100,0
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Sekil 3: Melanomun yerlesimlerine gore dagilimi

Primer tiimoriin Breslow kalinligi TNM evreleme sistemine uygun olacak
sekilde gruplandirilarak analiz edilmistir. Buna gore in-situ tiimore sahip hasta sayisi
10, T1 tiimorii olan hasta sayis1 28, T2 tlimorii olan hasta sayis1 28, T3 tlimorii olan
hasta sayis1 48 ve T4 tlimorii olan hasta sayisi 42°dir. 18 melanom hastasinin primer
timor kalinhig1 belirlenememistir. Bu hastalara primeri bilinmeyip metastazla
basvuran hastalar dahil oldugu gibi alinan 6rnek fragmante oldugu i¢in Breslow
kalinlig1 olgiilemeyen hastalar da dahildir. Spitz neviis ve sentinel yapilan diger
karsinom veya sarkomlar bu gruplamaya dahil edilmemistir.

Tablo 8: Melanomun kalinliga gére dagilim verileri

Tiimér Kalinhg Say1 Gecerli Yiizde

In situ 10 59

<1 28 16,5
1,01-2 28 16,5
2,01-4 48 28,2
>4 42 24,7
Bilinmeyen 18 8,2

Toplam 174 100,0

Clark evrelemesi artik evrelemeye dahil degildir ve prognoz agisindan
onemini kaybetmistir; ancak 6zellikle daha eski tanili hastalarda Clark evresinin de
rapor edildgi goriilmiistiir. 130 hasta i¢in Clark evresi bakilmistir. Clark I olan hasta
sayist 2, Clark II olan hasta sayis1 25, Clark III olan hasta sayis1 50, Clark IV olan
hasta sayis1 29 ve Clark V olan hasta sayis1 24 ’tiir.

36



Tablo 9: Clark evresi verileri

Clark Evresi Say1 Gegerli Yiizde
I 2 15
I 25 19,2
" 50 38,5
v 29 22,3
\% 24 18,5
Toplam 130 100,0

Tablo 10: Mitozlarin dagilimi

Mitoz Sayisi Say1 Gecerli Yiizde
<1 18 155
1 98 84,5
| Toplam 116 100,0

Mitoz verilerine ulasilan 116 hastadan 18’inde mitoz degeri mm?’de 1’in
altindayken 98 hastada mm?’de 1 veya iizerindedir. Gruplari ayirmak igin cut-off
degeri olarak literatiire uygun sekilde mm?’de 1 mitoz almmustir.

Patoloji raporunda iilserasyon durumu rapor edilen 120 hastadan 59’unda
ilserasyon goriiliirken 61’inde {ilserasyon goriilmemistir.

Tablo 11: Ulserasyon dagilimi

Ulserasyon Sayi Gecerli Yiizde
| Var 59 49,2
| Yok 61 50,8
| Toplam 120 100,0

Erken regresyon indikatorii olan tiimdr etrafindaki lenfositik infiltrasyon 122
hastada bakilmistir. 82 hastada lenfositik infiltrasyon goriiliircken 40 hastada
goriilmemistir. TUmor regresyonu ise 102 hastada bakilmigtir. 14 hastada regresyon
goriiliirken 88 hastada goriilmemistir.

Tablo 12: Timor ¢evresindeki lenfositik infiltrasyon

Lenfositik infiltrasyon Say1 Gegerli Yiizde
Var 82 67,2
| Yok 40 328
| Toplam 122 100,0
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Tablo 13: Regresyon

Regresyon Say1 Gegerli Yiizde
Var 14 13,7
Yok 88 86,3
| Toplam 102 100,0

Lenfovaskiiler invazyon 108 hastada bakilmistir. 12’sinde lenfovaskiiler
invazyon goriiliirken 96 hastada goriilmemistir.

Tablo 14: Lenfovaskiiler invazyon

Lenfovaskiiler invazyon Say1 Gegerli Yiizde
Var 12 111
Yok 96 88,9
| Toplam 108 100,0

Hastalar tiimoriin histolojik tipi agisindan da degerlendirilmistir. Tipi rapor
edilen 83 hastadan 20’si yiizeyel yayilan malign melanom, 22’si nodiiler malign
melanom, 29’u akral lentijin6z malign melanom, 7’si lentigo maligna melanom, 4’1
spitzoid malign melanom ve 1’1 spindle hiicreli malign melanom sahibidir.

Tablo 15: Melanomlarin histolojik tiplere gore dagilimi

Histolojik Tip Say1 Gegerli Yiizde
Yiizeyel 20 24,1
Nodiiler 22 26,5
Akral 29 34,9
Lentigo malign melanom 7 8,4
Spitzoid malign melanom 4 4,8
Spindle hicreli 1 1,2
Toplam 83 100,0

Lentigo maligna melanomlarin hepsi 55 yas iistii ve 1 tanesi hari¢ hepsi bas-
boyunda goriilmiistiir. Nodiiler melanomda regresyon goriilme orani beklenenden
azdir, 1 hastada regresyon goriilmiistiir. Nodiiler melanomda eksitus olan hasta sayisi
5, akral lentijindz melanomda 5, yiizeyel yayilan melanomda 3 kisidir.

Akral lentijindz malign melanomlarin 26 tanesi alt ekstremitede goriillirken
yalmz 3 tanesi Uist ekstremitede goriilmiistiir. Nodiiler melanomlarin 7 tanesi bas-boyun,

2 tanesi govde, 3 tanesi tist ekstremite ve 10 tanesi alt ekstremitede goriilmiistiir.
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Sekil 4: Histolojik tiplerin yerlesim yerine gére dagilimi

4.1.3. Lenf Nodu Metastaz1 Verileri

Melanom grubu i¢inde sentinel lenf nodu biyopsisi yapilan hasta sayis1 121,
direkt elektif lenf nodu disseksiyonu yapilan hasta sayis1 20°dir. 33 hastaya herhangi
bir lenf nodu girigimi yapilmamistir. Sentinel lenf nodu biyopsilerinden 26’s1 pozitif,
95’1 negatif gelmistir.
Tablo 16: Sentinel lenf nodu statiisii.

Sentinel Lenf Nodu Statiisii Say1 Gegerli Yiizde
Pozitif 26 14,9
Negatif 95 54,6
Toplam 174 100,0

Sentinel lenf nodu biyopsisi yapilan 121 hastadan toplam 308 lenf nodu
cikarilmistir, 1 kisiden ¢ikan ortalama lenf nodu sayis1 2,5°tir. Sentinel lenf nodu
biyopsisi pozitif gelen 26 hastadan toplam 35 metastatik lenf nodu ¢ikmustir, kisi
basina 1,4 metastatik lenf nodu cikarilmistir. Yine bu 26 hastadan 28 tane
reaksiyoner lenf nodu ¢ikmis olup kisi basi ortalama 1,1 reaksiyoner lenf nodu
cikarilmistir. Topluca bakildiginda sentinel lenf nodu pozitif hastalardan kisi bagi 2,4
lenf nodu ¢ikarilmistir. Sentinel lenf nodu biyopsisi negatif hastalardan toplam 245

reaksiyoner lenf nodu c¢ikarilmistir, kisi bast ortalama 2,6 adet lenf nodu
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cikarilmistir. Sentinel lenf nodu biyopsisi yapilan tim hastalardan 273 reaksiyoner
lenf nodu ¢ikmustir. Kisi bagina 2,3 reaksiyoner lenf nodu ¢ikarilmistir.

25 hastaya sentinel lenf nodu biyopsisi sonrasi tamamlayici lenf nodu
disseksiyonu yapilmistir. Bunlarin 10’u pozitif, 15’1 negatiftir.

Tablo 17: Tamamlayict lenf nodu disseksiyonu verileri.

Tamamlayici Lenf Nodu Statiisii Say1 Gegerli Yiizde
 Pozitif 10 57
‘ Negatif 15 8,6
' Toplam 174 100,0

Elektif lenf nodu disseksiyonu yapilan hastalardan 14’i pozitif, 6’s1 negatiftir.
Elektif lenf nodu disseksiyonu yapilan hastalarin primer timor kalinligi 1,8 mm ile 6
mm arasindadir, 5 hastanin ise primer tiimor kalinlig: belli degildir.

Tablo 18: Elektif lenf nodu disseksiyonu verileri

Elektif Lenf Nodu Statiisii Say1 Gecerli Yiizde
 Pozitif 14 8,0
' Negatif 6 34
' Toplam 174 100,0

Malign melanom grubunda sentinel, tamamlayict veya elektif lenf nodu
disseksiyonunda lenf nodu metastazi olan hasta sayis1 46°dir.

Tablo 19: Lenf nodu metastazi verileri

Lenfnodu Metastaz1 Statiisii Say1 Yiizde Gecerli Yiizde
Pozitif 46 26,4 32,2
Negatif 97 55,7 67,8
Toplam 143 82,2 100,0
Bilinmeyen 31 17,8

Toplam 174 100,0

4.2. Tiimér Ozelliklerinin fliskileri

Cinsiyet agisindan karsilagtirdigimizda, timor kalinliginin cinsiyetler arasi
dagiliminda anlamli bir fark goriilmemistir (p=0,168). Hasta sayisinin azlig1 bunun
bir sebebidir. Oranlara bakildiginda kadinlarda en fazla T3 (%39,40), erkeklerde ise
T4 (%28,20) tiimor gorilmiistiir.
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Tablo 20: Cinsiyetlere gore tiimor kalinhigi dagilimi (Parantez igindeki yiizdeler

cinsiyete gore yiizdeyi gostermektedir)

Tiimér Kalinhg: Cinsiyet

Kadin Erkek Toplam
In situ 2 (%2,8) 8 (%9,4) 10
<1 12 (%16,9) 16 (%18,8) 28
1,01-2 11 (%15,5) 17 (%20,0) 28
2,01-4 28 (%39,4) 20 (9%23,5) 48
>4 18 (%25,4) 24 (%28,2) 42

Timoér kalinlhigi ve yerlesimi arasinda anlamli bir iliski bulunmamigtir
(p=0,13). Yerlesim yerine gore kalinligin dagilimi tabloda gosterilmistir.

Tablo 21: Yerlesimlere gore tiimor kalinligi dagilimi

Ust Alt
Bas Boyun Govde Ekstremite Ekstremite Toplam

T1 7 7 7 7 28
T2 8 4 4 12 28
T3 12 2 10 22 46
T4 13 4 22 43
in situ 5 1 3 9

Toplam 45 18 25 66 154

Timoér yerlesiminin cinsiyete gore dagilimi tablodaki gibidir, anlamli bir
iliski bulunmamistir (p=0,50).

Tablo 22: Timér yerlesiminin cinsiyete gore dagilimi

Bas-Boyun Govde Ust Ekstremite Alt Ekstremite
Erkek | 25 15 16 36
Kadmn | 24 7 14 36
Toplam | 49 22 30 72

Malign melanom hastalarindan 52°si 65 yas istiindedir. 26’s1 kadin, 26’s1
erkektir. Bu hastalardan metastaz veya niiks gelisimi olan hasta sayis1 14’tiir ve
eksitus sayis1 16’dir. Bu hastalarda ek hastalik olarak 1 Hashimato tiroiditi, 1 tiroid
papiller ca, 1 meme ca, 1 Alzheimer, 1 tiiberkiiloz ve 1 epidermolizis biilloza
simpleks vardir. Tiimdrlerin yerlesimleri sdyledir: 16 bas-boyun, 5 govde, 6 iist

ekstremite ve 25 alt ekstremite. Bu hastalarin 34 tanesine sentinel lenf nodu biyopsisi
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yapilmistir ve bunlardan 6’s1 pozitif gelmistir. 8 hastaya elektif lenf nodu
disseksiyonu yapilmistir ve 5’1 metastatik olarak bulunmustur. Toplamda 14 hastada
lenf nodu metastaz1 vardir. Bu hastalarin tiimérlerinin primer kalinligr in-situ ile 19
mm arasinda degismektedir. Yerlesim ve yas arasindaki dagilim istatistiksel a¢idan
anlamli degildir (p=0,406).

Tablo 23: Melanoma yerlesiminin geng ve yaslh popiilasyonda goriilme sayilari

Yas Bas-Boyun Govde Ust Ekstremite Alt Ekstremite
<65 33 17 24 47
>65 16 5 6 25
Toplam 49 22 30 72

Mitoz (p=0,21), iilserasyon (p=0,16), lenfovaskiiler invazyon (p=0,75) ve
lenfositik infiltrasyon (p=0,92) kriterlerinden higbirinin yasla anlamli bir iliskisi
bulunmamistir. Yalnizca regresyonun yasla iligkisi oldugu goriilmistiir (p=0,03).
Analizler Mann-Whitney U testiyle yapilmistir. Regresyon gosteren 14 hastanin
median yas1 67, regresyon gostermeyen 88 hastanin median yast 54’tiir.

Timor kalinligi ve mitoz iliskisi anlamli bulunmustur (p=0,00). Timor
kalinlig1 arttikca mitoz sayist da artmaktadir. 1 ve istiinde mitoz sayisina sahip
timorli hastalarin dagilimina baktigimizda T3 ve T4 tiimore sahip hastalarin sayisi
sirastyla 37 ve 31°dir. T1 ve T2 tlimore sahip olanlarin sayis1 ise 8 ve 21°dir.

Tablo 24: Timor kalinligr ve mitoz arasindaki iliski (Parantez igindeki degerler

mitoz i¢indeki yiizdeyi gostermektedir.)

Tiim6r Kalinhg: Mitoz

<1 >1 Toplam
<1 11 (%61,1) 8 (%8,2) 19
1.01-2 5 (%27,8) 21 (%21,6) 26
2.01-4 1 (%5,6) 37 (%38,1) 38
>4 1 (%5,6) 31 (%32,0) 32
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Sekil 5: Mitoz oranlarina gore tiimor kalinliklarinin dagilimi
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Tiimo6r kalinligr ve tlserasyon iliskisi anlamli bulunmustur (p=0,00). Timor

kalinlig1 arttik¢a iilserasyon olasiligi artmaktadir. Kalinlhik 2 mm’nin istiine

ciktiginda tilsere tiimore sahip hastalarin sayisinda anlamli bir artis goriilmektedir. 2

mm’ye kadar tiimdrlerde tilserasyon olmama yiizdesi fazlayken 2 mm’den sonra bu

dagilim tersine donmektedir.

Tablo 25: Tiimor kalinligr ve ilserasyon iliskisi (Parantez i¢indeki degerler timor

kalinlig1 icindeki yiizdeyi gostermektedir.)

Tiimér Kalinhg:

Insitu
<1
1.01-2
2.01-4
>4

Var
0 (%0,0)
5 (%26,3)
5 (%22,7)
22 (9%55,0)
26 (%74,3)

Ulserasyon

Yok
1 (%100)
14 (%73,7)
17 (%77,3)
18 (%45,0)
9 (%25,7)
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Sekil 6: Tiimor kalinligi ve tlilserasyon iliskisi

Timoér kalinligi ve lenfositik infiltrasyon arasinda anlamli bir iligki
bulunamamustir (p=0,32).
Tablo 26: Timor kalinlig1 ve lenfositik infiltrasyon arasindaki iliski

Lenfositik infiltrasyon
Tiimér Kalinhg:
Var Yok

<1 17 5
1.01-2 19 6
2.01-4 25 13
>4 20 15
Toplam 81 39

Lenfositik infiltrasyonun aksine, tiimoér kalinligi regresyon ile anlamli bir
iliski gostermektedir (p=0,024). Regresyon varligt olan hastalarin %57,1’1 2,01-4,00

mm kalinliktaki timor grubunda goriilmektedir.
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Tablo 27: Tiumor kalinligi ve regresyon arasindaki iliski (Parantez i¢indeki degerler

regresyon i¢indeki yilizdeyi gostermektedir).

Tiimor Kalinhg:

1.01-2

2.01-4

>4

Timor kalnhig ve

Regresyon Toplam
Var Yok
4 (%28,6) 11 (%12,6) 15
28,6% 12,6% 14,9%
1(%7,1) 23 (%26,4) 24
7,1% 26,4% 23,8%
8 (%57,1) 27 (%31,0) 35
57,1% 31,0% 34,7%
1(%7,1) 26 (%29,9) 27
lenfovaskiiler invazyon varligr iliskisi anlamh

bulunmustur (p=0,032). Timoér kalinligi arttikga lenfovaskiiler invazyon yapma

olasilig1 da artmaktadir. Lenfovaskiiler invazyon gosteren hastalar tiimor kalinligina

gore dagitildiginda biiyiik yiizdenin (sirasiyla %41,7 ve %50,0) T3 ve T4 timorlerde

oldugunu goriiyoruz.

Tablo 28: Timor kalinligr ve lenfovaskiiler invazyon iliskisi. (Parantez ig¢indeki

degerler lenfovaskiiler invazyon i¢indeki yiizdeyi gostermektedir).

Tiimor Kalinhg

<1
1.01-2
2.01-4
>4

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

Lenfovaskiiler invazyon

Var
1 (8,3%)
0 (0,0%)
5 (41,7%)
6 (50,0%)

8,30%

Yok
18 (18,8%)
23 (24,0%)
33 (34,4%)
22 (22,9%)

41,70%

Lenfovaskiler invazyon

ET1

T2 BT3 ©T4

Toplam

19 (17,6%)
23 (21,3%)
38 (35,2%)
28 (25,9%)

50,00%

Sekil 7: Lenfovaskiiler invazyonu olan hastalarin tiimor kalinliklarina gére dagilimi
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4.3. Prognostik Parametreler

4.3.1. Sentinel Lenf Nodu Metastazi

Sentinel lenf nodu pozitifligi ve yas arasinda istatistiksel bir iligki
saptanmamustir (p=0,3).

Yasin sentinel, tamamlayict veya elektif lenf nodu disseksiyonu olmasina
bakilmaksizin lenf nodu metastaziyla iliskisi de saptanmamustir (p=0,5).

Timor kalinliginin sentinel lenf nodu pozitifligiyle iliskili oldugu
goriilmiistiir (p=0,005). 20 sentinel lenf nodu pozitif hastanin 3 tanesi T1, 1 tanesi
T2, 7 tanesi T3 ve 9 tanesi T4 tiimore sahiptir. Sentinel lenf nodu pozitif hi¢bir hasta
in-situ evresinde degildir. En fazla sentinel lenf nodu pozitifligi %21,4 oraniyla T4
tiimorlerde goriilmektedir.

Tablo 29: Timor kalinligmin sentinel lenf nodu biyopsisiyle iligkisi (Parantez
i¢indeki degerler tiimor kalinligi igindeki yilizdeyi gostermektedir.)

Tiimér Kalinhg: Pozitif Negatif

In Situ 0 (%0,0) 4 (%40,0)
<1 3(%10,7) 16 (%57,1)
1.01-2 1 (%3,6) 20 (%71,4)
2.01-4 7 (%14,6) 28 (%58,3)
>4 9 (%21,4) 23 (%54,8)

Tiimor kalinhiginin elektif lenf nodu disseksiyonu pozitifligiyle anlamli bir

iligkisi bulunamamistir (p=0,54).

4.3.2. Lenf Nodu Metastaz

Cinsiyetlere gore lenf nodu metastaz1 oranlar istatistiksel agidan anlamli bir
farklilik gostermemektedir (p=0,903). Kadinlarda lenf nodu metastazi goriilme orani
%33,3 (24 hasta); erkeklerde bu oran %31,0’dir (22 hasta).

Herhangi bir lenf nodu disseksiyonunda lenf nodu metastazina rastlama riskinin
timor kalmhgryla iligkisi oldugu goriilmistiir (p=0,001). Lenf nodu metastazi olan 44
hastanin 3 tanesi T1, 3 tanesi T2 tiimor sahibiyken T3 ve T4 grubunda olanlarin sayisi
sirasiyla 14 ve 15°tir. Yiizde olarak bakinca da T3 ve T4 tlimorlere gelindiginde anlamh
bir farklilik géze c¢arpmaktadir. Lenf nodu metastatik hastalar1 timor kalinligina goére

gruplandirdigimizda hastalarin %29,2’si T3, %31,3’{i T4 tiimor evresindedir.
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Tablo 30: Nodal metastazin timor kalinligiyla iliskisi (Parantez igindeki degerler
tiimor kalinligi icindeki yiizdeyi gostermektedir.)

Tiimoér Kalinhg:

Lenf

Nodu In Situ <1 1,01-2 2,014 >4 Bilinmeyen Toplam
Metastaz

Pozitif 0 (%0) 3(%15,8) 3(%12,0) 14 (%33,3) 15(%39,5) 9 (%69,2) | 44 (%31,2)

Negatif | 4 (%100,0) 16 (%84,2) 22 (%88,0) 28 (%66,7) 23 (%60,5) 4 (%30,8) | 97 (%68,8)

Lenf nodu metastazinin yerlesimle anlamli bir iliskisi bulunamamistir
(P=0,188). Lenf nodu pozitif hastalar yerlesime gore gruplandirildiginda arada
anlamli bir fark olusmamaktadir. Sentinel lenf nodu pozitifligi de tiimor yerlesimiyle
anlamli bir iliski gdstermemistir. Bas-boyun tiimoérlerinde lenf nodu pozitifligi %29,
govdede %47, iist ekstremitede %40,7 ve alt ekstremitede %24,6’dir.

Lenf nodu metastazinin mitozla anlamli bir iliskisi bulunamamistir (p=0,173).
Mitoz sayisi 1 ve {istiinde olan hastalarda lenf nodu pozitifligi %96,2 iken negatifligi
%84,7’dir. Lenf nodu metastazinin {lserasyonla da anlamli bir iligkisi
bulunamamistir (p=0,572). Lenf nodu metastazi pozitif hastalar i¢inde iilserasyon var
olan %58,6, olmayan %41,4’tiir.

Lenf nodu metastazi lenfovaskiiler invazyonla iliskili bulunmustur (p=0,00).
Lenfovaskiiler invazyon varliginda lenf nodu metastaz1 pozitifligi %81,8 iken lenf
nodunda metastaz olmama ylizdesi %18,2 olarak goriilmiistiir.

Tablo 31: Lenf nodu metastazi ve lenfovaskiiler invazyonun iliskisi

Lenfovaskiiler invazyon
Var Yok
Pozitif 9 (%81,8) 17 (%21,3)
Lenf Nodu Metastazi .
Negatif 2 (%18,2) 63 (%78,8)
Toplam 11 80

Lenf nodu metastazinin regresyonla anlamli bir iligkisi bulunamamistir
(p=0,277). Regresyon goriilen hastalarda lenf nodu metastazi pozitif olanlarin sayisi
1, negatif olanlarin sayis1 10°dur. Regresyon olmayan hastalarda ise lenf nodu pozitif

olanlarin sayis1 23, negatif olanlarin sayis1 53 tiir.
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Lenf nodu metastazinin lenfositik infiltrasyonla anlamhi bir iliskisi
bulunamamustir (p=0,054). Lenf nodu pozitif hastalarda lenfositik infiltrasyon olan

ve olmayan hastalarin sayisi esittir ve 16°dir.

4.3.3. Niiks ve/veya Metastaz

Niiks veya metastaz gelisimi ve cinsiyet arasinda anlamli bir iligki
bulunamamistir (p=0,653). 82 kadin hastadan 23’tinde, 92 erkek hastadan 22’sinde
metastaz gelistigi goriilmiistiir. Bu analizde her iki cinsiyetten toplam 23 kisinin
metastaz durumu bilinmemektedir. Ortalama takip siiresi 173 hasta igin 2,7 yildir. 1
hastanin verilerine ulasilamadigindan ortalamaya katilmamastir.

Yerlesimle niiks ve/veya metastaz gelisimi arasindaki iliski anlamli olarak
bulunmustur (p=0.031). Ust ekstremite malign melanomlarindan %46,7’sinde, gévde
melanomlarindan %40,9’unda metastaz gelistigi gorilmiistir. Bas-boyun ve alt
ekstremite melanomlarinda bu oran sirayla %20,4 ve %16,7’dir.

Tablo 32: Metastaz ve yerlesim arasindaki iliski (Parantez igindeki degerler
yerlesim i¢indeki ylizdeyi gostermektedir)

Yerlesim Toplam

Niiks/ Metastaz Bas Boyun Govde Ust Ekstremite Alt Ekstremite

Var 10 (%20,4) 9 (%40,9) 14 (%46,7) 12 (%16,7) 45

Yok 33 (%67,3) 10 (%45,5) 14 (%46,7) 49 (%68,1) 106
Bilinmeyen 6(%122) 3 (%13,6) 2 (%6,7) 11 (%15,3) 22

50,00% 46,70%

45,00% 40,90%

40,00%

35,00%

30,00%

25,00% 20,40%

20,00%

15,00%

10,00%
5,00%
0,00%

16,70%

Lokalizasyon

B Bas-boyun mGoévde m Ust Ekstremite Alt Ekstremite

Sekil 8: Metastaz oranlarinin yerlesime gore dagilin
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Timor kalinligi- niiks ve/veya metastaz arasindaki iliski anlamlidir
(P=0,030). 1 mm’den ince tiimorlerde metastaz orani %10,7, 1-2 mm i¢in %17,9, 2-4
mm i¢in %25 ve 4 mm’nin {izerinde bu oran %35,7’dir.

Tablo 33: Metastaz tiimor kalinligr iliskisi (Parantez igindeki degerler tiimor
kalinlig1 i¢indeki yilizdeyi gostermektedir.)

Tiimoér Kalinhgi

in situ <1 1,01-2 2,01-4 >4 Bilinmeyen
) Var 0(%0) 3(%10,7) 5(%17,9) 12 (%25,0) 15 (%35,7) 7
I:A‘;'t‘;g oy YOK 9 (%90,0) 19 (%67,9) 21 (%75,0) 29 (%60,4) 23 (%54,8) 5
Bilinmeyen |1 (%10,0) 6 (%21,4) 2 (%7.1) 7(%14,6) 4 (%95) 2
Toplam 10 28 28 48 42 14

Ulserasyon, regresyon ve lenfositik infiltrasyondan higbirinin niiks ve/veya
metastaz gelisimiyle iliskisi saptanmamustir; ancak lenfovaskiiler invazyonun
metastaz gelisimiyle olan iligkisi istatistiksel agidan anlamhdir (p=0,002).
Lenfovaskiiler invazyonu olan 12 hastadan 8’inde metastaz gelisirken 3’iinde
gelismedigi gozlenmistir. Yiizde olarak bunlar %66,7 ve %25’¢ tekabiil etmektedir.
Tablo 34: Metastaz ve lenfovaskiiler invazyon iliskisi (Parantez i¢indeki degerler

lenfovaskiiler invazyon i¢indeki yiizdeyi gostermektedir).

Lenfovaskiiler invazyon

Var Yok
Niiks/Metastaz Var 8 (%66,7) 17 (%17,7)
Yok 3 (%25,0) 66 (%068,8)
Bilinmeyen 1 (%8,3) 13 (%13,5)
Toplam 12 96

Mitozun da niiks/metastaz gelisimiyle anlamli bir iliskisi vardir (p=0,046). Mitoz
mm?’de 1°den azsa niiks/metastaz gelistirme oran1 %3,6, 1 ve fazlaysa %28,6 dur.
Tablo 35: Mitoz ve metastaz iliskisi (Parantez igindeki degerler mitoz igindeki

ylizdeyi gostermektedir)

Niiks/Metastaz
. Toplam
Var Yok Bilinmeyen
Mitoz <1 1 (%5,6) 15 (%83,3) 2 (%11,1) 18
>1 28 (%28,6) 56 (%57,1) 14 (%14,3) 98
Toplam 29 71 16 116
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Beklendigi iizere, lenf nodunda metastaz olmasi niiks ve/veya metastaz
goriilme olasiligini arttirmaktadir ve aradaki iliski istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,000). Niiks ve/veya metastaz goriilen hastalarin %68,4’inde lenf nodu
metastaz1 varken %31,6’sinda yoktur. Lenf nodu metastaz1 pozitif hastalarin da
%356,5’inde niiks ve/veya metastaz goriiliirken lenf nodu negatif hastalarda bu oran
%124 tiir.

Tablo 36: Lenf nodu metastazi ve uzak metastaz iliskisi

Niiks/Metastaz
Var Yok Bilinmeyen Toplam
Pozitif 26 15 5 46
}Iﬁ:; enodu metastazi igindeki 56.5% 32.6% 10,9% 100,0%
hzzfu Niiks/metastaz icindeki yiizde 68,4% 17,6%  250% 32,2%
Metastazi Negatif 12 70 15 97
;j?;l(f; ;odu metastazi igindeki 12.4%  72.2% 15.5% 100,0%
Niiks/metastaz igindeki yiizde 31,6% 82,4% 75,0% 67,8%
Toplam 38 85 20 143

Sentinel lenf nodu metastaziyla uzak metastaz iligkisi popiilasyonumuzda da
literatiirle uyumludur ve iliskilidir (p=0,005). Sentinel lenf nodu pozitif hastalarda
uzak metastaz gelisme yiizdesi %42,3, negatif hastalarda ise %15,8’dir.

Tablo 37: Sentinel lenf nodu biyopsisi ve uzak metastaz iliskisi (Parantez ig¢indeki

degerler sentinel lenf nodu biyopsisi i¢indeki yiizdeyi gdstermektedir.)

Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi Toplam
Pozitif Negatif
Var 11 (%42,3) 15 (%15,8) 45
Niiks/Metastaz
Yok 12 (%46,2) 66 (%69,5) 106

4.3.4. 5 Yillik Sagkalim

44 kadm hastadan 31’inin, 56 erkek hastadan 42’sinin 5 yillik sagkalimi
pozitif gelmistir. Bu iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0,778).

5 yillik sagkalimi pozitif 73 hastanin yerlesimlere gore dagilimi; 18 bas-
boyun, 9 govde, 16 iist ekstremite ve 29 alt ekstremite hastasi seklindedir. 1 hastanin

timor yerlesimi bilinmemektedir. 5 yillik sagkalimi negatif hastalarda bu dagilim 6
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bas boyun, 4 govde, 4 list ekstremite ve 13 alt ekstremite hastas1 seklindedir. Bu
veriler arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir (p=0,810).

Tablo 38: 5 yillik sagkalimin yerlesime gore dagilimi

Yerlesim

Bas Boyun Govde Ust Ekstremite Alt Ekstremite | Toplam

Pozitif 18 9 16 29 72
5 Yilhik Sagkahm .

Negatif 6 4 4 13 27
Toplam 24 13 20 42 99

Timor kalinligi sagkalimla iliskili bulunmustur (p=0,042). 5 yillik sagkalimi
negatif 24 hastanin 10’ar tanesi T3 ve T4 tiimore sahipken 1 tanesi in-situ 1 tanesi T1
ve 1 tanesi T2 tiimdre sahiptir.

Tiimor parametrelerinden sagkalim iizerine etkisi olan tek kriter lenfostik
infiltrasyon olarak gosterilmistir (p=0,027). 5 yillik sagkalimi pozitif hastalarin
%75,5’inde lenfositik infiltrasyon goriilirken sagkalim negatif hastalarda bu oran
%45,5°tir.

Tablo 39: 5 yillik sagkalimin timor kalinligina gore dagilimi (Parantez igindeki
degerler timor kalinlig1 igindeki yilizdeyi gostermektedir.)

Tiimoér Kalinhg

in situ <1 1,01-2 2,01-4 >4 Bilinmeyen | Toplam
5 Yihk Pozitif
Sagkalim 1(%50,0) 18 (%94,7) 14 (%87,5) 16 (%615) 17 (%63,0) 6 (%75,0) 72
Negatif
1(%50,0) 1(%53) 2(%125) 10(%385) 10(%37.0) 2 (%25,0) 26
Toplam 2 19 16 26 27 8 98

Tablo 40: 5 yillik sagkalimin lenfositik infiltrasyonla iliskisi (Parantez i¢indeki
degerler 5 yillik sagkalim i¢indeki yilizdeyi gostermektedir.)

Lenfositik infiltrasyon

Var Yok Toplam
Pozitif 37 (%75,5) 12 (%24,5) 49
5 Yilhik Sagkahm .
Negatif 10 (%45,5) 12 (%54,5) 22

Lenf nodu metastaziyla sag-kalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski vardir (p=0,000). 5 yillik sag-kalimi pozitif 61 hastadan lenf nodu metastazi
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olan sayis1 14 (%23,0) iken lenf nodu negatif olan sayist 47°dir (%77,0). 5 yillik sag-

kalimi negatif olan hastalarda ise lenf nodu metastazi pozitif olanlarin sayist 16

(%76,2), negatif olan sayis1 5’tir (%23,8).

Tablo41: 5 yillik sagkalim ve lenf nodu metastazi iligkisi (Parantez ig¢indeki
degerler sagkalim icindeki yiizdeyi gostermektedir).

5 Yillik Sagkalm
(+) ) Toplam
Lenf Nodu Metastaz | Pozitif 14 (%23) 16 (%76,2) 30
| Negatif 47 (%T77) 5 (%23,8) 52
Toplam 61 21 82

Lenf nodu metastazinda oldugu gibi sentinel lenf nodu pozitifligiyle olan da
anlamli bir iligskidir (p=0,002). Sentinel lenf nodu pozitif hastalarin %50’sinde 5
yillik sagkalim pozitifken sentinel lenf nodu negatif hastalarda bu oran %88,5’tir.
Tablo 42: 5 yillik sagkalim ve sentinel lenf nodu iligkisi (Parantez igindeki degerler

sentinel lenf nodu biyopsisi i¢indeki yiizdeyi gostermektedir.)

Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi
Pozitif Negatif
+) 8 (%50) 46 (%88,5)
5 Yillik Sagkalim
) 8 (%50) 6 (%11,5)
Toplam 16 52
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5. TARTISMA

Deri kanserine bagli 6liimlerin %75’ine sebep olan malign melanom deri kanseri
mortalitesinin en sik sebebidir. Prognozu etkileyen faktorler arasinda en 6nemlisi lenf
nodu tutulumu; lenf nodu tutulumunun olmadig: evrelerde ise tiimoriin kalinligidir.
Ulserasyon olup olmamasi, tiimoriin ekstremite, gdvde ya da bas-boyun yerlesimli
olmasi ve cinsiyet gibi faktorler de prognoz iizerinde etkilidir. Hacettepe Universitesi
Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Boliimii’nde melanom hastalarma yaklasim
literatiir verileri ve AJCC oOnerileriyle uyumludur; sentinel veya elektif lenf nodu
disseksiyonu endikasyonu olan hastalarda rutin olarak uygulanmaktadir.

Hasta grubumuzda 174 hastanin 92’si erkek, 82’si kadindir. Calismamizda
cinsiyetler prognoz i¢in en Onemli faktor olan tiimoér kalinligi acisindan
karsilagtirildiginda dagilimlar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Literatiirdeki
yaygin kan1 malign melanomda kadin cinsiyetinin daha iyi prognozla iliskili oldugudur
[8]; ancak kalinliktan ziyade tiimoriin biyolojik davranisi bunda bir etkendir. Erkek
hastalarin tiimdrlerinin aksiyel yerlesim gdstermeye meyilli olusu ve erkeklerin daha
ileri yasta melanoma yakalanmasi gibi faktorler de katilsa da cinsiyet bagimsiz olarak
da prognostik bir gostergedir. Avrupa’da kadinlarda daha sik goriilmekle birlikte ABD
ve Avustralya’da erkek hastalar daha fazladir [18] Tiirkiye verilerine gore ise
melanomun erkeklerde goriilme siklig1 kadinlara gore daha fazladir [93-96].

Hasta grubumuzda hastalarin cinsiyetinin prognostik parametrelerle, yani 5
yillik sagkalim, lenf nodu metastazt veya niiks ve/veya metastaz gelisimiyle
istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi saptanmamistir. Bu konudaki literatiir verileri
ise farkhidir. Sanlorenzo ve Ribero’nun 2014 yilinda yaymlanan arastirmasi
melanomun klinikopatolojik 6zelliklerini cinsiyetler acisindan karsilastirmistir.
Sentinel lenf nodu biyopsisinden 6nceki donemde uzak metastaz gelisimi acgisindan
cinsiyetlere bagli fark goriilmezken sentinel lenf nodu biyopsisi yapilmaya
baslandiktan sonra da uzak viseral metastaz gelisiminin erkek hastalarda daha sik
oldugu goriilmiistlir. Ayrica sentinel lenf nodu biyopsisi yapilmaya basladiktan sonra
rekiirrens i¢in gegen zamanda erkek hastalarda daha yiiksek bir artis meydana
gelmistir [55]. Mervic’in ¢alismasinda da kadinlarin hastalik progresyonunun in

transit ya da satellit metastazlar seklinde daha lokal oldugu, erkeklerin ise direkt lenf
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nodu veya uzak metastaz seklinde oldugu, ayrica erkeklere gére daha az oranda ve
daha ge¢ uzak metastaz yaptigi gosterilmistir [97].

Yine European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
enstitlisiiniin analizlerinde evre I/Il melanom hastalarinda kadinlar erkeklere kiyasla
lenf nodu ve uzak metastaz, hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalim agisindan %30
oraninda daha iyi seyir gostermektedir ve bu fark hem premenopozal, hem de post
menopozal kadmlar i¢in gecerlidir. Ayrica kadinlarda tedaviyle kiir olma orani da
erkeklerden ytiksektir. Tiimdre ait agresif davranigi gosteren parametreler bile goz
oniine alindiginda kadinlarin erkeklere kiyasla bu avantaji devam etmektedir, bunun
sonucunda da Joose ve arkadaslar tiimoriin davranisindan ziyade hastanin biyolojisine
bagl faktorlerin etkili oldugu sonucuna varmislardir. Evre III hastalarda da kadinlar
hastaliksiz sagkalim agisindan erkeklerden daha iyi bir prognoza sahiptir [8, 52, 53].

Prevalanslar arasindaki farkliliklar giinese maruz kalma veya giinesten
korunma davranislariyla agiklanabilir. Hormonlardaki degisiklikler de bu farkliligin
sebeplerinden olabilir. Sanlorenzo ve ark calismasinda sentinel lenf nodu biyopsisi
oncesi donemde goriilen hastalarda erkeklerde nodal hastalik oraninin daha yiiksek
oldugundan bahsedilmektedir ve sentinel lenf nodu biyopsisinden sonra rekiirrens i¢in
gecen zamandaki artma erkeklerde daha ¢ok olmustur. Bu da hastaligin cinsiyetler
arasinda davranis patterninde bir farklilik olabilecegini gostermektedir [55].

Oral kontraseptif kullanimi, gebelik veya hormon replasman tedavileri
arastirilarak hormonal degisikliklerin melanom {izerindeki etkilerini inceleyen
caligmalar mevcuttur. Literatlirde yiiksek parite ve eksojen hormon kullaniminin
melanom gelisimini etkileyebilecegine dair siiphe varsa da UV maruziyeti, neviis ve
aile hikayesi hala hormonlardan daha 6nemli faktorlerdir [18, 36-38].

Cinsiyet hormonlarinin melanom gelisimine ve davranisim1 etkilemesine
yonelik bir grup ¢alisma da meme kanseri olan kadinlar {izerinde yapilmaktadir[40].
Bizim hastalarimizdan da iki tanesi meme kanseridir, ikisinde de meme kanseri
melanomdan once gelismistir. Birinde melanomun yerlesimi st ekstremite, birinde
alt ekstremitedir.

Cinsiyetler arasindaki bu farkli hastalik progresyonunun sebebi olarak kadin
erkek arasinda immiin sistem farkliliklar1 oldugu teorileri de yer almaktadir.

Otoimmiin hastaliklarin kadinlarda daha ¢ok goriilmesi gibi, tiimorlere karst immiin
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sistemin yaniti da cinsietler arasinda degismektedir. Dronca ve ark 2015’teki
makalelerinde bu konudaki bulgular1 toparlamislardir. Cinsiyetler arasindaki
farklilikta yardimer T hiicrelerin 6nemli bir roliiniin bulundugundan, bu hiicrelerin
ozellikle Programli Hiicre Oliimii (Programmed Cell Death- PD-1) yolag: iizerinden
etki ettiginden bahsetmislerdir. Hayvanlar {izerinde bu yolaga seks steroidlerinin
etkileri iizerine deneyler devam etmektedir ve genel bulgular disi farelerdeki
tiimdrlerin bu yolagin blokajina daha sensitif oldugudur. Bunun sebebi tam olarak
aydinlatilamamistir ve heniiz bu konuda klinik bir ¢aligma yoktur [54, 98, 99].

Sonuglarimizin literatiir verilerinden farklilik gostermesi popiilasyon sayimizin
azlhigiyla aciklanabilmektedir. Sanlorenzo’nun ¢alismasinda incelenen hasta sayisi
4310’dur ve aragtirmanin yapildigt merkez melanom konusunda referans merkezi
konumundadir. EORTC analizlerindeki hasta sayilar1 2672 ve 2734’tiir [52, 53].

Ote yandan, negatif sentinel lenf nodu biyopsisini takiben rekiirrens gelisen
hastalar1 inceleyen bir ¢aligmada rekiirrens orani ve cinsiyet arasinda istatistiksel bir
bag saptanmamustir [17]. Bu ¢alismada 164 hasta incelenmistir.

174 malign melanom hastasindan 8’inin ¢ocuk yas grubuna dahildi. Bu
hastalarin 1 tanesinde melanom konjenital dev neviis zemininde gelisirken hastalardan
1 tanesi de Xeroderma pigmentosum hastasiydi. Yine 1 hastada da malign melanoma
boyun lenfomasi eslik etmekteydi. Takipte bu ¢ocuk hastalardan 1 tanesi, lenfoma
eslik eden, eksitus olmustur; ancak onun da eksitus sebebi lenfomaya bagh
komplikasyonlar oldugu goriilmiistiir. Metastaz yine sadece lenfoma eslik eden hastada
goriiliirken 3 hastada da sentinel lenf nodu metastatikti. Melanomlardan 3 tanesi bas-
boyun, 1 tanesi govde, 3 tanesi iist ekstremite ve 1 tanesi de alt ekstremite
yerlesimliydi. Histolojik tipi belirlenebilenlerden de 2 tanesi spitzoid, 2 tanesi nodiiler
ve 1 tanesi yiizeyel yayilan malign melanomdu. Bu ¢ocuk hastalardan 1 tanesi diginda
hepsine sentinel lenf nodu biyopsisi, Breslow kalinligi 3 mm olan kalan 1 tanesine de
aksillaya direkt elektif lenf nodu disseksiyonu yapilmis ve pozitif gelmistir.

Literatlirde Spitzoid melanomlarin ¢ocuk hastalarda eriskinlere gore daha iyi
bir seyri oldugu belirtilmektedir [100, 101]. Bunun yani sira adolesans 6ncesi ve 10
yastan kii¢iik gcocuklarda melanomun daha az mortal seyrettigi goriilmiistiir [102].

Glinlimiizde malign melanom hastalarinin ¢ogu 60 yas iistiindedir; 1973-2002

yillar1 arasinda 65 yas istii bireylerde melanom goriilme siklig1 3 kat artmustir [20].
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1975-2008 arasinda mortalite hizinin yaklagik %60 oraninda arttigi, bu artisin
¢ogunun 65 yas ustii erkeklerde gerceklestigi goriilmistiir [9].

Evreleme sistemine katilacak kadar giiglii bir indikatdr olmamakla birlikte
ileri yag genelde kotii prognozla iliskilendirilmektedir. Balch ve ark yaptiklari bir
arastirmada ileri yas i¢in sinir degerini 70 olarak almislardir ve 70 yas {istii hastalarin
hem melanom karakteristikleri hem de mortalite acisindan daha kot seyirli
oldugunu ortaya koymustur [103]. Balch’in bu c¢alismasinda daha agresif biyolojik
Ozelliklere sahip olmasina ragmen yash hastalarda sentinel lenf nodu pozitiflik
oraninin genclere kiyasla daha diisiik oldugu gosterilmistir. 20 yas altindaki
hastalarda sentinel lenf nodu pozitifligi %25,8’ken 80 yas {istli hastalarda bu oran
%15,5’tir. Buna ragmen 70 yas iistli hastalarin mortalitesi geng hastalara gore daha
yiiksektir. 20-40 yas arasi hastalarda bu oran %20’yken 70 yas iistiinde %38’e
cikmaktadir. Bas-boyun melanomlarinin ¢ogunlugunun da ileri yas hastalarda
goriildigi gosterilmistir [50, 104]. Ciocan’in ¢alismasinda bu oran yaslilarda %29,4
goriilme oranina karsilik genclerde %8,7°dir. Ayrica bu c¢aligmada histolojik alt
tiplerden de vertikal biiyiime hiz1 daha fazla olan nodiiler malign melanomun 70 yas
istiinde daha fazla goriildiigii ortaya konmustur ve yasli hastalarin daha kalin
tiimdrle bagvurma sebeplerini aciklayan faktorlerden biri olarak degerlendirilmistir.
Yine Balch’in evre 3 melanomlarda nodal mikro ve makro metastazlar
karsilagtirmasinda hem mikrometastaz, hem de makrometastaza sahip hastalarda ileri
yasin sagkalimi olumsuz etkiledigi gosterilmistir [45].

Malign melanom hastalarinin ¢ogunlugu 60 yas iistiinde olmasina ragmen
calismalar yagsli popiilasyonda sentinel lenf nodu biyopsisinin daha az kullanildigini
isaret etmektedir. Sabel ve arkadaslarina gére bunun sebepleri ¢esitlidir: MSLT-1
calismasi sentinel lenf nodu biyopsisinin esas etkisi sagkalimdan ziyade evreleme,
prognoz ve adjuvan tedavinin belirlenmesi iizerinedir. Yash hastalar ise adjuvan
interferon tedavisi ve daha yeni ajanlarla yapilan klinik caligmalara katilmak i¢in
genellikle uygun adaylar degildir. Ayrica yasli hastalarin melanomu nodal
yayilimdan ziyade uzak metastazlar seklinde ilerlemektedir ve bu yiizden progresif
hastaliga ragmen sentinel lenf nodu pozitifligi diisiiktiir. Ayn1 zamanda bu hastalarda
genel anestezi ve yara iyilesmesi risklerini arttiran ek komorbiditelerin bulunmasinin

da prosediir se¢imini etkiledigi goOsterilmistir; ancak bunun igin standart bir
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degerlendirme yoktur. Ayrica hastalarin lenf nodu disseksiyonu isteyip istememesi
de prosediir se¢ciminde etkilidir [20]. 75 yas ve istii hastalarda sentinel lenf nodu
biyopsisini aragtirdiklar1 bu ¢alismada Sabel ve arkadaslari 1 mm’nin ilizerindeki ve
Ozellikle kalin melanomlarda sentinel lenf nodu biyopsisi yapmanin hem prognostik
bilgi acisindan 6nemli oldugunu, hem de yas ve komorbiditelerden bagimsiz olarak
rekiirrens ve progresyon gelisimini etkiledigini ortaya koymustur. Ciocan’in
calismasinda da 70 yas Ustii hastalarda sentinel lenf nodu biyopsisi yapilma oram
genclere kiyasla daha diisiikken (%23,3, %41,4) sentinel lenf nodu pozitifligi orani
arasinda Onemli bir fark saptanmamistir [104]. O’Connell ve arkadaslarinin
calismasinda ise yas ve rekiirrens arasinda iliski saptanmamustir [17].

65 yas Ustii hasta popiilasyonumuzda mitoz oram yiiksek hastalarin sayist 36,
tilserasyonu olanlarin sayist 20°dir. T1 tiimor evresinde 9 kisi, T2 evrede 9 kisi, T3
evrede 15 kisi ve T4 evrede 16 kisi vardir. 1 hasta in situ tiimérle basvurmustur, 2
hastanin da evresi bilinmemektedir. EKsitus olan hastalarmn 15’1 2 mm ve iizerinde timor
kalinhigma sahiptir. Lenf nodu metastazi olan hastalarin 12 tanesi de bu gruptadir.
Anlamli bir istatistiksel analiz i¢in hasta sayis1 yeterli bulunmamustir. Yerlesim agisindan
da bakildiginda, 49 bas-boyun melanomundan 16’s1 65 yas istii hastada goriilmiistiir ve
bu agidan da yash hastalara bas-boyun melanomunun daha sik goriildiigiinii belirten
literatiir bilgilerinden farklilik gostermektedir. Hastalar 65 yas alti ve {iistii olarak
gruplanip yerlesimlere gore gruplandirildiginda anlamh bir fark elde edilmemistir. Yine
popiilasyonun kii¢lik olmasi bu sonuglarin farkliligini agiklamaktadir.

Viicudun degisik bolgeleri gilinese farkli siirelerde ve sekillerde maruz
kalmakta (giineslenme veya zorunlu olarak maruz kalma gibi) ve bu da gelisen
melanomun histolojik tipini ve biyolojik davranisini, dolayli olarak da prognozunu
belirlemektedir [27].

Calismamizda melanomlar dort bolgede olacak sekilde incelenmistir ve
dagilimlar soyledir: Bas-boyun, 49; govde 22; iist ekstremite, 30 ve alt ekstremite
72. Yizde olarak bakinca alt ekstremite melanomlari ¢ogunluktadir. Bu yoniiyle
calismamiz Tiirkiye’deki ¢alismalardan farklilik géstermektedir, 2004 ve 2007 tarihli
bu iki calismada malign melanomun en sik goriildiigii bolge olarak oncelikle yiiz,

sonra govde ve alt ekstremite belirlenmistir [93, 95].
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Literatiire gore bas-boyun melanomlar1 30 yas altinda nadirdir ve siklikla 70
yas tistli hastalarda goriiliir ve hatta bu yas grubunda en sik goriilen yerlesimdir
[104]. AJCC melanom goriilme bolgelerini kabaca aksiyel (bas-boyun + govde) ve
ekstremite olarak ayirmaktadir; ancak literatiire bakildiginda bas-boyun ve goévde
melanomlar1 arasinda da davranig ve prognoz farklari goriilmektedir. Bas-boyun
melanomlar1 erkeklerde kadinlara gore daha siktir[21, 105]. Kalinlik a¢isindan bas-
boyun melanomlar1 diger bolgelere gore farklilik gostermemekle birlikte 6zellikle
skalpteki melanomlar diger bolgelere gore daha fazla tilsere olabilmektedir[50, 105].
Prognoz acisindan baklidiginda bas-boyun melanomlarimin diger bolgelere kiyasla
farkli oldugu saptanmamustir [105].

Calismamizda yerlesim acisindan cinsiyetler arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Bas-boyun tiimorii goriilen erkek sayist 25, kadin 24’tiir. Govde
melanomu goriilen erkek sayis1 15, kadin sayis1 7’dir. Timor kalinligi-yerlesim
iligkisi de istatistiksel acidan anlamli bulunmamistir. Alt ekstremite grubunda diger
gruplara gore daha fazla hasta olmasi bunun sebeplerinden biridir.

Bundan daha 6nemli olarak ise aksiyel ve ekstremite melanomlarmnin lenf
nodu drenaji farklilik gostermektedir. Ekstremite tiimdrlerinde sentinel lenf nodu
bolgesi belirli bir sira izlerken gévde ve bas-boyunda sentinel lenf nodunun yeri
goriintiileme olmadan net belirlenememektedir. Fitzgerald ve ark bu hipotezden yola
cikarak anatomik bolgeye gore aberran lenf nodu drenaj bolgelerini incelemislerdir.
Bas-boyun melanomlar1 %66,7 oraninda multiple sentinel lenf nodu bolgesiyle
iligkiliyken gévde melanomlar1 i¢in bu oran %26,9, iist ekstremite icin %11.,4 ve alt
ekstremite i¢in %2,4°tlir. Alt ekstremite melanomlarinin %88,6’s1 tek bir lenfatik
bolge ile iliskilidir [106].

Bas-boyun melanomlarina literatiirdeki ilginin esas nedeni de bu sentinel lenf
nodu biyopsisi patternlerinde goriilen farkliliklardir. Fadaki’nin ¢alismasinda sentinel
lenf nodu pozitifligi bag-boyun melanomlarinda %10,8’ken gévde melanomlarinda
%19,3 ve ekstremitelerde %16,8°dir. Bu fark ince timoérlerde daha azken 6zellikle
T3 ve T4 tlimorler i¢in belirgindir. Daha az sentinel lenf nodu pozitifligi gostermekle
beraber rekiirrens ve melanoma baglh olim riski diger bolgelerde goriilen
melanomlara gore daha fazladir. Calismanin yazarlaria gore bu bulgularin sebebi bu

bolgede hem kan, hem lenf dolagiminin ¢ok iyi aglara sahip olmasi ve bu nedenle
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sentinel lenf nodu biyopsisinin hem teknik olarak daha zor olmasi, hem de dogru
sonug¢ verme olasiliginin azalmasi olabilir [50]. Monroe ve arkadaslarinin kalin bas-
boyun melanomlar {izerinde yaptiklar1 analizde de kalin melanomlar i¢in de bas-
boyun bolgesel lenf nodu pozitifligi orant %24 olup diger bolgelere gore diisiiktiir
[47]. Bas-boyun sentinel lenf nodu biyopsilerinin %3,4-%5.,2 civarinda yanlis
negatiflik oranlarindan bahsedilmektedir [107, 108], bu oran ozellikle kalin
melanomlar ve sagli deri melanomlarinda artmaktadir [108]. Yine de kalin ve orta
kalinlikta melanomlar i¢in sentinel lenf nodu biyopsisi sonucu bu bdlge i¢in de
kiymetli bir prognostik gostergedir ve bu yonden bas-boyun melanomlarinin diger
bolgelerden farki yoktur [47, 105].

Balch’in analizine goére nodal makrometastazi olan hastalara karsilik
mikrometastaz1 olan hastalar daha siklikla gévde yerlesimli primer tiimore sahiptir
(mikrometastatik %43’e karsilik makrometastatik %35) ve daha az bas-boyun
primeri gostermektedir (%13’e karsilik %22) [45].

Tedavi agisindan da bas-boyun yerlesimi fonksiyonel ve kozmetik sikintilar
nedeniyle daha siirli rezeksiyonlara izin vermektedir. Parotis yakininda yerlesimli
sentinel lenf nodlar1 nedeniyle disseksiyon sirasinda fasyal sinire zarar verme riski
vardir. Cerrahi siir pozitif gelme ihtimali olan T4 bas-boyun tiimorlerinde gecikmis
rekonstriiksiyon ayni seansta rekonstriiksiyona tercih edilebilir [21]. NCCN parotis
tizerinde bulunan sentinel lenf nodlarinin disseksiyonuna yiizeyel parotidektomi ve
ilgili lenf nodu bolgesinin disseksiyonunun eklenmesini 6nermektedir [12].

Calismamizda tiimdr yerlesiminin hem sentinel lenf nodu pozitifligi, hem de
herhangi bir disseksiyon sonucu bulunan lenf nodu metastazlariyla iliskisi incelendi;
ancak sonug¢ iki parametre igin de istatistiksel agidan anlamli degildi (p=0,062 ve
p=0,188). Sentinel lenf nodu biyopsisi yapilan 26 bas-boyun tiimériinden 5’1 (%19,2), 18
gbvde melanomundan 8’1 (%44,4), 23 iist ekstremite melanomundan 4’i (%17,4) ve 53
alt ekstremite melanomundan 8’i pozitiftir (%15,1). Ekstremite melanomlarindaki
sentinel pozitiflik oran1 Fadaki’nin verileriyle benzerlik gdsterse de popiilasyonumuz
kiigiik oldugundan verilerimiz istatistiksel agidan anlamli bulunmamustir.

Lenf nodu metastaz1 agisindan da bas-boyun tiimdrlerinde lenf nodu

pozitifligi %29, govdede %47, iist ekstremitede %40,7 ve alt ekstremitede %24,6’dir.
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Yerlesimin niiks/metastaz gelisimiyle ilgisi ise istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.031). Bas-boyun tiimérlerinin metastaz yapma orami % 20,4,
govdedekilerin %40,9, iist ekstremitenin %46,7 ve alt ekstremitenin %16,7’dir. Bu
veriler bas-boyun hastalari i¢in diger bolgelere gore daha diisiik hastaliksiz sagkalim
orant bulan Fadaki’nin c¢alismasiyla oOrtiismemektedir. Kachare’nin SEER
verilerinden yola c¢ikarak yapti§i analizde de ekstremite melanomlarinin aksiyel
bolgelere gore daha iyi prognozlu oldugu goriilmiistiir [109]. Bununla beraber
yerlesimin sagkalim lizerinde anlaml1 bir etkisi saptanmamistir (p=0,810).

AJCC’ye gore evre I-1l (lokalize) melanomlarda en 6nemli prognostik faktor
tiimoriin Breslow kalinligidir. 2008 AJCC tiimor veri tabaninda kayith hastalar
incelendiginde lenf nodu ve uzak metastaz olmayan hastalarda T1 tiimorii olan
hastalarda 10 yillik sagkalim %92, T2 hastalarda %80, T3 hastalarda %63 ve T4
hastalarda %50°dir [43]. Ince melanomlarda lenf nodu metastaz1 oran1 da diisiiktiir.
Andtbacka ve Gershenwald’in analizinde 0,75 mm’den ince melanomlarda sentinel
lenf nodu metastazi %2,7’yken 0,75-1,00 mm arasindaki melanomlarda bu oran
%6,2’dir [60]. Han ve arkadaslart Sentinel Lymph Node Working Group’a bagl
enstitiilerden topladiklar1 veriler 151ginda 1994-2012 yillar1 arasinda 1 mm’den ince
melanoma sahip hastalar1 analiz etmislerdir. Calismadaki hasta sayis1 1250°dir.
Calismanin sonuglarina gore ince melanoma sahip hastalarda sentinel lenf nodu
biyopsisi pozitif gelme oran1 %5,2’dir ve esas risk 0,75 mm ve iizerindeki
melanomlar i¢in vardir (%6,3). Breslow kalinligi 0,5 mm’nin altindaki hastalarin
higbirinde sentinel lenf nodu pozitifligi gériilmemistir [83].

O’Connell’in negatif sentinel lenf nodu biyopsisinden sonra rekiirrensleri
inceledigi calismasinda distal rekiirrenslerin kalin tiimorlerde, lokal rekiirrenslerin
ince tiimorlerle birlikteliginin daha sik oldugu gozlenmistir. Tiimor kalinligr 1-2 mm
olan melanomlarda rekiirrenslerin ¢ogunlugunun lokal rekiirrens seklinde oldugu
goriilmiistiir [17].

Hasta grubumuzda da tiimor kalinliginin hem sentinel lenf nodu, hem de lenf
nodu metastazi agisindan iligkili bir parametre oldugu goriilmiistiir. Sentinel lenf nodu
pozitif hastalarin cogunlugu 2 mm ve iizerinde kalinlikta melanom hastalaridir. In situ
tiimorlerde hi¢ sentinel lenf nodu pozitifligi goriilmemistir. 1 mm ve altindaki

timorlerde sentinel lenf nodu pozitifligi oran1 %10,7 olup literatiirdekinden biraz
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yiiksektir. Tim lenf nodu metastazlar1 beraber degerlendirildiginde de in situ
tiimorlerde hi¢ lenf nodu metastazi goriilmezken T1 tiimorlerde bu oran %15,8 olup
yine literatiire gore yliksektir. Han ve arkadaglar ilser, mitoz ve Clark derinligi gibi
diger faktorleri de bu tiimorler icin incelemislerdir; ancak bu faktorler bizim hasta
grubumuzda gecerli olmamaktadir. Popiilasyonumuzda ince melanoma sahip hasta
sayis1 28°dir. Ornegin Han [83] galismasinda Clark degeri IV iin altindaki ve iistiindeki
hastalar1 karsilagtirmistir; ancak ince melanomlarimizda en biiyiik Clark degeri III’tiir,
mitoz ve llserasyon da tiim ince melanoma sahip hastalar icin bakilmamustir.
Literatiire gore yiiksek olmakla birlikte yine de orta ve kalin melanomlara kiyasla ince
Ve in-situ melanoma sahip hastalarin nodal metastaz oran1 anlamli olarak diistiktiir.

Calismamizda primer tiimoriin kalinlig1 ve niiks/metastaz gelisimi arasinda
anlamli bir iligki bulunmustur. 1 mm’den ince tiimorlerde niiks/metastaz orani
%10,7, 1-2 mm i¢in %17,9, 2-4 mm i¢in %25 ve 4 mm’nin {izerinde bu oran
%35,7’dir. Literatiirde ince melanomlarda rekiirrens oranlar1 %3-5 arasinda rapor
edilmistir. Benzer sekilde, 5 yillik sagkalim verilerimiz tiimor kalinligtyla iliskilidir.
1 mm’den ince tiimorlerde 5 yillik sagkalim %94,7’yken 4 mm’den kalin tiimdrlerde
bu oran %63’e diismektedir.

Lokalize melanomda derinlikten sonra ikinci en 6nemli faktér mm?’de
goriilen mitoz sayisidir ve 2009 AJCC evreleme sisteminde tiimoriin vertikal biiyiime
evresini yansitan mitotik indeks Clark evresinin yerini almistir [43]. Mitoz sayisi
tiimor kalmligiyla yakindan iliskilidir. T1 melanomlarda mm?‘deki mitoz sayisi
1’ken bu say1 8 mm’den derin melanomlarda 9.6/mm? dir [44].

Literatiirde mitozun kétii prognozla iligkilendirilmesiyle ilgili 1953 yilinda Allen
ve Spitz tarafindan yazilan makale mevcuttur [110]; ancak mitoz sayimi patologlar
arasinda farkli oldugundan {iniform bir sekilde hesaplanip 6nemi ortaya konamamustir.
2003 yilinda bu konuya yeniden Azzola deginmis ve kalinlik, {ilserasyon ve mitozun
yakin korelasyonuna ragmen mitoz oraninin bagimsiz bir sekilde de kalinliktan sonra
sagkalim tizerinde en etkili parametre oldugunu ortaya koymustur [111]. Thompson,
mitoz oranmin kahnhkla birlikte arttigim gostermistir [44]. Ulsere olmayan T1
melanomlarda mitoz sayist 1/mm?nin altindayken 10 yillik sagkalim %95’tir; ancak
mitoz sayisi 1 veya iizerine ¢iktiginda bu oran %88’e diismektedir [43]. Benzer sekilde,

mm?’de mitoz 0’ken hastalarin 10 yillik sagkalimi %93,2’yken mitoz sayist mm?’de 20
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ve lizerine ¢iktiginda bu oran %47,6’ya diismektedir [44]. Ayrica nodal mikrometastaz
varliginda da mitoz oraninin hayatta kalimin metastatik lenf nodu sayisindan sonra en
Oonemli gostergesi oldugu gosterilmistir [45]. AJCC, mitoz sayisinin ‘“hot-spot”
yontemiyle belirlenmesini 6nermektedir [12].

Thompson ¢alismasinda yine mitoz oraninin yasla olan iligkisini de ortaya
koymustur. 20-29 yas aras1 hastalarda mitoz sayis1 mm?’de 2,4’ken 80-89 yas arasi
hastalarda bu say1 5,7 dir [44].

Bununla birlikte literatiirde hala mitozla ilgili tartismali konular
bulunmaktadir. Bunlardan biri mitozun sentinel lenf nodu yapilmasi kararinda,
dolayisiyla lokalize ince melanomlarin evrelemesinde etkili olmasi hakkindadir.
Mitoz orani, yukarida belirtilen sagkalim {iizerineki etkilerinden dolayr evreleme
sistemine dahil edilmistir; ancak sentinel lenf nodu pozitifligini belirlemedeki etkisi
sinirhidir. Wat yaptigr calismada 990 hastayr mitoz ve sentinel lenf nodu pozitifligi
yoniinden analiz etmistir. Kalmlk goz ardi edildiginde mm?’de 1’den fazla mitoz
olmas1 sentinel lenf nodu pozitifligiyle iligkili gibi gorlinmektedir; ancak tlimorler
Breslow kalinligina gore ayrildiginda mitozun sentinel lenf nodu pozitifligi
tizerindeki etkisi sadece kalinlig1 1-2 mm arasinda olan tiimorler i¢in goriilmektedir.
Breslow kalinlig1 ve mitoz birlikte degerlendirildiginde Breslow kalinlig1 azaldikca
mitozun sentinel lenf nodu pozitif gelme olasilig1 lizerindeki etkisi de azalmaktadir
[112]. Buna karsilik Caudle’nin analizinde Breslow Kkategorilerine gore
tabakalandirildiginda 1 ve iistlinde mitoz sayist hem T1, hem T2 tiimorlerde pozitif
sentinel lenf nodu agisindan belirleyici olmustur [113]. Mevcut evreleme sisteminde
I’in ilizerinde mitoz varlig1 evre 1 tiimorlerde evreyi a’dan b’ye ylikseltmektedir ve
T1b evresindeki hastalara sentinel lenf nodu biyopsisi yapilmasi onerilmektedir.
Oysa bu calisma mitozun ince melanomlarda sentinel lenf nodu pozitifligini
etkilemedigini gostermektedir; literatiirde bu alanda yeni ¢alismalar beklenmektedir.

Popiilasyonumuzun degerlendirmesine bakildiginda kalinlik arttikga 1’den
fazla mitoz bulunma oraninin arttig1 goriilmiistiir ve literatiir verileriyle uyumludur
(p<0,05). Literatiirde ve AJCC evreleme sisteminde oldugu gibi bizim ¢alismamizda
da mitoz i¢in esik degeri 1 ve iizeri olarak alinmistir. 2 mm’den kalin tiimdrlerde 1 ve

izerinde mitoz sayis1 goriilmesi ince melanomlara gére daha fazladir.
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Mitozun sagkalim iizerinde anlamli bir etkisi saptanmamistir (p=0,093).
Benzer sekilde mitozun sentinel lenf nodu pozitifligiyle de anlamli bir iligkisi
bulunmamustir. Mitoz mm?’de 1’in altindayken sentinel lenf nodu pozitif gelme orani
%S3,6, mitoz 1 ve lizerindeyken bu oran %14,3’tiir (p=0,087). Verilerimiz bu agidan
literatiirle ortiismemektedir. Yeterli hasta sayisina ulasilamadigindan mitoz, kalinlik
ve sentinel lenf nodu pozitifligini ayn1 anda degerlendirmek miimkiin olmamustir.
Niiks ve metastaz ise mitozla anlamli bir iliskiye sahiptir (p=0,046), mitoz oran1 fazla
olan hastalarda niiks/metastaz goriillme oran1 da daha fazladir, bu da mitoz
yuksekliginin prognozu koétii etkileme verileriyle uyumludur.

Timor kalinligi arttikga ilserasyon olasiligi arttigi bilinmektedir [14].
Ulserasyon varligi sagkalim igin dnemli bir parametredir, tiimorde iilserasyonun
varligi T evrelemesini a’dan b’ye yiikseltmektedir ve belli bir kalimligmm b
evresindeki tiimorii patolojik evrelemede bir iist kalinliktaki a evresindeki tlimoriiyle
ayni grup icinde degerlendirilmektedir; yani iilsere bir melanom prognoz agisindan
bir iist kalinliktaki tiimorle esdegerdir. T4a melanomlarda 5 yillik sagkalim %71 olup
birlikte gruplandigi T3b tiimoriin %68 olan oranina benzerlik gosterirken T4b
melanomlarda bu oran %53’¢ diismektedir [8, 43, 46].

Ulserasyonun ince melanomlarda sentinel lenf nodu pozitifligini tahmin
etmedeki yarari ise literatiirde tartismali konulardan biridir. Ulserasyonun sentinel
lenf nodunu statiisiinii tahmin etmede yararli oldugunu séyleyenlerin yani sira [114,
115] iki parametreyi ilgisiz bulan yayinlar da vardir [61, 116]. ince melanomlarda
tilserasyon goriilme oraninin az olmasi bu farkliligin sebeplerinden biridir.

Popiilasyonumuzdaki sonuglarimiz da kalinlikla beraber {ilserasyonun artmast
yoniinden literatlirle benzesmektedir; ancak iilserasyonun niiks/metastaz gelisimine,
sagkalima, lenf nodu metastazina etkisini saptamadik. Kisitli hasta sayis1 bunun
sebeplerinden biridir. Kalinlik 2 mm’nin {izerine ¢iktiginda {ilserasyon goriilme orani
da artmaktadir. 1 mm ve altindaki melanomlarda {ilserasyon goriilme yiizdesi %
26,3, 1-2 mm melanomlarda ise % 22,7’dir. 2-4 mm ve 4 mm’den kalin timorler i¢in
ise bu oran sirastyla %55 ve %74,3’tiir.

Regresyon, tlimor hiicrelerinin yerini fibrozis, melanofajlar, yeni damarlar ve
inflamasyonun aldig1 tiimdr bolgeleri demektir. Tiimdrii infiltre eden lenfositler ise

timor yuvalar1 arasinda lenfosit hiicrelerin varligidir. Bu iki parametrenin tiimore
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kars1 olan immiinolojik yanit1 gosterdigi diisiiniilmektedir; ancak malign melanomun
immunolojik 6zelliklerinin yani sira bu iki parametrenin progresyondaki rolleri hala
aragtirtlmaktadir. Literatiirde 6zellikle regresyonla ilgili yayinlar geliskilidir.

Maurichi ve arkadaslar1 ince melanomlar1 prognoz icin analiz -ettikleri
calismalarinda regresyon ve lenfovaskiiler invazyonun ince melanoma sahip
hastalarda sagkalimin bagimsiz bir gdstergesi oldugu sonucuna varmiglardir.
Regresyon derecesi arttikga ve lenfovaskiiler invazyon varliginda hem sentinel lenf
nodu pozitifligi artmakta, hem de toplam sagkalim kotiilesmektedir. Regresyon
artisinin olumsuz sonuglarla ilgisinin 6zellikle ince melanomda timdriin gercek
kalinliginin maskelenmesi yliziinden oldugu distnilmastir [117]. Yine T4
tiimdrlerde tiimdr infiltre eden lenfositlerle birlikte regresyon varligi veya yoklugu
karsilastirildiginda regresyon varligmin daha kotii prognozla birlikte oldugu
goriilmiistiir, bu da regresyonun fonksiyonel olmayan bir immiin yanit1 yansitmasiyla
iliskilendirilmistir [118]. Buna karsilik 2014’te Ribero ve arkadaslari histolojik
regresyonun sentinel lenf nodu pozitifligine etkisiyle ilgili yayinlari tarayarak bir
meta analiz gergeklestirmislerdir[57]. Bu metaanaliz sonucuna gore, 6zellikle yiiksek
kaliteli calismalardaki hastalarin 6zelliklerine bakarak histolojik regresyon gdsteren
melanom hastalarinin sentinel lenf nodu pozitiflik oraninin daha az oldugu sonucuna
varmiglardir. Andtbacka ve arkadaglar1 da regresyonun sentinel lenf nodu
pozitifligini arttirmadigi sonucuna varmustir [60].

Calismamizda melanom kalinlig1 ve lenfositik infiltrasyon varligi anlamli bir
iliski gostermezken regresyon varligi kalinlikla iligkili olarak bulunmustur (p=0,024).
Bu iki parametreden lenfositik infiltrasyon nodal hastaligi gdstermek bakimindan
sinirda 6nemde bulunmustur (p=0,054), regresyon ise istatistiksel olarak iligkili bir
sonu¢ vermemektedir (p=0,277). Her iki parametre de niiks/metastaz gelisimi ya da 5
yillik sagkalima 6nemli oranda etki etmemektedir. Erken regresyonu gosteren timor
etrafindaki lenfositik infiltrasyonun tiimor kalinligiyla anlamli bir iligkisi
saptanmazken (p=0,315) regresyon ve lenfovaskiiler invazyon tiimér kalinhigiyla
anlamli bir iliski i¢indedir (p<0,05). Lenfovaskiiler invazyon siklikla 2 mm’den kalin
melanomlarda goriiliirken (T3; %41,7; T4: %50) regresyon en sik T3, yani 2-4 mm

arasindaki melanomlarda goriilmektedir.
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Lenfovaskiiler invazyonun da sentinel lenf nodu metastaziyla ve prognozla
alakasi hala tartismahidir [8, 60, 61, 83, 117]. Popiilasyonumuzda da lenfovaskiiler
invazyonun niiks/metastaz ve lenf nodu metastaz1 gelisimiyle ilgisi istatistiksel
olarak anlamliyken sagkalim {izerinde anlamli bir etki saptanmamustir.

Ozetle, tiim bu gostergelerin calisilmasindaki esas amag ince melanoma sahip
hastalardan hangilerinin sentinel lenf nodu biyopsisi icin aday olacagim
belirlemektir. Sentinel lenf nodu biyopsisinin orta kalinliktaki melanomlardaki 6nemi
saptandiktan sonra ince melanomlar i¢in de benzer arastirmalar baglamigtir. Sentinel
lenf nodu biyopsisi risksiz bir prosediir degildir ve nodal metastaz riski diisiik
hastalarda uygulanmasina gerek yoktur. Bu ylizden ince melanomlarda bu kar-zarar
oran1 optimize edilmeye c¢alisilmaktadir; bunun i¢in genelde tercih edilen esik risk
%35’tir. Yani, hastada %5’ten fazla sentinel lenf nodu metastazi riski varsa prosediirii
uygulamak mantikli hale gelmektedir; ¢iinkii sentinel lenf nodu biyopsisinin
komplikasyon orani da bu civardadir (%4,2) [74].

Sentinel lenf nodu durumu bilindigi takdirde bu parametreler prognoz
acisindan 6nemini yitirmektedir [8].

Faries ve arkadaglarina gore ince melanomlarda iilserasyon, vertikal biiylime
fazi, timori infiltre eden lenfositler, regresyon ve hatta mitozun farkli sonuglarla
iligkili bulunmas1 birka¢ faktorden ileri gelmektedir; patolojik degerlendirmelerin
aynt standartta yapilmamasi, esik degerlerinin farkli alinmasi, retrospektif
arastirmalardaki eski hastalarda bazi parametrelerin degerlendirmeye hic¢ katilmamis
olmas1 ve yine retrospektif c¢alismalarda aslinda sentinel lenf nodu biyopsisi
yapilacak hastalarin ameliyatina bu parametreler degerlendirilmeksizin zaten karar
verilmis olmasi bu faktorleri olugturmaktadir [119].

Sentinel lenf nodu biyopsisinin iki temel prensibi vardir. Ilk prensip her
hastada primer tiimorden sentinel lenf nodlarina spesifik bir drenaj patterni
oldugudur ve dolayisiyla yapilan goriintiileme primer tiimérden sentinel nodlara
giden tiim yollar1 igermelidir. Ikinci prensip sentinel lenf nodunun ayn1 zamanda
metastatik hiicreleri hapseden bir tuzak olarak gorev yaptigidir, yani kullanilan
goriintiileme teknigi bu nodu ikinci ve iliglincii derecede baglantili nodlardan ayirt
edebilmelidir [70]. Sentinel lenf nodu biyopsisinin ideal zamanlamas: genis lokal

eksizyonla birlikte olmasidir; clinkii genis eksizyon lenfatik drenaj patternini
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degistirebilir. Terapdtik ve elektif lenf nodu disseksiyonuna kiyasla sentinel lenf
nodu daha az morbidite, govde gibi lenf akiminin belirsiz oldugu bolgelerde siipheli
alanlara yonlenebilme, lenf nodlar1 klinik olarak ele gelmeden gizli metastazlara tani
koyabilme gibi avantajlara sahiptir.

2001 hastayr nodal gozlem ya da sentinel lenf nodu biyopsisi agisindan
kiyaslayan MSLT-I ¢alismasi sentinel lenf nodu biyopsisiyle ilgili yapilmis en genis ve
uzun donemli ¢aligmadir. 2014 yilinda hastalarin 10 yillik takip sonuclariyla beraber
final raporu yaymlanmstir. Bu ¢alisma, toplam 10 yillik sagkalima etkisi olmamakla
birlikte sentinel lenf nodu biyopsisinin tiim hasta gruplarinda hastaliksiz sagkalima
katikida bulundugunu géstermistir (%71,3 vs %64,7, P= 0,01). Ayrica orta kalinlikta
melanoma sahip hastalarda sentinel lenf nodu biyopsisi en giiclii prognostik
gostergedir. Kalin melanomlar ig¢in prosediiriin zamanlamasi orta melanomlarda
oldugu kadar 6nemli bulunmamustir [5]. Ince melanomlarda sentinel lenf nodu
biyopsisinin etkisine karar vermek i¢inse hasta sayist yeterli bulunmamistir. Sentinel
lenf nodu biyopsisi yapmaya degecek kadar nodal hastalik riski olup olmadigina karar
verebilmek, literatiirde ince melanomlar1 gesitli parametreler bakimindan inceleyen
¢ok sayida calisma olmasinin sebeplerinden biridir.

2014’ten sonra ¢ok sayida rapor MSLT-I ¢alismasinin sonuglarini incelemistir
ve literatiirde orta kalinlikta melanomlarda sentinel lenf nodu biyopsisinin prognostik
onemi hakkinda siiphe kalmamustir [13, 68, 109]. Melanoma spesifik sagkalim
hakkinda yeterli bilgi saglamamasinin sebebi olarak diliisyon efekti olarak
anlatilmaktadir [75], calisma kiiglik sagkalim avantajin1 yansitmakta istatistiksel olarak
yeterince gliclii degildir. Bunun ic¢in Kachare ve arkadaslar1 daha genis bir
popiilasyonda retrospektif bir kohort analizi yapmislardir ve sentinel lenf nodu
biyopsisi yaplan orta kalinliktaki malign melanom hastalarinda sadece gozlem
yapilanlara oranla %1,7°1ik bir sagkalim avantaji oldugunu ortaya koymuslardir [109].

Artik galigmalar ince ve kalin melanomlarda sentinel lenf nodu biyopsisinin
prognostik dnemini kavramaya kaymistir ve genel kani terapotik etkisi olmasa da
hastalar1 adjuvan tedavi klinik deneylerinde katmanlandirmak ve prognostik riskleri
degerlendirmek agisindan 6nemli bir belirte¢ oldugudur ve gizli metastaza sahip
olma olasiligi yiiksek (%25-40) olan bu hastalarin nodal evrelemeden fayda

gorecegidir [120, 121].
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Ayrica sentinel olmayan lenf nodlarinda metastaz bulunmasinin 6nemi de
arastirilmaktadir. Non-sentinel lenf nodunda metastaz bulunmasi kotii prognozla
iligkilidir ve hastaligin fizyolojik bariyer sayilan sentinel lenf nodu sinirlar1 disina
ciktigin1 gostermektedir [68, 122].

Calismamizda 1 kisiden ¢ikan ortalama lenf nodu sayist 2,5’tir. Literatiirde
¢ikan lenf nodu konusunda sayi olarak sinirlama yoktur, bazal radyoaktivitenin
%10’undan fazla sinyal alinan tiim lenf nodlar1 ¢ikarilmalidir [71]. Metastaz pozitif
lenf nodunun bazen en sicak 4. lenf nodunda bulundugu olmaktadir. Sentinel lenf
nodu negatif gelen 5 hastanin, pozitif gelen 4 hastanin tamamlayic1 lenf nodu
disseksiyonu sonucu pozitif gelmistir, yanlis negatiflik oran1 %11 olup literatiire gore
yiiksektir. Serimizdeki hasta sayisinin literatiire gore azlig1 bu farklilig: aciklayabilir.

Sentinel lenf nodu pozitif gelen hastalardaki tedavi stratejisi MSLT-II
calismasiyla degerlendirilmektedir. 2005°te hasta kayitlarina baslayan bu calisma
heniiz sonlanmamistir. ilk interim analiz 2011 yilinda yapilmistir ve 3992 hasta
taranarak 1219’u randomize edilmistir [75]. Non sentinel lenf nodu pozitifliginin
kotii prognozla iliskisi gosterilmesi {izerine su an i¢in sentinel lenf nodu pozitif gelen
hastalara tamamlayici lenf nodu disseksiyonu yapilmasi ve sentinel olmayan lenf
nodlarindaki metastazlarin risk tabakalandirilmasi i¢in kullanilmasi 6nerilmektedir
[68, 122]. MSLT-I ve Sunbelt Melanoma Calismalari’na goére sentinel lenf nodu
pozitif hastalarin %15-20 oraninda bdlgesel nodal metastazi olacagi akilda
tutulmalidir. Ayrica MSLT-I’den bu konuda ¢ikan bir sonuca gore de sentinel lenf
nodu pozitif hastalara bolgesel lenf nodu metastazi goriiniir hale gelmeden,
mikroskopik asamada tamamlayici lenf nodu disseksiyonu yapildiginda gecikmis
tamamlayici lenf nodu disseksiyonuna gore lenfodemin daha az gelistigidir (%12,4
vs %20,4) [123].

Calismamizda oOncelikle sentinel lenf nodu pozitifligine timoér kalinlhig
disinda etki eden faktorlere bakilmistir. Bu faktorlerden yasin sentinel lenf nodu
pozitifligiyle anlamli bir iligkisi bulunmamustir. Sentinel lenf nodu pozitif gelen
hastalarin median yas1 46, negatif gelenlerin 52°dir. Tiimor yerlesimi ve mitoz orani
da sentinel lenf nodu pozitifligini etkilememistir. Tiimor kalinlig1 ise sentinel lenf
nodu pozitifligiyle iliskili bulunmustur. In situ tiimérlerde sentinel lenf nodu

pozitifligi %0,1 mm’den ince tiimorlerde bu oran % 10,7°yken T2 ve T3 tiimorlerde
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strastyla %3,6 ve %14,6’dir. T4 tiimorlerde sentinel lenf nodu pozitif olma orani
%21,4tiir. Ince tiimorlerdeki sentinel lenf nodu pozitifligi oranimiz literatiirdekine
kiyasla ¢ok hafif yiikseklik gostermektedir. Literatiirde ince melanomlarda sentinel
lenf nodu pozitifligi %5-10 civarindadir [121].

Buna karsilik tiimor kalinliginin elektif lenf nodu disseksiyonu pozitifligiyle
anlaml bir iligkisi saptanmamustir; zaten hasta sayist bunun saptanmasi i¢in ¢ok
kiigiiktiir. Melanom hastalar1 disinda, 2 tane Spitz neviisiin de sentinel lenf nodu
metastazi pozitif oldugu goriilmiistiir. Literatlir bilgisi zaten Spitz neviislerde lenf
nodu metastazi goriilebilecegi; ancak 6zellikle ¢cocuklarda bu neviislerin 1yi prognoz
gosterdigi yontindedir [124-126].

Popiilasyonumuzda yaptigimiz analizde de sentinel lenf nodu pozitifligi
niiks/metastaz gelisimi, baska bir deyisle hastaliksiz sagkalim agisindan istatistiksel
Oonemi olan bir belirtectir. Sentinel lenf nodu pozitif hastalarda uzak metastaz gelisme
yilizdesi %42,3, negatif hastalarda ise %15,8’dir. Bu, biitiin kalinliklardaki melanom
hastalarini kapsayan bir sonugtur. Ayrica ¢alismamizda sentinel lenf nodu pozitifligi
tim gruplar igin 5 yillik sagkalim konusunda anlamli bir belirleyicidir. Sentinel lenf
nodu pozitif hastalarin %50’sinde 5 yillik sagkalim pozitifken sentinel lenf nodu
negatif hastalarda bu oran %88,5’tir. Literatiirdeki ¢alismalardan farkli olarak bizim
calismamiz daha az hasta {izerinde yapilmistir. Oliim sebeplerinin melanoma spesifik
olup olmamasinin belirlenmesi de sonuglar1 degistirecek bir faktor olabilir. Hasta
grubumuzda in situ ve Tla evresinde olup sentinel lenf nodu biyopsisi yapilmis
hastalar vardir. Zaten hasta sayisi az olan grupta nodal metastaz riski diisiik ve
sagkalim ihtimali ytliksek olan hastalar sonuglarimizi degistirmektedir.

Calismamizda nodal hastaligin g¢esitli parametrelerle iligkisi de incelenmistir.
Cinsiyet, yerlesim, yas, mitoz, iilserasyon, regresyon, lenfositik infiltrasyon herhangi
bir lenf nodu metastazi gelisimiyle alakali bulunmamistir. Lenfovaskiiler invazyon
ve timdr kalinligi lenf nodu metastazi gelisimiyle alakali bulunmustur. Daha kalin
timorlerin gizli nodal metastazla basvurma ihtimalinin yiiksekligi g6z Oniine
alindiginda bu sonug literatiir verileriyle uyumludur.

Serimizde 5 yillik sagkalim pozitifligi %73, negatifligi %27’dir. 2012 yilindan

sonra opere edilen 74 hasta 5 yillik takip siiresini tamamlamadigi i¢in bu analize
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katilmamistir. Detayli 6liim kayitlarina ulasilamadigr ig¢in 6liim sebebinin melanom ve
komplikasyonlarina veya bagka sebeplere bagli olup olmadigi bilinmemektedir.

Literatiirde biiytlik seriler AJCC gibi biiyiik hasta veri tabanlarint kullandig:
icin sagkalim ve metastaz oranlarini karsilastiramamaktayiz. Bu hastalarin 5 yillik ve
10 yillik sagkalim verileri de bu veri tabanlarinda mevcuttur. Ayrica literatlirdeki
seriler hastalar1 timor kalinligina veya nodal metastaz evresine gore gruplandirip
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim analizleri yapmaktadir [5, 45]. Biz hasta sayimizin
azligindan dolay1 boyle bir analiz yapmamakla beraber tiimor kalinlig1 ya da lenf
nodu metastazi gibi TNM kategorilerinin sagkalim tlizerindeki etkilerini inceledik.

MSLT-1 hastalarinin datalar1 incelendiginde 1970 hastanin takip verilerine
ulagilmigtir ve 397 (%20,1) hastanin uzak metastaz gelistirmis oldugu goriilmiistiir.
291 hastanin demografik verilerine ulasilmistir ve %63’linilin erkek, %68’inin 60 yas
altinda oldugu goriilmiistiir. Tedavi altindaki evre 4 hastalarin 4 yillik sagkalimi
%14,4 olarak bulunmustur [87]. Calismamizda metastaz saptanan 45 hastadan 23’1
(%51,1) kadn, 22’si erkektir (%48,8). Hasta sayisi1 bu istatistiklerin dagilimini farkl
kilmaktadir.

Tiirkiye verilerine baktigimizdaysa 84 hastalik bir seride eksitus olan hasta
sayisi 16 (tanidan sonra ortalama yasam siiresi 24 ay) [127] olarak bulunmustur.
Calismamizda oldugu gibi bu caligmada da 6liim sebebinin tiimérden ya da diger
sebeplerden oldugu analiz edilememistir. En sik uzak metastaz lojunu akciger olarak
rapor edilmektedir [127]. Bizim ¢alismamizda da lenf nodu lojundan sonra en sik

uzak metastaz akcigerde gorilmiistiir.
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6. SONUC

Bu ¢alismamizda son 10 yil i¢inde malign melanom nedeniyle Hacettepe
Universitesi Hastanesi Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dalinda
opere edilen hastalar demografik Ozellikler, timdr ozellikleri ve prognostik
parametreler agisindan incelendi.

Sentinel lenf nodu pozitifligi tizerinde etkisi bulunan en 6nemli faktoriin
tiimor kalinhign oldugu goriildii. Ozellikle ince melanomlarda sentinel lenf nodu
biyopsisi kararinda 6nem tasiyan lenfositik infiltrasyon, regresyon ve lenfovaskiiler
invazyon parametrelerinden hicbirinin sentinel lenf nodu pozitifligiyle iligkisi
bulunamadi. Calismamizda mitoz orani ve iilserasyon varligi da sentinel lenf nodu
pozitifligiyle iliskili bulunmadi, bunun sebebi anlamli bir analiz gerceklestirmek i¢in
yeterli sayida ince melanoma sahip hasta olmamasidir. Nodal hastalik gelisiminde
kalinliga ek olarak lenfovaskiiler invazyon etkilidir.

Ote yandan, metastaz gelisimi lokasyon, tiimér kalmlig: ve mitoz sayisindan
etkilenmektedir. En fazla metastaz iist ekstremite melanomlarinda goriilmiistiir ve bu
literatiir bilgilerinden farklidir.

Timor kalmhgi, sentinel lenf nodu metastazi, bolgesel ve uzak lenf nodu
metastazi ve lenfositik infiltrasyon 5 yillik sagkalimi etkilemektedir. Mitoz ve iilserasyon
sagkalimla da iligkili bulunmamistir ve bu da literatiir bilgileriyle uyumlu degildir.

Calismamiz, epidemiyolojik agidan ulusal tip literatiirline katkida bulunacak
veriler icermektedir. Ayrica yine hastalart daha giincel olarak tartigilan timor
parametreleri yoniinden incelemesi ve bunlar1 prognostik parametrelerle karsilagtirmasi
itibariyle de ulusal literatiire katkida bulunacaktir. Sentinel lenf nodu biyopsisi
sonuglarini rapor eden bir ¢aligma olmasi yine ¢alismamiza 6nem kazandirmaktadir.

Calismamizin kisitlamalarindan biri hasta sayisidir. Literatiirdeki karsilagtirma
yaptigimiz ¢alismalarin ¢ogu melanom ¢alisma gruplart veritabanlarinin ya da referans
hastanesi konumundaki hastanelerin hasta bilgilerini kullandigindan yapilan galismalarin
hasta popiilasyonu serimize kiyasla daha biiyiiktiir.

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi
Anabilim Dalinda melanom hastalarinin tedavilerinin giincel literatiir ve NCCN

kilavuzuna uygun sekilde yiirtitiildiigiinii géstermistir.
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