1. GIRIS

Malign melanom, genetik olarak duyarh kisilerde ¢evresel faktorlerin etkisi ile
ortaya cikan bir deri kanseridir. Derinin diger malign kanserleri goz oniine alindiginda,
goriilme siklig1 daha az olmasina ragmen, mortalite oran1 daha yiiksektir ' Birincil
kutan6z melanom goriillme sikligi hizla artmaktadir. Malign melanom sikligi son 50
yildir Avustralya, Yeni Zelanda, Kuzey Amerika ve Avrupa’da sabit sekilde artig
gostermistir . Goriillme sikhindaki bu artis ile cagimizin énemli toplumsal saglik
problemlerinden biri olmustur.

Skuamoz hiicreli karsinom ikinci siklikta goriilen deri kanseridir. Uzak metastaz
yapma yatkinlig1 melanomlar kadar olmasada, bu deri kanseri tiiriinde de erken cerrahi
tedavinin Onemi bUyﬁktﬁr2’6'9. Toplumdaki malign melanom ve diger deri kanserli
hastalarin erken tesbiti, prognozun iyilestirilmesi ve yasam oraninin arttiritlmasi
amaciyla onemli bir hal almistir.

Lenfatik haritalama ve sentinel lenf nodu (SLN) biyopsisi, klinik olarak negatif
bolgesel lenf nodu ile beraber olan birincil malign melanomun ve son zamanlarda, diger
deri kanserlerinin de uygun cerrahi girisimi olarak ¢ok uygulanir hale gelmistir 6:9.10-13
Lenfatik haritalama ve operasyon aninda gama prob yardimi ile yapilan lenf adenektomi
hastanin prognozunu iyilestirmek ic¢in radikal lenf disseksiyonu yerine, morbiditeyi
azaltmak amaciyla gelistirilmistir '**°. Metastazin saptanabilecegi simrli sayida lenf
nodu eksizyonu, gereksiz biiyiik cerrahi girisimleri azaltmistir. Bunun yaninda, uygun
cerrahi sinirlar  icinde primer lezyonun eksizyonu ile beraber bolgesel
lenfadenektominin tedavideki rolii tartismalidir’. Malign melanomlu hastalarda onemli
prognostik etmenler hastanin yasi, cinsiyeti, melanomun kalinligi, iilserasyon, vertikal
biiytime fazi ve lenfovaskuler invazyondur. Bunun yaninda, prognostik etmenler icinde

en degerli olam ise bolgesel lenf nodunun durumudur'>'42224+%7

. Gercekten, lenf
nodunun metastaz1 tek basina, diger etmenlerden bagimsiz olarak hastanin 5 yillik
yasam siiresini %40 azaltmaktadir™,

Bu calismada, gama prob yardimi ile sentinel lenf nodun belirlenmesi ve
biyopsisinin deri kanseri olan hastalarda prognoza ve morbiditeye olan etkilerinin

gosterilmesi amaglanmstir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 Derinin Anatomisi ve Fizyolojisi

Deri viicudun dis yiizeyini saran, icteki organlarin travmalara, ultraviole
1sinlarina, asirt 1silara, toksin ve bakterilere karst koruyucu bariyer gorevi goren,
fonksiyonel bir organdir. Koruyucu 6zelliginin yaninda 1s1 diizenlemesi, metabolik,
immunolojik gozetim ve duyu algilama gorevleri de bulunmaktadir. Epidermis ve
dermis olmak iizere baslica iki tabakadan olusur' ">

Derinin tiim yapilart ekdoderm ve mezodermden kaynaklanir. Embriyolojik
gelisimin 4. haftasinda, tek hiicre tabakasindan olusan kalin ektoderm ile altindaki
mezoderm c¢ogalmaya ve degisime baslar. Epidermisin biiyiime ve olgunlagmasi
dermisten 6nce olmaktadir. Derideki kil ve kil folikiilleri, sebase, apokrin ve ter bezleri
gibi ozellikli yapilar yaklasik gelisimin bu periyodunda olusmaya baslar. Derinin
gelisimindeki bu organogenez donemini takiben, 3 ay ile dogum arasinda gecen fetal
donemde biiyiime ve farklilasma gergeklesir“’zg.

Deri, daha icgteki tabakalarin hayat boyu devamli yenilemesi ile degisime
ugrayan dis tabakaya sahip dinamik bir organdir. Deri aymi zamanda anatomik
lokalizasyon, seks ve yasa bagh olarak degisik kalinlikta goriiliir. Derinin en kalin
oldugu yerler avug i¢i ve ayak tabani iken en ince oldugu yerler goz kapagi ve kulak
arkasidir. Erkek derisi karakteristik olarak tiim anatomik yerlesimlerde kadin derisine
gore daha kalindir "

Epidermis kan damarlar1 icermemektedir ve beslenmesinde, artiklarin
atilmasinda, dermoepidermal bileske iizerinden saglanan difiizyon ile biitiiniiyle dermise
baghdir. Epidermis birincil olarak, derinlerden yilizeye dogru asamali degisimlerden
gecerek olgunlasan keratonisitleri iceren tabakali skuamoz epitelyumdur. Bu tabakalar
bazal membrandan yilizeye dogru stratum bazale veya diger adi ile stratum
germinativum, stratum spinozum, stratum granulozum ve en dis yiizeyde stratum
korneumdur. Bazal tabakadaki keratonisitler tek sira halinde prizmatik veya kuboid

dizilirler. Melanositler bazal tabakada yer alirlar. Noral krest hiicrelerden tiiremis

melanositlerin  birincil fonksiyonu, giinesin 1s1yan enerjisini emerek, deriyi



ultraviyolenin zararli radyasyon etkilerinden koruyan melanin pigmentini iiretmektir.
Ortalama 10 keratonisite 1 melanosit seklinde dizilim olmaktadir. Melanin pigmenti
sentezlendikten sonra Kkeratonisitlerde depolanir. Melaninler kiime olusturup
melanozomlar1 olusturur ve granuller seklinde etraf keratonisitlere transfer olurlar.
Melanositler sa¢ folikiillerine ek olarak retina, uvea ve leptomeninkslerde bazal
tabakada bulunurlar. Bu bélgeler melanomanin kéken aldigr yerlerdir 2.

Glinese acik anatomik bolgelerde melanositlerin keratonisitlere orami 1/4’tiir.
Solar radyasyona maruz kalmayan bdolgelerde bu oran 1/30’a kadar diismektedir.
Melanozomlarin kesin sayis1 1wk ve sekse gore degismektedir. Kisiler arasi
pigmentasyon farklilig: hiicre sayisindan ¢ok melanozomlarin boyutuyla ilgilidir. Giines
1sinlar1, melanosit sitiimiile hormon, adenokortikoid hormon, Gstrojen ve progesteron
melanin liretimini arttirir. Yagla beraber kisinin derisinde melanosit populasyonunda
azalma olur. Melanositler noral krest hiicre kokenli olduklarindan tekrar cogalma
ozelligine sahip degildirler ?

Stratum spinozumda keratonisitler poligonal bi¢imde bulunurlar ve daha ¢ok
ortalama 5 ile 10 sira halinde yer alirlar. Keratonisitlerin birbirlerinden ayrilmalarina
engel olan hiicreler arasi1 kopriiciikler vardir. Genellikle bu tabakada, yine epidermisin
dentritik hiicrelerinden olan Langerhans hiicreleri vardir. Bu hiicreler kemik iligi
kokenli olup epidermisin granuler ve bazal tabakalarinda da bulunurlar. Langerhans
hiicreleri antijen sunan hiicrelerdir. Yabanci antijenleri kiiciik peptid parcalar1 halinde
toplarlar ve bunlar1 bagisiklik sistemini aktive eden lenfositlere sunarlar ',

Daha iistte stratum granulozum bulunur. Stratum granulozumda keratonisitler
elipsoid bicimlidirler ve 1 ile 3 sira halinde bulunurlar. Uzun eksenleri deri yiizeyine
paraleldir. Sitoplazmalarinda keratohiyalin graniilleri igerirler.

Derinin en dig kismini stratum korneum olusturur. Keratinden olusan bu
tabakada hiicreler ¢ekirdeklerini kaybederler ve korneosit adin1 alirlar. Bu tabaka siirekli
bir sekilde dokiiliir. Epidermal transit zamani, bir keratositin bazal tabakadan stratum
korneuma kadar gelip viicut disina atilmasina kadar gecen siireyi kapsar. Anatomik
kesimlere gore 28, 45 ve 46 giin arasinda degisir. Epidermis ile dermis arasinda bazal
membran zonu icerisinde bazal membran yer alir. Epidermisin dermise yaptigi
cikintilara rete c¢ikintilari, iki rete arasinda kalan dermal bolgeye de papilla adi

verilir'?,



Dermisin birincil gorevi epidermisi giiclendirmek ve destelemektir. Dermis,
derinde retikiiler dermis, yilizeyde papiller dermis olmak iizere iki tabakadan meydana
gelen, daha karmasik bir yapidir. Dermis bag doku lifleri ile kaplidir. Bu liflerin ¢ogunu
kollajen lifleri olusturur. Papiller dermis daha ince, kapiller, elastik ve retikiiler fiberler
ile baz1 kollajenleri iceren gevsek bag dokudan meydana gelir. Retikiiler dermis yiizeye
paralel kollajen bandlar, ag gibi birbirine gecmis elastik fiberler, genis kan damarlar
iceren daha yogun bag dokudan olusur ?

Dermisteki bag dokusu liflerinin arasini bag dokusu ara maddesi doldurur. Bu
ara madde bol mukopolisakkarid ve bunun yaninda kondrotin siilfat, glikoprotein icerir.
Gerek bu maddeyi, gerekse kollajen lifleri fibroblastlar sentezler. Retikiiler tabakada
fibroblastlarin haricinde mast hiicreleri, sinir sonlanmalari, lenfatikler ve epidermal
ekler bulunur. Fibroblastlar dermisteki major hiicre tipidir. Bu hiicreler prokollajen ve
elastik fiberi iiretip sekresyonunu yaparlar. Prokollajen proteolitik enzimlerce
parcalanip kollajeni olusturur. Kollajen dermisin agirh@inin %70’ini yapar. Tip 1
kollajen tiim kollajenin %85’ini; tip III kollajen ise %15’ini olusturur *°.

Dermiste derinin ekleri bulunur. Bu eklerin en 6nemlisi kil folikiiliidiir. Kil
folikiiliiniin bulbus pili kism1 dermisin alt kesiminde yer alir. Yine her bir kil folikiilii
bir ya da birkag tane sebase glandla birlesir. Bir de bunlar1t muskulus erektor pili adi
verilen diiz kas cevirir. Kil folikiili derinin salgi yapmayan bir ekidir. Derinin salgi
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yapan ekleri ise sebase, ekrin ve apokrin bezleridir .

2.2. Derinin Malign Tiimorleri

Deri kanserleri Amerika Birlesik Devletlerinde her yil yaklagik 800 bin beyaz
Amerikaliy1 etkilemektedir. Sadece melanom dis1 deri kanserlerine maruz kalan insan
sayis1 diinya genelinde yilda 2.75 milyonu bulmaktadir 6 Genellikle 60 yas iistiinde
goriilmektedir. Deri kanserleri asil olarak ultraviyole 1sinlarina fazla maruz kalan agik
tenli insanlarda olugma egilimindedir. Asil olarak 3 tipi bulunmaktadir: Bazal hiicreli
karsinom, skuamoz hiicreli karsinom ve melanomadir. Melanoma da dahil tiim deri
kanserleri eger erken tedavi edilirlerse cok iyi prognoza sahiptirler. Bazal ve skuamoz
hiicreli kanserlerin klinik olarak erken tanis1 daha kolaydir ve siklikla bunlarda erken

safhada eksizyon ile tedavi saglanabilir >~



Ultraviyole 1sinlan ile giinesin ciltte yarattigi hasar, kanser6z ve prekanserdz
olusumlarin ilerlemesinde temel mekanizma olarak gosterilmistir. 280-320 nm dalga
boylan arasindaki Ultraviyole B band (UV-B) karsinogenezis i¢in daha risklidir. UV-B
giines yanigindan sorumludur. Mor &tesi 151n veren lambalar ve bronzlastiric1 yapay 151k
kaynaklar1 da bu tip kanserlere neden olabilirler. Deri kanserlerinin goriilme siklig1, agik
havada giinese daha fazla maruz kalan ve giinesten koruyucu olarak viicudlarim
kapatmayan insanlarda daha fazladir. Diger risk grublarim ise deride kolayca cillenme
olan, cok fazla sayida ve sekil, boyutta neviise sahip, ailesinde deri kanseri Oykiisii
bulunan, uzun yillar iyilesmeyen agik yaralari olan, kimyasal karsinojen maddelere
kronik sekilde maruz kalan insanlar olustururlar (Tablo 1). Yas, meslek ve oturulan
cografya diger risk faktorleri arasindadir 23133,

Deri kanserlerinin patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber ¢coklu etmene
bagh oldugu diisiiniilmektedir. Karsinogenezin ¢ok adimli hipotezi kabul edilebilir bir
aciklamadir. Bu hipoteze gore, ilk olarak kisi genomunda siirekli degisiklige yol acacak
genetik mutasyon baslar. Transformasyon icin tek basina bu degisiklik yetmemektedir.
Sonrasinda hiicre ici ortamindaki epigenetik olugsumlar tiim hiicrelere genis bir
mitojenik Ozellik kazandirir. Genetik dengesizligin neden oldugu bu degisiklikle

sonugta, kontrolsiiz biiyiime ve malign gériiniim olusur *°.

Tablo 1. Deri kanserlerinde etyolojik faktorler”

e Giines 1s1nlar1

¢ Radyasyon dermatiti ile beraber radyoterapi hikayesi
¢ Kimyasal karsinojenler

¢ Kronik iilserasyon ve enflamasyon

¢ Genetik yatkinlik

¢ Kseroderma pigmentozum

¢ Bagisiklik sistemin baskilanmasi




Ultraviole 1sinlarnn Deoksiriboniikleik asitteki (DNA) karakteristik degisikligi
yaparlar. DNA tamir mekanizmasinda aksaklik olur. Tamir mekanizmasindaki bozukluk
cogalma ile yeni hiicrelere aktarilir. Ultraviyole 1sinlarina bagli degisiklikler, P53 tiimor
supresOr genin mutasyonu ile ilgilidir. P53 proteinin varlign bazal hiicreli
karsinomalarda invazif timor gostergesidir. Genom iizerindeki direk etkisinin yaninda,
ultraviole 1silarinin kisiler iizerinde immiinite baskilayici etkisi de bulunmaktadir.
Bunu da epidermisteki langerhans hiicrelerinde sayica azalma olusturarak ve supresor
T-hiicrelerinin subpopulasyonunda iiretimi arttirarak yapar 22,

Mailgn deri tiimorlerinde ana hedef, hastaligi ortadan kaldirmak (primer ve
uygunsa metastaz alani1) ve en iyi fonksiyonel ve kozmetik sonucu almaktir. Cerrahi
tedavinin diger tedavi seceneklerine istiinliigii vardir. Avantajlar i¢inde yiiksek tedavi
orani (6rnegin bazal hiicreli karsinomada basar1 oran1 % 98’leri bulmaktadir), genellikle
tek bir seans cerrahi yeterli olabilmesi, tani icin eksizyonun histolojik aragtirmaya
olanak vermesi ve ayrica cerrahi tedavide hastalifin yayildigi bolgesel lenf nodlarinin

cikarilabilmesini saglamasi sayilabilir >*' .,

2.2.1. Bazal Hiicreli Karsinom

Bazal hiicreli karsinom (BHK) en sik goriilen deri kanseridir. Epitelyumun bazal
tabakas1 veya kil folikiillerinin kok kiliflarindan ortaya ¢ikar. Olusum, direk olarak
giines 1sinlarinin zarar verici etkisinden kaynaklanir. Bazal hiicreli karsinom en sik
pilosebase folikiillerin yogun oldugu yerlerde olusur ve ¢ogunlukla bas ve boyunda
goriiliir. Bazen pigmentli bir goriinimle malign melanomadan giigliikle ayrilabilir.
Ozellikle kuzey Avrupa soyundan gelen kisilerde goriiliir ve neredeyse hi¢ metastaz
yapmaz 13133,

Bazal hiicreli karsinomun histopatolojisine bakacak olursak karakteristik hiicre;
biiyiik, oval veya uzun ¢ekirdekli ve goreceli kiigiik sitoplazmaya sahiptir. Bu hiicreler
epidermisin bazal hiicrelerine benzeyebilirler, fakat neoplastik formlarda hiicreler arasi
kopriiler eksiktir. Bag dokusu tiimér kitlesinin etrafinda stroma ¢ogalmasi ile bir yigin
olusturur. Stroma siklikla musinozdiir. Tiimor adasinin stromadan ayrilmasi tanisal

- 11,31-33
goriintime yardimec1 olur .



Birka¢ klinik tipi vardir. Nodiiler veya nodiiloiilseratif tip en sik karsilasilan
seklidir. Bu tip klasik olarak ayri, deriden kabarik, pembemsi, plak seklindedir ve
iizerinde kapiller ag bulunur. Tiiméoriin boyutu biiyiidiik¢e santral bolgesinde tilserasyon
gelisir ve tipik bir goriiniim alir (Rodent iilseri). Bazal hiicreli karsinomun bu tipi
kolayca tanmnabilir ve en iyi prognoza sahiptir. Bu lezyonun bir varyanti kistik
BHK’dur. Bu da plak seklinde, iyi sinirlanmistir ancak daha kistik goriiniimdedir.
Yiizeyel BHK kabuklu, diizensiz sinirli, skarli veya atrofik olarak goriiliirler. Bag-
boyunda goreceli olarak nadirdirler ve daha sik olarak govdede ve ekstremitelerde
goriiliirler 13133

BHK’ un en tehlikeli formu morphea tipi sklerozan veya fibrotik BHK’dur. Bu
tiimor lokal skar dokusuna veya minimal iilserasyona benzeyebildiginden uzun siire tani
konamayabilir. Makuler, beyazimtrak veya sarimtrak plaklardan olusur. Lezyonun
sinirlarini tayin etmek kolay olmadigindan tam eksizyonu zordur.

Bazal hiicreli karsinoma tedavisindeki en iyi yontem 0,5 — 1,5 cm cevreden
yapilan basit eksizyondur. Gerekirse greft veya fleple defekt kapatilir. Ikinci tedavi

31,33

secenegi radyoterapidir ancak kistik BHK radyoterapiye oldukca direnglidir

2.2.2. Skuamoz Hiicreli Karsinom

Skuamo6z hiicreli diger adi ile epidermoid karsinomun baslangici deri veya
mukoza epitelidir. Deri kanserleri arasinda ikinci siklikta ve ozellikle erkeklerde daha
fazla  goriilir. Deri  malignensilerinin ~ %20’sini  olusturur.  Epidermisteki
keratonisitlerden kaynaklanir. ilk olarak 1755 yilinda Pott tarafindan, baca
temizleyicilerinde, kronik baca isine maruz kalma sonucu ortaya ¢ikan deri malignensisi
olarak tamimlanmigtir. Ayn1 zamanda bu tamimlama ile deri kanseri olusumundaki
cevresel nedenler ilk olarak ortaya konmustur > Bu tip deri kanseri en ¢ok bas ve
boyun, el sirt1 gibi giines 1s1nlarina maruz kalan yerlerde goriiliir. Bas ve boyunda giines
1sinlarina bagh olusan kanserlerin yaklasik %60’1n1 olusturur. Bunun yaninda iklim
kosullari, 1rklar, mesleki kosullar gibi etmenlere bagli olarak anatomik
lokalizasyonlarda degiskenlik de gosterir 23133
Epidemiyolojisine bakildiginda gectigimiz 50 yil icinde degisiklikler gbzlenmistir.

Kanserin goriilmesinde mesleki durumlarin éneminde azalma ve buna karsilik giines



1sinlarina bagh olugma oraninda artis belirlenmistir 29 Bugiin, bu tiir kanserlerin
olugmasindaki en biiyiik roliin giines 1sinlarinda oldugu kabul edilmektedir. Ultraviyole
A gibi daha uzun dalgali ultraviyole 1smlarinin da deneysel olarak kanser yapici etkiye
sahip olduklar bilinmektedir. Uzun siire icin meslekleri geregi fazla giines 1sigina
maruz kalan cift¢i, denizci, insaat is¢isi, arkeolog gibi mesleklerde ¢alisanlarda bu tip
kanser gelismesi her zaman olasidir >''222*,

Bunlara ek olarak, organ nakillerinde bagisiklik sistemini baskilayict
tedavilerdeki ilerlemeler, kanserin gelisiminde giderek yiikselen oranlarda rol oynamaya
baslamistir. Renal nakil yapilan hastalarda skuaméz hiicreli karsinomun 18 ile 36 defa
daha fazla goriilebildigi belirlenmistir >9_ Solar radyasyona ek olarak kimyasallar,
kronik iilserler, sitotoksik ilaclar, hidraadenitis siipiirativa, diskoid lupus da gelisiminde
Onemli paya sahiptir. Agiz yolu ile alinan arsenik, tiitin ve diger buna benzer
maddelerin alinmasi ise oral skuamoz hiicreli karsinomun olusumu i¢in kolaylastiric
etmenlerdir™’**,

Bazi kalitimsal hastaliklar da skuamoz hiicreli karsinom olusumuna neden
olmaktadir. Kseroderma pigmentozum, okulakutanéz albinizm bu tiir herediter
hastaliklara 6rnektir >''. Kseroderma pigmentozumlu ¢ocuklarda erken yas gruplarinda
ciddi skuamoz hiicreli karsinom goriilebilmektedir. Bu gibi hastalarda eksizyon sonrasi
rekostritkksiyonlarda, 6zellikle flep cerrahisinde derinin normal esnekligini

kaybetmesinden dolay1 zorluklarla karsilagilabilinmektedir .

2.2.2.1. Siklik ve Dagilim

Kutan6z skuamdz hiicreli karsinom asil olarak beyaz populasyonun hastaligidir.
Beyaz olmayan populasyonda goriilme insidans1 az olsada etyoloji, prognoz ve
anatomik yerlesimlerdeki degisikliklerle beraber yine bu grup insanlarda da deri
kanserleri arasinda sik goriiliir. Afrika ki ve Amerikali Afrikalilarda kutanoz
malignensinin fizyopatolojisini etkileyen etmenlerin basinda travma, albinizm, yanik
skarlar1, iyonize radyasyon, kronik enflamasyon ve kronik diskoid lupus eritematozus

9,35,36

gelmektedir Giinesi az goren kuzey iilkelerinden ekvatora yaklasildikca

populasyondaki goriilme siklig1 artar ve ekvatora yaklasilirken, her 8—10 derece enlemle

beraber katlanarak yiikselme gsterir ~>.



Ozellikle Avustralya’da acik tenli populasyonda, giines 1sinlaria fazla maruz
kalmaktan dolay1 diinyadaki en yiiksek skuamoz hiicreli karsinom goriillme orami
izlenmektedir °. Avustralya’daki goriilme sikhig1 diinyanin diger yerlerinde oldugu gibi
artis gostermektedir. Sadece 1985 ile 1990 yillar arasindaki artis %51 olmustur. Bu
yillar arasinda erkeklerdeki artis %62, kadinlardaki artis ise %34 olarak kaydedilmistir.
Miller ve Weinstaock Amerika Birlesik Devletleri’nde 1977 ve 1978 yillarinda yapilan
genis populasyon tabanli taramanin ardindan 1994 yilindaki insidansin hizini belirleme
calismalarinda, artisin %80 - %150 aras1 oldugunu tahmin etmislerdir. Iskandinav
iilkelerinde 1985 yilinda bir calismada her 100 bin erkegin 5,6 ile 10,2’sinde; her 100
bin kadinin 2,5 ile 4,6’inda skuaméz hiicreli karsinoma rastlanildig belirtilmistir®.
Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil yeni 100-150 bin aras1 olgu
kaydedilmektedir8’9’34’35. Ulkemizde skuamoz hiicreli karsinom malign deri

kanserlerinin yaklasik 1/3’{inii olusturmaktadir'".

2.2.2.2. Histopatoloji

Skuamoz hiicreli karsinom herhangi bir epitelyumdan gelisebilir ve derideki
davranis1 ger¢ekte solunum yollari veya diger yerlerdeki davranisi ile benzerlik gosterir.
Patolojik gelisimi bir ¢cok etmene baglidir. Deri iyi bir sekilde gdzlemlenebildiginden,
kanser Oncesi lezyonlar kolay bir sekilde kansere doniismeden fark edilip, takip
edilebilirler.

Patolojik olusumunda skuaméz hiicreli karsinom hem i¢ hem de dis nedenlerden
etkilenmis olabilir. Net bilinen, ultraviyole 1ginlarinin DNA’da nokta mutasyona yol
acan primidin dimerlerinin formasyonunu azalttigidir. Skuamoz hiicreli karsinomlu
olgularin %90’inda p53 tiimor supresor geninde mutasyon vardir ve bu mutasyon
sonucunda ultraviyole 1smlari tiimor aktive eden bir etki gdstermektedir I,

Potansiyel kanser oncesi durumlar aktinik keratozis, Bowen hastaligi ve
lokoplakiyi igerir. Invazif skuamoz hiicreli karsinom atipik keratonisitlerin dermal bazal
membrana ulastigl ve dermisi invaze ettigi zaman baglar. Bu ayrim daha ¢ok malign
keratositlerin yapisal degisikligi ile ortaya konabilir. Atipik hiicreler mikroskop altinda
biiyiikliik, yap1 ozellikleri ve mitoz bakimindan birbirlerine benzememeleri ve farkli

davraniglar ile tamimirlar. Hiicrelerdeki cesitlilik kese seklinde niikleusa sahip biiyiik



poligonal, iyi diferansiye yapidan, bazofilik sitoplazmasi ile koken aldigi hiicreye hig
benzemeyen atipik hiicresel yapiya kadar degisebilir. Baz1 kanserler dikensi ¢ikintilari
olan dev hiicrelerle karakterize olabilir. Hiicre cekirdekleri hiperplazik ve
hiperkromatiktir. Olgunlasan hiicreler epidermal kokenli olduklarindan keratinlesme
belirtileri gosterirler. Tek tek keratinlestikleri gibi gruplar halinde de keratinlestikleri
goriilebilir %

Bir¢ok tiimor tek bir tip ve orta derece mitotik aktivite gosteren hiicrelere
sahiptir. Bu atipik hiicreler dermisteki inflamatuar reaksiyonu aktive ederler. Kapiller
patern farklilasir ve vaskiiler sayida artis olur. Anaplazideki artis hiperkromatik
cekirdek, eozinofilideki azalma ve sitoplazmadaki tonofibril formasyonla ve hiicreler
arast yapismada azalma ile iliskilidir. Bu hiicrelerin etrafi igsi ¢ikintilarla kaplanr,

mitotik figiirler siklasir ve anormal mitozlar olusabilir 811

2.2.2.3. Histolojik alt tipler

Skuamoz hiicreli karsinomun en ¢ok goriilen subtipleri Bowen hastaligi, invazif
skuaméz hiicreli karsinom, adenoid (akantolitik), adenoskuaméz, verriikdz, ig hiicreli
skuamoz hiicreli karsinom ve keratoakantomadir *°.

Invazif skuamoz hiicreli karsinom en sik goriilen tiptir. Bu tip histolojik olarak
dermis ve derin yapilara invaze atipik goriiniiglii keratonisit toplulugundan olusur.
Adenoid tiimorler histolojik olarak yalanci glandular goriiniime sahiptirler. Giines géren
yerlesimlerde iilsere nodiiller seklinde olabilirler. Metastaz oranlart %3-%19 arasinda
degisir. Adenoskuaméz tip histolojik olarak, Goldman’nin tarifledigi gibi, yiizeyde
skuamoz derinde ise glanduler goriinimdedir. Cok nadirdir. Verriikoz tip cok yavas
ilerler ve metastaz yapmaz. Karakteristik lokalizasyonu oral kavite, ayak ve
genitallerdir o,

Keratoakantomanin karakteristik bir goriiniimii ve biiylime paterni vardir. Bu
lezyonlar tipik olarak hizli ve merkezde keratin bir tikag, yumusak bir nodiil seklinde
biiyiirler. Ig hiicreli skuaméz hiicreli karsinomda klinik olarak iilseratif nodiiller
goriilebilir. Histolojik yapisinda, igsi yapilariyla az diferansiye atipik hiicre toplulugu
karakteristiktir. Kotii huyludur ve metastaz oram1 % 25’lere kadar ¢ikar. Lokal yayilim

hizlidir ve sinir etrafina yayilima yatkindir 93,
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2.2.2.4. Klinik

Derinin skuamdz hiicreli karsinomu, klinik olarak ¢ok o6zellikli bir goriiniime
sahip olamamasima ragmen, lezyonlarinin ¢ogu iizeri kurutlu, iilsere olabilen, pembe
nodiill veya plak tarzindadir. Premalign lezyon iizerinden gelisen tiimorler erken
donemde iilserlesmeye egilimlidirler. Bunlarda lezyonlar neoplastikten ¢cok enflamatuar
goriiniimdedirler. Kendine 6zel bir goriiniime sahip olmadigindan 6zellikle giines géren
yerlesimlerinde tamida siiphenilmelidir. Ayrica giines gormeyen yerlerde de
olusabilecegi unutulmamalidir 83234

Lezyon 0,5-1,5 cm capina ulastifi zaman genelde klinik olarak farkedilirler.
Ama ne yazikki lezyonlarin hepsi bu asamada karsimiza gelmez, bazilan tanm1 kondugu
anda asir1 ilerleme gostermis, etraf dokulara yayilmustir. invazif karsinomada klinik
aktinik keratozisle karisabilir. Ayirici tan1 biyopsi ile konur, sitolojik atipi invazif
karsinomada izlenir. Lezyonun anatomik lokalizasyonuna bagl olarak klinik goriiniim
degisebilir. Ornegin genital bolgedeki lezyonlar maserasyon ve bakteriyel enfeksiyon

ile beraberdir®.

2.2.2.5. Prognoz

Hiicreler arasi benzerlik derecesi, yerlesim, tiimor boyutu, derinligi, sinir
cevresine yayilim, hizli biiylime ve tekrar olusum skuamdéz hiicreli karsinomun
prognostik etmenleridir”'".

Dis kulak ve dudaklar bu tiimorler igin riskli yerlesimlerdir. Dudaktaki
olusumlarin metastaz olasilig1 yiiksektir ve %10—%14 aras1 metastaz orani vardir. Yine
sacl deri ve burundaki tiimorlerin metastaz olasiliklar1 dudaktakiler gibi yiiksektir ve
911’leri bulmaktadir. Penis derisinin skuamoz hiicreli karsinomu, %40 gibi yiiksek
lokal tekrar olusum yiizdesine sahiptir. Tirnak yatagi yerlesimli karsinomalarda yiiksek
lokal tekrar olusum goriilebilmekle beraber, diisiik metastaz oram1 dikkati
gekmektedir“’ﬁg, Timoriin boyutu diger bir onemli prognostik gostergedir. TNM

(timdr—nod—metastaz) sinifladirmasina gore, T3 ve T4 diizeyindeki tiimdrlerin metastaz

oranlart %13’ gegmektedir. Tiimor boyutu 2 cm’den fazla olan karsinomalarda, 2
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cm’den daha az olanlara kiyasla lokal tekrar olusum oran1 2 kat, metastaz oran1 da 3 kat
daha fazladir >

Tiimoral lezyonlarda artmis derinlik yiiksek metastaz orani ile beraberdir. Bazi
klinisyenlere gore derinlik metastaz riskini belirleyen en dnemli gostergedir °'=2%
Breuninger ve ark.’” derinligi 2mm’den az olan karsinomlarin metastaz yapmadigini,
derinligi 6mm’den fazla olanlarda metastaz oraninin % 15 oldugunu bulmustur. Motley
ve ark.” Tiimoral lezyon derinliginin 4 mm’den fazla olan karsinomalarda yiiksek
rekiirrens ve metastaz riski oldugunu bildirmistir.

Sinir cevresine invazyon, norotropizm olarak da bilinir, Ozellikle yash
hastalarda, bas ve boyun lokalizasyonlu karsinomlarda goriilmektedir. Sinir ¢evresine
invazyon skuamoz hiicreli karsinomalar iginde %2.4 - %14 arasi olusabilir. Hem
rekiirrens hem de metastaz acisindan kotii bir prognoz isaretidir ve eksizyon sonrasi
radyoterapinin alinmasi gerektiginin gostergesidir. Fokal sinir ¢evresine invazyonlu
cogu hasta asemptomatiktir. Bunun yaninda nérolojik bulgular asinn hastaliklarda
goriilebilir™??%,

Skuamoz hiicreli karsinoma yiiksek metastaz yiizdesi ile seyreder. Metastaz tek
basina tedavide dikkat edilmesi gereken bir gostergedir. Metastaz riski veya varligi
cerrahi tedavi ve sonrasinda verilebilecek radyasyon tedavisinin seklini belirler.
Enflamatuar ve dejeneratif degisikliklere ikincil gelisen, tekrar olusumun goriildiigi
karsinomalarda metastaz oran1 %40’lara cikabilmektedir. Bagisiklik sistemi baskilayan
tedaviler veya sonradan kazanilan hastaliklardan sonra gelisen karsinomalarda yine
metastaz oram1 ¢ok yliksektir. Metastaz birincil olarak bolgesel lenfatiklere olma
egilimindedir. Hastayla ilk karsilasildiginda lokal lenf nodlarimin muayenesi cok
Oonemlidir. Alin, goz kapaklari, yanak ve kulaklardaki lezyonlarin metastazlari daha cok
parotid lenf nodlarina olmaktadir, bunun yaninda agiz cevresi tiimorler submental,

submandibuler ve yukari servikal nodlara metastaz yaparlar 29.31.32.33

2.2.2.6 Tedavi
Derinin skuamoz hiicreli karsinomunda lokal tedavinin basarisi onemli derecede

metastaz ve tekrar olusumun yiiksek veya diisiik riskte olmasina baghdir. Bir dizi tedavi

secenedi olmakla beraber bunlarin kombine olarak kullanilmas: da olasidir. Ilk olarak
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plastik cerrahi, onkolojik cerrahi, dermatoloji ve radyasyon tedavisini icerecek bir
tedavi disiplinini benimsemek gerekmektedir "

Siurlar belirgin, boyutlar kiiciik, metastaz ¢ok az olan lezyonlarda kriyoterapi
ve kiiretaj 6zellikle dermatologlar tarafindan yapilmaktadir. Bu tedavi yontemlerinin bu
tiir hastalarda basar1 oranlar yiiksektir.

Hastanin medikal durumu bir ameliyat1 kaldiramayacak sekilde ise tek basina
lokal radyasyon tedavisi kiiciik (T1) tiimorlerde verilebilir. Kiiciik lezyonlarda tedavi
oran1 yiiksektir. Biiyiidiik¢e tedavi sans1 azalir. Ayrica radyasyon tedavisi, eksizyon
sonrast destekleyici tedavi olarak ve metastazin kontrolii agisindan uygulanabilir.
Radyasyon tedavisi genellikle operasyon sonrasi ilk 8 hafta icinde verilir ve bu metod
yiiksek etki diizeyine sahiptir 93,

Cerrahi eksizyon plastik cerrahlarin ¢ogu tarafindan kabul edilen ve uygulanan
bir yontemdir. Motley ve ark. Derinin skuaméz hiicreli karsinomunda cerrahi eksiyonun
asil tedavi secenegi oldugunu belirtmistir. Ideal olan eksiyon mutlaka tiimér sinirlarim
tamamen i¢ine almali, normal dokuya da tagmalidir. Eksizyon cilt alt1 yag dokusunu da
icermelidir. Yiizde ve boyunda oldugu gibi, gdgiis 6n duvar ve ekstremitelerdeki kiiciik
lezyonlarin bu cerrahi uygulama ile eksizyonlar1 siklikla tedavideki kesin basariyi
getirmektedir °.

Modern cerrahi teknikler cerrahi sonuclan ideal kilmistir. Tecriibeli ellerin
gerceklestirdigi operasyonlar sonrasi tiimoriin tekrarlama orani1 azalmakta, metastaz
goriilme sikligr diismektedir. Cerrahi sinirin lezyona olan uzakligi siklikla tartisilan bir
konu olmustur. Broadland ve Zitelli °, diisiik riskli lezyonlarda yeterli eksizyon sinirinin
lezyonun 4 mm etrafindan, yiiksek riskli olanlarda 6 mm etrafindan olmasi gerektigini
bildirmislerdir. ~ Operasyon sirasinda frozen c¢alisilmast cerrahi  sinirlarin

belirlenmesinde, eksizyon alaninin onarilmasindan once faydali olabilmektedir T3S

2.2.3 Malign Melanom
Malign melanom, diinya genelinde goriilme siklig1 giderek artan, derinin en kotii
huylu kanseridir. Deri disinda, mukozalar, g6z ve santral sinir sistemi gibi diger

melanosit iceren alanlarda da goriilebilmektedir. Malign melanom, dermoepidermal

bileskedeki  melanositlerden, atipik veya konjenital neviisleri  olusturan
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nevomelanositlerden koken almaktadir’'™®. Diger deri kanserlerine gore daha nadir
goriiliir. Tim deri malignensilerin %4 iinii olusturmakla beraber, deri kanserlerine
bagh oliimlerin %79’undan sorumludur. Amerika’da, 2006 yilinda 62.190 kisiye
kutan6z melanoma tanis1 konuldugu ve 7000’den fazla kisinin bu hastaliktan 6ldigi

tahmin edilmektedir!%3"3,

Kutandz melanom tanisi, 1950°’den 2000 yilina kadar
yaklagik %600 artmistir. Avrupa birligi iilkelerinde, her yi1l 17000 yeni melanoma
olgusu tanis1 konulmakta ve 5000 kisi bu hastaliktan 6lmektedir. Bati Avrupada yilda
yaklagik 80/1.000.000 kisi bu kanserden etkilenmektedir”.

Diger deri kanserlerinde oldugu gibi, giines 1simlart DNA hasarn olusturarak
melanom olusumunda rol oynar. A¢ik deri rengine sahip kisilerin asir1 giines 1sinina
maruz kalmalart melanomun gelisimi agisindan risk olusturmaktadir. Aralikli ve yogun
olarak UV 1sinlarina maruz kalmak ve giines yaniklar1 6nemli bir risk faktoriidiir. Ozon
tabakasinin hasarlanmasi, giines 1sinlarinin yogun olarak yeryiiziine ulasmasina neden
olmaktadir. Tiim diinyada melanom insidansinin artmasinda bu hasarlanmanin,
kolaylastirici bir etmen oldugu diisiiniilmektedir >'" .

Melanom, genetik olarak duyarh kisilerde gevresel faktorlerin etkisi ile ortaya
cikan bir kanserdir. Tiim malign melanomlu hastalarin yaklasik %10-15’ini ailesel
melanomali hastalarin olusturdugu tahmin edilmektedir. Birinci derece yakinlarinda
melanom Oykiisii olan hastalarda bu kanserin gelisme riski 8-12 kat artmistir. Bu
hastalarda melanomun ortaya ¢ikisi daha erken yaslarda olmaktadir. Ailesel olmayan
olgularla karsilastirildiginda, ailesel olgularda primer melanomlarin ve displastik
neviislerin sikligi artmistir. Ailesel olgularda yapilan genetik g¢aligmalarda 9p21
kromozomu iizerinde CDKN2A geni (cyclin-dependent kinase inhibitor 2A)
saptanmistir. Melanom riskini arttiran diger gen CDK4 genidir (12. kromozom
iizerinde). Aile Oykiisii bulunan melanomali hastalarin %10-30’unda bu CDKN2A
geninde mutasyon bulunur. Bu gen timdor supresdr gen gibi calisip hiicre sikliisiinde,
hiicrelerin G1 fazina girmesini kontrol eder, hasarlanmis hiicrelerin bu faza girmesine
engel olur. Bu gendeki bir mutasyon hasarli hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi ile
sonuglamrl’z.

Puberte 6ncesinde melanom olduk¢a nadirdir. Melanoma insidans1 30’1i ve 40’lu

yaslarda artar. Yeni saptanan melanomalarin yaklasik %1-4’1 20 yas alti hastalarda ve

9%0,3-0,4’1i puberte Oncesi cocuklarda goriiliir. Melanom gelisimi transplasental ve
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konjenital neviis iizerinden olabilir. Bildirilen tiim puberte 6ncesi olgularin tahminen
yaris1 dev konjenital neviisler iizerinden gelismektedir ',

Beyaz kadinlarda bacaklarin alt kisimlan ( diz alt1 ), erkeklerde gogiis 6n duvari
melanomanin sik goriilen yerlesim yerleridir. Esmer 1rkta avug igi, ayak tabani, tirnak

yatagl ve mukoz membran lokalizasyonu en sik olarak gézlenirl’z.

2.2.3.1. Malign Melanom Tipleri

Clark 1969 yilinda klinik ve patolojik ©Ozellikleri kombine ederek malign
melanomaysi, yiizeyel yayilan melanoma, nodiiler melanoma ve lentigo malign melanom
olmak {izere 3 alt tipe aywrmistir. Akral lentigindz veya palmoplantar malign
melanomayi 4. asil alt tip olarak 1975 yilinda Reed ve ark. bu gruba eklemistir " in situ
olanlar ise Lentigo maligna in situ, yiizeyel ( veya lateral) yayilan melanoma in situ ve
akral lentiginoz melanoma in situdur. invazif olanlarda yukardaki 4 subtipin yaninda
subungual, desmoplastik ve 6nceden var olan bir neviis iizerinde gelisen melanom da

literatiirde gegmektedir ",

2.2.3.1.1. in situ Melanomlar

Lentigo maligna in situ giines goren deri sahalarinda olusan, uzun bir epidermal
faz geciren bir melanom cinsidir. Bu tiimoriin invazif sekli ise lentigo maligna
melanomadir. Lezyonlar kahverengi tonlarda yavas gelisen olusumlardir. Biiytikliikleri
birka¢ cm'den 10-15 cm'ye kadar olabilir. Sinirlan1 belirsizdir ve iizerindeki renklerde
degisik tonlarda olabilir. Histopatolojisi oldukga tipiktir. Epidermis zaman zaman bir
atrofiyi andirircasina diizlesir ve dermoepidermal bolimde melanosit sayisi normale
oranla ¢ok artmistir 2

Yiizeyel (veya Lateral) Yayilan Melanoma in situ, aynen yukarida anlatilan
lentigo maligna in situ gibi, kendisinin invazif formu olan yiizeyel (veya lateral) yayilan
melanomanin, epidermis icine dogru gelisen bir fazidir. Aralarindaki en 6nemli fark,
lentigo maligna in situ giines goren yerlerde ortaya cikarken, yiizeyel (veya lateral)
yayilan melanoma in situ'nun govdenin kapali bolgelerinde gelismesidir. Bazen tam

tersi de goriilebilmektedir. Agiz mukozasinda bile bu lezyona rastlanabilir. Buradaki
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lezyonlar klinik olarak daha ufak capta (6rnegin 1-3 cm) olup, yine tam tersine keskin
siirlidirlar’.

Akral Lentiginoz Melanoma in situ, cogunlukla avug ici ve ayak tabanlarinda
olusur. Ayrica tirnak alti ve cevreside sik¢a tutulan lezyon yerlesim yerleridir.
Lezyonlarin {izeri diizensiz, renkli, kenarlar1 belirsizdir. Tirnak c¢evresinde
yerlesenlerde, 6zellikle tirnak alti lezyonu olanlarda, tirnak ucuna dogru mavi veya
kahverengi bir bant saptanir. Histopatolojik olarak erken evrelerde iyi huyludur,
ilerlemis olan tiimorlerde hiicreler ig seklindedir ve epidermisin yiizeyel katlarim iggal

edebilir (Lentigo malignada daha alt katlarda',

2.2.3.1.2. invazif Melanomlar

Lentigo maligna melanoma lentigo maligna in situ’dan gelisir. Lezyonlarinda
bariz noduler goriiniim vardir. Bu noduller bazen ileri derecede biiyiiyerek ekzofitik bir
karakter gosterirler. Say1 olarak bir veya birka¢ adet olabilirler. Ancak yavas
bliylimeleri ve metastaz yapmalari, bu metastazlarin en c¢ok yakin lenf bezlerine
olmasindan dolay1 sag kalim oranlar1 % 90-94 gibi oldukga yiiksektir®.

Yiizeyel (veya lateral) yayillan melanoma (Sekil 1), baslangicin1 aldig1 yiizeyel
(veya lateral) yayilan melanoma in situ'ya klinik benzerlik gosterir. Dolayis1 ile aym
yerlesim yerlerinde tipik goriiniime ek olarak {izerinde daha infiltre lezyon, nodiil ve
plaklar seklinde izlenirler. Burada yer yer siyah-kahverengi bo1geler (pigment artiminin
fazla oldugu yerler), eritemli bolgeler (enflamasyona uyan yerler) ve renksiz bolgeler
(timdriin gerileme gosterdigi yerler) vardir. Ag¢ik deri rengine sahip hastalarda en sik
rastlanan melanom tiiriidiir. Tiim melanomlarin yaklagik %70’ini olusturur. Siklikla
kadinlarda bacaklarda, erkeklerde ise sirtta yerlesir. Ancak herhangi bir yerde de ortaya
cikabilir. Lezyon koyu pigmente bir makiil veya plak seklindedir. Lezyonda koyu
kahverengi, siyah, mavi-gri, pembe, gri beyaz renkler goze carpar. Lezyon kenarlari
diizensiz, ¢entiklidir. Lezyonun bes ana 6zelligi vardir: Asimetri, diizensiz kenar, alacali
renk, biiylik cap ve kabariklik'?.

Akral Lentigindz Melanoma biitiin malign melanomalarin % 8'ini olusturur, kisa
bir zamanda iilsere olur ve metastaz yapar. En sik goriildiigii yerler avuc ici, ayak

tabani, el ve ayak parmaklari, tirnak altlaridir.
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Nodiiler Melanoma (Sekil 2), acik deri rengine sahip hastalarda ikinci siklikta
goriilen melanom tiiriidiir. Tiim melanomlarin yaklasik %15-30’unu olusturur. En kotii
prognoza sahiptir ve vertikal biiyiime gosterir. Radyal biiytime fazi yoktur. Geg
lezyonlarda lateral biiyiime de goriilebilir. Alt1 ay i¢inde siiratli bir bilyiime gosterebilir.
Kisa bir zamanda bdgiirtlene benzer bir lezyon olusur ve kisa siirede kabuklanma ve
ilserlesme goriiliir. Cogunlukla koyu renkli olmakla beraber bazen acik renkli olabilir.
Bu agik renkli olanlara "amelanotik malign melanoma" denir. Bazen mukoza i¢ine de
yerlesebilir. Metastaz olarak ilk belirtisi Ozellikle eksizyon yerinde yeni pigmentli
lezyonlarin olugmasidir. Yayilma ¢ogunlukla lenfatik yolla olur. En ¢ok metastaz

yaptig1 yer deridir ve yiizlerce lezyon gozlenir. Polipoid tarzda da olabilir'*.

Sekil 1: Yiizeyel yayilan melanom.
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Sekil 2 : Nodiiler melanoma

Subungual melanoma, Akral lentigin6z melanomanin bir varyanti olarak kabul
edilir. El ve ayak bagparmaklarinda tutulum siktir. Benign melanositik lezyonlar,
subungual hemoraji, pyojenik granuloma, persisten paronisi, fungal enfeksiyon,
subungual sigiller ile karistirildigindan ge¢ tani konur. Tirnak yatagindaki herhangi bir
pigmentasyon ¢ok dikkatle incelenmelidir. Tirnagin uzunlugu boyunca tutulum varsa ve
bu tutulum tirnak kivrimimi da igeriyorsa, buna ‘Hutchinson isareti’ denir ',

Mukozal melanoma nadir goriiliir. Lezyonlar mukozalarda yaygin, diizensiz
makiiler pigmentasyon seklinde gozlenir. Kanama ile kendine belli edebilir. Oral, nazal,
genital mukoza ve perianal bolgeye yerlesir.

Birincil kaynagi belli olmayan ikincil melanomlar kutanéz melanomlarin %5’ ini
teskil eder. Siklikla izole, pigmentasyonu olmayan, subkutandz veya dermal nodiil
tarzinda, birincil tiimoriin kaynaginin goriilmedigi lezyonlar seklinde olurlar ! Birincil
tiimoriin okuler veya mukozal kaynakli olabilecegi diisiiniilmelidir. Diger bir olasida
primer lezyonun kendinden regresyona ugradigidir. Deride regresyona gitmis birincil
melanom ikincil melanoma uzak bir lokalizasyonda pigmentasyonu gitmis bir alan

olarak karsimiza ¢ikabilir’.
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2.2.3.2. Histopatoloji

Primer kutan6z melanomanin tanisi i¢in dnemli patolojik 6zellik, sitolojik olarak
malign melanositlerin dermisteki istilasinin olmasidir. Dermo-epidermal kavsakta
cogalmayla beraber dermisin derinlerinde atipik hiicre varligi malign melanoma
yoniinde tanm1 koydurur. Maligniteyi diisiindiiren sitolojik karakter, hiicre cekirdeginin
sitoplazmaya olan yiiksek oranidir. Anormal mitotik aktivite, cevre hiicrelerden
cekirdegin cap olarak degisik olmasi ve yogun hiicre ¢ekirdegi malign hiicrelerde
izlenir’'. Histopatolojik olarak melanom hiicreleri uzamis ileri derecede fibrotik bir
stroma i¢ine gomiilmiislerdir. Epidermisin yukar1 boliimlerinde tek veya hiicre gruplari
halinde melanositlerin varlig1r goriiliir. Epidermis i¢i veya bazal kat melanositlerinin
lateral yayilmalarindan dolay1 keskin bir sinir belirlenemez. Bu lateral yayilma en ¢ok
lentigo maligna melanoma, yiizeyel (veya lateral) yayilan melanoma ve akral lentigindz
melanomalarda olup, noduler melanomalarda yoktur L

Atipik melanositlerin teskil ettigi tiimor adalarinin baskis1 ile epidermisin
incelmesi, lezyonun cevresindeki rete ¢ikintilarinin iceri dogru doniigler gostermesi,
epidermis icindeki atipik melanositlerin altta dermiste bulunan tiimor kitlesinden
cevreye dogru yayllma yapmamasi metastatik melanomlarin histopatolojik
ozellikleridir'.

Yiizeyel yayillim gosteren melanomada, dermisi istila etmis malign melanom
hiicrelerinin yaninda komsu epidermiste in situ malign degisiklik vardir. Bu degisiklik,
epidermisin bazal tabaka iizerinde tek tek veya kiimelesmis atipik melanositlerin
varligini igerir. Histopatolojik goriiniimii memenin Paget hastalifina cok benzediginden,
pagetoid melanoma terimi de kullanilir 2,

Noduler melanomada, invazif nodiiliin her iki tarafinda da morfolojik olarak
komsu epidermiste bir anormallik izlenmez. Histopatolojik 6zelligi, dermisteki invazif
melanoma hiicrelerin hemen stiindeki epidermisle direk iliskide olmalarndir.
Tanmimlanabilir komsulugunda in situ lezyon veya horizantal biiytime fazi yoktur. Diger
bir deyisle, dermis i¢i veya bazal kat melanositlerinin lateral yayilimlari yoktur. Bu
lezyonlar siklikla ¢cok hizli biiyiirler. Yanlis olarak, genellikle her goriiliir nodiile sahip

primer melanomaya nodiiler melanoma tanis1 koyma egilimi vardir.
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Lentigo malign melanoma uzun bir preinvazif veya horizontal biiyiime fazina
sahiptir. Bu faz sirasinda, bazal keratonisitlerle atipik melanositler lentigindz yer
degisimi icindedirler ve kendini dermal kollojenin aktinik hasar ile gosterir. Bu fazda
lezyon lentigo maligna ismini alir. Siklikla kil folikiilii epitelyumunda asirn atipik
melanosit kolonizasyonu vardir. Degisebilir bir donemden sonra, erken fazda lenfosit
infiltrasyonu ile giden, atipik melanositlerin dermal invazyonu goriiliir. Bariz dermal
invazyonun saptandigl bu donemde lezyon lentigo malign melanom ismini alir’,

Akral lentigindz melanomada 6nemli patolojik 6zellik, invazif odak etrafindaki
epidermisteki lentigindz degisikliktir. Epidermis atrofik degildir. Siklikla lentigindz
alan kolaylikla saptanirken, invazif odak kiigiiktiir ve zor bulunur. Bir¢ok patolojik
kesitler alinmalidir. Diger bir 6nemli 6zelligi etraf epidermise sicramis, kendini
buralarda lentigin6z degisiklikle gosteren lezyonlarin varligidir. Tanida bu 6zelliginden
yararlanmak i¢in lezyonun tiimiiniin eksize edilmesi gerekmektedir.

Bir¢ok patolojik 6zellik prognoz hakkinda bilgi verebilir. Alexander Breslow
tarafindan tiimor kalinlign cok degerli bir prognostik rehber olarak gosterilmistir.
Tiimoriin kalinlig1 boyunca alinan kesitler incelenir ve okuler mikrometre ile epidermal
granuler tabaka ile derinde invazyon alanminin en u¢ noktasi arasi mesafe oOlgiiliir.
Milimetre cinsinden hesaplanan Breslow tiimor kalinligi tiim primer melanoma patoloji
raporlarinda verilmelidir. Breslow’un 4 dereceli siniflamasinda: evre I’de tiimor
kalinligr 0-0,75 mm arasinda; evre II’de tiimor kalinligi 0,76—1,5 mm arasinda; evre
[T’ de tiimor kalinligr 1,51-4,0 mm arasinda; evre [V’te ise 4,0 mm ve tizerindedir'?.

Clark evrelendirmesi (Tablo 2), mikroskobik degisiklikler ve invazyon derinligi
esasina dayali bir sistemdir. Dermise olan invazyon evrelenmistir. Evre I klinik olarak
benign bir lezyondur. Buna melanoma in situ veya melanositik hiperplazi de denir. Evre
I’de mortalite oran1 %8,2’lerdeyken, evre V’de %52’lere ¢ikmaktadir. Breslow’un

siniflamasi1 prognostik 6zellik anlamu ile Clark siniflamasindan daha degerlidir 2
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Tablo 2 : Clark evrelendirmesi2

e Evre I: Timor hiicreleri bazal membran iizerinde,
epidermiste.

¢ Evre II: Tiimor hiicreleri membram ge¢mis, papiller
dermise uzanmis.

e Evre III: Tiimor hiicreleri retikiiler dermise kadar
papiller dermisi doldurmus.

e Evre IV: Timor hiicreleri retikiiler dermiste.

e Evre V: Tiimor hiicreleri retikiiler dermisi ge¢mis,

subkutan yag dokusuna ilerlemis.

2.2.3.3. Tani

Melanomun erken tanist prognozu iyi yonde etkilemesi bakimindan cok
onemlidir. Melanoma kuskusu halinde anamneze dayali klinik degerlendirme ve fizik
muayene dikkat edilmesi gereken hususlardir.

Tanida ayrica oncii lezyonun ne hizla seyrettigi ve taniin konulmasina kadar
gecen zamanin ne oldugunun bilinmesinde yarar vardir. Lezyon biiyiikliigiiniin artmas,
kasinti, duyarlilik, iilserasyon, kanama ve renk degisiklikleri tamida yararh olabilir.
Genellikle, erken evredeki kasinti, duyarlilik melanomlar i¢in gegerlidir. Kaginma harig
diger belirtiler ilerlemis hastalik i¢in uyarici niteliktedir. Ge¢gmiste mevcut bir melanom
anemnezi melanom gelisim riskini 9 kez arttirir. Ailede melanom 6ykiisii gelisim riskini
8 kez arttiran bir etmendir ">,

Taninin  kesinlestirilmesi, tiimoriin ¢ikartilmasindan sonra histopatolojik
incelenmesiyle gerceklesmektedir. Tiim silipheli lezyonlarda bu degerlendirme
yapilmalidir. Tercih edilen yontem total eksizyonel biyopsidir3 ? Baz1 6zel durumlarda
immunolojik yaklasim (S-100 proteini, HMB-45, NKI1-3) taniya yardimci olur™®.
Tanmin kesinlestirilmesi esasinda bazi detaylar mutlaka arastirilmalidir. Bunlar:
melanom tipi, Clark invazyonu, Breslow kalinligi, regresyon belirtileri, iilserayon

varligidir.
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Fizik muayenede lezyon lokalizasyonu, lezyon yeri, lezyon c¢api mutlaka
kaydedilmelidir. Nevusun boyutunda, renginde (6zellikle kirmizi, beyaz veya mavi
pigmentasyonun ¢evre dokuya yayilmasi), yiizey karekterinde, sekil veya kivaminda
degisiklik olmasi ve cevresindeki deride inflamasyon bulgularinin olmasi, nevusun
malignlesme bulgularidir. Pigmentasyonda azalma melanositlerin tahribi ile birlikte
immiinolojik yamit1 diisiindiiriir. Bolgesel lenf nodiilleri palpe edilmelidir. Displastik
veya konjenital nevus Oncii lezyonlardir ve ikinci bir primer melanom varlig riskini
arttirirlar.

Eksizyonel biyopside dikkat edilmesi gereken bazi hususlar bulunmaktadir.
Lokal anestezik lezyonun i¢ine degil cevresine verilmelidir. Eksizyon materyali cilt alti
yag dokusunu ve lezyon cevresindeki 1-2 mm saglam alan1 mutlaka icermelidir. Total
eksizyonel biyopsisinin avantajlar1 vardir. Lezyon benign ise tiim islem tamamlanmig
olacaktir ve histopatolojik tamida kuskuya diisiilecek olursa, patologun eksizyon
biyopsisi ile tiim lezyonu inceleme sansi olacaktir 9

Hastaya uygulanacak tedavi ile timoriin kalinligi arasinda iligki oldugundan
insizyonel biyopsiye karsi c¢ikilmaktadir. Tiimoriin total eksizyonel biyopsi i¢in fazla
biiyiik olmasi veya lokalizasyonun uygun olamamasi gibi 6zel durumlar disinda
insizyonel biyopsi teknik olarak Onerilmez. Biyopsinin lezyonun en kabarik yerinden,
eger diiz ise en koyu yerinden alinmasi uygundur. Tani insizyonel biyopsi ile konulsa

bile, prognozun belirlenmesi i¢in yine total eksizyon gerekecektir .

2.2.3.4. Prognoz

Malign melanomda lezyonun vertikal ve lateral yayilimi, lenf bezlerinin
durumu, lokalizasyonu, biiyiime orani, cinsiyet, klinik evreleme, yas, ve itk prognozu
tayin eden etmenlerdir 22841 Biitiin bunlarin yaninda bolgesel sentinel lenf nodlarin
durumu en Onemli prognostik etmendir. Sentinel lenf nodu metastazi insidansi
diisiiniilenin aksine, yasla beraber dogru orantili artmaz. Metastaz siklig1 yasla azalir
25.11,1442-44.

Melanomda mortalite oram1 yasla beraber artar. Bu da yash insanlarda daha
kalin, iilsere lezyonlarin daha fazla goriilmesi ile alakalidir. Yas gibi, artmis Breslow

kalinligi, iilserasyon ve regresyon insidansi, erkek cinsiyet melanomada kotii prognozu
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gosterir. Yanliz bunlarm higbiri lenf nodlarinin durumu kadar prognozda belirleyici
etmenler degildirler ''42228-384244

Smiflandirma semalan kanserler icin ¢cok degerlidir ¢iinkii hastalarin gelisimsel
yiiksek riskleri hakkinda bilgi verir, tedavi planlamasini ve tedaviler arasi kiyasi
miimkiin kilar ve en onemlisi de progozu hakkinda hastaya ve hasta yakinlarina ¢ok
onemli bilgi sunar. Tiim hastalar icin sag kalim siiresini onceden tahmin etmek igin
evreleme sistemlerinin, biiyiiyen birincil lezyonun ve metastazinin anatomik, biyolojik
ve histolojik 6zelliklerini hesaplar tarzda olmasi gerekmektedir. 1997 AJCC ( American
Joint Committee on Cancer) melanoma evreleme sistemi ( Tablo 3 ) bu ihtiyaca yonelik
olarak ortaya glkm1§t1r34.

1997 AJCC melanoma evreleme sisteminin ana catisini, Breslow’un primer
timor kalinligit ve Clark invazyon seviyesinin olusturdugu mikro evreleme
olugturmaktadir. Bu evreleme sisteminin 6zellikleri icinde primer timorin 2 cm
satellitleri T4b olarak siiflandirilmis, lenf nodunun durumunu degerlendirmede en
biiyiik ¢apli lenf nodu dikkate alinmistir. Ek olarak, primer tiimorden 2 cm daha fazla
cilt veya cilt alt1 dokuyu iceren, bolgesel lenf nodlarinin disina ¢ikmamis metastaz
‘transit metastaz’ olarak adlandirilmistir ve T4 yerine N2’de siniflandirilmistir 3439

Melanoma arastirmalarindaki ilerlemler ve son yillarda artan teknik destekle
melanoma tiimorlerinin daha detayli incelenmesi miimkiin hale gelmistir. Primer
lezyonun iilserasyonunun degerli bir prognostik faktor olmasi ve yeni gelisen lenfatik
haritalama ve sentinel nod biyopsisi 1997 melanoma evrelenmesini yetersiz kilmistir.
Daha detayli bir prognostik gosterge olarak 2002 yilinda yeni bir sistem gelistirilmistir
(Tablo 4). Bu sistem 5 onemli degisiklik icermektedir. Bunlar: 1- Clark’in tiimor
invazyon evrelendirmesi yerini tiimor kalinligmma birakmistir. Timor kalinligi sag
kalimi daha dogru gostermektedir; 2- iilserasyonun varligi sisteme eklenmistir ve T
evrelendirmesinde alt gruplari olusturmustur; 3- lenf nodunun boyutu degil de lenf nodu
sayist On plana cikmistir; 4- lenf nodlarinda mikrometastaz ve lenfatik haritalama ile
hastalarin klinik ve patolojik evrelemesi miimkiin olmustur; 5- metastazin anatomik
yerlesimi ve yiikselmis serum LDH seviyesi evre IV temelini olusturmustur 34,

Primer melanomada iilserasyon varligi iilsere olmayan lezyonlara gore kotii

prognostik 6zellik tasir. Bircok calisma iilserasyon varligi ile beraber tiimor kalinliginin

prognozda belirleyici faktorler olduklarim gostermistir™>*?. Bir calismada Imm’den
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az kalinhiktaki malign melanoma vakalarinda 5 yillik sagkalim %100; 1,1-2 mm
arasindakilerde %83; 4 mm’den kalin olanlarda %55 bulunmustur5 .

Lenf nodu metastazi diger cok oOnemli gostergedir. Yeni sistemde nodal
siiflandirmada 6 alt grup kullamilmistir. Eski sisteme gore evre III hastanin 10 yillik
sag kalim oran1 %12-%69 gibi genis aralikta yorumlanirken simdi bu aralik daraltilmis
ve daha spesifik hale getirilmistir. Sentinel lenf nodu haritalamasi1 ve biyopsisindeki
gelisme ile daha anlamli bilgiler elde edilebilmistir. Klinik yonden lenf nodu palpe
edilememis ama mikrometastaz sonrasi elektif lenf disseksiyonuna giden hastalarda
prognoz klinik olarak, pozitif lenf noduna sahip olupta lenf disseksiyonuna giden
hastalardan daha iyidir. Eger sentinel lenf nodu negatif ise 3 yillik sag kalim oran1 % 93

iken, pozitif oldugunda % 67 olmaktadir™*.
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Tablo 3 : 1997 AJCC (American Joint Committee on Cancer) evreleme sistemi **.

Klasifikasyon  Kriterler

Primer tumor

(pT)
pTO Primer tiimor ile ilgili kanit yok
Piis Melanoma in situ (atipik melanositik hiperplazi [Clark’s level I]
invaziv lezyon yok)
Papiller dermise yayilmis (level IT) veya 0.75 mm veya daha az
pT1
kalinlikta
Papiller-retikiiler dermise yayilmis (level III) veya 0.76 mm ile 1.5
pT2
mm kalinlikta
Retikiiler dermise yayilmis (Ievel IV) veya 1.51 mm ile 4.0 mm
pT3
kalinlikta
pT3a Tiimor 1.51 ile 3.0 mm kalinlikta
pT3b Tiimor 3.01 ile 4.0 mm kalinlikta
T4 Cilt alt1 dokuya yayilim (level V) veya 4.0 mm den kalin veya
P birincil lezyondan 2 cm satellit
pT4a Tiimo6r>4.0 mm ve/veya subkutan dokuyu istila etmis
pT4b Birincil tiimoriin 2 cm satellitleri
Nodal tutulum
N)
NO No bolgesel lenf nodu tutulumu yok
N1 Metastazin ¢ap1 3 cm veya daha az
Herhangi bir bolgesel lenf nodu ve/veya intransit metastaz Metastaz
N2 oo
3 cm den daha biiyiik
N2a Metastaz 3 cm den biiyiik
N2b In transit metastaz
N2c N2a ve N2b
Uzak metastaz
M)
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Mla Bolgesel nodlardan bagka cilt veya cilt alt1 doku veya lenf nodunda
metastaz var
MI1b Uzak organ metastazi
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Metastaz simiflamasina uzak veya sistemik metastatik melanomu olan hastalar
dahil edilmistir. Bu ileri evrede prognozu belirleyen 3 6nemli etmen vardir. Bunlar,
metastaz yeri, metastaz bolgelerinin sayis1 ve serum LDH seviyesidir. Yapilan
calismalarda deri, deri alt1 ve uzak lenf nodlarim iceren metastazi bulunan hastalarda
sag kalimin, akciger veya diger ic organlara metastazi olan kisilerden daha iyi oldugu
gosterilmistir **.

Yeni evreme sistemi M smiflandirmasimi 3 alt kategoriye ayirmistir. M1, uzak
deri, deri alt1 veya lenf nodu metastazini; M2, akciger metastazini; M3, tiim diger ic
organ veya uzak metastazlart icermektedir. Artmis LDH seviyesi kotii prognozu
gosterir.

Eski TNM smiflandirmast 3 genel kategoride incelenirdi. Lokalize melanoma
(Evre 1 ve II), bolgesel hastalik (Evre III) ve uzak metastatik hastalik (Evre IV).
Sentinel lenf nodu disseksiyonu ile yeni evreleme sistemi ile TNM siniflamasi
(Tablo 5) klinik ve patolojik olarak 2 temel kategoride incelenmistir. AJCC melanoma
evreleme komitesi miimkiinse, nodal simiflamanin mutlaka yapilmasimi 6nermektedir.
Erken donemde (I ve II) lokalize melanomada lenf nodu metastazi olmadan T
siniflamasi temel alimr. Ulsere lezyona sahip hastalar, aym1 zamanda T3 lezyonda Ilc
olarak kategorize edilirler ve lenf nodu metastazi olmadan, bircok metastatik lenf nodu
bulunan hastalarla esit prognoza sahiptirler**.

Lokalize hastalik (Evre III) bolgesel lenf nodlarini igerir. Mikroskobik lenf
nodu metastazinin varligi patolojik evrelemeye tabi tutulmustur. Alt grup hastalarda, tek
bir mikro metastatik lenf nodu varliginda prognoz, iilsere primer tiimor ile beraber fazla
lenf nodu metastazi durumuna gore cok daha iyidir. Son grup hastalar yeni sistemde
evre Illc’de incelenirler. Benzer olarak satellit veya transit metastazi olan hastalar da
kotii prognoza sahiptirler ve yeni sistemde evre IIIb’de incelenirler. Evre IV her iki

sistemde aynidir ve uzak metastazi gbsterir3 ‘,
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Tablo 4 : Revize edilmis AJCC (American Joint Committee on Cancer) evreleme sistemi 3,

Klasifikasyon Kriterler
Birincil tiimor (pT)

a: lilserasyon yok

T1 <1.0 mm
b: iilserasyon var veya evre IV veya V
a: lilserasyon yok
T2 1.01-2.0 mm
b: tilserasyon var
a: lilserasyon yok
T3 2.01-4.0 mm
b: tilserasyon var
a: lilserasyon yok
T4 > 4.0 mm
b: iilserasyon var
Nodal tutulum (N)
a: mikrometastaz
N1 1 lenf nodu
b: makrometastaz
a: mikrometastaz
b: makrometastaz
N2 2-3 lenf nodu
c: metastatik lenf nodu olmadan, in-transit
metastaz(lar) / satellit(ler)
Metastatil lenf nodlar1 veya in-transit metastaz(lar) /
N3 >4 lenf nodu

satellit(ler) ve metastatik lenf nodlari
Uzak metastaz (M)

M1 Uzak cilt, cilt alt1
Normal LDH
veya lenf nodu metastazi

M2 Akciger metastazi Normal LDH

M3 Tiim diger i¢ organ | Normal LDH

veya herhangi uzak metastaz  |Artmig LDH
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Tablo 5 : Malign Melanomda klinik evreleme **.

KLINiK EVRELEME
T N M
Tin -
NO MO
situ
Tla NO MO
T1b
NO MO
T2a
T2b
NO MO
T3a
T3b
NO MO
T4a
T4b NO MO
Herhangi
N1, N2,
T MO
N3
Herhangi
N1, N2,
T MO
N3
Herhangi
N1, N2,
MO
N3

Herhangi |Herhangi | Herhangi | Herhangi | Herhangi

T

N

M

PATOLOJIK
EVRELEME
T N
Tis NO
Tla NO
T1b
NO
T2a
T2b
NO
T3a
T3b
NO
T4a
T4b NO
T1-4a Nla
T1-4a N2a
T1-4b Nla
T1-4b N2a
T1-4a Nla
T1-4a N2a
T1-4a/b N1b
T1-4b ~ NIb
T1-4b | N2b
Herhangi T N3
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2.2.3.5. Tedavi

Malign melanoma igin primer tedavi cerrahidir. Genis cerrahi eksizyonun
melanoma tedavisindeki Onemi genis bir sekilde kabul gormektedir. Handley,
lezyonlarin 5 cm ¢evresini kapsayacak sekilde eksizyonunu 6nermis ve 1970’1 yillara
kadar bu yontem tercih edilmistir. Bu yillarda Breslow ve Macht ince melanomlarda
cerrahi rezeksiyon siniriyla lezyon tekrar1 ve metastaz sikligi arasinda iliski olmadigini

géstermislerdir39’46

. Yapilan benzer c¢aligmalarda da eksizyon sinirinin daraltilmasinin
risk olusturulmadigi belirtilmistir. Veronesi ve arkadaslari 1988 yilinda yaptiklar
arastirmalarindan sonra yeni eksizyon sinirlar1 6ne siirmiislerdir. Bundan sonra
lezyonlarda 0.76 mm’e kadar olanlarda eksizyon 1 cm normal doku sinirindan
yapilirken, 3 mm kalinligindaki lezyonlar 2 cm, 3 mm kalinliginin iizerindekiler ise 3
cm normal doku sinirt ile eksize edilmeye baslanmistir 33946

Genis eksizyonun nedeni lokal lezyon tekrarinin 6nlenmesidir. Bircok merkezde
uygulanan teknik, rezeksiyon sinirlarinin miimkiin oldugunca dar tutulmasi ve
rezeksiyon genisligine tiimor kalinligina gore karar verilmesidir. Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) kriterlerine gore kalinligt Imm’nin altinda olan melanomalarda 1 cm’lik
rezeksiyon sinir1 yeterli olabilmektedir *°. Kalihgi 1 mm iizerinde olan melanomalarin
ortalama rezeksiyon sinirlarinin ne olacagi netlik kazanmamistir. Mevcut calismalar
dogrultusunda 2 mm altinda kalinligi olan melanomlarda 1 — 2 cm rezeksiyon sinir1
yeterli olabilmektedir. Daha kalin (>3 mm) melanomlarda 3 cm’den fazla rezeksiyon
sinir1 bile klinik bir deger tasitmamaktadir. Rezeksiyon en azindan cilt alt1 yag dokusuna
kadar inmelidir **.

Melanomalar klasik olarak radyoterapiye diren¢li kabul edilirler. Radyoterapi
cerrahiye uygun olmayan lentigo maligna melanoma ile kemik ve beyin metastazi
yapmis melanomlarin palyatif tedavisinde kullamilabilir. Yanit oram tiimor hacmi ile
ters orant1 gostermektedir L

Metastatik hastalarda cerrahi yontemin uygulanisi tartismalidir. Bu hastalarda
kemoterapi, immunoterapi ve bunlarin kombinasyonlar1 kullanilabilmektedir. Tiim bu
seceneklere ragmen tedavi palyatif amaglidir ve sagkalima katkilar1 son derece
stirhidir. Metastatik malign melanomda daha etkili tedavi secenekleri arayisi hala

.. . 373941
stirmektedir >
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2.2.3.6. Takip

Melanoma tanist almig her hastanin uzun siireli klinik takibi gereklidir. Kalin
melanoma sahip hastalar bagka birincil melanoma gelismesi acisindan risk altindalardir.
Metastazin tekrar siklikla 2 yil icinde olusurken, lezyonun baslangicindan 30 yil sonra
da bu goriilebilmektedir. Evre I ve I melanomali hastalarin %15-36’s1 klinik gidisleri
boyunca tiimor tekrar1 ve metastaz gozlenir. Litaratiirden lokal tiimor tekrarinin sikligini
tahmin etmek gﬁgtﬁrl’z’s.

In-transit metastaz: Bolgesel lenf nodu havuzu ile birincil tiimor arasinda dermis
ve dermis i¢i lenfatikler icinde kiiciik timor embolisidir. Klinik olarak lezyonlar
genellikle mavimsi veya amelanotik, multipl, kiiciik dermal veya subkutan nodiiller
olarak ortaya cikar.

Malign Melanom her organa metastaz yapma egilimindedir. En sik deri, cilt alt1
doku ve lenf nodlarina metastaz yapar. Organ metastazlar akcigerlerde % 18 - 36,
karacigerde % 14 - 20, beyinde % 12 - 20, kemiklerde % 11 - 17, barsaklarda %]1-7
oranlarinda goriiliirler. Ge¢ lezyon tekrar, tam ve tedaviden 10 yil veya daha sonra
olusan tekrarlardir ve Insidansi yaklasik % 0,93 - 6,7 dir'.

Breslow kalinligi fazla lezyonlarda klinik takip sik yapilmalidir. Hastalarin yine
sik araliklarla kendi deri muayenelerini de yapmalar1 gerekmektedir. Rutin olarak bu
hastalarda tam kan tetkiki ile beraber palpe edilebilir lenf nodu taramasi yapilmali,
gogiis direk grafisi ¢ekilmelidir. Hastalar, giines 1sinlarina fazla maruz kalmamalar

konusunda uyarllmahdlrlarl.

2.2.4. Lenfatik Sistem

Lenfatik sistem doku araliklarindan, kapiller kana dogrudan emilimi miimkiin
olmayan, proteinler gibi biiyiilk ¢apli maddeleri uzaklastiran bir sistemdir. Lenfatik
kapillerler doku araliklarindaki sivinin %10’nun alimim saglarlar. Geri kalan %90’lik
kisim vendz sistem ile alinir . Proteinlerin bu alanlardan uzaklastiriimasi yasamsal bir
olaydir ve aksadiginda yaklagik 24 saat icinde Olim goriiliir. Viicuttaki hemen hemen

biitiin dokular lenf sistemine sahiptirler *.
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Lenfatik sistemle ilgili tarihteki ilk bilgi Hippocrates’e dayanir. Hippocrates
(MO 460) lenfatik s1viy1 beyaz kan olarak tariflemistir. Aristotle (MO 384) ilk lenfatik
damarlar1 kesfeden kisidir. Herasistratus MO. 280’de, mezenterik lenfatiklerin siite
benzer icerik ihtiva ettigini tariflemistir. MS 129’da bir baska arastirmaci Galen lenfatik
sistemin yemek yedikten sonra goriilebilir oldugunu aglklam1§t1r48.

Dinlenme halindeki bir insanda torasik kanaldan saatte 100 mm, diger
kanallardan da 20 mm olmak iizere toplam saatte 120 mm ve giinde 2 — 3 litre lenf
akimi vardir. Dokular arasi sivi basincini arttiran herhangi bir etmen, normalde kenf
akimini da arttirir. Lenfatik damar i¢indeki kapakgiklar, damar duvarindaki diiz kas ve
komsu kas grubunun kasilmasi, solunum hareketleri ve filtrasyon basinci lenf hareketini
saglarlar. Lenfin lenfatik kapillerdeki akim hizi 4-5 mm/saniye’dir. Kapillerdeki
peristaltizm dakikada 10 — 15 arasidir. Bu peristaltik hareketi noral mekanizma, dolum
basinci, serotonin, prostoglandin gibi mediatorler diizenlerler. Kapillerdeki dolasim
daha biiyiik damarlarca devam ettirilir. Biiyiik damarlar bolgesel ve uzak lenf nodlarina
acilirlar *.

Lenfatik damarlar, doku sivi dengesinin devami ve bagisiklik sisteminin
denetimi icin kan dolasimi ile baglantili calisirlar. Lenfatik sistemin venoz orjinli
oldugu kabul edilmektedir. —Gestasyonel 6. hafta sonunda perivendz yariklardan
olusmakta ve vendz sistemden bagimsiz bir sistem olarak gelismektedir . Kan
damarlar gibi kapali bir dolasim olusturmazlar ve bir¢ok doku igine kor sonlanan dallar
verip agac benzeri bir organizasyon olustururlar. Lenfatik agin, damar disina ¢ikmis sivi
ve biiyilk molekiillerinin dokulardan geriye kan dolagimina hareketini saglamasinin
yaninda en biiyiik 6zelligi direk olarak antijen sunan hiicreleri lenf nodlarina getirmeleri
ve bagisiklik cevabini saglamalar1d1r48.

Deride, dermiste bol miktarda lenfatik kanal bulunurken epidermiste bu
olusumlara rastlanmaz. Dermisteki lenf kanallari, birbirine siki sikiya bagli papiller ve
subpapiller kanallarin olusturdugu yiizeyel ag ve retikiiler dermisi dolduran derin ag
olmak iizere ikiye ayrilmistir. Normalde lenfatik akim yiizeyel agdan derine dogrudur.
Cilt alt1 mesafede, derin agdaki kanallar genis toplayici lenfatik kanallarla birlesir. Cilt
alt1 ag ve derin fasiyal ag fibroz hat boyunca siki bir iletisim i¢indedirler. Bu lenfatik
kanlar viicudun ¢esitli yerleride farkli yogunluktadir. Dermisin en iist % ‘lik kesimi

ciltteki lenfatik kanallarin %64 “iine kadarini igerir **~°.
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Lenfatiklerin sikliginda viicutta anatomik yerlesimlere gore onemli farkliliklar
bulunmaktadir. Lenfatik damar yogunlugu bas ve boyun bolgesinde yiiksekken,
ekstremitelerde diigiiktiir. Bu farkliliktan dolay1 bas ve boyun bolgesindeki malign
melanomlar diger anatomik yerlesimdekilere gére daha kotii prognoza sahiptir *-".

Lenfatik akim periferde daha hizlidir ve ayn1 zamanda ekstremitelerde lenf
nodlan radyokolloidlere daha gecirgendir. Boylece buralarda, sentinel lenf nodundan
hemen sonra hizl bir sekilde ikinci ve {igiincii nodlar goriilebilir.

Lenf damarlar ¢ok ince duvarli olusumlardir ve normal sartlarda ciplak gozle
goriilemezler. Lenfatik kapillerler tek tabaka endotelyal hiicre igerirler. Bu kapillerlerin
cap1 10 — 50 um arasidir. Bu yiizden goriilebilmeleri icin boyanmalar1 gerekir. Lenfatik
damar duvan kiiciik gézeneklere sahiptir ve buradan kiiciik molekiiller igeri alinir yalniz
burada fazla tutulamazlar. Bunun yaninda, damarlarin icinde geri kagisi engelleyen
sayis1z kapakgiklar vardir.

Lenf nodlan afferent ve efferent lenfatik dolagimla iligkili cevresel lenfoid
organlardir. Oval, fasulye benzeri nodiiler yap1 gosteren, 2 — 20 mm aras1 Ol¢iilerde
olabilen, uzunlamasina cap1 ortalama 15 mm’i bulan yogun lenfoid doku igerigi olan
yapilart vardir. Normalde lenf nodlar1 elle hissedilemezler. Gii¢lii immiin reaksiyon
veya tiimor metastazi sonucu palpe edilebilirler. Kesi ylizeyi gri-pembe renkli,
yumusak ve homojendz goriiniimdedir. Capin >3cm oldugu, nodiiler ve beyaz renkli
kesi yiizeyi acgik bir neoplazmi isaret eder. Her lenf nodu grubunun karakteristigi yasa
ve viicut lokalizasyonuna bagh olarak cesitlilik gosterir. Ornegin, mezenterik nodlar
daha genis mediiller kord ve sinuslere sahipken, cevresel yerlesimli olanlarda, aktif
antijenik situmiilasyondan dolayi, daha biiyilk ve sayica fazla germinal merkez
bulunmaktadir. Periferal nodlar gen¢ insanlarda yashlara gore daha fazla sayidadir ve
bu nodlar yeni doganda bulunmazlar. Normal gen¢ eriskinde 400—450 lenf nodu
bulunmaktadir. Anatomik yapisinda alici lenfatikler, korteks, subkapsular siniis,
trabekiil, folikiiller, mediiller kordlar, mediiller siniis ve verici lenfatikler vardir. Lenf

nodlarinin fonksiyonlar lenf iiretimi, lenf filtrasyonu ve antijen sunumudur %0,
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2.2.5. Lenfosintigrafi

Lenfatik damarlarin goriintiilenmesindeki teknik zorluklara ragmen, kanser
yayiliminin 6nceden belirlenebilmesi, lenfédem mekanizmasinin anlasilabilmesi icin,
lenfatik haritalamanin net olarak yapilabilmesi gerekmektedir.

Lenfatik sistem karmasik bir olusumdur. Bir organ olmamasina ragmen, kiiciik
lenf kapillerinden daha biiyiiklerine, lenf nodlarina ve kapakciklara kadar degisik
yapilart igerir. Her bir yapi digerinden bagimsiz goriintiilenebilir. Lenfatik sistem,
neoplazm ve enfeksiyoz hataliklar1 igeren ¢ok cesitli patolojilerle beraber olabilir. Bu
patolojiler lenf akimimi aksatabilir ve siklikla sadece klinik tani i¢in yeterli bilgi
vermeyebilir”.

[lk olarak 1692’de, Anton Nuck civa ile lenfatik damarlarin goriiniir hale
geldigini bulmustur ve derinin igine civa verilince cabuk bir sekilde kanallarin
goriinmesini saglamisti. Cruckshank, Paolo Mascagni, Sappey ve digerleri civa ile
calismiglar ve ¢ok iyi lenfatik sistem atlas1 olusturmuslardir. Sappey’in 1874 yilindaki
cizimleri ¢cok tutulmustur ve yaklasik 100 yil bu gizimler atlas gorevi gormiislerdir **.

Gerota 1896°da Prusya mavisini civa ile kanstirarak kadavra iizerinde, cevre
dokulardan kolaylikla ayirt edilebilecek sekilde lenfatik damarlarin renkli goriilmesini
saglamistir. Bartels 1909’ da aym teknigi uygulamis ve lenfatik sistem ile ilgili bir
anatomi kitabinda calismalarin1 toplamistir. Bu calismalarda yiizeyel lenf kanallar
gozle goriiniir hale getirilmis ama daha derindekilerin goriilebilirligi saglanamamistir.
Biitiin bu calismalarda radyografik materyaller kullanilmamigtir )

Lenfosintigrafi caligsmalar1 enjeksiyon noktasindan baslayip lenf nodlarina dogru
akan lenf akimini gostermek icin kullanilir. Belirli bir lenf havuzundaki tim lenf
nodlarin1 gosterir. Hudack ve McMaster, suda ¢oziinen mavi boyay1 bularak deriye
enjeksiyonu sonrasi lenfatik damarlarin goriilebilir olmasim1 saglamiglardir. Lenfatik
damarlar1 1952 yilinda radyolojik olarak ilk gosteren Kinmonth olmustur. Bu metod
hastay1 yaklasitk 2 saat boyunca bekleten, iki asamali karmasik bir uygulamay1
iceriyordu ve sonuglart sinirliyds, tek bir lenf damarini goriintiileyebiliyordu. Ilk olarak
radyoaktif kolloid maddenin dokular aras1 mesafeye verilerek yapilan lenforadyografik

. L 48,52
calisma Sherman ve Ter-Pogassian’a aittir .
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Sentinel lenf nod fikri ilk olarak Alman patolog Rudolf Virchow’a ait olmasina
karsin, sentinel lenf nodu tanimlamasi ilk olarak Cabana tarafindan, penil karsinomunda
penisin lenfatiklerinin drene oldugu spesifik lenf nodu i¢in, bu nod lenfanjiografi ile
gosterilerek kullantlmistir™>'**** Yine ilk olarak Alex ve Krag 1993 yilinda, cerrahi
lokalizasyon icin, lenfatik yolun ve sentinel lenf nodunun goriintiilenmesinde,
teknesyum-99m siilfiir kolloid ile lenfosintigrafiyi operasyon sirasinda gama prob ile
birlikte kullanmuslardir™.

Lenfosintigrafi, giiniimiizde radyoaktivite kilavuzlugunda yapilan sentinel lenf
nodu diseksiyonu uygulamalarinin vazgecilmez bir parcasi olarak kabul edilmektedir B,
Cerraha operasyon oncesi bir yol haritasi olusturur, ozellikle 6grenme doneminde
sentinel nodun ¢ikarilmasinda cerraha yardimci olur. Birden fazla sentinel lenf nod
varligini, sayisini, yerini gosterir. Dinamik ¢ekimler sayesinde hangisinin ilk aktiviteyi
tuttugunu ve gergek sentinel lenf nodu oldugunun saptanmasina yardimci olur. Cesitli
acilardan yapilan cekimler sayesinde lenf diigiimiinin derinligi hakkinda bilgi verir.
Lenfosintigrafi, her hastanin kendine has lenfatik akimin fonksiyonel durumunu
belirlememizi saglar. Bu da bir grup hastadan elde edilen tahmini anatomik dagilimdan

e 1 5,51,53,54
cok daha giivenilirdir> "~

2.2.6. Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi

Sentinel lenf nodu biyopsisi melanomali hastalarda bolgesel lenf nodu
metastazinin belirlenmesi amaciyla gelistirilen bir teknik olmustur. Sentinel nod lenfatik

havuzda, primer melanomun drene oldugu ilk Ilenf nodudur**

. Mikrometastaz
varliginin evreleme sisteminde yer almasi, prognostik etmen olmasi ve pozitifligi
durumunda sonraki tedavi asamalarmi degistirmesi onemini arttirmis ve yaygin olarak

28,40,45,55

kabul gdrmesini saglamistir . Morton 1992°de, mavi boya enjeksiyonu ile

lenfatik haritalama ve sentinel lenf diigiimii biyopsisini melanomada uygulamistir
>15.1640.5253 “Norton’dan sonra Guiliano ve ark. ayni yontemle ilk kez 1994’ te meme
kanserinde aksiler sentinel lenf diigiimii biyopsisi i¢in kullanmislardir’'>'***> Sentinel
lenf nodu biyopsisi endikasyonlar1 icinde melanoma ve meme kanseri disinda,

kolorektal kanser, bas ve boyun kanserleri, penil ve diger kanser tipleri de
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bulunmaktadir. Prostat kanseri, kiiciik hiicreli akciger kanseri, nodiiler tiroid
meoplazmlar i¢in de arastirmalar yapilmaktadir ®°.

Melanoma disindaki metastaz riski yiiksek deri kanserlerinde lenf nodu biyopsisi
yapilabilmektedir ama bununla ilgili sinirli ¢aligma yapilmistir. Alex ve Krag 1996
yilinda, merkel hiicreli deri kanseri bulunan bir hastada, ilk basarili sentinel
lenfadenektomiyi yapmuslardir. Michl®, skuamdz hiicreli ve merkel hiicreli karsinomal
37 hastada sentinel lenfadenektomiyi, lenfosintigrafi yardimi ile uygulamaistir.

Sentinel lenf nodu biyopsisi radyoaktif madde, boya veya ikisinin birlikte
kullanimini igeren 3 metod ile yapilir. Sadece boyanin kullanildigr yontem radyoaktif
bulagsma icermedigi ve maliyetinin disiikliiglinden dolayr genis kabul goren bir
yontemdir. Boyanin secimi Onemlidir. Bu zamana kadar bir¢cok boya gelistirilmistir.
[zosulfan mavisi, patent mavi ve metilen mavisi bunlara ornektir. Baz1 arastirmacilar
cini miirekkebi gibi diger boyalar1 da denemislerdir. Hicbiri standart boya olarak
kullanilmamaktadir. Boya maddesi baz1 6zellikleri tastmalidir. {1k nce hizl bir sekilde
lenfatik doku tarafindan alinabilmeli, lenfatik damar ve lenfatik nodlar agik bir sekilde
boyamali; ikincisi sentinel lenf nodunda birikmeli ve yeterli siire orada kalmali;
iiciinciisii toksisitesi olmayip diisiik maliyetli olmaldir '°.

Sadece boyanin kullanildigi teknik daha uzun bir 68renme egrisi gerektirir ve
basan yiizdesi %80’ini asmaz. Sicak nodlarin direk olarak goriilmesini saglamasina
ragmen boyanan nodlarin %15’den fazlasi sicak nod degildir. Radyoaktif haritalama ise
tek basina %90 basan saglarken, operasyon sirasinda gama probunda kullanildigi
kombine teknik bu oran1 %98’ e ¢ikartmaktadir 435, Ayrica gama prob yardimi ile
yapilan radyolenfosintigrafi yontemi cerrahlar i¢in 6grenme egrisini azaltmaktadir >,

Glinlimiizde sentinel lenf nodu saptamasinda birbirinden farkli lenfosintigrafi
ajanlar1 bulunmaktadir. Ideal bir radyoizotop enjeksiyon sonrasi bolgesel lenf noduna
hizl1 hareket etmeli ve orada ideal miktarda kalabilmelidir. Bu amag i¢in, gama prob ile
kolay saptanabilen, radyoaktif madde ile isaretlenmis kolloidler kullanilmaktadir.
Kolloidlerin lenf yollarinda ilerleme hizi ve yol almalar1 boyutlar1 ile yakindan
iligkilidir. Bu ajanlarin lenf nodlarinda tutulmast makrofajlarin fagositoz 6zelligine
baghdir ve koloidal ajanlarin biiyiikliiklerinin 2.5-1000 nm arasinda olmasi gerekir.

Kiigiik koloidal ajanlar kan kapillerine rahatca gecebilirler. Orta biiyiikliikte olanlar agik
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lenfatiklerden gecebilirken, biiyiik olanlarin bu gegisi yavastir ve enjeksiyon yerindeki
kaybolma zamanlari uzundur %2,

Kullanilan ajanlar arasinda koloidal altin, Galyum-67, Teknesyum-99m (Tc-
99m) ile isaretli antimon trisiilfid kolloid, human serum albumin, koloidal albumim,
stilfiir kolloid, civa-197 siilfid kolloid, kalay kolloid yer almaktaktadir. Tc-99m siilfiir
kolloid Amerika’da en sik kullanilan ajandir. Yaklasik 3—6 saatte sentinel lenf nodunda
birikir. Tc-99m koloidal albumin ve human serum albumin sadece 20 dakikada yeterli
yogunluga erisir ve bunu 24 saat siirdiirebilir. Amerika disinda ve genelde kliniklerde en
sik bitytikliigii 4 — 100 nm arasinda degisen Tc-99m nankolloid kullanilmaktadir 4349,

Malign melanomali hastada lenfatik haritalama ve sentinel lenf nodu biyopsisi
icin verilecek radyokolloidin enjeksiyon teknigi konusunda son yillarda genel kabul
goren bir anlayis benimsenmistir. Bu tiimorlerde lenfatik akim papiller ve subpapiller
mesafeden daha derindeki retikiiler dermise ve cilt alt1 genis lenfatik kanallara acilir.
Nedeni ise degisime ugramis melanositlerin dermis ile epidermis arasinda biiyiime
gostermesi ve burada yogunlagsmasidir™’. Yaygin olarak kullanilan dermis i¢i veya
dermis alti uygulamanin esasinda bu yatmaktadir. Cilt yiizeyinde beyaz bir kabarti

olusturacak sekilde, igne ile 1-2 mm girilerek, lenfatik kollapsin 6nlenmesi amaciyla

kiiciik hacimde verilmesi onerilir °.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada, Ocak 2004 — Mart 2007 yillar1 arasinda, hastanemiz Plastik
Rekonstriiktif ve Estetik cerrahi kliniginde, cerrahi tedavilerinde sentinel lenf nodu
diseksiyonu yontemi uygulanan 50 malign melanom ve 21 skumdz hiicreli karsinomlu
hasta retrospektif olarak incelendi. Olgular yas, cinsiyet, lezyonun yerlesimi, histolojik
tipi ve evresi, nod tutulum agisindan degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen 71 hastanin yaslar1 17 ile 95 arasinda degismekteydi.
Malign melanomlu hastalarda yas ortalamasi 62.7 (Erkeklerde ortalama yas 67.6,
kadinlarda ise ortalama 57.7) , skuamoz hiicreli karsinomlu hastalarda yas ortalamasi
56.7 idi. Malign melanomlu hastalarin 21’1 60 yasin altinda, 9’u 70 yasin iistiinde, 20’1
60-70 yas arasindaydi. Skuamoz hiicreli karsinomali hastalarin 13’ii 50 yasin altinda,
4’ii 60 yasin tistiinde, 4’1 50-60 yas arasindaydi.

Tiim hastalardan 44 tanesi erkek, 27 tanesi kadindi. Malign melanomlu
hastalarin % 46’11 kadinlar olustururken, skuaméz hiicreli karsinom tanist almig
hastalarda kadinlarin yiizdesi %19 olarak belirlendi (Sekil 3, 4). Yillara gore hasta
say1st dagilimina bakildiginda 2004 yilinda 22, 2005 yilinda 23, 2006 yilinda 20 ve
2007 yilinda mart ayma kadar 6 hastaya bu yontemin uygulandigi goriildii (Sekil 5).

Insizyonel veya eksizyonel biyopsi ile klinik ve makroskobik olarak, malign
melanom ve skuamoz hiicreli karsinom tanist konulan hastalarin hi¢birinde lenf nodu
yoktu, klinik ve radyolojik olarak nodal metastaz saptanmamist.

Calisma icine dahil edilen malign melanomlu hastalarin histopatolojik
incelemelerinde Breslow kalinliklar1 4 mm’den kiiciiktii. Breslow kalinligi > 4 mm
olanlar calisma disinda tutulurken, <lmm kalinliga sahip melanomlu hastalarda Clark
evrelendirmesi Il ve yukarisi olanlar calismaya dahil edildi. Hastalarin histojik

incelemeleri tip tayinini ve iilserasyon varligini da icermekteydi.
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B Erkek MBayan

46%

54%

Sekil 3: Melanomali hastalarda erkek ve kadin hasta dagilimi

B Erkek M Bayan

19%

81%

Sekil 4: Skuamoz hiicreli karsinomal1 hastalarda kadin ve erkek hastalarin dagilimm
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Sekil 5: Sentinel lenf nodu biyopsisi yapilan hastalarin yillara gére dagilimi

Hastalarin hepsi operasyon giinii sabahi Niikleer tip boliimiine gotiiriildiiler.
Radyoaktif ajan olarak kullanilan Tc-99 ile isaretli nanokolloid skar veya lezyon
simirindan 0.5-1 cm uzaga enjekte edildi. Mevcut tiimoral lezyon biiylikse veya genis
eksizyon yapilmis ise toplamda enjeksiyon sayisi ve yapilan noktalar arttirildi
Enjeksiyonlar, igneler cilt yiizeyine teget, cilt icerisine birka¢ mm girecek sekilde
dermis ic¢i veya dermis alti mesafeye yapildi. Cilt iizerinde beyaz, kiiciik bir kabarti
olusturacak hacimde radyoaktif ajan verildi. Lenfatiklerin kollapsin1 onlemek igin
radyoaktif ajan hacmi kiiciik miktarda tutuldu. Bu hacim cildin kalinligina bagli olarak
0.05 ile 0.2 ml arasindaydi. Dermis i¢i ve dermis alti mesafede enjeksiyon sonrasi
olusan basing nedeniyle radyoaktif ajanin alandan geri kacip bulasima neden
olabileceginden, igneyi geri cekmeden 6nce pamuk ile igne tizerine bastirildi (Sekil 6).

Enjeksiyondan sonra 10 dakika icerisinde radyoaktivitede bir ilerleme
olmadiginda enjeksiyon alanlarina masaj yapildi veya ekstremite egzersizi tavsiye
edildi. Enflame, endiire veya skar gelismis ciltlerde enjeksiyon icin baska alanlar
secildi. Alt ekstremitede, ayaktaki lezyonlar ile bacak ve uyluktaki lezyonlar arasinda
lenfatik drenajlar agisindan farkliliklar oldugundan, ayak ve bacaktaki lezyonlarda

sadece lezyonun proksimaline enjeksiyon yapilirken, uyluktaki lezyonlarda olasi
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popliteal sentinel lenf nodlarim1 gosterebilmek i¢in lezyonun hem proksimaline hem de

distaline radyofarmasotik enjeksiyonu yapildi (Sekil 7).

Sekil 6: Skar etrafina radyoaktif maddenin enjeksiyonu.

Sekil 7: Viicutta lezyon veya skar lokalizasyonuna gore yapilan enjeksiyon noktalart



Diisiik enerjili yiiksek rezoliisyonlu kolimatorlii genis goriise sahip gama kamera
ile Tc-99m’in 140 keV enerji pikinde %10’luk enerji araligr kullamilarak dinamik ve
statik gortintiiller alindi. Radyoaktif ajanin enjeksiyonun ardindan 20 — 30 dakika
dinamik goriintileme saglandi. Nodlarin tam olarak lokalizasyonu ve derinliginin
saptanabilmesi i¢in anterior ve posterior goriintiilerine ek olarak gerektiginde oblik
statik goriintiileri de alindi. Baslangicta sentinel nod tespit edilemediyse statik
goriintiiler tekrarlandi. Anterior, oblik ve lateral statik goriintiiler her biri i¢in 5 dakika
olmak iizere alindi. Goriintiilenen sentinel nodlarin izdiisiimleri isaretlendi (Sekil 8).

Hastanin yasi, genel durumu, lezyonunun biiyiikliigii, lokalizasyonu dikkate
almarak anestezi sekli secildi. Ek hastalik varligi, kalp ve damar hastaliklar1 olan
hastalarda lezyon biiyiikliigii ve lokalizasyonu dikkate alinarak genel anestezi tercih
edilmedi. Lokal anestezide, lidokain HCl 40 mg/ 2 ml ve epinefrin 0.025 mg/ 2 ml
ihtiva eden lokal anestezik kullanildi.

Tiimoral lezyonlarin cerrahi eksizyonlarinda eksizyon sinirinin saglam etraf
dokuyu da icerecek sekilde olmasina dikkat edildi. Skuamoz hiicreli karsinomada
metastaz acgisindan riskli, 6zellikle lezyonun 4 mm’ den daha fazla capa sahip, bag —
boyun yerlesimli hizli biiyiiyen lezyonlar insizyon sinir1 normal dokuya en az 6mm
tasacak sekilde eksize edildi. Eksizyonlarda cilt alti yag dokusuna kadar inildi. Bas ve
boyun yerlesimi disinda kalan lezyonlarda, diisiik risk grubu olarak tamimlanan
hastalarda saglam dokuya en az 4 mm tasacak sekilde eksizyonlar yapildi.
Melanomalarda eksizyon smirina lezyonun kalinligina gore karar verildi. Skuamoz
hiicreli karsinomada oldugu gibi eksiyon derinliginde cilt alt1 yag dokusuna inilmesine
dikkat edildi. Lezyonlarda 1 mm kalinliga kadar eksizyonlar 1 cm normal dokuyu
icerecek sekilde yapilirken, 3 mm kalinliga kadar 2 cm, 3 mm’den fazla kalinliktaki

lezyonlarda yine 2 cm normal dokuyu igerecek eksizyonlar yapildi.
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Sekil 8: Cerraha kilavuzluk etmesi amaciyla, yiiksek radyoaktivitenin oldugu yerlerde cilt iizerine

koyulan isaretler.
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Sekil 9: Hastanemizde kullamilan gama prob cihazi

-
[ pepepsppnmma——— T LS

Sekil 10: Cikartilan lenf nodunun viicut disinda tekrar gama prob ile sayiminin alinmasi
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Tiim hastalara tiimoral lezyonun eksizyonu veya skarin reeksizyonu sonras,
operasyon sirasinda gama prob uygulandi (Sekil 9). Operasyona baglanirken prob 140
Tc-99m fotopikinde, %20 pencere araliginda, 150 counts/sec/microCi sensitivitede
olacak sekilde ayarlandi ve steril bir kilif icerisinden geg¢irildi. Skar ¢evresinden veya
lezyon atrafindan sentinel noda giden lenf yolunun izlenebilmesi i¢in bazi hastalarda,
cilt alt1 1 cc metilen mavisi enjeksiyonu yapildi. Ameliyat masasinda hastalara lezyon
veya isaretli alanlarin lokalizasyonuna gore pozisyon verildikten sonra, insizyon dncesi,
gama prob ile eksternal sayim yapild1 ve sentinel nodlarm yerleri tekrar teyid edildi. Cilt
izerine konulan isaret cizgisi dikkate alinarak, onun iizerinden, olusabilecek skarin da
en aza inmesi saglanacak sekilde viicut ¢izgilerine paralel ve miimkiin oldugunca kiiciik
insizyonlar sonrast gama prob ucu sokularak aktivite yogunluguna bakildi. Aktivite
sayimlart sirasinda enjeksiyon alanindaki aktivitenin karismamasi i¢in proba dikkatli
yon verildi, probun ucunun o yone dogru olmamasi saglandi. Nodun lokalizasyonundan,
gama prob yardimu ile emin olunduktan sonra nod disseksiyon ile alindi. Disar1 alinan
nod tizerinde tekrar sayim alindi (Sekil 10). Nodlarin ¢ikartilmasim takiben probun ucu
her yone bakacak sekilde tekrar operasyon alami tarandi. Lenfatik yataktaki en sicak
nodun % 20’ nin iizerinde sayim alinan her lenf nodu ek sentinel nod olarak kabul
edildi. Diseksiyon alaninda rezidiiel radyoaktivite sayiminin rezeke edilen en yiiksek
aktiviteli nodun aktivitesinin %10 ‘nun altina diismesine dikkat edildi. Cikarilan lenf
nodlarinin sayilar1 birden fazlaysa ayr ayr1 numarandirilarak formollii siselerde Patoloji
boliimiine histopatolojik inceleme amaciyla gonderildi. Frozen, melanomali ilk 5
hastada yapild1 daha sonraki hastalara uygulanmadi.

Eksizyonlar sonrasi defekt onarimlarinda hastanin durumuna gére secim yapildi.
Kozmetik kaygis1 bulunmayan yash hastalarda, bas — boyun lokalizasyonlu defektlerde
tam kalinliktaki deri greftleri tercih edildi. Defekt lokalizasyonuna uygun, defektin tam
kat kapatilmasini saglayacak boyut ve derinlige sahip flep secenekleri, yeterli eksizyon
sinir1  saglanmis hastalarda uygulandi. Daha ©Onceden eksizyonel biyopsi yapilan
hastalarda patoloji raporlarinda cerrahi sinirlarda tiimor veya cerrahi sinira mikroskobik

yakinlik yok ise, 3 aylik siire gegmemisse reeksizyon yapilmadi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen tiim hastalarda, lenfosintigrafi ile tespit edilip
izdiisiimleri isaretlenmis sentinel ve sentinel olmayan nodlar operasyon sirasinda gama
prob yardimi ile ¢ikartildi. Hasta basina ortalama 5.3 olmak iizere toplam 265 lenf nodu
histopatolojik inceleme icin Patoloji boliimiine gonderildi. Melanomali hastalarin eksize
edilen tiimoral materyalleri de tiplendirme i¢in histopatolojik olarak incelendi.

Tiim malign melanomlu hastalarda lezyon yerlesimine bakildiginda bas ve
boyunun birinci siklikta, alt ekstremitelerin ikinci siklikta oldugu goriildi (Sekil 11).
Malign melanomlu kadin hastalarda birincil lezyon daha ¢ok alt ekstremitelerde (
%34.7 ) iken, %21.7’inde (5 hasta) list ekstremite, %13’ iinde (3 hasta) sirt ve %8.7’inde
(2 hasta) bas-boyundaydi (Sekil 12). Erkeklerde birincil lezyon en sik bas boyun
bolgesi ( %44.4 ) olmak tizere % 14.8’1 (4 hasta) iist ekstermite ve % 14. 8’1 (4 hasta) alt
ekstremite, % 25.9’u (7 hasta) sirt ve sternumda yerlesimliydi (Sekil 13). Malign
melanomlu hastalarda ortalama Breslow kalinligi 3.05 mm olarak belirlendi. Hastalarin
4’tinde Breslow kalinligi >1 mm iken, 46’inda <4 mm idi (Sekil 14). Hastalarin %
59.1" i Clark 4, % 17’ i Clark 3 ve % 23.9° u Clark 5 evredelerdi. Malign melanomlu
hastalarda patolojik incelemeler sonucunda 25 olguda ( %50 ) nodiiler melanoma, 20
(%40) olguda yiizeyel yayilan melanoma, 3 olguda ( %6 ) akral lentigin6z melanoma ve
2 ( %4 ) olguda lentigo melanoma tespit edildi (Sekil 15). Malign melanomlu hastalarin
9%10’unda, erken donem lezyon eksizyon bolgesinde ve komsulugunda tekrar tiimoral
olusum goriildii. Bu hastalarin hepsinde nodiiler tip melanoma mevcuttu ve hepsi
erkekti. Nodiiler melanoma tespit edilen 25 hastanin 17’1 erkek, 8’i bayandi. Bu
hastalarda en sik bas-boyun lokalizasyonu goriildii ( %36 ), lezyonlar ikinci siklikta
sirtta ( %20 ) lokalize idi. Yiizeyel yayilan tipte yas ortalamasi1 58 olarak saptandi ve
erkeklerde en sik gdvde yerlesimliydi.

Nodlardaki metastazin belirlenmesinde kesitler i¢in tiim nodun kullanilmasina
dikkat edildi. En az 10-20 kesit alindi. Baz1 kesitler hemotoksilen—eozin ile boyanirken
bazilar1 immiinohistokimyasal inceleme igin S-100 proteini ve HMB-45 antijeni
kullanildi.
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Melanomlu hastalarin %24’iinde (12 hasta), tekrar timor olusumunun goriildiigii
5 hastanin hepsinde iilserasyon mevcuttu. En sik iilserasyon noduler tip melanomla
beraberdi. Nodiiler lezyonlarin %43.4’iinde, metastazin goriildiigii 15 melanomlu
hastanin 8’inde (%53.3) iilserasyon saptandi.

Malign melanomlu hastalarin %30’unda metastaz saptanirken, skuaméz hiicreli
karsinomlu hastalarin %33.3’linde histopatolojik inceleme sonrasinda mikrometastaz
saptandi. Malign melanomlu metastaz saptanan hastalarin 7’1 60 yasin altinda, 2’i 70
yasin iistiinde, 6’1 60-70 yas arasindaydi. Malign melanomlu hasta grubumuzda, 60
yasin altinda olanlarda metastaz oran1 %33.3, 60-70 yas arasinda olanlarda bu oran %30
iken 70 yas iizerinde olanlarda %?22 olarak belirlendi.

Metastaz saptanan hastalarin 7’sine boyun diseksiyonu, 7’sine inguinal, 8’ine de
aksiller diseksiyon uygulandi. Aksiller diseksiyon ( %46.6 ) melanomali hastalarda
daha fazla uygulanirken, boyun diseksiyonu ( %71.4 ) skuamoz hiicreli karsinomalarda
daha fazlaydi. Hastalarin radikal lenf nodu diseksiyon materyalleri de patolojik
incelemeye tabi tutuldu. Bu hastalarin %22.7’inde metastaza rastlanildi. Bu oran malign
melanomlu hastalarda %26.6, skumoz hiicreli karsinomal1 hastalarda %14.2 idi.

Ince melanomali hastalarda metastaz saptanmazken, kalin melanomali
hastalarda (1-4 mm) metastaz oran1 %32.6 idi. Ince ve orta (1-2 mm) Breslow
kalinligina sahip melanomali hastalarda negatif nod metastazi sonucunun pozitife
oraninin 26 / 5, kalin grupta ise bu oranin 24 / 10 oldugu goriildii. Metastazin saptandigi
hastalarimizda Breslow kalinhigi ortalama 3.84 mm olarak belirlendi. Kadinlarda
metastazin pozitif oldugu olgularda lezyon en cok alt ekstremite yerlesimliyken,
erkeklerde iist ekstremiteydi. Melanomlu hastalarda inguinal diseksiyon uygulanan 6
hastanin 5’1 kadindi, aksiller disseksiyon yapilan 7 hastanin 6’1 erkekti.

Skuamoz hiicreli karsinom tanist almis 21 hastanin tamamina yakininin kirsal
alanlardan geldigi ve cogunun c¢iftcilikle ugrastiklart belirlendi. Hastalarda
sosyoekonomik diizeyi diisiiktii ve yas ortalamasi 60.3’tii. Skuamoz hiicreli karsinomlar
% 66.6 ile en cok bas ve boyuna yerlesimliydiler (Sekil 16).

Sentinel lenf nodunda metastaz saptanan 7 Skuamdz hiicreli karsinomlu hastada
lezyon yine en sik bas-boyun yerlesimliydi (%71.4). Lenf nodunda metastaz goriilen 7
hastanin 5’1 erkekti ve yas ortalamasi bunlarda 62 idi. Malign melanomlu hastalarda

metastaz goriilen olgularin yas ortalamas1 64’°dii ve yine erkeklerin daha fazla oldugu
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goriildii. Metastaz saptanan malign melanomlu hastalarda ortalama Breslow kalinligi
3,84 mm iken %26.6’1 Clark 5, % 60’1 Clark 4 evredeydi.

Lokal anestezi alan hastalar aynm1 giin, genel anestezi alan melanomlu hastalar 2
giin icgerisinde, skuamoz hiicreli karsinomu bulunan hastalar ise uygulanan
rekonstriiksiyona da bagli olarak ilk 10 giin igerisinde taburcu edildiler. Radikal lenf

nodu diseksiyonu uygulanan hastalarda hastane kalim siiresi ortalama 12 giin olmustur.

Gluteal; 3

Sekil 11 : Melanomal1 hastalarin lezyon lokalizasyonuna gore dagilimi
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Lomber;2 Bas- Boyun;2

Sekil 12 : Kadin melanomal1 hastalarin lezyon lokalizasyonuna gére dagilimi

Sekil 13:  Erkek melanomali hastalarin lezyon lokalizasyonuna gore dagilimi
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Sekil 14: Hastalarin Breslow kalinligina gore dagilimi
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Sekil 15: Melanomlu hastalarin lezyon tipine gore dagilimi
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Sekil 16: Skuamoz hiicreli karsinomlu hastalarin lezyon lokalizasyonuna gore dagilimi
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5. TARTISMA

Malign melanom en kotii huylu deri tiimérii olup melanin tiretebilen hiicrelerin
malign doniisiimii sonucu gelismektedir. Malign melanom, kanser dliimlerinin yaklasik
%1’ini olusturmaktadir. Birlesik Devletler’de melanomaya bagli yilda ortalama 7900
oliim bildirilmektedir’’. Deri kanserleri icerisinde 3. siklikta goriilmekle birlikte sikligi
tiim diinyada artmaya devam etmektedir. 1973 yilindan 2002 yilina kadar %270 artig
kaydedilmistir. Birlesik Devletler’de 2006 yilinda yaklasik 62.190 yeni olgunun
melanom tanis1 aldigr tahmin edilmektedir. Diger bir epidemiyolojik ¢alisma 2000
yilinda yaklasik 629.822 melanomlu hastanin Birlesik Devletler’de yasadigimi ortaya
koymustur'?'. Siklikla agik tenli, mavi gozlii, sarisin veya kizil sachilarda ve 33-65 yas
grubu arasinda goriilse de tiim wrk ve yas gruplan iginde ortaya c¢ikabilmektedir.
Puberteden once malign melanom goriilmesi ¢ok nadirdir. Cocukluk caginda gozlenen
malign melanom ¢ogunlukla biiylik dogumsal melanositik nevuslar iizerinden
glkmaktadlrl’z’ss. Malign melanom nedeni olarak, kalittmin etkileri ve giines 1sinlarina
uzun siire maruz kalisin melanositlerde malign yonde degisime yol agmasi
gosterilmektedir 1.3:5.39.49,

Birlesik Devletler’de yapilan calismalar, 50-64 arasi yas grubunda malign
melanom goriilme sikligmin son 30 yillik zamanda hizhh artis kaydettigini

.. - 40 2.27.58
gostermigtir—"".

Son yillardaki goriillme yas1 ile ilgili veri sonuglart bunu
desteklemektedir. Ozgenel ve ark.’ 30 malign melanomluyu kapsayan calismalarinda
yas ortalamasim 61; Rossi ve ark. >% 1313 hastanin yas ortalamasim 52; Clary ve ark.%
357 hastanin yas ortalamasini ise 55 olarak belirlemislerdir. Calismamizda melanomlu
hastalarimizin yas ortalamasimin (62.7) literatiirde belirtilen yas aralifinda oldugu
goriilmiistiir.

Malign melanom kadinlarda daha erken yasta ve daha cok alt ekstremitede,
erkeklerde ise daha ge¢ yasta ve en fazla sirtta gbrulmektedirl’z’ss. Kadin
hastalarimizdaki yas ortalamasinin (57.7) erkek yas ortalamasinin (67.6) altinda oldugu,
ve yine bu bilgileri destekleyecek sekilde kadin hastalarda lezyonlarin en cok alt

ekstremitelere yerlestigi goriilmiistiir. Bunun yaninda calisma grubumuzdaki erkek

hastalarda lezyonlar daha ¢ok (%44.4) bas ve boyunda izlenmis, sadece 11.1’inde (3
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hasta) sirtta saptanmistir. Bunun nedeninin, hastalarin ¢ogunlukla ciftgiligin yaygin
oldugu kirsal alanlardan gelmesi, giines isinlarinin direk etkisinin yiiz bolgesinde
melanom olusumunu arttirdii ve bu bolge yerlesimli lezyonlarin sirt bolgesine gore
hastalar tarafindan daha fark edilebilir oldugu diistintilmiistiir.

Malign melanoma olan ilgi yillar igerisinde gittikce artmistir. Bu ilgi, deri
kanserleri igerisinde en ¢ok ©liim potansiyeline sahip bu kanser tiiriiniin histolojik ve
biyolojik 6zelliklerinin daha iyi taninmasina olanak saglamistir. Tiimoriin 6zelliklerinin
daha iyi bilinir hale gelmesi de erken tam olasiligini arttirmistir.

Siipheli lezyonlarda tan1 amagh histolojik degerlendirme sarttir ve tercih edilen
eksizyonel biyopsidir. Ancak tiimor biiyiik ise ya da burun, géz cevresi ve parmaklar
gibi 6zel alanlar1 iceriyorsa insizyonel biyopsi de uygulanabilir. Insizyonel biyopsi
timoriin en palpable veya renk olarak en koyu kismindan almmahdir'®.  Bununla
beraber kiiciik insizyonel biyopsi Ornekleri ile bu alt tip ayrimini yapmak zor
olmaktadir™®. Bu amagla klinigimize bagvuran ve onceden baska merkezde biyopsisi
olmayan tiim hastalara eksizyonel biyopsi uygulanmistir. Alt tip ayirnminin yaninda,
onemli prognostik etmenlerin gosterilmesi amaciyla da lezyonun tamaminin histolojik
olarak incelemesi gerektigi diisiiniilmiistiir.

Konvansiyonel melanomlar yiizeyel yayilan, nodiiler, lentigo ve akral lentiginz
melanoma olarak siniflandirilirlar. Malign melanomlarin histolojik agidan farklilik
gosterebileceginden her zaman bu simiflandirma yapilamaz. Baz c¢alismalar
melanomanin degisik tiplerinin birbirinden farkli prognoza sahip olabileceklerini
gostermistir. Bu siniflandirma AJCC evreleme sisteminde yer almamaktadir ama
patoloji raporlarinda belirtilmektedir'~*.

Nodiiler melanoma prognoz bakimindan en kotii olamdir. Siklikla 50-60 yaslari
arasinda ve erkeklerde goriilmektedir ve tekrar goriilme olasilig1 digerlerine gore daha
fazladir. Govde en sik tutulan yerdir. Makroskobik olarak mavi—siyah renkte nodiil
goriiniimiindedir. Bizim serimizde, nodiiler melanomlu 25 hastanin 17’1 erkek, 8’1 kadin
idi ve yas ortalamasi1 58 olarak belirlenmistir. Birincil lezyon 5 hastada sirtta iken, diger
hastalarda viicudun degisik bolgelerinde yer almaktaydi ( bas ve boyun, kol). Tiim
malign melanomlar i¢inde sadece 5 hastada tiimoral lezyonda tekrar olusum tespit
edilmis ve hepsinin histolojik tipinin nodiiler melanoma oldugu goriilmiistiir. Nodiiler

melanomalar siklikla iilserasyonla beraberdir . Bu agidan da ¢cahismamizdaki nodiiler
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melanomlu hastalarda, bu genel bilgileri destekliyecek sekilde, 18 hastada (%72)
iilserasyona rastlanmilmistir. Yiizeyel yayilan melanoma en sik goriilen melanomadir.
Siklikla 40-50 yaslar1 arasinda goriiliir. Kadinlarda daha c¢ok alt ekstremitelerde,
erkeklerde sirtta goriilmekte ise de viicudun her yerinde goriilebilir'. Bizim serimizde
20 olguda yiizeyel yayilan tip saptanmistir. Yas ortalamas1 58 ve erkeklerde daha cok
govdede, kadinlarda ise viicudun degisik yerlerinde oldugu goriilmiistiir. Literatiirde
belirtilenden farkli olarak hasta serimizde yiizeyel yayilan melanoma ikinci siklikta
goriilmiistiir. Lentigo melanoma en ¢ok yaglilarda goriilmektedir. Kadinlarda daha sik
olmak iizere yavas ilerleme gosteren, lokal genisleyen bir tiptir. 2 hastamizda
goriilmiistiir. Hepsi kadin ve yas ortalamasi 69 olarak belirlenmistir. Akral lentigindz
melanoma ayak tabam basta olmak iizere, palmar bolge ve tirnak yataginda yerlesir.
Tirnak yatagi yerlesimli olanlarda tani zor konabilir. Bu tiir olgular yanlislikla mantar
tanis1 alabilmekte ve hasta hekime ge¢ zamanda, genellikle metastaz ile
bagvurmaktadir'>. Olgularimizda 3 hastada ayak tabami yerlesimli akral lentigin6z
melanoma goriilmiis ve bu hastalarda noduler ve uzak metastaz saptanmamaistir.

Skuamo6z hiicreli karsinom deri malignensileri icinde ikinci siklikta ve
erkeklerde o©zellikle giines 1sinlarina fazla maruz kalan agik renkli ciltlerde
goriilmektedir. Malign melanomdan farkli olarak mesleki iliskisi daha kuvvetlidir ve
daha cok sosyo ekonomik diizeyi diisiik yash insanlarda rastlanilir. Lezyonlarin siklikla
yerlestikleri bolge % 50-60 oraninda bas ve boyundur®®*'2. Skuaméz hiicreli karsinom
tanis1 almis hastalarimizin  ¢ogunlugunun kirsal bolgelerden geldigi ve ciftgilikle
ugrastiklar1 tespit edilmistir. Timiiniin sosyoekonomik diizeyi diisiiktli ve yas
ortalamasi 60.3’tii. Ayrica epidemiyolojik bilgileri de destekleyecek sekilde, calisma
grubuzda yer alan 21 skuamdz hiicreli karsinom tanisi almis hastanin %66.6’1nda
tiimoral lezyon bas ve boyunda yerlesimliydi ve hastalarin biiylik cogunlugunu erkekler
olusturuyordu.

Malign melanom ve skuamoz hiicreli karsinomada cerrahi siirlar tartisma
konusu olmustur. Birincil alamin lenfatik akimin1 degistirebileceginden genis
eksizyonlar onerilmemektedir. Tiim cilt kanserlerinde cerrahi sinirin derinde en az yag
dokusuna kadar inilmesi Onerilmektedir. Bunun yaninda genis defektlerden
rekonstriikksiyonun zorlugu agisindan ve bolgesel lenfatik akimina verdigi zarardan

dolay1 kacinilmistir. Melanomalarda ge¢miste tercih edilen cerrahi yontem tiimoriin
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siirlarinin 5 cm ¢evresini kapsayacak sekilde cerrahi eksizyonu idi. Uzun siire genis
cerrahi eksiyonun avantajlari iizerinde duruldu ve savunuldu. Ackerman ve Scheiner
1983’ de genis eksizyonun lokal lezyon tekrarimi azalttigimi ancak yasamsal katki
saglamadigim belirtmislerdir. Fallowfield ve Cook birincil kutandz melanomun
eksizyonunun avantaj olabileceginin hicbir histolojik kanita dayandirilamadigini
savunmusglardir. Bu cerrahlara gore, genis eksizyon lokal lezyon tekrarim
azaltabilmekteydi ama melanomlarin uzak metastaz yapma egiliminde olduklar1 da
unutulmamaliydi. Diger calismalar da, lezyon etrafindan 3-5 cm cilt eksizyonun

37,39,41,46,58

yapilmasinin uzak metastaza katkisinin olmadigint destemistir Bunun

yaninda, birincil lezyonun eksizyonu sonrasi etraf cilt dokudaki mikrometastazlarin
incelendigi histolojik temeli olan hicbir aragtirma olmamustir*®. Eedy’e46 gore
melanomalarda eksizyon sinirimi belirlemeye calisan 100’ den fazla calismadan sadece
dordii istatistiksel degere sahipti (Tablo 6). Yakin zamandaki bir ¢calisma, ayrica tanisal
eksizyon ile lokal genis eksizyon arasindaki interval siirenin 3 aydan daha az olmasinin
rekiirrens oranina ve yasamsal katki saglamayacagim gostermistir’®. Melanomal
hastalarimizda, < 1mm kalinliktaki birincil lezyonlarda 1 cm, > Imm lezyonlarda 1 — 2
cm, > 4mm lezyonlarda 2 cm eksizyon marjini uygulanmistir. Daha 6nceden primer
lezyonuna tanmisal eksizyon yapilan hastalarda skar dokusu 2 — 3 cm etraf dokudan
eksize edilmistir.

Birincil melanomun cerrahi rezeksiyonunda cerrahi smirin yaninda en ¢ok
tartisilan ikinci konu derin fasyanin uzaklastirilmasi olmustur. Bircok cerrah tarafindan
lezyonun rezeksiyonu yaninda fasyadan da ince eksizyon yapilmakta ama yarari
gosterilememektedir*®®*®'. Olsen 1964 yilinda aslinda fasyamin anatomik bir bariyer
oldugunu ve bu bariyerin kaldirlmasimin tiimor yayilimima yol acabilecegini
bildirmistir. Olsen® 34 hastada genis bir cerrahi eksizyona fasyayi ilave etmemis, 31
hastada ise fasyayr da eksizyon materyali icine almistir. Fasyas1 alinmayan hastalarin
sadece ikisinde lenf nodu metastazi saptarken, fasyasi aliman hastalarin 17’inde lenf
nodu metastazi gormiistiir. Literatiirde fasya eksizyonunun hastaya olan yararn
kanitlanamadigi, eksizyon siniriin derinde cilt alti yag dokusunu kapsayacak sekilde
olmasimin yeterli goriilmesinden dolay1 ¢alismamizda melanomlu hastalarda eksizyon

materyallerine fasya dahil edilmemistir.
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Tablo 6 : Malign melanomda, zamanimizda kabul edilen eksizyon sinirlari*,

Tumor

kalinlig UK. CG WHO Avustralya CG  Hollanda CG
In situ 2-5mm 5 mm Smm 2mm

<1 mm 1cm 1cm 1cm 1cm

1 -2 mm 1-2cm 1-2cm 1cm 1cm
21-4mm 2-3cm 2 cm 1cm 2 cm

>4 mm 2-3cm 2 cm 2 cm 2 cm

WHO: Diinya Saghk Orgiitii ( World Healt Organization)
U.K: Birlesik krallik ( United Kingdom)
CG: Calisma grubu

Tiimoriin rezeksiyonu sonrasi olusan defektin, daha Onceki cerrahlar erken
donemde lezyon tekrarinin gozle goriilebilmesi i¢in deri grefti ile kapatilmasini
Oneriyorlardi.  Giinimiizde hastaya uygun olan rekonstriikksiyon  teknigi
benimsenmektedir. Bu da ¢ogunlukla flep cerrahisi ile miimkiin olmaktadir. Birgok
merkezde 6zellikle bag ve boyun lokalizasyonlu tiimor cerrahisinde miimkiin oldugunca
rezeksiyon smirlart dar tutulmaya calisilmaktadir®®. Cerrahi tedavide kesin kriterler
koymak ve onu genellestirmek hemen hemen imkansizdir. Onemli olan olguya gére
hareket edilmesi olacaktir. Ornegin mitotik aktivitesi yiiksek, derin lezyonlarda
eksizyon sahasi genis olacak, rekonstriikksiyon secenedi genis bir lokal flebe hatta
serbest flebe dogru kayacaktir.

Daha baska bircok rekonstriiksiyon secenegi oldugu icin deri greftleri cok
nadiren artik secilmektedir. Ikincil iyilesmeye defekti birakmak 6nerilmemekle beraber
artik kozmetik sonuglarinin yetersizliginden dolay1 deri greftlerinden uzaklasilmaktadir.

Estetik kaygis1 olmayan ozellikle yasli hastalarda bas ve boyun cerrahisinde tam
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kalinliktaki deri greftleri bazi cerrahlarca nadiren kullanilmaktadir. Bircok flep
prosediirii uygulanmakta olup morbiditeleri deri greftlerinden daha iyidir **. Ozellikle
olgularimizda skuamé6z  hiicreli  karsinoma lezyonlarindan sonra defektin
rekonstriiksiyonunda lokal veya uzak fleplere gereksinim duyulmustur. El sirt1, bas ve
boyun lokalizasyondaki melanomalarda eksizyon sonrasi yasli, kozmetik sorunu
olmayan hastalarda tam kalinliktaki deri grefti ile onarim saglanmis, hastanin uzun
anestezi siiresi ve olusabilecek daha agir morbiditeden kurtulmasi amaclanmistir.
Malign melanomlu hastalarin % 60’ inda defektin onarimi primer olarak sutiirasyonla
yapilmistir. Higbir defekt ikincil iyilesmeye birakilmamistir. Calisma grubu igerisindeki
alt dudak yerlesimli skuaméz hiicreli karsinomlu hastalarda defektler eger alt dudagin
1/3’tinden fazla ise lokal fleplerle kapatilmistir ve miimkiin oldugu kadar dudak
fonksiyonlarinin korunmasi amaglanmigtir. Malign melanomlu hastalarmm % 40’ 1nda
tam kalinliktaki deri grefti ile lokal flepler kullanmilmis, serbest flebe ihtiyag
duyulmamistir. Cok genis tiimoral lezyonlarin eksizyonu sonrasi serbest flep
gerekebilmektedir. Ozellikle ge¢c gelmis vakalarda skuamoz hiicreli karsinomalarda
karsimiza ¢ikmaktadir. Hasta serimizde hicbir hastaya serbest flep secenegi
kullanilmadi. Ozellikle lokal metastaz riski olan lezyonlarda sentinel lenf nodu
disseksiyonuna gidildi. Daha biiyiik, uzak metastaz riski cok yiiksek skuamoz hiicreli
karsinomlu hastalarda sentinel lenf nodu disseksiyonu, hastaya ek morbidite
getireceginden tercih edilmedi.

Sentinel lenf nodu biyopsisi, malignitelerde bolgesel lenf bezlerindeki
mikrometastazlarin saptanmasinda prognostik 6zelligi ve tedavideki yonlendiriciligi
acisindan giderek artan sayida kullamlan bir yontem olmustur = °*7'. Cabanas penil
kanserde lenfanjiografi ile penisin lenfatiklerinin drene oldugu spesifik lenf nodunu
gostermis ve buna sentinel lenf nodu adin1 vermistir. Morton ve ark. 1992 yilinda mavi
boya ile lenfatik haritalamay1 ve sentinel lenf nodu biyopsisini ilk olarak melanomda
uygulamislardir 14,7072

Sentinel lenf nodu biyopsisi hem primer lezyonu olan, hem de insizyonel veya
eksizyonel biyopsi yapilmis malign melanomali hastalarda uygulanabilir, invazif
olmayan bir yontemdir. Bunun yaninda diger cilt kanserlerinde, meme kanserinde,

prostat kanserinde, internal malignensilerde, bas ve boyunun mukozal kanserlerinde de
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6.7,12,66,69,73,74 - :
1126669737 Deri kanserlerinden BHK’da metastaz

prognostik degeri gosterilmistir
goriilmediginden, ¢alisma grubuza bu hastalar dahil edilmemistir.

Sentinel lenf nodu biyopsisi, yeni AJCC evreleme sistemi ile beraber gerekli bir
yontem haline gelmistir'~****72. Erken evre lenf nodu metastazinin belirlenmesinde
mikroskobik lenf nodu evrelemesi, Breslow tiimor kalinli§i Imm’den biiyiik kutantz
melanomalarin rutin cerrahi tedavisinin bir parcast olmustur. Sentinel lenf nodu
biyopsisinde mikrometastaz varligr kotii prognoz gostergesi olmasi yaninda sonraki
cerrahi ve ileri tibbi tedavinin belirlenmesinde anahtar rol oynamaya baslamistir.
Bununla beraber sentinel lenf nodu biyopsisi ve pozitif nodlu hastalarda sonrasinda
yapilacak radikal lenfadenektominin uzun sag kalimla iliskisi cok netlik kazanmamistir.
Burada acik olan, sentinel lenf nodu biyopsisi ile erken mikrometastazlarin varliginin
bilinebilmesi ve tedavinin ¢ok ge¢ olmadan baslanabilmesiyle, ge¢ kalinmayla daha da
azalacak sag kalimin hastaliktan 6zgiir arttirilmis olmasidir. Dogrudan yasamsal katkis
iizerinde genis arastirma sonuglari heniiz yoktur 5:23.26.37.:49.51.62.63.67.69.70.15.76

Standart tedavide sentinel lend nodu biyopsisinin cerrahlar tarafindan genis
kabul gérmesinin 3 temel nedeni vardir. Teknik uygulama asamasinda olgunlagmis,
cerrahi merkezlerin ¢oguna yayilmistir, cerrahlar son zamanlarda sentinel nodu %100’e
yakin oranda bulmaya baslamislardir ve nodun durumunun prognostik énemi artmistir.
Tedavide gereksiz radikal cerrahi girisimi engelmesi, invazif bir yontem olmamasi ve
hastaya 1iyi morbidite saglamasi cerrahlarin bu teknige yoOnelmelerini
kolaylagtirmugtir®3252637.51.70.76

Lenfosintigrafide elde edilen dinamik ve statik goriintiiler lenfatik akim yoniinii
ve sentinel lenf nodlarinin sayisini belirlemek, beklenen lenfatik havuz disindaki
sentinel lenf nodlarin1 goriintiilemek ve sentinel olmayan lenf nodlarindan ayirmak i¢in
gereklidir23 ST Thompson’a15 gore, bas ve boyun veya govdede yerlesmis melanomlarda
farkli ve beklemeyen bolgelere lenf akimi olabileceginden ameliyat Oncesi
lenfosintigrafi ile lenfatik haritalama o6zellikle gerekmektedir. Berman ve ark.”” bu
beklenmeyen akim oraninin, basta yerlesen lezyonlarda % 64, boyunda yerlesen
lezyonlarda % 73 oldugunu belirtmis, bdylece lenfosintigrafi ile dogru lenfatik akimin
belirlenmesi ile hastalarin %33’iinde cerrahi uygulamada degisiklige gidildigini

belirtmislerdir. Melanomada lenfosintigrafi ile dinamik c¢ekimler lenfatik kanallarin

goriilmesi ve sentinel nodun yerini isaret etmek acisindan 6nemlidir. Birden fazla kanal
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goriilmesi birden fazla sentinel lenf nodu olabilecegine isaret edebilir. Daha sonraki gec
goriintiiler 30 dakika ile 2 saat arasinda alinabilir. Bu siireyi 18 saate kadar uzatanlar da
vardir. Genellikle Onerilen, operasyonun enjeksiyondan sonraki 2-3 saat icginde
yapilmasidir. Zamanin uzamasi aktivite miktarinin azalmasina ve lenf bezinden
aktivitenin uzaklasmasina neden olabilir’®”. Soo ve ark.*® 234 hasta iizerinde yaptiklar
calismada 655 lenf nodu ¢ikartmislar, hasta basina diisen ortalama lenf nodu sayisini da
2.9 olarak saptamislardi. Hasta grubumuzda toplam 265 lenf nodu alinmistir ve hasta
basina diisen ortalama lenf nodu sayis1 5.3 olmustur. Bizdeki ortalama sayinin yiiksek
olusunun nedeni, hem melanomali hem de skuaméz hiicreli karsinomali hastalarimizda
lezyonlarm yerlesim alanlarmin siklikla bas ve boyunda olusudur. Ozellikle servikal
bolgeye olan daha karisik ve hastaya bagli degisebilen lenfatik kanallar burada rol
oynamis§, lenfosintigrafinin bu lokalizasyondaki basaris1 yiiksek ortalamaya katkida
bulunmustur .

Sadece mavi boya tekniginin kullanildigi yontemde, ozellikle bas ve boyun
yerlesimli olmak iizere, sentinel lenf nodu gozden kacgabilmektedir. Mavi boya
tekniginde Ogrenme egrisi uzun zaman gerektirir ve basar1 orami lenfosintigrafi ve
bunlarin birlikte kullanmldig1 yonteme gore diisiiktiir. Birlikte kullanim ile basar1 orami
%98 — 100 olmaktadir *>'*¥472, Ayrica gama prob operasyonda cerrahi en fazla
radyoaktivitenin oldugu alana yonlendirmektedir. Mavi boya teknigi lenf nodunu
goriiniir hale getirmektedir ama bunun yaninda yaklasik %15 oraninda sicak olmayan
nodlar1 boyamaktadir. Gama prob ile cerrah ciltte isaretli bolgeden bolgesel insizyonla
radyokolloid tutulum gésteren sentinel lenf noduna ulagsmaktadir. Gama prob 6zellikle
derin yerlesimli ve hasta pozisyonunun kritik 6nem tasidigi aksiller ve servikal lenf
nodlarinin saptanmasinda yardimci olmaktadir. Bu birliktelik operasyonun siiresini
kisaltmakta ve boyanma gostermeyen sentinel lenf nodlarmin saptanmasini
saglamaktadir. Lenfosintigrafi ayrica, birincil tiimoral lezyon ile lenfatik havuz arasinda
yerlesen, metastatik tiimoral biiylimeyi gOsteren in-transit lenf nodlariin gosterilmesini

<1. 4551
de saglar

. Calismamizdaki hastalarin hepsinde sentinel lenf nodlarmin tespitinde
lenfosintigrafi ve operasyon sirasinda gama prob kullanilmistir. Cilt insizyonu,
lenfosintigrafi sonrasi sentinel lenf nodlarmin izdiisiimlerinin isaretlendigi alan

tizerinden, yeterli cerrahi goriis acisimi saglayacak kadar yapilmig, operasyon sirasinda
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gama probunun yaninda mavi boyanin da kullanilmasi ile tiim hastalarimizda sentinel
lenf nodlarina ulasilmistir.

Lenfosintigrafide kullamlan radyokolloidler baz1 6zellikleri tagimalidir.
Kolloidin hizli hareket edip lenf nodunda istenilen konsantrasyona ulasabilmesi igin
capiin ve sayisinin onemi vardir. Bu radyokolloidler kolay hazirlanabilmeli, stabil
olmali, yiiksek oranda radyoaktiviteye baglanabilmelidir *******?. Hastanemiz Niikleer
tip boliimiinde bu amacla, Avrupa’da sikca tercih edilen, belirtilen 6zelliklere ve uygun
capa sahip Tc99 ile isaretli nanokolloid kullanilmaktadir.

Literatiirde tiimor kalinligi, tilserasyon, > II Clark evresi, geng yas ve aksiyel
timor yerlesiminin  pozitif sentinel lenf nodlarinin  olusumunu etkiledigi
belirtilmektedir. Ayrica sentinel lenf nodu biyopsisinin kendisinin hastaliktan bagimsiz
bir prognostik gosterge oldugu, sag kalim hakkinda daha fazla bilgi verdigi de kabul
edilmektedir. Lenf nodlarindaki metastazlarin sonucuna gore hasta ve hasta yakinlarina
daha isabetli prognostik bilgiler verilebilmekte, hastaligin tedavi semasi yapilirken ayni
zamanda  tedaviler = arast  kiyaslamanin = da = miimkiin  hale  geldigi

5,14,23,25,26,46,49,69,70,75,76,79,80 - 69 -
”””” O7075.76.7980  Topping ve ark. sentinel lenf nodunda

goriilmektedir
metastaz saptanan hastalarin mortalite oranlarinin, metastaz saptanmayan hastardan 6
kat fazla oldugunu belirtmislerdir. Bunun aksini savunan nadir yayimnlar da olmustur.
Topar ve ark. ®' 149 melanomlu hastada %33 oraninda pozitif lenf nodu saptamuslar
ama negatif olan gruptaki hastalik progresyonu ve mortalitesi arasinda fark
bulamadiklarini savunmuslardir.

Breslow tiimor kalinligt < 1mm olan melanomlarda % 5’den az mikrometastaz
saptanirken, orta kalinliktaki (1 — 4 mm) melanomlarda bu oran % 20 — 40 arasindadir.
Kalin melanomlarda (>4 mm) ise pozitif lenf nodu olasilig1 artmakla beraber (% 35 —
60) bu grupta asil olarak uzak metastaz riski vardir®”. ince melanomalarda, Clark
evresinin yliksekligi ve iilserasyon varligi gibi ek bulgularin varlifinda sentinel lenf
nodu biyopsisi yap11maktad1r27. Genel olarak, primer timor kalinliginin < 1 mm ve > 4
mm olan olgularin sentinel lenf nodu biyopsisinden fayda gormedigi kabul

4,25,27,37,39,46,60

edilmektedir . Klinik evre I melanomlu hastalarin % 80’den fazlasi

bolgesel lenf nodlarinda tutulum gostermezken, yapilan calismalarda orta kalinliktaki

melanomlarda gizli lenf metastaz insidansinin % 40-60 arasinda degistigi

bildirilmektedir **. Caraco ve ark. ® 359 hastay1 kapsayan ¢alismalarinda 4 mm’ den
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daha fazla kalinligi olan melanomlu hastalar1 3 yil boyunca izlemisler ve mortalite
oranlarinda lenf nodu metastazi saptananlar ile saptanmayanlar arasinda fark
gormemislerdir. Ulserasyonun bu grupta daha belirleyici bir faktér oldugunu
savunmuglardir. Clary ve ark. ile White ve ark. kalin melanomlarda erken evre uzak
metastazin varliginin daha degerli bir prognostik etmen oldugunu, sentinel lenf nodu
durumunun tek basina degil diger faktorlerle beraber 6nemli oldugunu belirtmislerdir.
Bu nedenle, 1 — 4 mm kalinliktaki melanomu olan ve klinik olarak lenf nodu
bulunmayan hastalarda, dogru tedavinin planlanmasinda sentinel lenf nodu biyopsisi ile
bu nodlarda metastazin arastirilmast hastaya yaklasimda kolayligi arttirir.
Calismamizda, ince melanomaya sahip olgularda yiiksek Clark evresi ve iilserasyon
varhigr goz oniinde bulundurularak biyopsi yapilmistir. ince melanomlarda pozitif lenf
nodu sonucumuz yokken, kalin melanomlarda (1 — 4 mm) bu oran % 32.6 olmustur.
Metastazin saptandigi hastalarimizda Breslow kalinligi ortalama 3.84 mm iken % 26.6’1
Clark 5, % 60’1 Clark 4 evredeydiler. Bu da bize timor kalinligi arttikca metastaz
goriilme olasiliginin arttifini gostermektedir. Yale kanser merkezi melanoma iinitesinin
374 hasta iizerinde yaptigi calismada bizim serimizde oldugu gibi % 100 oranmiyla
sentinel lenf nodlara ulasilmis, pozitif lenf nodu % 11, ortalama Breslow kalinligi ise
1.6 mm olarak belirlenmistir™. Bizdeki sonuglara bakildiginda, Breslow kalinlik
ortalamamizin yiikksek olusunun metastaz goriilmesini arttirdigi gézlenebilmektedir.
Ayni sekilde, Wagner ve ark. ’® 408 hastada ortalama Breslow kalinligini, Yale kanser
merkezinin vardigl ortalama sonuctan daha fazla olarak 2.27 mm, pozitif lenf nodu
oranini da kalinligin artisina paralel % 21.4 olarak saptamislardir.

Hematojen yayilim oraninin yiiksek oldugu kalin melanomlarda iilserasyon
varliginin daha 6nemli prognostik etmen oldugu kabul edilmektedir®. Bunun yaninda
iilserasyon varligi, 1-4 mm arast kalinliga sahip melanomlarda destekleyici bir
prognostik etmendir ve nodun durumundan daha az degerlidir. Yee ve ark.”> 846
hastanin %23.8’inde iilserasyona rastlamiglardir. Sentinel lenf nodu metastazi
saptananlarda 5 yillik yasam oranim %56, saptanmayanlarda %90; iilserasyon saptanan
hastalarda 5 yillik yasam oranim1 %78, iilserasyonun goriilmedigi hastalarda bu oram
%94 olarak belirlemislerdir. Bu bize tek basina iilserasyon varliginin prognostik deger
tasimadigint gostermektedir. Buna benzer calismalarda iilserasyon varliginin yiiksek

metastaz olasig1 ile beraber oldugu gdsterilmistir *>’®. Ayn1 zamanda, Anderson kanser
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arastirma merkezinde yapilan, 1119 hastay1 kapsayan calismada, iilserasyonun pozitif
lend nodu sayisi ile beraber, rekiirrensligi belirleyen etmenlerden biri oldugu ortaya
cikmuistir’'. Sonuglarimizda bu  bilgileri desteklemektedir. Melanomlu hastalarin
12’sinde (%?24), lezyon tekrarinin goriildiigii 5 hastanin hepsinde iilserasyonun mevcut
oldugu goriilmiistiir. Metastazin goriildiigii 15 melanomlu hastanin 8’inde (%53.3)
ilserasyon saptanmaistir.

Malign melanomlu hastalarda o6liim yas ile beraber artarken, ilging olarak
sentinel lenf nodu tutulumu yas arttikga azalma gosterir 738 Sondak ve ark. >’ 429
hastay1 kapsayan ¢aligmalarinda hastalar1 3 gruba ayirmislar, 35 yasin altindaki grupta
%26.3, 35-60 yas grubunda %18.6, 60 yas iistiindeki grupta %11.8 metastaz orani
belirlemislerdir. Malign melanomlu hasta grubumuzda, 60 yasin altinda olanlarda
metastaz oran1 %33.3, 60-70 yas arasinda olanlarda bu oran %30 iken 70 yas {izerinde
olanlarda %22 olarak goriilmiistiir. Bu oranlar Sondak ve ark.’min c¢alismasinda elde
ettikleri oranlara yakindir ve literatiirii desteklemektedir.

Sentinel lenf nodu biopsi calismalarinda yanlis negatif sonuglarin
degerlendirilmesi, yapilmig, bunun icinde sentinel lenf nodu ¢ikartildiktan sonra
tamamlayici lenfadenektomi uygulanip detayl histopatolojik degerlendirme yapilmistir
ve olgularin %2’ sinden daha azinda sentinel lenf nodu negatif iken diger nodlarda
metastaz saptanmistir ~*>**. Sentinel lenf nodu negatif olan hastalarda uzun dénem
tekrarimin bazi calismalarda yiiksek olabilecegi gosterilmistir °. Ancak bu calismalarin
cogunda frozen Orneklemeye gidilmistir. Frozenda kesit kullamldigi i¢in ya nodun
tamamindan kesitler allmamamis ya da immiinohistolojik olarak incelenememistir.
Bizim calisma grubumuzda, ilk 5 hastada frozen uyguladiktan sonra, bu uygulama
kesitlerin tam olarak incelenip mikrometastazlarin saptanabilmesi i¢in, ayn1 zamanda
yanlis negatif sonuclar goriilebileceginden terk edilmistir.

Sentinel lenf nodu biyopsisi yonteminden onceki yaklasimda metastaz olup
olmadigina bakilmaksizin bolgesel lenf nodlar1 koruyucu olarak cikarilmaktaydi. Bu
yaklagim lenf nodu diseksiyonunun yapildigi alana da bagl olarak beraberinde hasta
icin morbidite riski de tasimaktadir. Sentinel lenf nodu yaklasimi gereksiz
disseksiyonlar1 ve onlara bagh gelisebilen komplikasyonlar1 6nlemistir. Eedy’e*® gore
lenf disseksiyonuna giden hastalarda, disseksiyon gerektirmeyen hastalara gore %15 —

50 oraninda postoperatif morbiditelerinde artis olmaktadir. Soo ve ark.™ radikal yapilan
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diseksiyonlarda komplikasyon oranlarim %25 - %61 olarak gostermisler, lenfédem,
yara komplikasyon rislerinin yan1 sira nadir de olsa ikincil malignensilere yol
acabilecegini belirtmislerdir. En sik uygulanan boyun diseksiyonunda hastalar igin
hastane kalim siiresi 7 — 10 giindiir ve hastalar 6zellikle ilk giinlerde daha sik ziyaret
edilip izlenmektedir. Elektif diseksiyonlarin hepsinde embolizm, sinir hasarlanma, yara
yerinde enfeksiyon ve hematom riski vardir®. Calisma grubumuzdaki hastalarin
%31’inde metastaz saptanmistir. Boylece hastalarin %69’u gereksiz bir islemden
kurtulmuglardir. Lokal anestezi alan hastalar ayni1 giin, genel anestezi alan melanomlu
hastalar 2 giin icerisinde, skuaméz hiicreli karsinomu bulunan hastalar ise uygulanan
rekonstriiksiyona da bagh olarak ortalama ilk 12 giin igerisinde taburcu edilmislerdir.
Bu wuygulama ile hastalarin hastane kalim siiresi kisaltilirken, olusabilecek
komplikasyonlar da engellenmistir.

Nodulde mikrometastaz saptanan hastalar tedavi edici daha radikal lenf
diseksiyona giderler. Bu genis diseksiyonlarin tedavi siiresince morbiditeyi
arttirmalarindan dolay1 sag kalim iizerindeki etkileri bircok aragtirmaci tarafindan
irdelenmistir. ileri asama tiimorlerdeki rolleri tartismalidir. Kelemen ve ark.” klinik
olarak lenf nodu metastazina sahip, son 26 yilda merkezlerinde tedavi edilen 8200
hastay1 incelemisler, bu hastalardaki 10 yillik sag kalim oramim1 %38 olarak
bulmuslardir. Clary ve ark.%’ 357 hastadan olusan caligmalarinin sonunda, elektif lenf
nodu diseksiyonlarinin palpable lenf nodu bulunan hastalardan ¢ok, orta kalinliktaki
tiimoral lezyona sahip pozitif sentinel lenf nodu metastazli hastalarda yararh oldugunu
gostermislerdir.

Kutan6z melanomalar esas olarak 4 lenf nodu merkezine yayilirlar. Bunlar,
intraparotid, servikal, aksiler ve ilioinguinal lenf nodlaridir. Bas ve boyun yerlesimli
melanomalarda sayet intraparotid nodiillerde metastaz gozlenirse boyun diseksiyonu ile
kombine yiizeyel parotidektomi yapmak gerekir. Servikal lenf nodlarinda yaygin bir
metastatik tutulum varsa radikal boyun diseksiyonu tercih edilmektedir. Metastatik
yayilim yaygin olmadiginda siklikla fonksiyonel diseksiyona yonelinir. Yiiziin iist yan
kisimlarina yerlesimli birincil melanomali hastalarda yiizeyel parotidektominin dahil
edilmesi uygun olacaktir’.

Aksiller nodiiller metastaz saptanan hastalarda  yapilacak  aksiller

lenfadenektomide, o taraf ekstremitede goriilebilecek 6demden dolay1 dikkatli olmak
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gerekir. Inguinal diseksiyon icin bazi arastirmacilar morbiditeyi arttirdigindan dolayi
derin diseksiyonu onermemektedirler. Bazi ¢calismalarda 4 mm’den kalin melanomlarda
elektif lenf nodu diseksiyonunun, zaten hematojen yayilim oldugu i¢in anlaml olmadig:
da goriilmiistiir "%,

Mikrometastazin saptandigt melanomlarda cerrahi tedaviye ek olarak sistemik
tedavinin verilmesi tartismali bir konudur. Sag kalimin sistemik tedaviler ile
arttirlldigimi gosteren calismalar smirli sayidadir. Metastatik melanomlu hastalarda
sistemik tedavinin verilmesi bircok etmene baglidir. Bunlar, hastanin yasi, performans
durumu, birincil ile metastatik hastalik arasindaki ara donem ve hastanin istekleridir.
Sistemik tedavi kemoterapi, biyoterapi ve asilar icerir. Tiim bu tedavi segeneklerinde
amag¢ klinik bulgularin hafifletilmesidir. Bunlarin metastatik melanomanin tadavisinde
yasami uzattig1 yoniinde herhangi bir acik delil yoktur 1:5:37.69.86

Interferon, metastatik malign melanomda sistemik tedavide sik olarak kullanilan
bir ajandir. Antitimor ve immunite diizenleyici etkileri mevcuttur. Son yillarda
interferon ile yapilan adjuvan tedavi ¢alismalarinda; 6zellikle progresyonsuz sagkalim
tizerinde onemli uzamalar saglanmistir. Bu sonug¢lardan sonra standart adjuvan tedavi
protokolu yiiksek doz interferon alfa olarak kabul gormiistiir. Metastatik malign
melanom hastalarinda interferonun tek ajan olarak cevap oram yaklasik %15-30
civarindadir. Interferon tedavisinde doz cevap iliskisi agik degildir. Elde edilen
cevaplarin ¢ogu kismi cevap olup tam cevap nadiren gozlenir. interferon tek basina
kullanilabildigi gibi diger sitotoksik ajan ya da immiinite diizenleyici tedaviler ile
birlikte kullanilabilmektedir. Genellikle tek ajan kemoterapiye interferon eklenmesi ile
daha iyi cevap oranlar1 yayinlanmigtir. Cevabin iyilesmesine ragmen, sagkalim uzamasi
cogu zaman gosterilememektedir. En 6nemli dezavantaj, yiiksek doz kullanimi nedeni
ile yan etki insidansinin yiiksek olmasidir. Heniiz interferon etki dozu da tam olarak

433739 Coskun ve ark.®® 30 metastatik malign melanomlu hastada

belirlenememistir
interferon alan hasta grubu ile almayanlar arasinda sagkalim bakimindan istatistiksel
olarak fark bulamamislardir. Sentinel lenf nodu metastazi saptanan hastalarda
kemoterapinin verilme sekli erkenden saptanabilecek, belki de ek cerrahi miidahaleye
gidilmeden yasam siireleri uzatilacaktir. Bunun yaninda kullamimi kanitlanmig

kemoterapi ajan1 ve dozu olmadigindan, mikrometastaz saptanan hastalarda cerrahi
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tedaviye gidilmeden sistemik tedavinin verilmesi ile ilgili daha genis calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Skuamo6z hiicreli karsinomalarda lokal hastalifin ilerlemesini ve metastazi
onceden tahmin edebilmek icin ¢alismalar yapilmistir. Metastaz agisindan yiiksek riskli
hastalarin erken evrede belirleyebilmenin uygun tedavi segeneklerini saptamada ve
sonucunda sag kalimn iizerinde olumlu etkili olabilmektedir”*'*.

Skuamoz hiicreli  karsinomlar bas ve boyun kanserlerinin  %90’1m

9,73 N
. Skuamoz

olusturmaktadir ve yiiksek derecede degisken bir prognoza sahiptir
hiicreli karsinomlar en sik yine bas ve boyun yerlesimli goriiliirler. Hasta serimizdeki
skuamoz hiicreli karsinomlu hastalarda da en sik lezyon yerlesimi bas ve boyundu. Bu
bolgeden kaynaklanan tiimorlerde prognoz hastaligin drene olunan lenfatik tabanda var
olup olmamasina baglidir. Boyun lenf nodlarina metastaz 5 yillik sagkalimi % 50
oraninda azaltir ve metastazin varhigi tek basina en 6nemli prognostik etmen halini
alir’”.

Skuamo6z hiicreli karsinomlarin metastaz yapabilirligi siiphe gotiirmez bir
gercektir, ayrica goriilme insidanslart da az degildir, buna karsin metastaz oranlar

89,1235 r 6 - .
#1235 Michl ve ark.® metastaz goriilme oranimi %1’in

yiikksek oranlarda goriilmez
altinda gosterselerde, bu oranin %0.5 ile %14 arasinda oldugunu bildiren ¢aligmalar
vardir. Rowe ve ark.’” 1940 ile 1990 arasinda yapilmis calismalar1 arastirmiglar ve
bunun sonucunda lokal rekiirrens ve metastaz oranlarin etkileyen birtakim etmenler
ortaya koymuslardir. Bunlar tedavi segenekleri, tekrarlayici tiimor, lezyon yerlesimi ve
boyutu (>2cm), derinlik (>4cm), hiicreler arasi yetersiz histolojik benzerlik olmasi ve
immiin yetmezliktir. Yapilan analizde 4 cm’den kiiciik lezyonlarda metastaz siklig
%6.7 iken, daha biiyiik lezyonlarda bu oranin %45.7 oldugu gérﬁlmﬁstﬁr87. Mora ve
ark.®® zencilerde iist dudakta lezyonu olan hastalardan hicbirinde metastaza
rastlanmazken alt dudakta metastaz oranimni %28 olarak bulmuslardir. Yine ayni
arastirmacilar zencilerde 6liim oranint %18 olarak saptamiglardir. Bunlar bize metastaz
olaylarinda yerlesim yerinin, Oncii lezyonun, irksal durumlarin roliiniin Onemini
anlatmaktadir. Immiin sistemin hastalik ve yetmezliklerinde kanser sayis1 ve metastaz
olusumunda biiyiik artis oldugunu bildirir arastirma sayis1 da gittik¢e artmaktadr '>%.

Michl ve ark.® sentinel lenf nodu biyopsisinin her skuaméz hiicreli karsinomlu hastaya

uygulanamayacagim hatta uygulanmamasi1 gerektigini bildirmislerdir. Buna gore,
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bolgesel ve uzak metastaz riski yiiksek olan hastalarda sentinel lenf nodu biyopsisi
uygulanmaliydi ve TNM kategorisine bakilmaliydi. Onlar da derin ve dudak, kulak
yerlesimli tiimorlerde yiiksek metastaz riski oldugunu gostermislerdir.

Skuamoz hiicreli karsinomada bugiinkii yaygin mevcut tedavi anlayisinda lenf
nodu diseksiyonu ve/veya radyoterapi gibi daha ileri bir tedavinin uygulanip
uygulanmayacagina palpable lenf nodlarina bakarak karar verilmektedir. Klinik ve
radyolojik olarak metastatik yayilim belirtisi yoksa elektif lenf nodu disseksiyonu

691235 Skuamoz hiicreli karsinomada sentinel lenf nodu

genellikle yapilmaz
diseksiyonu, radyoterapi ve kemoterapiden hangi hastalarin yarar gorebilecegini ayirt
etmemizi saglar. Bu sayede diisiikk riskli hastalardaki morbidite en alt diizeylere
indirilmis olur. Bunlara ek olarak klinik olarak tespit edilmis mikrometastazlarin
alinmasi terapotik kazang saglayabilir.

Teorik olarak sentinel lenf nodu biyopsisi ile saptanan mikrometastazlarin
cikartilmasi sagkalim iizerinde olumlu etki yapmaktadir. Topping ve ark.” 347 hastay1
kapsayan 5 yillik serilerinde erken donemde pozitif lenf nodlarinin aliminin sonraki
tiimoral yayilimi, ilave sistemik tedavilerle beraber onledigini belirtmislerdir. Hasta
serimizde, pozitif lenf noduna sahip hastalarin radikal lenf nodu diseksiyon
sonuclarinda malign melanomlarda %26.6, skuaméz hiicreli karsinomalarda ise %14.2
oraninda diger metastatik lenf nodlarina rastlamlmistir. Bu sonu¢ bu yodntemin
prognostik etmen olmasinin yaninda sag kalimi da etkileyebilecegini gostermektedir.
Ciinkii mikrometastazin oldugu sentinel nod ¢ikartilmis, hastaligin lokal nodlara
yayilimi engellenmistir. Bunun yaminda, literatiirde bunu daha genis hasta
populasyonunda, daha uzun bir takip siiresi i¢inde kanitlayacak her hangi bir arastirma
bulunmamaktadir.

Sentinel lenf nodu biyopsisin 6grenme egrisi niikleer tip, patoloji uzmani ve
cerrahin birlikte bir takim gibi calisabilmesi icin gecen siireyi yansitir. Bu tedavi
yontemini uygulayacak takimin yeterli donaniml ve bilgili olmasi gerekmektedir70’72’90.
Yanlis negatif biyopsilerin nedeni, lenfatik kanallarin tiimorden dolayr bloke
olmasindan kaynaklanabilecegi gibi, patoloji uzmaninin yanlis incelemesinden ve
cerrahin deneyimsizliginden de kaynaklanabilmektedir '*’?. Basariya ulastiracak asgari

operasyon sayisi tam olarak belirlenememistir. Morton melanomlar i¢in 30-50, meme

kanseri icin 60—-80 arasinda olmasi gerektigini belirtmistir™. Bass ve ark.”’ 23 sentinel
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lenf nodu biyopsisi gerceklestiren cerrahi ekipte basari oranint %90 olarak bulmus,
biyopsi sayisinin 53 oldugunda da basar1 oraninin % 95’e c¢iktigin1 gézlemlemislerdir.
Mariani’e’ gore bu uygulamayi gerceklestirecek takimin dgrenme fazini tamamlamasi
icin hastalarin en az %97’inde SLN’lan basariyla tespit edilmis olmasi ve kalinlig
Imm’den fazla olan hastalarda %12 ile %20 arasinda metastaz saptanmasi gerekir.
Bizim calisma grubuzda tiim sentinel lenf nodlarina ulagilmistir ve pozitif oranimiz %31
olmustur. Bu da hastanemiz niikleer tip, patoloji ve plastik cerrahi boliimlerinin bir
takim olarak 6grenme fazini tamamladiklarini gostermektedir.

Bu yoOntemin bir de radyasyon emniyeti konusu vardir. Lenfosintigrafi ve
operasyon sirasinda gama prob ile sentinel lenf nodu diseksiyonu caligmalarinda
genellikle kisa omiirlii ve enerjisi diisiik olan Tc-99m ile isaretli ajanlarin kullanilmasi
nedeniyle cerrahin, ameliyathane personelinin aldig1 radyasyon dozu ihmal edilebilecek
Olcide az olmaktadir. Bir cerrah yilda kabaca 30-60 sentinel lenf nodu cerrahisi
gerceklestirebilir. Buradan aldigi radyasyon dozu, normal yasamda dogadan aldigi
dozdan daha fazla degildir’. Patologlar daha iyi doku kesiti alabilmek icin genelde gelen
materyalleri 1 giin siire ile formolde beklettiklerinden pratik olarak ertesi giin lenf
nodunda radyoaktivite oranmi yok denecek kadar azdir. Bu nedenle sentinel lenf nodunun

patolojik incelemesinde patologun ek bir 6nlem almasina gerek yoktur.
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6. SONUC

Mavi boya teknigine ek olarak, lenfosintigrafi yardimu ile sentinel lenf nodunun
cerrahi gama prob ile bulunarak cikarilmasi, melanomalar basta olmak iizere, deri
kanserlerinin tedavisinde son yillarda, radyasyon giivenirligi olan populer bir teknik
haline gelmistir. Sentinel lenf nodu biyopsisi malign deri tiimorlerinde mikrometastazi
saptamasi, olas1 metastaz yollarini ortadan kaldirmasi, evreleme ve adjuvan tedaviye yol
gostermesi nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir. Yontem belirli bir olgunluga
erismis, bircok merkeze yayilmis ve basar1 oranimin yiiksekligi ile genel kabul
gormiistiir. Melanoma ve skuamdz hiicreli karsinoma gibi deri kanserlerinin yam sira
kolorektal kanseri, penis kanseri, vulvar, endometrial ve serviks kanserlerinde, mesane
kanseri gibi i¢ organ kanserlerinde de yaygin olarak uyulanmaya baslanmistir.

Lenfosintigrafide elde edilen dinamik ve statik goriintiiler cerraha operasyon
oncesi yol gostermektedir. Ozellikle 6grenme doneminde sentinel nodun cikarilmasinda
cerraha yardimci olur. Enjeksiyon yerinin olusturdugu difiizyon alanlarim1 gosterir.
Ayrica radyoaktif bulagsmalar1 ayirt eder. Birden fazla sentinel lenf nodunun varhigini,
sayisini, yerini gosterir. Dinamik ¢ekimler sayesinde hangisinin ilk aktiviteyi tuttugunu
ve gercek sentinel lenf nodu oldugunun saptanmasina yardimci olur. Cilde dogru olarak
konulan isaret sayesinde cerrahi kesinin boyutunu kiiciiltiir, cerrahinin siiresinin
kisalmasina katkida bulunur. Cesitli agilardan yapilan ¢ekimler sayesinde lenf nodunun
derinligi hakkinda bilgi verir.

Deri kanserlerinde melanomlarin yaninda, yiiksek riskli kutandz skuamoz
hiicreli karsinomalarda klinik olarak negatif lenf nodlarma sahip olgularda bu yontemin
faydali olduguna inanilmaktadir. Mikrometastazlarin varliginda bunlarin ¢ikartilmasi ile
erken miidahale imkan1 saglanmis olur ve hastalar erken miidahaleden kazang saglar.

Yeni klinik ve patolojik evreleme sistemi, lenfatik haritalama ve sentinel lenf
nodu biyopsisinden elde edilen bilgiler dogrultusunda yapilmaktadir. Mikrometastazlar
belirleyebildigi gibi, bu pozitif nodlarin uzaklastirilmasiyla terapétik etkisininde oldugu
diisiiniilmektedir. Bunun kanitlanabilmesi i¢in daha genis serilerin, daha uzun siire hasta
takibiyle miimkiin olabilecektir. Bu yontem kullanilmadan yapilan radikal lenf

diseksiyonlart morbiditeyi arttirmaktadir. Sentinel lenf nodu biyopsisi ile gereksiz
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diseksiyonlarin oniine gecilmis, morbidite iyilestirilmistir. Hastalarin ayrica daha kisa
hastane kalim siirelerine, daha az yara bakimina ihtiya¢ duymalarindan dolay1 hasta
maliyetleri de diistiriilmiis olmaktadir.

Lenfosintigrafi ve operasyon sirasinda gama prob kullamimi ile yapilacak
sentinel lenf nodu diseksiyonu yiiksek spesifite ve sensitivite ile deri tiimorlerinde rutin

olarak uygulanabilir bir yontemdir.
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