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ONSOZ

Tip fakiiltesine adim attigim ilk glinden itibaren aklimda hep basarili bir hekim
olabilmek vardi. Alt1 y1l boyunca da bu amag icin strekli calistim. Gerek plastik
cerrahi stajinda gordiklerim gerekse medya araciligiyla duyduklarim ilgimin plastik
cerrahi bransina kaymasina sebep oldu. Bu sebeple uzmanlhk sinavindaki tim
tercihlerimde plastik, rekonstriktif ve estetik cerrahi bransi tizerine oldu.
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saglayan anabilim dali baskamimiz ve tez damsmamim Prof. Dr. Murat
LIVAOGLU’na, kongrelerde biz asistanlarini yalniz birakmayan ve bizleri birer evlad:
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OZET

Kutandz Malign Melanomda Breslow Kalinlig: ve Prognoz Arasindaki
Tliski

Amagc: Calismamizin amaci gerek cografik gerekse fiziki anlamda tlkemizin
diger bolgelerinden daha farkli bir gériinime sahip olan Dogu Karadeniz
bolgesinin malign melanom hasta profilinin arastirilmas: ve bu hastalarin
sagkalim surelerinin Breslow kalinlig: ile olan iligkisinin ortaya konulmasidir.
Gerec ve Yontem: Calismamiz klinik bir calisma olup, retrospektif kohort
calismasidir. 2007-2018 yillar: arasinda KTU Farabi Hastanesi Plastik,
Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dali’nda malign melanom ICD
tanisi1 almis olan 122 hasta ¢alismamiza dahil edilmistir. Malign melanom
ICD tanis1 almis ancak kutanéz malign melanom olmayan uveal melanom,
primeri bilinmeyen metastatik melanom ve mukozal melanomlar ¢alismaya
dahil edilmemistir. Ayrica malign melanoma in situ vakalar: ve eksik verilere
sahip olan vakalarda ¢alismaya dahil edilmemistir. Sagkalim
hesaplamalarinda 5 yillik takibi yapilmis 81 hasta degerlendirilmis ve
istatistiksel analiz SPSS programi ile yapilmistir.

Bulgular: Calismamizdaki 122 hastanin ortalama tani yasi1 65,7+15,5 olarak
saptanmigtir. Malign melanom tanisi konulan kitlelerin en sik lokalizasyonu
alt ekstremite (n=58, %47,5) olarak saptanmistir. En sik tespit edilen subtip
noduler malign melanom(n=50, %41,0) olmustur. Takiplerde 81 hastanin 45’i
(%55,6) 6Imus, 36°s1 (%44,4) ise yasiyor olarak tespit edilmistir. Tan1 sonrasi
1.y1l sonunda hastalarin %88’i, 2.y1l sonunda %75’i, 5.y1l sonunda ise %48’i
hala yasamaktaydi. 5 yil sonunda Breslow kalinligi <4 mm olan hastalarin
%57’si halen yasamaktayken, >4 mm olan hastalarin ise %39’u halen

yasamaktaydi.



SUMMARY

The Relationship Between Breslow Thickness and Prognosis in Cutaneous
Malignant Melanoma

Objective: The aim of our study is to investigate the malignant melanoma patient
profile of the Eastern Black Sea region, which has a different appearance than other
regions of our country both geographically and physically, and to reveal the

relationship between the survival times of these patients and Breslow thickness.

Materials and Methods: Our study is a clinical study and a retrospective cohort
study. 122 patients who were diagnosed with malignant melanoma ICD in the
Department of Plastic, Reconstructive and Aesthetic Surgery of KTU Farabi Hospital
between 2007 and 2018 were included in our study. Non-cutaneous malignant
melanoma, uveal melanoma, metastatic melanoma of unknown primary and mucosal
melanomas diagnosed as malignant melanoma ICD were excluded from the study. In
addition, malignant melanoma in situ cases and cases with incomplete data were not
included in the study. In the survival calculations, 81 patients who were followed up

for 5 years were evaluated and statistical analysis was made with the SPSS program.

Results: The mean age at diagnosis of the 122 patients in our study was 65.7 £+ 15.5.
The most common localization of the masses diagnosed with malignant melanoma
was found to be lower extremities (n = 58, 47.5%). The most frequently detected
subtype was nodular malignant melanoma (n = 50, 41.0%). During the follow-up, 45
(55.6%) of 81 patients were found to have died and 36 (44.4%) were found to be
alive. 88% of the patients were still alive at the end of the 1st year after diagnosis,
75% at the end of the 2nd year, and 48% at the end of the 5th year. At the end of 5
years, 57% of the patients with Breslow thickness <4 mm were still alive, while 39%

of the patients with> 4 mm were still alive.
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1.GIRIS ve AMAC

Cilt kanserlerini kabaca malign melanom ve melanom disi cilt kanserleri
olarak ayirmak mumkdinddir. Bazal hiicreli karsinom ve skuamdz hucreli karsinom
melanom dis1 cilt kanserleri olup, bazal hicreli karsinom tim cilt kanserlerinin
yaklasik %80’ini olusturur.[1] Malign melanom ise cilt kanserlerinin yaklasik %21’ini
olusturmasina ragmen, cilt kanserlerine bagli 6ltimlerin cogundan sorumludur.[2]
Malign melanom gorulme siklhigi gegmis yillara oranla giderek artis gostermektedir.

Malign melanom gelisiminde 6énemli risk faktorlerinin basinda
ultraviyole(UV) maruziyeti gelmekte olup, kutan6z malign melanomlarin %65’inin
gelisiminden UV maruziyeti sorumlu tutulmaktadir.[3] UV nin temel kaynag: ise
gunes 1sinlar1 olup, yapay olarak UV’nin verildigi psoralen ile yapilan tedavi
modaliteleri de diger kaynaklar: olusturmaktadir. Laboratuvar ¢alismalarinda
psoralen ile birlikte UV verildiginde melanotik hicreler gelistigi cesitli calismalarda
gosterilmistir.[4]

Melanom insidansi farkl: cografyalarda yasayan ayni etnik kdkene sahip
insanlar arasinda bile farklilik gosterebilir. Avustralya’da ekvatora daha yakin
yasayan ve dolayisiyla glinese daha fazla maruz kalanlarda melanom gérilme sikligi
daha yiiksek tespit edilmistir.[5] Ulkemizde de giinese maruz kalma siireleri
kuzeyden guneye farklilik gostermekte olup ¢alismanin yapilmis oldugu Dogu
Karadeniz bolgesinde 4-5 saat/glin olarak hesaplanmistir.[6] Dogu Karadeniz
bolgesinde maruziyetin diger bolgelere gére daha az olusu malign melanom
tiplerinde ve sagkaliminda diger bolgelere oranla farklilik gosterebilir.

Kutantz malign melanomda Ulserasyon, timoriin invazyon derecesi, lenf
nodu tutulumu gibi prognoz hakkinda bilgi veren belirtecler mevcuttur. Malign
melanomdaki en 6nemli prognostik belirteglerden biri de Breslow kalinlhigidir.[7]
Breslow ’un 98 hasta ile yapmis oldugu retrospektif ¢alismada timor kahinligi ve
invazyon derecesi en 0nemli prognostik degerler olarak bulunmustur.[8]

CGalismamizin amaci gerek cografik gerekse fiziki anlamda tlkemizin diger
bolgelerinden daha farkl: bir gériniime sahip olan Dogu Karadeniz bélgesinin
malign melanom hasta profilinin arastirilmas: ve bu hastalarin sagkalim strelerinin
Breslow kalinhg: ile olan iliskisinin ortaya konulmasidir. Ulkemizde malign

melanom ve prognoz iliskisini agiklayan yeterli calisma olmamakla birlikte bu



calismayla mevcut literature katki saglamak ve diger ¢alismalardan farkliliklary

ortaya koymak amaclanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Derinin Anatomisi

Deri, viicudun tim dis yizeyini kaplayan en genis organimizdir. Epidermis,
dermis ve hipodermis olmak (izere Ui¢ ana tabakadan olusur. Deri, insan viicudunu
UV wsinlar: gibi dis etmenlerden korumaktadir. Ekzokrin ve endokrin fonksiyonlar
da mevcuttur.[9]

Derinin tabakalar1 viicudun farkli bélgelerinde farkli kalinliklarda
olabilmektedir. El ayas: ve ayak tabani gibi cildin kalin oldugu bolgelerde epidermis,
stratum lucidum tabakasini icermektedir.[9] Derinin tabakalarinin bu gibi farkl

varyasyonlarini farkl viicut bolgelerinde gorebilmek mimkuinddr.
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Sekil 1. Derinin tabakalar

2.1.1.Epidermis

Epidermis en derinden en yuzeyele dogru stratum basale, stratum spinosum,
stratum granulosum, stratum lucidum ve stratum corneum olarak tabakalanmaktadir.
Stratum basale epidermisin en derin tabakasi olup bazal membrana baglidir.

Melanosit ve keratinositler bu tabakada yerlesmislerdir. Stratum spinosum dentritik



hicreleri igerir. Stratum granulosum tabakas: ismini barindirdig: keratin ve lamellar
granullerden almaktadir. Stratum lucidum eleidin maddesini icerir ve ayak tabani ve

el ayasinin derisinde bulunur. Stratum corneum en dis tabaka olup 6l hicreleri ve

cekirdeksiz skuamdoz hicreleri igerir.[9]
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Sekil 2. Epidermis tabakalar1[10]

Epidermisde yer alan baslica hiicreler melanositler, keratinositler, Langerhans
hlcreleri ve Merkel hiicreleridir. Malign melanom patogenezinde néral krestten
koken alan melanositler rol almaktadir. Melanositler epidermisin bazal tabakasinda,
sac koklerinde, g0zde, kulakta ve meninkslerde yerlesmistir.[11]

Melanositler bir ¢esit lizozom varyant: olan melanozomlarinda[12] melanin
pigmentini tretir. Her melanosit melanin pigmentini yaklasik 36 keratinosite transfer
etmektedir.[13] Transfer edilen melanin pigmenti mitotik olarak aktif olan bazal

hicrelerin nikleusunu UV hasardan korur.[11]



2.1.2.Dermis

Dermis, mezodermden koken alan epidermis ile subkutan yag doku arasinda
yer alan konnektif tabakadir. Papiller ve retikller olmak Uzere iki tabaka halindedir.
Papiller dermis gevsek bag dokudan olusan ve vaskilaritenin fazla oldugu kisimdir.
Retikiler dermis ise daha derinde yer alan ve siki bag doku ile dermisin blyik
kismini olusturan tabakadir.[14]

Dermis kan damarlari, sinir uclari, kil folikdlleri ve glandlara ev sahipligi
yapar. Fibroblastlar dermisin temel hiicreleri olup ayrica dermis makrofajlari,
adipositleri, mast hicrelerini ve kok hticrelerini de icermektedir.[15]

2.1.3.Hipodermis

Hipodermis dermisin derininde yer alir ve subkutantz yag dokuyu igerir.

Derinin en derin tabakasidir ve adipoz dokulari, kan damarlarini ve sinirleri icerir.

2.2.Malign Melanom Epidemiyolojisi

Malign melanom, Merkel hiicreli karsinom gibi agresif seyreden deri
timorlerindendir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) ortalama kanser
insidanslar1 yillik olarak duserken malign melanom insidansi artis
gostermektedir.[16] 1973 yilindaki malign melanom insidans: 6.8/100000 iken,
2003-2007 yillar1 arasinda bu oran 20.1/100000 olmustur.[17] Amerikan Kanser
Dernegi’nin tahminlerine gore ABD’de 2020 yilinda yaklasik 100000 yeni melanom
tanisi ve yaklasik 6800 melanoma bagli 61im beklenmektedir. Melanom ABD’de
erkeklerde besinci, kadinlarda ise altinci en yaygin gorilen kanser tirudir ve
insidans1 1973 ile 2002 yillar1 arasinda %270 artmistir.[18]
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Tablo 1. Kutandz malign melanom insidansinin yillara gore artisi (SEER verileri)

Mackie ve arkadaslarinin 1998-2002 yillar1 arasindaki verileri toplayarak
yaptig1 ¢calismada diinya genelinde en yiksek malign melanom insidansi
Avustralya’nin Quennsland bélgesinde tespit edilmistir. Avrupa’da ise en yiksek
insidans Isvicre ve iskandinav tilkelerinde tespit edilmistir.[19]

Malign melanom insidans farkl: cografik bolgelerde farkl: cinsiyetlerde
yuksek ¢ikabilir. ABD’de Ulusal Kanser Enstitust’niin Survelliance, Epidemiology
and End Results (SEER) programinin verilerine gére 2017 yilinda kutan6z malign
melanom insidans: erkeklerde 18.6/100000, kadinlarda ise 30.2/100000 olarak
bulunmustur.[20] Avustralya ve Yeni Zelanda’da insidans erkeklerde daha yiiksek
tespit edilirken, Avrupa’da ise kadinlarda daha yuksek insidans tespit edilmistir. Bazi
calismalarda 6zellikle geng kadinlarda solaryum kullanimina ve UV maruziyetinin
artisina bagl olarak malign melanom insidansinin arttig: tespit edilmistir.[21]

Melanom insidansi irklar arasinda da farkliliklar gosterebilir. ABD’de 2017
yilinda siyah 1rktaki melanom insidansi 1.0/100000 iken, beyaz irkta bu oran
28.5/100000 olarak bulunmustur.[20]



Bes yillik sagkalim oranlar1 1970’lerden giinimuze giderek iyilesmistir.
1975-1977 yillar arasinda 5-yillik sagkalim oranlar: erkeklerde %78.1, kadinlarda
ise %86.9 iken; 2010-2016 yillar1 arasinda ise erkeklerde %91.1, kadinlarda da
%94.8e yiikselmistir.[20] Bu iyilesmede erken tani ve tedavi modalitelerinin

gelismesi etkin rol oynamistir.
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Sekil 3.Diinyada yasa gore standardize edilmis malign melanom insidanslar1 (Ferlay J, Ervik M, Lam

F, Colombet M, Mery L, Pineros M, Znaor A, Soerjomataram |, Bray F 2018. Global Cancer

Observatory: Cancer Today. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer)

2.3.Malign Melanom Etiyolojisi

Malign melanom etiyolojisinde aile 6ykusu, kisisel 6zellikler, giines
maruziyeti, sosyoekonomik durum ve atipik mol sendromu gibi faktérler yer
almaktadir.[22]

Melanomda aile dykdisu bilinen major bir risk faktoradur. Bir tane birinci
derece akrabada malign melanom varlig1 kanser gelisme riskini 3 kat artirirken; iki
tane birinci derece akrabada malign melanom varlig: ise bu riski 9 kat artirir.[23]
Varliginda direkt kanser gelistirecek tek bir gen bilinmemektedir. Melanom
gelisimine zemin hazirlayan genler mevcut olup bunlar diisik, orta ve yiiksek
penetrans gosterenler olarak ayrilabilir. Predispozan bu genler kanser gelisim riskini
artirmaktadir. Melanom riski tasiyan bu genler, UV gibi ¢evresel etmenlerle birlikte
veya izole olarak tumor gelisim yolagini aktive ederek kanser gelisimine yol

acabilir.[24] Ailesel melanomlarda ailelerin %20-40’1nda melanom gelisimine zemin



hazirlayan siklin bagimli kinaz inhibitér 2A(CDKN-2A) geni en sik sorumlu
gendir.[25] CDKN-2A ile birlikte siklin bagimli kinaz 4(CDK4), BRCA-iliskili
protein-1(BAP1), POT1, TERT, melanokortin reseptdr gen 1(MC1R) gibi genler de
yuksek penetrans gosterip malign melanom riskini artiran genlerdendir.[24]

UV maruziyeti melanom gelisimi igin kesin bir risk faktoradur. UV
maruziyeti guines altinda kalma, solaryum, PUVA ve kaynak cihazina
maruziyet(okuler melanom ile iliskili) sonucu olusabilir. Aralikli glinese maruz
kalma ve gunes yaniklart malign melanom gelisimi ile daha iliskiliyken; kronik
glines maruziyeti ise skuamoz ve bazal hicreli karsinom gelisimiyle iliskilidir.[26]
Solaryum malign melanom gelisimi igin bir risk faktori olup bazi galismalarda daha
once solaryum deneyimi yasayan Kisilerde yasamayanlara oranla %216-20 oraninda
daha fazla kanser gelisimi tespit edilmistir.[27]

Displastik nevis varligt malign melanom gelisme riskini 1.5 ile 10 kat
arasinda artirir. Bu risk displastik neviisiin boyutundan ziyade sayisi ile ilgilidir.
Melanom gelisme riski 11-25 nevis olan bireylerde 1.5 kat daha fazladir ve her 25
adet nevis artisinda bu oran ikiye katlanir.[28]

Acik veya kizil sagh bireyler ve agik tenli bireyler malign melanom gelisimi
acisindan daha riskli grupta yer almaktadir. Bu bireyler cilt 6zelliklerinden dolayi
guines yaniklarina daha yatkindirlar.[22]

Organ transplantasyonu yapilan hastalarda transplantasyon yapilmamis
populasyona oranla malign melanom gelisme riski 2-4 kat artmistir.[28] Bu
hastalarda diger cilt kanserlerine yatkinliginda artmis oldugu gozlenir. Takrolimus ve
siklosporin gibi immuinsupresif ilag kullaniminin da malign melanom riskindeki
artigla iliskili oldugu gosterilmistir. Human Immunodeficiency Virus(HIV)
enfeksiyonlarinin ise bazal ve skuamdz hucreli karsinom gelisme riskini artirdigi
gosterilmis ancak ayni iliski malign melanom igin saptanmamistir.[29]

Kseroderma pigmentosum(XP) diinya genelinde cinsiyetler arasinda
farklilik gostermeyen nadir bir otozomal resesif hastaliktir.[30] Hastalik UV’nin
indikledigi DNA hasarinin tamir mekanizmasindaki bozukluk sonucu olusmaktadir.
Bu hastalar fotosensitivite ve artmis cilt kanser riski ile kars: karsiyadir. Yapilan bazi
calismalarda XP’li hastalarin yaklasik %3’tinde malign melanom gelistigi

gosterilmistir.[31]



Sosyoekonomik durum baz: ¢aligmalarda taninin ge¢ konulmast ile

iligkilendirilmistir. Bu da hastaligin ileri evrede taninmas ile sonuglanmaktadir.

2.4.Malign Melanom Klinik Ozellikler

Melanoma ait lezyonlar genellikle insidental olarak bulunurlar. Hastalar
strekli kasintili, kabuklanan ve kanamali noduller varliginda uyariimalidir. Ancak
buna ragmen melanomlar cogu zaman semptom vermez. Fizik muayenede
stphelenilen lezyonda kisaltilmis sekli ABCDE bulgular: sorgulanmalidir. ABCDE
sistemi; asimetri(Asymmetry), sinir duzensizlikleri(Border irregularity), renk
degisiklikleri(Colour variation), yaricapin 6 mm’den biyuk olmasi(Diameter),
lezyonun buytmesi(Evolution) ile olusturulmustur. Lezyon tanimlandiginda
cevresindeki alan satellit nodll veya intransit metastaz acisindan taranmalidir. Olasi
ek lezyonlarin varlig: agisindan tum viicut taranmahdir.[32] Lezyonun gidebilecegi
lenf nodu bélgeleri olasi metastaz agisindan palpasyonla muayene edilmelidir.

Teshisten stphelenildigi zaman metastaza dair bulgularda sorgulanmalidir.
Ndobetler, bas agrisi, gérme bozukluklari, hemoptizi, dispne, yeni baslayan sirt agrisi,
kilo kaybi gibi sistemik semptomlar metastaza dair semptomlar olabilir. Hasta
hikayesinde kutan6z malignensi 6ykusi, kronik glines maruziyeti, giines yanigi
oOykausu, ailede malign melanom varligi, solaryum kullanim gegmisi
sorgulanmalidir.[32] Hastanin cilt tipi kaydedilmelidir, 6zellikle Fitzpatrick tip |
artmis malign melanom riski ile iligkilidir.

Evolution or
Elevation

‘B B B

Sekil 4. ABCDE sistemi[32]

Asymmery Baorder Color Diarmeter (=Gmm)



Sekil 5.Fitzpatrick cilt tipleri

Kutandz malign melanomun farkl bir subtipi olan subungual melanom
tirnak yatagindan koken alir. Hutchinson, subungual malign melanoma oldukga
spesifik “Hutchinson isaretini’ tanimlamastir. Bu isaret tirnak boyunca cilde dogru

uzanan pigmentasyonu temsil etmektedir ve ayirici tanida mutlaka malignensi ekarte
edilmelidir.

Sekil 6.Hutchinson isareti



2.5.Prekanseroz Lezyonlar

Kutantz melanom ciltte kendiliginden gelisebilecegi gibi displastik nevis
gibi baz1 prekanserdz lezyonlardan da gelisebilmektedir.

2.5.1.Kazanmlmis melanositik nevis

Melanositik nevusler tipik olarak dogumdan sonra 6-12.aylarda ortaya Gikar.
Ergenlik ve erken cocukluk déneminde hem sayilart hem de boyutlar: artar. Yapilan
calismalarin cogunda artmis melanosit sayisinin malign melanom gelisme riskini
artirdigi gosterilmistir. Kritik sayinin ne oldugu kisiden kisiye degismekle birlikte tek
basina nevis sayisi yeterli olmamaktadir. Aile 6ykusl, UV maruziyeti de bu riski
artirmaktadir. Melanom hastalarinin %80’inde nevis sayisinin 50°nin Uzerinde tespit
edilmesi riskin bu sayinin Gizerinde arttigin1 distindirmektedir.[33]

2.5.2.Displastik nevis(atipik nevis)

Displastik nevis sporadik veya kalitimsal olarak gorulebilmektedir. Koyu
veya duzensiz renklenme gosterip diizensiz sinirlara sahiptirler. Displastik nevisler
oldukga yaygin olup biyopsi materyallerinde %5 oraninda gorulirler. Klinik olarak
melanositik nevisten farkliliklart mevcuttur. Displastik nevis ergenlik déneminde

gorulmeye baslar ve yasam boyunca gelismeye devam edebilir.[33]

Sekil 7.Displastik nevis érnekleri[34]

2.5.3.Konjenital nevis

Konjenital melanositik neviis(KMN) dogumda var olan veya bebeklik ¢cagi
boyunca melanositik hiicrelerden gelisen bir lezyondur. Tipik olarak gévdede,
ekstremitelerin proksimal kisimlarinda, bas ve boyunda ortaya ¢ikmaktadir. KMN’ler



siklikla boyutlarina gére siniflandirilir. Kiigik ve orta boyuttaki KMN’lerde malign
melanom gelisme riski %2.6 — 4.9 iken; dev KMN’lerde bu risk %6 — 20
arasindadir.[35]

Sekil 8.Dev konjenital nevis (Prof.Dr.Murat Livaoglu’nun arsivinden)

2.5.4.Blue nevus

Blue neviis melanositik hiicre proliferasyonu sonucu ortaya ¢ikan bir lezyon
olup prognozu iyi seyretmektedir. Blue nevisten gelisen malign melanom vakalar: da
nadiren bildirilmistir. Diger melanomlardan daha agresif, metastatik ve 6lumcl
seyretmektedir.[36]

2.5.5.Lentigo Maligna

Lentigo maligna dzellikle yiz, bas ve boyun bélgesinde ortaya ¢ikmaktadir.
Lentigo maligna, malign melanom in situnun bir formudur ve prekanserdz bir
lezyondur. Lentigo malign melanom kavrami ise invaziv tlimorler igin
kullanilmaktadir.[37] Lentigo maligna’dan yasam boyunca malign melanom gelisme
riski %5°dir.[38]

Lentigo maligna koyu kahverengi makiil seklinde ortaya ¢ikar. Genellikle
40 yaslarinda ortaya ¢ikmakla birlikte nadiren daha erkende goérulebilir. Kadin
cinsiyette biraz daha fazla gortilmektedir. Lezyonlar yavas buyimekte ve vertikal

biyume fazinin dncesinde uzamis radyal buyime fazi ile karakterizedir.



2.6.Malign Melanom Subtipleri

Ik tanimlandigindan beri klinisyenler malign melanomun anlasilir bir
siniflanmasini yapmaya calismislardir. 1912°de Dubreuilh malign melanomlar:
koken aldiklar: lezyonlara gore kategorize etmistir. Glnimuzde ise malign melanom
tipleri temel olarak bilyime fazlarina ve histopatolojik 6zelliklerine gore cesitli

subtiplere ayrilmastir.

Major subtipler Diger subtipler
Ylzeyel yayilan malign melanom Amelanotik melanom
Nodiler malign melanom Desmoplastik melanom
Akral lentigindz malign melanom Polipoid melanom
Lentigo malign melanom Primer dermal melanom

Balon hticreli melanom

Verrukdz malign melanom

Nevoid malign melanom

Tablo 2.Maligh melanom subtipleri

2.6.1.YUzeyel Yayilan Malign Melanom

Yuzeyel malign melanom en sik gorulen malign melanom alt tipidir. Tim
melanomlarin yaklasik %65-70’ini olusturmaktadir. Viicudun herhangi bir yerinden
gelisebilirler ve siklikla giines goren bdlgelerden ve énceden mevcut olan bir
nevisten gelisirler. Vertikal bllylme fazindan énce uzun radyal biyime fazina
sahiptirler. Baslangicta diiz bir lezyon olarak gordlirler ancak lezyon blyudukce
sinirlart diizensizlesir ve kabarmaya baslar.[39]

Histolojik olarak epidermis icinde yuvarlak genis melanositlerin Pagetoid
tarzda dagilmasi tipiktir. Uzun surren radyal biyime fazindan sonra dermise dogru

uzanan atipik melanositler vertikal blytime fazini baslatirlar.



Sekil 9.Y izeyel yayilan malign melanom patolojisi (Prof.Dr.Safak Ers6z’(in arsivinden)

2.6.2.Noduler Malign Melanom

Noduler malign melanom en sik gorulen ikinci subtiptir. Siklikla gévde,
bas ve boyunda yerlesirler ve erkeklerde biraz daha sik goralurler. Noduler
melanomlar hizlica vertikal buyime fazina gegerler. Siklikla kubbe seklinde, koyu
renkli ve kan kabarcigina benzer sekildedirler. Klinik olarak diger cilt kanserlerine
benzeyebilirler. Yuzeyel yayilan malign melanoma gore daha ileri yas grubunda
ortaya ¢cikma egilimindedirler.

Noduler malign melanom diger timor tiplerinden daha fazla kalinhga
sahiptir. Diger subtiplerden farkl: olarak radial biiyime faz1 az veya yoktur. Vertikal
biyime faz1 hizli oldugu icin vital organlara metastaz oranlar: ylksektir ve prognozu
iyi degildir.[40]



Sekil 10. Noduler malign melanom patolojisi ( Prof.Dr.Safak Ers6z’(in arsivinden)

2.6.3.Lentigo Malign Melanom

Lentigo malign melanom tim melanomlar icinde sadece %4 oraninda
gorulmektedir. Bu subtip genellikle diisiik malign potansiyele sahiptir. Siklikla
lentigo malignadan kdken alip yillar igerisinde vertikal biylime fazina geger.[39]

Lentigo malign melanom genellikle bas ve boyun gibi giines géren
bolgelerde ortaya ¢ikmaktadir. Genellikle genis, diiz, duzensiz sinirli, farkl
pigmentasyon gosteren lezyonlar seklinde ileri yaslarda ortaya ¢ikar. Kadinlarda

daha sik gortlmektedir.

2.6.4.Akral Lentigin6z Malign Melanom

Akral lentigindz form malign melanomun nadir tiplerinden biri olup
Kafkas irkinda nadiren gorulir. Diger kutan6z malign melanomlarin aksine UV’nin
akral lentigin6z malign melanom gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi
disunilmemektedir. Diger melanom subtiplerinin aksine siyah irkta daha yiiksek
insidansa sahiptir. Sikhikla alt ekstremitelerde gortlir ve ylksek mortalite ve

morbidite oranlarina sahiptir.[41]



2.6.5.Subungual Melanom

Subungual melanom tim malign melanomlarin %0.7 — 3.5’ini olusturur.
Tirnak aparatindan kdken alan bu timor parmaklar: da etkilemektedir. Akral
lentigindz melanomun bir varyant: olabilecegi de distinilmektedir. Afrika
kokenlilerde gorilen melanomlarin %75’inde bu subtip gorilmektedir. Bu oran Cin
populasyonunda %25, Japon populasyonunda %10 olarak saptanmistir. Ayak ve el
bas parmagi en sik gorilen lokalizasyonudur.[42]

2.6.6.Amelanotik Melanom

Invaziv melanomlarin %2-8’ini olusturular. Amelanotik melanoma ait
hlcreler pigmentten yoksundurlar ve siklikla diger cilt lezyonlar: ile karistirilirlar.
Pigmentasyonun eksikligi malign melanom siiphesini azaltir ve bu da taninin
gecikmesine sebebiyet verir.[39]

Pigmentasyon gosteren malign melanomlardan farkl: olarak; tlserasyon
oranlari, mitotik indeksleri, rektrrens oranlar: ve timor kalinliklar: daha fazladir.
Dusuk sagkalim oranlari gérilmektedir.[43]

2.6.7.Desmoplastik Melanom

Desmoplastik melanom malign melanomun nadir subtiplerinden biridir.
Diger tiplerden farkl: olarak yiiksek lokal rekiirrens ve disik nodal metastaz

egilimine sahiptirler.[44]

TUm bu subtiplerin yaninda balon hicreli[45], polipoid, primer dermal,
verriikdz, nevoid, rabdoid, kiiglk hiicreli, pigmente epiteloid malign melanom gibi
pek ¢ok nadir form da bulunmaktadir.[46][47]

2.7.Malign Melanom Tanisi

Malign melanom suphesi duyulan bir lezyon varliginda lezyonun kesin
tanisin1 koymak igin patolojik inceleme altin standarttir. Tan1 konulduktan sonra ise
evreleme ve tedavi seklinin yonetimi icin radyolojik gorinttleme ve gereken

hastalarda sentinel lenf nodu 6rneklemesi planlanmalidir.



2.7.1.Patolojik Inceleme

Malign melanom agisindan siiphelenilen lezyondan eksizyonel veya
insizyonel biyopsi yapilabilir. Eksizyonel biyopsi tim lezyonun dar marjin ile total
eksizyonudur ve ¢ogu Kklinik tarafindan en efektif yontem olarak kabul gérmektedir.

Alternatif olarak insizyonel biyopsi cesitleri de (shave ya da punch)
uygulanabilir. Diizgln alinmig bir punch biyopsi tam kalinlikta bir 6rnekleme
saglayabilir. Ancak dizgiin alinmamis, yag dokunun dahil edilmedigi bir punch
biyopside timaorin invazyon seviyesi, timdér kalinlig: gibi parametreler hakkinda
dogru ve yeterli veri elde edilemeyebilir.

Patolojik inceleme esnasinda Ulserasyon varligi, mitotik indeks, Breslow
kalinhg, satellitozis, Clark seviyesi, regresyon varligi, perindral ve lenfovaskuler
invazyon varhgi, cerrahi sinir pozitifligi arastirilmalidir.

Tumaorln invazyon derinligi bir prognostik faktor olarak ilk olarak
Alexander Breslow tarafindan tanimlanmistir. Bu yiizden Breslow kalinligi olarak
anilmaktadir. Tamor kalinhigr en net sekilde eksizyonel biyopsi preparatlarinda
degerlendirilmektedir. Shave biyopsi timor kalinhiginin tespitinde yetersiz
kalmaktadir. Breslow kalinliginin 6lgimu epidermisin granuler tabakasiyla timorin

en derin noktasi arasi alinarak yapilmaktadir.

MR et N LA ’ 2

Sekil 11.Breslow kalinhginin élgimi(Robert E. LeBlanc, MD)



Malign melanom hastalarinin prognozunu degerlendirmede tumér kalinligi
6nemli bir faktordur. Breslow kalinlig: gibi Clark seviyelendirmesi de timorin
invazyon derecesi hakkinda bilgi vermektedir. Clark bes dermal invazyon derecesi
tanimlamustir. Clark, bu seviyelendirmenin hastalarin bes yillik sagkalimlari ile

korele oldugunu gostermistir.[48]

Clark Levels

Level | Level Il Level 111 Level IV Level V

Epidermis
Papillary dermis—|

Papillary-reticular—
dermal interface

Reticular dermis—

Subcutaneous—— |
tissue

Sekil 12.Clark seviyeleri. I-Epidermisde sinirls, 11-Papiller dermise invaze, I11-Papiller dermisin
tamami invaze, IV-Retikiller dermise invaze, V-Retikiler dermisin tamami ve subkutan dokuya

Invaze

Mikrosatellitozis varligi malign melanomda kotii prognostik gostergedir. 1k
olarak 1981 yilinda Day ve arkadaslar: Evre | hasta grubunda mikrosatellitozis olan
grupta olmayanlara oranla bes yillik sagkalim oranlar: daha disik bulunmustur.[49]

Ulserasyon varligr malign melanomda kétii prognoz ile iliskilendirilir.
Yapilan ¢alismalarda tlsere melanomlarin kalin ve nodiler yapida olduklar: tespit
edilmistir.[50]

2.7.2. iImminhistokimyasal inceleme

Melanomlar histolojik agidan lenfoma, az diferansiye karsinomlar ve germ
hicreli timorler gibi pek ¢ok tlimord taklit edebilir.[51] Malign melanom ile bu
timarler arasindaki ayrimi yapabilmek i¢cinde immiinhistokimyasal belirteglerin
kullanilmasi gerekmektedir.

S100 displastik neviis, compound nevis, konjenital nevas, primer ve
metastatik melanomlarda eksprese edilirler. S100°Gn melanom igin sensitivitesi cok

yuksek olup farkli ¢alismalarda %93- %100 arasinda saptanmistir. S100 bu derece



sensitif olmasina ragmen, yeterince spesifik degildir. Clink bazi karsinomlarda,
sarkomlarda, sinir kilifi timdrlerinde de S100 pozitif saptanabilmektedir.[52]

Human Melanoma Black-45(HMB-45) melanositik timorler igin oldukca
spesifiktir. Malign melanom icin sensitivitesi ise S100’den dusuktur.[52]

S100 ve HMB-45 disinda malign melanom tanisinin konmasinda
immunhistokimyasal olarak faydali bazi diger mutasyonlar ise; Melan-A, tirozinaz,
vimentin’dir.[53]

2.7.3.GOruntuleme

Primer malign melanom tanisinin konulmasinda biyopsi tek basina
yeterlidir. Ancak malign melanom beklenmedik yerlere metastaz yapma egilimine
sahip bir timorddr. Bu yuzden primer melanoma ilk tan1 konuldugu anda evreleme
yapilmasi sarttir. Bilgisayarli tomografi(BT), kemik sintigrafisi,
ultrasonografi(USG), manyetik rezonans gorintileme(MRG) ve pozitron emisyon
tomografi(PET) malign melanom metastazlarinin degerlendirilmesinde ve
evrelemede kullanilan gériintileme yéntemleridir.[54]

USG lenf nodu bolgelerinin degerlendirilmesinde yardimci olur. BT
akciger metastazlarin degerlendirmede oldukca basarilidir. Beyin metastazlarinin ve
sUpheli karaciger metastazlarinin degerlendirilmesinde ise MRG daha degerlidir.
PET ise anatomik goruntiilemenin sinirl olabildigi durumlarda oldukga faydahdir.

2.7.4.Sentinel Lenf Nodu Orneklemesi

Tumorid drene eden bolgesel lenf diiglimlerinin hastalik durumu, malign
melanomlu hastalarda sagkalim ve niksin en énemli prognostik gostergesi olmaya
devam etmektedir.[55] Nodal metastazin prediktorleri ise hasta yasi, timaorin
kalinligi, tlserasyon, mitotik indeks ve Clark seviyesidir.[56] Ancak bu prediktorler
cerrahi eksizyon ve histolojik degerlendirmenin yerini tutmamaktadir. USG, PET ve
MRG uzak metastazlarin ve stpheli lenf nodlarinin tanimlanmasinda yardimci
olmasina ragmen, lenf nodlarindaki mikrometastazlarin tespitinde yetersiz
kalmaktadirlar. Bu nedenle hastaligin lenf nodlarina yayilimini degerlendirmedeki en
degerli metod eksizyon ve lenf nodlarinin histolojik incelenmesidir.[57]

Klinik olarak lenf nodu tutulumu olan hastalarin tedavisinde tek etkin
yontem lenfadenektomidir. Elektif lenfadenektomi, klinik olarak normal lenf nodu

olan hastalarda siklikla kullaniimaktayd:. Rutin olarak yapilan bu elektif



lenfadenektomiler yiiksek oranda morbiditeye, seroma gibi yara yeri
komplikasyonlarina, paresteziye ve ekstremitelerde lenfodeme yol agmaktadir.
Klinik olarak normal bélgesel lenf nodlarina sahip hastalarin %80’inde histopatolojik
nodal metastaz kanitina rastlanmamistir.[58]

1977 yilinda Fee ve arkadaslar: primer kutan6z melanomun lenfatik
drenaj yolunu tespit igin kutantz lenfosintigrafiyi tanimlamislardir. 1990 yilinda
Morton ve arkadaslar: timorin ilk drene oldugu lenf nodunun haritalamasin
tanimlamiglar ve bu noda sentinel lenf nodu demislerdir.[59] Sentinel lenf nodu ilk
drenaj nodu oldugu i¢in lenf nodu bolgesindeki diger nodlar hakkinda da bilgi
vermektedir.

Tumor kalinligi 0.8 mm’den daha az olan malign melanom vakalarinda
sentinel lenf nodu pozitifligi %5 iken; timor kalinligi 0.8 — 1.0 mm olan vakalarda
ise bu oran yaklasik %5-12’lere ulagsmaktadir. Bu yiizden 6zellikle diger olumsuz
prognostik faktorlerinde varliginda timor kalinligi 0.8 — 1.0 mm arasinda vakalarda
sentinel lenf nodu biyopsisi 6nerilmektedir. Kalinligin 0.8 mm’nin altinda oldugu
olgularda ise dnerilmemektedir.[60] Sentinel lenf nodu biyopsisi diinya genelinde bir
cok merkezce klinik olarak negatif lenf nodu tutulumu olan ve timor kalinhg: 1-4
mm arasinda olan malign melanom hastalarinda evreleme ve hastanin yonetiminde
standart olarak kabul edilmektedir.[57] Tumor kalinligi 4 mm’nin Gzerinde olan ve
klinik olarak negatif nodu olan hastalarda, nodal metastaz insidansi1 %60’larda
olabilmektedir. Sentinel lenf nodunun patolojik durumu rekdrrens ve sagkalim igin
bagimsiz bir etkendir.[61][57]

Sentinel lenf nodu biyopsisi cerrahin, patologun ve niikleer tip uzmaninin
deneyimine gore cesitli zorluklar gosterebilir. Deneyime goére Klinik lenf nodu
tutulumu olmayan hastalarda sentinel lenf nodu 6rneklemesinin dogruluk orani %75-
100 arasinda degisebilir. Sentinel lenf nodunu tespit etmek igin tek basina metilen
mavisi kullaniminda basar1 %85’dir. [62] Bu oran intraoperatif gama probu ve

radyonuklid maddelerin kullanimi ile yukselmistir.



2.8.Malign Melanom Evrelemesi

Malign melanomun uygun evrelendirilmesi klinik ve histolojik
degerlendirmenin bir sonucudur. American Joint Committee on Cancer(AJCC)
malign melanomun evrelendirilmesinde TNM sistemini kullanmaktadr.

N(nod) evrelemesi lezyonun mevcut oldugu lenf nodu sayisina gore
belirlenir. Nod tutulum durumu preoperatif klinik muayene ile degerlendirilmelidir.
Eger palpabl lenf nodu saptandiysa lenf nodunun durumu USG esliginde igne
biyopsisi ile degerlendirilmelidir. Preoperatif degerlendirmede lenf nodu tutulumu
saptanmadiysa tumaor kalinligi 1 mm’den biylk olan tum hastalara operasyon
sirasinda sentinel lenf nodu drneklemesi yapilmalidir. Ek olarak timor kalinlig: 0.76
— 1.0 mm arasinda olan hastalarda da eger lenfovaskiler invazyon, ulserasyon gibi
yuksek risk dzellikleri varsa sentinel lenf nodu 6rneklemesi distnulebilir. Guncel
gorusler 0.75 mm ve alt1 kahinliktaki lezyonlarda sentinel lenf nodu 6rneklemesini
Onermemektedir.[32]

M(metastaz) evrelemesi metastaz varlhigina-yokluguna gore ve var ise
metastaz lokalizasyonuna gore yapilir. Lenf nodu ve uzak metastazi olmayan malign
melanom vakalari vertikal tumor kalinligi baz alinarak Evre | ve Evre |1 olarak
stniflandirilir. Evre 111 klinik olarak veya mikroskobik lenf nodu metastazi olan
vakalari igerirken; Evre IV uzak metastaz olan vakalari igermektedir.[32]



2.8.1.T Evrelemesi

T kategori | Tumor kalinhg: Ulserasyon durumu
TX Primer tumor kalinhg: -
degerlendirilemedi(kiretaj materyali)
TO Primer timér lehine kanit yok -
Tis Melanoma in situ -
T1 <1.0 mm Belirtilmemis / bilinmiyor
Tla <0.8 mm Ulserasyon yok
T1b <0.8 mm Ulserasyon var
T1b 0.8-1.0 mm Ulserasyon var veya yok
T2 >1.0-2.0 mm Belirtilmemis / bilinmiyor
T2a >1.0-2.0 mm Ulserasyon yok
T2b >1.0-2.0 mm Ulserasyon var
T3 >2.0-4.0 mm Belirtilmemis / bilinmiyor
T3a >2.0-4.0 mm Ulserasyon yok
T3b >2.0-4.0 mm Ulserasyon var
T4 >4.0 mm Belirtilmemis / bilinmiyor
T4a >4.0 mm Ulserasyon yok
T4b >4.0 mm Ulserasyon var

Tablo 3.T Evrelemesi(AJCC 8th Edition,2017)




2.8.2.N Evrelemesi

N kategori | TUmor iceren bolgesel lenf nodu | in-transit / satellit/
sayisi mikrosatellit metastaz varhgx

NX Bolgesel lenf nodu Yok
degerlendirilemedi(sentinel lenf nodu
yapilmamis)

NO Bdlgesel lenf nodu metastazi yok Yok

N1 Tumor iceren 1 adet lenf nodu veya Tumor iceren 1 adet lenf nodu veya
timoral lenf nodu olmadan in-transit timoral lenf nodu olmadan in-transit
veya satellit metastaz varlig: veya satellit metastaz varligi

Nla 1 adet klinik olarak okult lenf nodu Yok
varhgi(sentinel lenf nodu ile saptanmus)

N1b 1 adet klinik olarak saptanmis lenf nodu | Yok
varligi

Nic Bdlgesel lenf nodu tutulumu yok Var

N2 2 ya da 3 timor iceren lenf nodu veya 1 2 ya da 3 timor iceren lenf nodu veya
adet timdral lenf nodu ile birlikte in- 1 adet timoral lenf nodu ile birlikte
transit veya satellit metastaz varligi in-transit veya satellit metastaz

varhgi
N2a 2 ya da 3 klinik olarak okdilt lenf nodu Yok
varhgi(sentinel lenf nodu ile saptanmas)
N2b 2 yada 3 amaen az 1 tanesi klinik olarak | Yok
saptanabilen lenf nodu varlig
N2c 1 klinik olarak saptanabilen ya da okult Var
lenf nodu varhg:

N3 4 ya da daha fazla tumdér iceren lenf nodu | 4 ya da daha fazla timér iceren lenf
varligi veya 2 ya da daha fazla in-transit | nodu varligi veya 2 ya da daha fazla
veya satellit metastaz varlig: in-transit veya satellit metastaz

varhgi
N3a 4 ya da daha fazla klinik olarak oklt Yok
lenf nodu varlig:
N3b 4 ya da daha fazla en az 1 tanesi klinik Yok
olarak saptanabilen lenf nodu varlig:
N3c 2 ya da daha fazla klinik olarak veya Var
okdlt lenf nodu varlig

Tablo 4.N Evrelemesi(AJCC 8th Edition,2017)




2.8.3.M Evrelemesi

mevcut

M kategori | Anatomik bdlge LDH seviyesi
MO Uzak metastaz bulgusu yok -
M1 Uzak metastaz bulgusu var Disuk, normal ya da yiiksek
Mla Cilt, yumusak doku ya da uzak lenf nodu
metastazi mevcut
M1a(0) | Cilt, yumusak doku ya da uzak lenf nodu LDH seviyesinde artis yok
metastazi mevcut
M1a(1) | Cilt, yumusak doku ya da uzak lenf nodu LDH seviyesinde artis mevcut
metastazi mevcut
M1b Akciger metastazi mevcut
M1b(0) | Akciger metastazi mevcut LDH seviyesinde artis yok
M1b(1) | Akciger metastazi mevcut LDH seviyesinde artis mevcut
Mlc Santral sinir sistemi digindaki organ metastazi
mevcut
M1c(0) | Santral sinir sistemi digindaki organ metastazi LDH seviyesinde artis yok
mevcut
M1c(1) | Santral sinir sistemi disindaki organ metastazi LDH seviyesinde artis mevcut
mevcut
M1d Santral sinir sistemi organlarina metastaz
mevcut
M1d(0) | Santral sinir sistemi organlarina metastaz LDH seviyesinde artis yok
mevcut
M1d(1) | Santral sinir sistemi organlarina metastaz LDH seviyesinde artis mevcut

Tablo 5.M Evrelemesi(AJCC 8th Edition, 2017)




2.8.4.TNM Evrelemesi

Klinik evreleme, primer melanomun mikroevrelemesini ve
metastazlarin klinik, radyolojik veya biyopsi ile degerlendirilmesini icerir. Malign
melanom evrelemesi tedavi ve prognoz hakkinda daha iyi bilgi elde etmemizi

saglayacaktir.

T kategori N kategori M kategori Evre
Tis NO MO 0
Tla NO MO 1A
T1b NO MO 1B
T2a NO MO 1B
T2b NO MO 1A
T3a NO MO 1A
T3b NO MO 11B
T4a NO MO 11B
T4b NO MO 1IC
Herhangi bir T >N1 MO 11
Herhangi bir T Herhangi bir N M1 v

Tablo 6. TNM Evrelemesi(AJCC 8th Edition, 2017)

2.9.Malign Melanom Cerrahi Tedavisi

Cerrahi tedavi lokalize invaziv malign melanomlarda en iyi tedavi
secenegi olmaya devam etmektedir. Genis lokal eksizyon lokalize malign
melanomlarda tedavi cerrahi tedavi se¢enegidir. Bu genis eksizyon slpheli bir
lezyondan dar sinir ile alinan biyopsi ile tezat olusturmaktadir. Biyopsi patologa
melanom tanisin1 koymakta ve Breslow kalinligini tespit etmekte fayda
saglamaktadir. Genis lokal eksizyon yapilirken cerrahi marjin Breslow kalinligina
gore belirlenmektedir. Genis eksizyon yapildiginda eksizyonun derinligi alt
tabakadaki kas fasyasina kadar uzatiimalidir.[63] GUnumdizde lezyonun altinda
yerlesmis fasyanin eksizyonunun daha iyi sonug¢ verdigine dair kanit

bulunmamaktadir.[64]



2.9.1.Cerrahi Marjin

Yapilan ¢alismalar malign melanom eksizyonundan sonra lokal olarak
nliks gelisen hastalarda 10 yillik sagkalimin sadece %20 oldugunu gostermistir.
Bunun bir nedeni melanom hiicrelerinin lezyonun disinda da olusma egiliminde
olmasidir. Bunu 6nlemek amaciyla lezyon etrafindan daha genis eksizyon
gerekmektedir.

Invazyon derinligi lokal niiks ve metastaz ile iliskili oldugundan dolay:
cerrahi genislik invazyon derinligine gore sekillendirilebilir. Veronesi ve arkadaslar:
1 mm’den daha az kalinliktaki melanomlarda 1 cm marjin ile yeterli tedaviyi
saglamislardir. Yaptiklar: calismada 3 cm marjin ile eksizyon yapilan kontrol grubu
ile ayn1 sagkalim oranlarini tespit etmislerdir.[65][66]

Balch, Breslow kalinligi 1-4 mm arasinda olan malign melanom
hastalarint randomize kontrollu bir galisma kapsaminda 2 ile 4 cm marjin konularak
yapilan eksizyonlarini karsilastirmistir. Bu ¢calismada 2 cm marjin konulan hastalarin
lokal niiks ve sagkalim oranlarinin 4 cm marjin konularak yapilanlar ile ayn
oldugunu tespit etmistir. Ek olarak 2 cm marjin konulan hastalarda daha az deri grefti

ihtiyac1 ve daha kisa hastanede yatis sureleri tespit edilmistir.[67][66]

TUmor kalhinhg Onerilen cerrahi marjin
In-situ 0.5-1.0cm

<1.0 mm 1.0cm

1.01 -2.00 mm 1.0-2.0cm

2.01 -4.00 mm 20cm

>4.01 mm 20cm

Tablo 7. Malign melanomda 6nerilen cerrahi marjinler(National Comprehensive Cancer Network on
Melanoma 2016)

Malign melanom viicudun herhangi bir yerindeki deriden
kaynaklanabilir. Bu durum bazen anatomik veya kozmetik nedenlerle eksizyon
stnirinin kisitlanmasina ve beraberinde bazi sorunlara yol agabilir. Bazi kaynaklara
gore yuz bolgesindeki timorler kalinliktan bagimsiz olarak 1 cm marjin ile eksize
edilebilirler. Kulak bolgesindeki tumorler wedge eksizyon ile tedavi edilebilir.

Gegmiste meme derisindeki melanomlar mastektomi ile tedavi edilirken giinimizde



timor derinligine gore basit eksizyon yeterlidir. Ayak ve parmaklardaki subungual
lezyonlar ise parmak amputasyonu ile tedavi edilebilirler.[66]

Tim vakalarda eksizyon sonras: defektin kapatiimasinda en ideali
primer suturasyondur. Ancak bu her zaman mimkin olmayabilir. Tam ve kismi
kalinlikta deri greftleri primer kapanmayan vakalarda efektif bir ylizey kaplamasi
saglayabilir. Anatomik olarak dnemli bélgelerde ise lokal flepler daha kullanisl
olmaktadir.

2.9.2.Lenf Nodu Diseksiyonu

Lokal hastaligin tedavisinin yani sira, hastaligin olas: yayilabilecek lenf
nodu boélgelerinin taranmasi ve tedavisi de gerekmektedir. Gegmis yillarda hastalara
elektif lenf nodu diseksiyonu yapilmasini isteyenler ile terapétik lenf nodu
diseksiyonu yapilmasini savunanlar arasinda bazi ¢atismalar cikmistir. Elektif lenf
nodu diseksiyonu, lenf nodu metastaz riski yiksek olan hastalarda lenf nodlar1 klinik
olarak pozitiflesmeden nodlarin temizlenmesini icermektedir. Boylece hastalik erken
dénemde taninacak ve daha kolay kiir saglanabilecekti. Bu yaklasimin dezavantaji
islem yapilan hastalarin %80’inde metastatik lenf noduna rastlanmamis olmasidr.
Lenf nodu diseksiyonu 6nemli oranda yara yeri komplikasyonlar: ve ekstremitelerde
uzun vadeli lenfodem riski tasimaktadir. Sentinel lenf nodu 6rneklemesinin yayilim
olan nodlar1 6ngérmedeki basarisi elektif lenf nodu ihtiyacini azaltmistir. Elektif lenf
nodu diseksiyonunun sagkalima olan etkisini degerlendirmek icin pek ¢ok ¢alisma
yapilmis ve sagkalima 6nemli bir etkisi saptanmamistir.[68][63]

Terapotik lenf nodu diseksiyonu yaklasimini savunan bilim insanlar
hastay: lenf nodlar: agisindan takip etmeyi ve klinik olarak lenf nodu
pozitiflestiginde terapotik diseksiyonu 6nermektedirler. Ancak kanitlar
gostermektedir ki klinik olarak palpe edilebilen lenf nodu varliginda hastalik, ileri
seviyeye gelmis ve uzak metastaz icin yiksek risk olusturmustur.

Gunumuzdeki trend lenf nodu tutulum ihtimali yiksek olan hastalara
sentinel lenf nodu biyopsisi yapilmasidir. Eger sentinel lenf nodu pozitif
saptanirsa(yaklasik %20 hastada) hasta elektif lenf nodu diseksiyonu icin tekrar
opere edilir. Bu islemin yapilmis oldugu hastalarin %80’inde sadece sentinel lenf

nodu pozitif saptanmistir.[69]



Klinik olarak tespit edilmis bir lenf nodunun varhiginda lenf nodunun
timor ile infiltre oldugunu tespit etmek igin USG esliginde ince igne aspirasyon
biyopsisi uygulanmalidir. Terap6tik lenfadenektomi melanom invazyonu tespit
edildiginde yapilmahdir. Metastatik lenf nodu tespit edilen hastalarda 10 yillik
sagkalim oranlar yaklasik %20-40 arasinda tespit edilmistir.[70]

Lenf nodlarindaki tumér yuka énemli bir prognostik gostergedir ve kotl prognoz ile
iliskilidir. Malign melanomun ¢ok sayida lenf nodunu tutma ihtimali oldugundan
parsiyel lenfadenektomi yerine total lenfadenektomi tercih edilmelidir. Aksiller
bolgede tim seviyelerde (1,11,111) diseksiyon yapilmahdir. inguinal bolgede ise derin
ilioinguinal diseksiyon yapilmasi tartismalidir. Daha genis bir diseksiyonun
sagkalima etkisi saptanmamistir. Bazi cerrahlar ylzeyel inguinal diseksiyona ek
olarak derin diseksiyonlar da yapmasina ragmen bu rutin bir islem degildir.

Bas ve boyun bolgesinde servikal, oksipital, postaurikular ve parotis
malign melanom metastaz: riski igeren lenf nodu bélgeleridir. Yz ve anterior skalp
boélgesinde yer alan lezyonlar parotis ve servikal lenf nodlarina(l-V1) drene olurken,
posterior skalp bolgesindeki lezyonlar ise oksipital, postaurikular ve servikal(l1-V)
lenf nodlarina drene olur. Siklikla bu bolgeye lenf nodu diseksiyonu yapildiginda
sternokleidomastoid kasi1 ve internal jugular ven korunmaktadir.[63]
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Sekil 13.Bas-boyun bolgesi lenf nodlar



Aksiller lenfadenektomi ti¢ lenf nodu seviyesini de icermelidir. islem

sirasinda aksiller ven ve pleksuslar korunmalidir.
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Sekil 14.Aksilla lenf nodu bolgeleri

inguinal bélgede yiizeyel ve derin lenf nodu bélgeleri mevcuttur.
Diseksiyona derin bdlgenin katilmasi cerrahin tercihindedir. Yuzeyel lenf nodlar
femoral (icgende yerlesim gostermektedir. Diseksiyon sonrasi femoral yapilarin
korunmasi, yara yeri problemlerinin en aza indirgenmesi ve radyoadjuvan tedavinin

saglikli sekilde yapilmasi igin sartorius kasi transpozisyonu yapilmalhdir.

Sekil 15.Yizeyel inguinal lenf nodlar



2.9.3.in-transit Metastaz Cerrahisi

In-transit metastaz, cilt veya subkutan dokuda primer lezyondan en az 2
cm uzaklikta ancak rejyonel lenf bolgesine ulasmamis lezyonlar: tariflemektedir.
Satellit metastazlar ise primer lezyona 2 cm’den yakin lezyonlar: tanimlamaktadir.
Uzak metastaz yoklugunda bu lezyonlarin tedavisinde cerrahi eksizyon tercih
edilmelidir. Rezeke edilemeyecek tekrarlayan hastalik varliginda izole ekstremite
perflzyonu(ILP) ve izole ekstremite inflzyonu(ILI) seklindeki rejyonel kemoterapi
secenekleri mevcuttur. Bu yontemler yiiksek dozda kemoterapdétiklerin sistemik etki
olmadan etkilenen ekstremiteye yonelik uygulanmasidir. Rejyonel kemoterapi ve
cerrahinin uygulanamayacag: durumlarda radyoterapide diger bir secenektir.[63]

2.9.4.Metastatik Melanom Cerrabhisi

Cerrahi metastazektomi secilmis hastalarda sinirli metastatik lezyonlara

sahip olgularda yapilabilmektedir.

2.10.Malign Melanomda Kemoradyoterapi-immiinoterapi

Gecmis yillarda malign melanom icin Food and Drug
Administration(FDA) tarafindan pek ¢ok tedavi modalitesi 6nerilmistir. TGmOrin
Ozelliklerine gore cerrahi, kemoterapi, radyoterapi ve immiinoterapi tedavi

seceneklerini olusturmaktadir.
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Sekil 16.Malign melanom tedavisinde kullanilan kemoterapétikler(FDA)

Tleri evre malign melanomda ilk tedavi secenegini kemoterapi
olusturmaktadir. Klinik cevabr artirmak icin kemoterapi kombinasyonlar: denenmis
ancak sagkalimi artiran 6nemli bir se¢enek olamamuistir.[71] Dakarzabin ve
dakarzabinin aktif metaboliti temozolomid kemoterapi se¢eneklerindendir.

Ileri evre ve metastatik malign melanomda geleneksel bir kemoterapi

rejimi yoktur. Buna karsin immunoloji ve kanser biyolojisinin gelismesine bagl



olarak sagkalimi artiran hedefe yonelik ilaglar kullanima girmistir. Ginimuzdeki
mevcut gelismeler inflamasyonu ve otoimminiteyi down-regule eden kontrol
noktasi(check-point) inhibitorlerini inhibe eden molekdllere odaklanmistir. Bu
molekdllerden CTLA-4 ve PD-1 izerine en fazla ¢alisma tretilenler olmustur.
CTLA-4 T hucrelerine inhibitor sinyaller gonderir ve timar etrafinda inflamatuar
cevabr baskilar. Ipilimumab bir anti-CTLA-4 olarak gorev alir ve strekli bir
antitimor etkiye yol agar. PD-1 molekilii de PDL-1 ligandina baglanarak T hiicre

proliferasyonunu inhibe etmektedir. Nivolumab ve pembrolizumab anti-PD-1

molekdlleri olarak gorev alir ve T hucrelerinin reaktivasyonunu saglar.[72]
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Sekil 17.FDA tarafindan kullanimi onaylanmig malign melanom immiinoterap6tikleri[73]

Immiin sistemi harekete gegirip timor tizerinde litik etki yaratan diger
bir segenek onkolitik viris terapisidir. FDA 2015 yilinda ileri evre malign melanom
tedavisinde genetigi degistirilmis herpes simplex viris tip 1 olan talimogene
laherparepvec’i onaylamistir.[74]

Diger immUnoterapi secenekleri IL-2, interferonlar, TLR agonistleri, T
regulator inhibitorleri, gp100 peptid asilaridir.[71]



Kutandz melanom hastalarinin yaklasik %70’i sinyal yolaklarinda
mutasyon barindirmaktadir. Bu mutasyonlar melanosit proliferasyonu ve melanom

fenotipi ile iliskilidir. Hedefe yonelik tedaviler bu gen mutasyonlarini hedef alir.
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Sekil 18.FDA tarafindan onaylanmis ve heniiz ¢calisma asamasinda olan hedefe yonelik ilaglar[73]

BRAF mutasyonu kronik giines hasari ile iliskili olmayan malign
melanom hastalarinin yaklasik %50’sinde tespit edilir.[75] Vemurafenib ve
dabrafenib BRAF inhibitori olarak gorev almaktadir. BRAF inhibitorlerinin yani sira
MEK inhibitorleri, c-kit inhibitorleri ve VEGF inhibitorleri de metastatik melanom

tedavisinde kullanilmaktadir.

2.11.Malign Melanomda Prognoz

Tumor kalinliginin artist malign melanomda koti prognoz gostergesi
kabul edilmektedir. Yapilan ¢alismalarda tumdr kalinligi 0.75 mm’nin altinda olan
vakalarda lenf nodu metastaz oranlari ¢ok diisik bulunmus ancak kalinlik arttikga
metastaz riskinin arttig: tespit edilmistir.

Lenf nodu metastaz malign melanomda Evre |11 olarak
degerlendirilmektedir ve kotl prognoz gostergesidir. Bunun yaninda metastatik lenf
nodu sayisinin fazla olmasi da kotl prognostik gostergedir.

Uzak metastaz varhigi Evre 1V olmakta ve koti prognoza isaret

etmektedir.



Ulserasyon varligi, erkek cinsiyet ve lezyonun yiiz veya govdede
yerlesik olmasi diger prognostik faktorler olup kotl prognoz ile iligkilidir.

Yapilan farkl calismalarda 5 yillik sagkalim oranlari Evre | hastalikta
%92-97; Evre Il hastalikta %53-81; Evre 111 hastalikta %40-78; Evre IV hastalikta
Ise %15-20 olarak tespit edilmistir.[32]



3.GEREC VE YONTEMLER

Karadeniz Teknik Universitesi(KTU) Etik Kurul Baskanlhgi’ndan
20.05.2019 tarihli 2019/125 protokol numarali tez calismasi olarak gerekli izinler
alinarak calismaya baslanmigtir. Calismamaz klinik bir ¢alisma olup, retrospektif
kohort calismasidir. 2007-2018 yillar1 arasinda KTU Farabi Hastanesi Plastik,
Rekonstriktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dali’nda malign melanom ICD tanisi
almis olan 122 hasta ¢calismamiza dahil edilmistir. Malign melanom ICD tanis1 almis
ancak kutan6z malign melanom olmayan uveal melanom, primeri bilinmeyen
metastatik melanom ve mukozal melanomlar ¢alismaya dahil edilmemistir. Ayrica
malign melanoma in situ vakalari ve eksik verilere sahip olan vakalarda ¢alismaya
dahil edilmemistir.

Veriler hastanemiz veri tabaninda manuel olarak patoloji raporlarina
ulagilarak elde edilmistir. Hastalarin 6lum tarihleri Saghk Bakanligi Oliim Bildirim
Sisteminden elde edilmistir. Olen hastalarin verileri telefon ile aranarak hasta
yakinlarindan elde edilmistir. Hastalarin 610m tarihleri ay-yil olarak hesaplanmustir.
Melanom dis1 sebeplerden Olen hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Tan yas, cinsiyet, melanomun lokalizasyonu, melanomun subtipi,
Breslow kalinligi, Clark seviyesi, ulserasyon varligi, lokal rekurrens varligi,
insizyonel biyopsi varligi, takiplerde metastazin ilk gorildigl organlar verilerde
toplanmustir.

Breslow kalinliklar: gruplandirilirken AJCC’nin son yayinindaki
siniflama temel alinmistir. <1.0 mm, 1.0-2.0 mm, 2.0 mm- 4.0 mm ve >4.0 mm
olarak gruplandirilmistir.

Uzak metastazin ilk géruldugi organlar rutin taramalar sirasinda gekilen
PET, BT ve MRG ile saptanmis ve lenf nodu metastazlar: uzak metastaz olarak
degerlendirilmemistir.

Lokal rekirrens varligi operasyon yerinde takiplerde ortaya ¢ikan yeni
lezyonlarin, satellit lezyonlarin ve in-transit lezyonlarin varliginda mevcut kabul
edilmistir.

Tumorlerin yerlesim yerleri alt ve Ust ekstremite, bas-boyun, govde ve
subungual olarak ayrilmistir. El ve ayaklar tirnaklarinda tespit edilen lezyonlar

subungual yerlesim olarak ele alinmastir.



Sagkalim oranlart hesaplanirken en az 5 yillik takibi yapilmamis olan
hastalar ¢ikarilmis ve sagkalim oranlar 81 hasta Gizerinden hesaplanmistir. Sagkalim
oranlar: histolojik subtip, Clark seviyesi, Breslow kalinlig1 ve genel grup olarak ayri
ayr hesaplanmstir.

Istatistiksel analiz asamasinda SPSS 23,0 istatistik programi
kullanilmigtir. Degerlendirme sonuglarinin tanimlayic istatistikleri; kategorik
degiskenler icin say1 ve ylzde, sayisal degiskenler igin ortanca, standart sapma,
minimum, maksimum olarak verilmistir. Bagimsiz gruplarda kategorik degiskenlerin
oranlar arasindaki farklarin analizinde ki-kare testi kullanilmistir. Verilerin normal
dagilim kosullarina uygunlugunun degerlendirilebilmesi icin Shapiro-Wilk Testi
kullanilmigtir. Normal dagilim kosullarinin saglanmadigindan bagimsiz ti¢ veya daha
fazla grup arasinda sayisal degiskenlerin karsilastirmalarinda non-parametrik Kruskal
Wallis testi kullanilmistir. Coklu gruplar arasindaki analizler igin Bonferroni
duzeltmesi uygulanmistir. p<0,05 istatistiksel olarak anlaml: kabul edilmistir.



4 BULGULAR
Calismamiza 122 hasta dahil edilmistir. 122 hastanin 54’ (%44,3) erkek,

68’1 (%55,7) kadindi. Hastalardan en genc tani alani 3, en gec tani alani ise 93
yasinda idi. Kutandz malign melanom igin ortalama tani yas1 65,7 + 15,5 olarak
saptandi.

Cinsiyet(n=122)

mErkek(n=54)  Kadin(n=68)
Grafik 1.Malign melanomlarda cinsiyetler arasi dagilim
Malign melanom tanis1 konulan kitlelerin en sik lokalizasyonu alt
ekstremite (=58, %47,5) olarak saptanmigtir. Alt ekstremiteyi sirasiyla bas-boyun
(n=33, %27,0), gbvde(n=13, %10,7), st ekstremite(n=10, %8,2) ve subungual(n=8,
%6,6) yerlesim takip etmektedir.
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Grafik 2.Malign melanomun yerlesim yerlerine gore dagilim:



En sik tespit edilen subtip nodiler malign melanom(n=50, %41,0)
olmustur. Ikinci en sik subtip akral lentigin6z malign melanom(n=39, %32,0)
saptanmustir. Bu ikiliyi sirasiyla yizeyel yayilan malign melanom(n=10, %8,2) ve
lentigo malign melanom(n=8, %6,6) takip etmektedir. Ayrica birer adet spindle,
spitzoid, balon hticreli ve epiteloid tip saptanmistir. 10 hastanin ise patoloji
raporlarinda subtip belirtilmemistir.

Diger
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Yizeyel yayilan tip
Lentigo malign melanom

Akral Lentigindz tip

Noduler tip
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Grafik 3.Malign melanom vakalarinin histopatolojik subtiplere gdre dagilimi

Degerlendirilen patoloji preparatlarinin 81’inde(%66,4) tlserasyon
saptanirken, 41’inde(%33,6) ise llserasyon saptanmamistir.

Hastalarin patoloji raporlarinda timor seviyeleri 61’inde(%50,0) Clark
IV, 40’1nda(%32,8) Clark V, 14’inde(%11,5) Clark 111, 5’inde(%4,1) Clark 11 ve

2’sinde(%1,6) Clark I olarak raporlanmistir.
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Grafik 4.Malign melanom olgularinin Clark seviyelerine gore dagilimlari



Hastalarin 59’unda(%48,4) Breslow kalinligi 4 mm’nin zerinde
saptanirken, 63’nde(%51,6) ise 4 mm ve altinda tespit edilmistir. 122 hastada

ortalama Breslow kalinhig: ise 5,5+4,1 mm tespit edilmistir.
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Grafik 5.Malign melanom olgularinin Breslow kalinliklarina gére dagilimlar:

Klinik takiplerde lokal rekirrens varhigi hastalarin 25’inde(%20,5)
saptanmustir.

Calismamizdaki 122 hastanin ortalama poliklinikteki takip siresi 25,6 ay
olarak hesaplanmistir. Hastalarin takip edildigi sire boyunca 78’inde(%63,9) uzak
metastaza ait klinik bulgulara rastlanmadi. Hastalarin 44’tinde(%37,1) ise uzak
metastaz saptandi. En sik ilk metastaza ugrayan uzak organ akciger(n=23, %18,9)
tespit edildi. Akcigeri sirasiyla beyin(n=8, %6,6), karaciger(n=4, %3,3) ve
kemik(n=4, %3,3) takip etmekteydi. Bunlarin disinda 2 hastada dalak ve parotiste, 1

hastada ise slrrenal bezde metastaz saptanmustir.

Dalak || Parotis || Strrenal
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Grafik 6.Metastatik malign melanomlarin organlara gore dagilimi(n=44)



Breslow kalinliklar: ve tlserasyon varligi arasindaki iliski incelendiginde
Breslow kalinligi 4 mm’nin Gzerinde olan hastalarda tlserasyon gorulenlerin orani
%84,7 (n=50) saptanmistir. Breslow kalinligi 2 mm’den blylk ancak 4 mm’den
kicuk hastalarda bu oran %62,2 (n=28), 1 mm’den biyik ancak 2 mm’den kigik
vakalarda %20 (n=2) ve 1 mm’den ki¢lk vakalarda ise %12,5 (n=1) saptanmustir.
Bu degerler arasinda anlaml: farklilik saptanmstir (p=0,00).

Ulserasyon varlig
Breslow kalinliklar Yok Var Total

<1lmm 7 1 8
87,5% 12,5% 100,0%

<lmmve <2mm 8 2 10
80,0% 20,0% 100,0%

<2mmve <4 mm 17 28 45
37,8% 62,2% 100,0%

>4 mm 9 50 59
15,3% 84,7% 100,0%

Total 41 81 122
33,6% 66,4% 100,0%

Tablo 8. Breslow kalinlig1 ve ulserasyon varhig: arasindaki iliski

Malign melanom subtiplerine gore Breslow kalinliklar: da degerlendirildi.
Akral lentigindz malign melanomda ortalama maksimum timaor kalinlig: 6,2 + 5,3;
noduler malign melanomda 6,0 + 3,1; ylzeyel yayilan malign melanomda 2,9 +£ 2,9
ve lentigo malign melanomda ise 2,8 = 2,9 mm olarak saptand:.

Gruplar arasindaki bu fark anlaml olarak degerlendirildi (p=0,03)




Subtip Ortalama(mm) | N | Standart sapma | Minimum | Maximum | Median
Lentigo malign melanom 2,825 8 2,9422 0,6 9,0 1,500
Noduler malign melanom 6,004 50 3,1309 1,6 14,0 5,000
Akral lentiginoz 6,203 39 53113 0.1 27,0 4,000
melanom
Yuzeyel yayilan 2,970| 10 2,9159 0.2 90| 2400
melanom
Diger 5,600 15 4,3956 2,0 18,0 4,000
Total 5,561 | 122 4,1787 0,1 27,0 4,000
Tablo 9. Malign melanom subtiplerinin Breslow kalinliklarin: gdsteren tablo.
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Grafik 7. Histolojik subtipler ile maksimum timor kalinhg: arasindaki iliskiyi gosteren grafik.




Tani anindan itibaren 5 yil iginde malign melanom nedeniyle 6lenlerin ve
5 yildan uzun stredir malign melanom tanis1 almis 6len ve yasayan hastalarin dahil
edildigi sagkalim hesaplamalarinda 81 hasta tespit edilmistir. Takiplerde 81 hastanin
45’1 (%55,6) 6lmus, 36°s1 (%44,4) ise yasiyor olarak tespit edilmistir. Tan1 sonrasi
1.y1l sonunda hastalarin %88’i, 2.y1l sonunda %75’i, 5.y1l sonunda ise %48’i hala

yasamaktaydi.(Grafik 8)
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Grafik 8.Sagkalim yoniinden takip edilen 81 hastanin kiimdalatif sagkalim egrisi.



Breslow kalinliklarina gére hastalar <4 mm ve >4 mm olarak gruplandirild.
<4 mm olan 38 hasta, >4 mm olan 43 hasta tespit edildi. 5 yil sonunda Breslow
kalinligi <4 mm olan hastalarin %57°si halen yasamaktayken, >4 mm olan hastalarin
ise %39°u halen yasamaktaydi.(Grafik 9) Oransal olarak belirli bir fark olmasina

ragmen istatistiksel olarak bu iki grup arasinda anlaml: fark saptanmamastir.(p=0,18)
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Grafik 9. Breslow kalinliklari ve sagkalim arasindaki iliskiyi gosteren grafik.



Clark seviyelerine gore sagkalimlar ise Clark V ve digerleri olarak
gruplandirilmastir. 81 hastanin 30°u Clark V, geri kalan 51 hasta ise diger Clark
gruplarina sahipti. 5 yil sonunda Clark 1V ve altinda timér kalinligina sahip
hastalarin %58’i halen yasamaktayken, Clark V olan hastalarin ise %30°u
yasamaktaydi.(Grafik 10) Gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur.(p=0,003)
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Grafik 10. Clark seviyelerine gore sagkalim oranlarint gésteren grafik.

Histolojik tipe gore sagkalim oranlar: da ¢calismamizda degerlendirildi.
Noduler malign melanomlu hastalarin %50°si 5.y1l sonunda yasiyorken, akral malign
melanomlu hastalarda bu oran %25 olarak hesaplandi. Bu iki subtip disindakilerde
ise bu oran %61 olarak hesaplandi.(Grafik 11) Gruplar arasindan istatistiksel olarak

anlaml fark saptandi.(p=0,004)
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Grafik 11.Histolojik subtipe gore sagkalim oranlari.



5. TARTISMA

Malign melanom deri kanserleri arasinda en 6limcdl seyreden ve
insidansida gecmis yillara gore giderek artis gostermekte olan bir kanserdir. Farkl
cografyalarda ve farkli irklarda farkli 6zellikler gosterebildigi gibi; ayni cografyada
yasayan insanlar arasinda da gerek yerlesim yeri gerekse histolojik tip agisindan bile
farklhiliklar gostermektedir. Pek ¢cok yonlyle malign melanom diinyada heterojen bir
dagilim sergilemektedir.

Malign melanom etiyolojisinde pek ¢ok caligmada gosterildigi gibi UV en
onemli faktdrlerdendir. Bunun yani sira tizerine kisisel 6zelliklerin eklenmesi ile
malign melanom gelisim riski de artmaktadir. Avustralya ve Yeni Zelanda gibi
ekvatora yakin bolgelerde UV 1sinlarimin etkileri 6n planda iken; iskandinavya
ulkelerinde gordlen yiksek insidans ise populasyonun cilt 6zellikleri ile agiklanabilir.

Turkiye cografi konumu nedeniyle kendi iginde farkl: iklimsel dzelliklere
sahiptir. Kuzey ile guineyi arasinda giines 1sinlarinin diisme acisi ve glineslenme
siireleri arasinda farklar vardir.[6] Calismamizda bu farkliliklarin Dogu Karadeniz
bolgesinde gorilen malign melanom vakalariyla tlkemizdeki diger ¢alismalarin

sonuclarr arasinda ne gibi farkliliklar yarattig: aragtirilmastir.
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Grafik 12.Tirkiye’de yillik ortalama giineslenme siirelerini gdsteren grafik.




Literaturde malign melanom epidemiyolojisi i¢in yapilmis pek ¢ok ¢alisma
bulunmaktadir. Anderson ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada 40 yas Oncesi
ortaya ¢ikan malign melanom vakalar: daha ¢cok kadinlarda ortaya ¢ikarken, 40 yas
sonrasinda bu oran erkeklerde giderek artarken kadinlarda ise hizlica
dusmektedir.[76] SEER verilerine gére 2017 yilinda ABD’de erkeklerde malign
melanom insidansi kadinlardan daha yiksek saptanmastir. Tlrkiye’de 2020 yilinda
Diyarbakirda yapilan retrospektif bir calismada kadin-erkek oran1 61:60
hesaplanmistir.[77] Yine 2007 yilinda yayinlanan 79 hastalik bir calismada hastalarin
%57’si erkek, %43’0 ise kadin olarak saptanmistir.[78] 2014 yilinda yayinlanan ¢ok
merkezli bir galismada hastalarin %53,6’s1 erkek, %46,4’U ise kadin olarak
raporlanmistir.[79] Calismamizda ise vakalarin %44,3’inl erkekler olustururken,
%55,6’s1n1 ise kadinlar olusturmaktadir.

Diinya genelinde malign melanom insidansinin tepe yaptigi yas yasamin 7.
ve 8. dekatidir.[80] ABD’de vakalarin blyuk kismi 6.dekatta ortaya gikarken
vakalarin yaklasik %45’i 55-74 yas arasinda gorilmektedir.[20] 40 yas alt1
populasyonda malign melanom insidans: diisiik olmasina ragmen bazi yayinlarda
adult bireylerde en sik teshis konulan kanser tiirlerinden oldugu bildirilmektedir.[80]
Turkiye’de yapilan cesitli calismalara bakildiginda Karasoy ve arkadaslarinin
calismasinda ortalama tani yasi 51,6, Tas ve arkadaslarininkinde 50,0, Kulahg: ve
arkadaslariminkinde 45,0, ibiloglu ve arkadaslarininkinde ise 60,8 olarak
saptanmistir. Calismamizda ise ortalama tani yas1 65,7 olarak bulunmustur.
Ulkemizdeki diger calismalarla kiyaslandiginda ortalama tam yas1 daha yiiksek
saptanmistir. Dogu Karadeniz bolgesindeki popiilasyonun sosyoekonomik diizeyinin
Istanbul, Ankara gibi biyiksehirlerde yasayan popiilasyona gore daha diisiik olmasi
sebebiyle hastalarin hastaneye basvurma siresi gecikmektedir. Ayrica ¢alismamizda
diger calismalardan farkl: olarak daha ¢ok glinesten bagimsiz bir subtip olan akral
malign melanomun yiksek oranda ¢ikmis olmasi bu subtipin géruldigu alt
ekstremitedeki lezyonlarin farkedilebilirliginin daha az olmasi ile sonuglanmaktadir.
Bu da lezyondan ge¢ haberdar olunmasi ve hastanin tarafimiza daha ge¢ yasta
basvurmasina yol agabilmektedir. Bu lezyonlarin ge¢ farkedilmesinin bir diger

nedeni de yoremizdeki kapali giyim tarzinin benimsenmis olmasi olabilir.



Melanomun en sik lokalizasyonu 1rk ve cinsiyete gore farklilik
gosterebilir. Kafkas 1rki icinde erkeklerde en sik yerlesim yeri gévde ve omuzlar,
kadinlarda ise alt ekstremite olarak belirten calismalar mevcuttur.[81] Bu bdlgeler
nispeten daha az guines 15181 alan bolgeler olup sirekli UV maruziyetinden ziyade
intermittant maruziyet teorisini destekler 6zelliktedir.[82] Avusturalya gibi ekvatora
daha yakin yerlesim gdsteren ve gunes maruziyetinin strekli oldugu bélgelerde ise
bas-boyun bdlgelerinde daha sik yerlesim saptanmistir.[83][84] Norval ve
arkadaslarinin Guney Afrika’da yapmis olduklar: calismada siyah ve beyaz 1rk
arasinda malign melanom yerlesim yeri agisindan fark saptanmistir. Siyah irkta daha
cok alt ekstremitede yerlesim saptanirken, beyaz irkta govde en sik yerlesim yeri
bulunmustur.[85] Tirkiye’de yapilan ¢alismalara bakildiginda Gamsizkan ve ark.
yapmis oldugu calismada sikligina gére yerlesim yerleri alt ekstremite(%27,3), bas-
boyun(%25,7) ve govde(%23,1) olarak saptanmistir.[79] Kiilah¢: ve ark. yapmis
oldugu calismada en sik yerlesim yeri yiz(%20,4) olarak saptanmis ve sirasiyla
sirt(%14,4), ayak(%13,2) takip etmistir.[78] Ibiloglu ve ark. Diyarbakir yoresinde
yapmis oldugu ¢alismada ise en sik yerlesim yeri alt ekstremite(%42,1) olarak
saptanmustir.[77] Calismamizda en sik yerlesim yeri alt ekstremite(%47,5) saptanmis
olup alt ekstremiteyi sirasiyla bas-boyun(%27,0), gévde(%10,7) ve Ust
ekstremite(%8,2) takip etmektedir. Bolgemizde daha siklikla alt ekstremitede
gorulmesinin nedeni guneslenme ile daha az ilgili olan akral subtip yogunlugunun
yuksek olmasi gosterilebilir. Bélgemiz gerek tlkemizde gerekse diinyada malign
melanomun daha sik gorildigl Avusturalya gibi Glkelerden daha az giinese konik
maruz kalmaktadir. Bu sebeple kronik giines maruziyetinde bas-boyun bdlgesinde
sik gorulen melanom, bélgemizde daha az siklikla bas-boyun bélgesinde ve daha
siklikla alt ekstremitede gorulmektedir. Ayrica bas Ortiist ve kapal giyim tarzinin
bolgemizde daha fazla tercih edilmesi bas-boyun bolgesi igin koruyucu bir faktor
olarak rol almis olabilir.

Malign melanom subtiplerinin dagilim: basta irksal 6zellikler olmak (izere
bazi faktorlerden etkilenmektedir. Diinya genelinde en sik gortlen subtip olarak
yizeyel malign melanom belirtilirken onu sirasiyla noduler ve akral tipler takip eder.
Bu durum siyah ve beyaz 1rk arasinda farklilik gosterebilir. Hudson ve ark. Guney
Afrika’da yapmis olduklar: bir ¢calismada 47 siyahi hastanin 34 tanesinde akral



lentigin6z malign melanom, 10 tanesinde nodiler malign melanom ve 3 tanesinde ise
yuzeyel yayilan malign melanom tespit etmislerdir.[86] Yine Cress ve ark. yapmis
olduklar1 bir calismada siyah 1rka ait bireylerde akral lentiginz malign melanomun
en fazla sikhikta oldugu bulunmustur.[87] Gamsizkan ve ark. Turkiye’deki ¢ok
merkezli ¢calismasinda en yaygin subtip yizeyel yayilan malign melanom(%37,9)
tespit edilmis, onu sirasiyla nodiler malign melanom(%26,2), akral lentigindz
melanom(%13,2) ve lentigo malign melanom(%9,1) takip etmistir.[79] Tas ve ark.
calismasinda da benzer siralama mevcuttur.[88] Kulahci ve ark. calismasinda ise
noduler malign melanom(%35,4) en sik tespit edilen subtipdir.[78] Calismamizda en
sik tespit edilen subtip noduler malign melanom(%41,0) olmustur. ikinci siklikla
akral lentigindz malign melanom(%32,0), t¢unct siklikla yizeyel yayilan malign
melanom(%8,2) tespit edilmistir. Bazi1 ¢calismalarin aksine calismamizda ylzeyel
yayilan tipin daha az saptanmasinin nedeni klinigimize hastalarin ge¢ basvurmasidir.
Yuzeyel yayilan malign melanomda tumaor radyal buylime fazindayken, nodiiler
malign melanomda timor artik vertikal bliylme fazina gegcmis olmaktadir. TUmaorin
gec farkedilmesi alt ekstremite gibi nispeten daha az fark edilen vicut
bolgelerinde(ayak tabani, parmak aralari) daha sik timor gortalmesiyle ilgilidir. Akral
lentigin6z malign melanomun Tirkiye’deki diger caligmalara oranla daha yuksek
oranda tespit edilmis olmasi yoremizin diger bélgelere oranla giineslenme sirelerinin
daha az olmasi ile ilgili olabilecegini diisinmekteyiz.

Kutandz malign melanomda ulserasyon varlig: kotl prognostik
belirteclerden biri kabul edilmektedir. Ulserasyon tanimi kesin olmamakla birlikte
epidermis bitunliiginiin kayip olmas: seklinde tanimlanabilir. Ulsere melanoma
sahip olan hastalarda non-tlsere melanomlu hastalardan daha kisa sagkalim oranlar
tespit edilmistir.[89] Bannelykke ve ark. yapmis oldugu ¢calismada ulserasyon
varhiginin yani sira tlserasyonun ne derece siddetli oldugunun da sagkalim tizerine
etkili oldugu ve ileri derece tlserasyon varliginin daha kott sagkalim oranlarina
sahip oldugu gosterilmistir.[90] Gamsizkan ve ark. ¢calismasinda hastalarin %45’inde
ulserasyon tespit edilmistir. Ayni calismada sentinel lenf nodu pozitif saptanan
grupta sentinel lenf nodu negatif saptanan gruba oranla daha yuksek oranda
tlserasyon varlig: tespit edilmistir.[79] Ulkemizdeki diger calismalara bakildiginda
Tas ve ark. %47,6, Unal ve ark. %43,1, Devrim ve ark. %54,5 ve ibiloglu ve ark.



%70,5 olarak Ulserasyon varligi1 saptamiglardir.[88][91][92][77] Calismamizda
tilserasyon saptanan hasta oranimiz %66,4’dir. Ulkemizdeki diger calismalara
kiyasla daha yiiksek oranda tlserasyon tespit edilmesi prognozun daha kot
seyredebilecegini gosterebilir.

Malign melanom prognozunu etkileyen bir diger faktor maksimum tumor
kalinhigidir. Breslow maksimum tiimor kalinligini okiler mikrometre yardimiyla
olcmds; Clark ise kalinligr anatomik katmanlara gére siniflamigtir. Clark’in
simiflamasindan farkli olarak Breslow kalinlhigi viicudun farkl: yerlerinden
etkilenmez. Garbe ve ark. Orta Avrupa ve Queensland’daki malign melanom
trendlerini karsilagtirdiklar: bir ¢calismada Queensland’da vakalarin %61,1’ini Clark
I, %17,6’s1in1 Clark 111, %18,3’Uni Clark 1V ve %3,0’1m1 Clark V olustururken; Orta
Avrupa’daki vakalarin %24,5’ini Clark 11, %39,3’0nu Clark 111, %31,8’ini Clark 1V
ve %4,5’ini Clark V’nin olusturdugu tespit edilmistir.[93] Dinyanin farkl: yerlerinde
farkli oranlar ¢ikmas: malign melanom tanisinin koyulma zamanlariyla ilgili
olabilmektedir. Ulkemizdeki calismalarda Gamsizkan ve ark. ¢alismasinda vakalarin
%44,9’u Clark IV, Tas ve ark. calismasinda %44,3’u Clark 1V, Unal ve ark.
calismasinda %36,2°si Clark 1V, Devrim ve ark. calismasinda %39,4°0 Clark 1V ve
Ibiloglu ve ark. calismasinda ise %31,2’si Clark V olarak en sik Clark seviyesi tespit
edilmistir. Calismamizda en fazla tespit edilen Clark seviyeleri sirasiyla; Clark
IV(n=61, %50,0), Clark VV(n=40, %32,8), Clark I11(n=14, %11,5) ve Clark 11(n=2,
%1,6) olarak siralanmaktadir. Ulkemizdeki diger calismalarla kiyaslandiginda
calismamiz diger calismalarla benzer dagilim gostermektedir. Queensland gibi
malign melanom subtiplerinden yizeyel yayilan malign melanomun sik goraldugi
bdlgelerde tumor kalinliginin daha az saptanmasi beklenen bir durumdur. Ayrica
neredeyse endemik kabul edilebilecek dizeyde cilt kanseri vakalarinin goraldigi
yerlerde erken tani sisteminin oturmus olmasi ve tiimaérin heniz radyal buyiume
fazindayken saptaniyor olmasi Queensland ve tlkemiz arasindaki bu farklilig
olusturmaktadir. Bolgemizde ve tlkemizde daha ileri Clark seviyelerinde vakalarin
tespit edilmesi tan1 koymada ne kadar geciktigimizin bir gostergesidir.

Gecmis yillarda timor capr ile metastazsiz hastalik stiresi arasinda negatif
bir korelasyon oldugu dustiniilmis ancak ¢ok kugctk ¢apli lezyonlarinda metastaz ve

rekurrens yapabildigi gozlenmistir. Ayni boyuttaki iki malign melanom kitlesinin



farkli invazyon derinliklerine sahip olabilecegi ve farkl: invazyon derinligine sahip
timorlerin farkli sagkalim oranlarina sebebiyet verebilecegi Alexander Breslow
tarafindan ortaya konulmustur.[8] TUmor radyal biylime fazindan vertikal buyime
fazina gectigi zaman maksimum tumor kalinligi da giin gectikce artacaktir. TUmor
kalinliginin artmasi gerek lenf nodu metastazi gerekse uzak metastaz riskini artirip
sagkalimin azalmasina sebebiyet verecektir. Shaikh ve ark. SEER verilerini baz
alarak ABD’de yaptiklar: ¢calismada 1989-2009 yillar1 arasindaki ortanca timaor
kalinlik degerleri karsilastiriimistir. 1989 yilinda 0,73 mm saptanan timor kalinhig:
degeri 2009 yilina kadar rélatif olarak azalma gostermis ve 0,53 mm
saptanmistir.[94] Cogu kanserin insidansinin azalmasina ragmen malign melanom
insidansindaki artis ABD’de dikkatleri cekmis ve buna yonelik erken tanilar ile
tumoriin daha erken seviyede saptanmasina neden olmustur. Ulkemizde yapilan
calismalara bakildiginda Tas ve ark. ¢calismasinda Breslow kalinliklarina gére gruplar
arasinda yakin bir dagilim saptanmis ve vakalarin %28,3’tinde timor kalinhigi 2-4
mm arasinda saptanmistir. Ortalama deger verilmemistir.[88] Gamsizkan ve ark.
calismasinda ortanca Breslow kalinhigi degeri 2,7 mm saptanmistir. Ayni ¢calismada
sentinel lenf nodu pozitif saptanan hastalarda negatif saptanan hastalara oranla timor
kalinliklar1 daha fazla saptanmistir.[79] Unal ve ark. yaptig: calismada ortalama
timor kalinhigi 5,5 mm saptanmis olup vakalarin %46,5’inde timaor kahinhig: 4
mm’nin Gzerinde tespit edilmistir.[91] ibiloglu ve ark. calismasinda ise vakalarin
%53’unde Breslow kalinligi 4 mm’nin (izerinde saptanmistir.[77] Calismamizda
Breslow gruplart AJCC’nin kullandig: gibi belirlenmistir. Vakalarimizin %48,4’in(
timor kalinligi 4 mm’nin Uzerindeki olusturmustur. Sirasiyla %36,9’unu 2,1 — 4,0
mm araliginda olanlar, %8,2’sini 1,1 — 2,0 mm araliginda olanlar, %6,5’ini ise 1
mm’den kiicuk olanlar olusturmustur. Tim gruptaki ortalama Breslow kalinligi 5,5
mm olarak saptanmustir. Unal ve ark. ile ibiloglu ve ark. calismalariyla benzer veriler
calismamizda elde edilmistir. Tumor kalinliklarinin diger calismalara oranla daha
yuksek oranda tespit edilmis olmasi prognozun daha koti seyredebilecegini
gostermektedir.

Metastatik melanom, malign melanomdaki morbidite ve mortalitenin en
Onemli sebebini olusturmaktadir. Malign melanom hem rejyonel hem de uzak

bolgelere metastaz yapabilir. Lokal olarak yakinindaki cilde, cilt alt: dokuya ve



bolgesel lenf dugumlerine metastaz yapabilir. En yaygin uzak metastaz gorulen
organlar deri, akciger, beyin, karaciger, kemik ve bagirsaklardir. Akciger siklikla
metastazin ilk goérildigu organ olup, diger organlar daha nadir olarak ilk metastaz
bodlgesi olmaktadir.[95] Yapilan bazi otopsi ¢alismalarinda klinik olarak metastaz
saptanmamis hastalarda, otopside daha yiksek oranlarda metastazlara rastlanmistir.
Calismamizda hastalarin %37,1’inde uzak metastaza ait bulgulara rastlanmistir.
Metastatik melanomlu hastalarin %53’uUnde ilk organ metastazi olarak akciger
saptandi. Akcigeri sirasiyla beyin, kemik ve karaciger izlemekteydi. Calismamizdaki
bulgular literatdr ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Malign melanom subtiplerine gore tumdrin maksimum kalinliginda
degisiklikler olabilmektedir. Radyal biiylime fazindan vertikal buyiime fazina
gecmemis olan tlimorlerde timor kalinliginin artmamis olmasi beklenen bir
durumdur. Yuzeyel yayilan malign melanom gibi vertikal biiylime fazina gegmemis
timorlerde maksimum timor kalinhigs, vertikal biyiime fazinda olan noduler malign
melanomdaki timor kalinligindan daha dustik olabilmektedir. Ulkemizde
Buylikpinarbasili ve ark. yapmis oldugu calismada Breslow kalinligr ile histolojik
subtip arasinda anlamsal iliski saptanmamistir. Ancak ¢alismalarinda ince malign
melanom olgularinin %75’inde yiizeyel yayilan malign melanom tespit edilmistir.
Yine lentigo malign melanom olgularinin %42,9’u 1 mm ve altinda saptanmisken;
akral lentigin6z malign melanomda vakalarin %50’si ve nodiler malign melanom
olgularinin %43,8’inde timor kalinligr 4 mm ve Uzerinde saptanmistir.[96]
Calismamizda lentigo malign melanomun ortalam maksimum timor kahinligi 2,82
mm olarak en dustk subtip tespit edilmistir. Yine ylizeyel yayilan malign
melanomda ortalama maksimum tumor kalinligi 2,97 mm tespit edilmistir. Yuzeyel
yayilan malign melanom ve lentigo malign melanomdaki ortalama maksimum timor
kalinliklari akral lentigindz ve nodiler malign melanom ile kiyaslandiginda daha
distk tespit edilmistir. Calismamiz Buyukpinarbasili ve ark. caligmasiyla uyum
gostermektedir. Ortalama timor kalinliklarinin daha fazla olmas: akral tip ve noduler
tipte prognozun daha kotl seyredecegini distindirmektedir. Akral lentigintz ve
noduler malign melanomun daha kotl prognozda seyrettigini gosteren ¢alismalar
olsa da ortalama timor kalinliklarin benzer oldugu ve farkli subtiplerin

karsilastirildigi calismalarda subtipler arasinda bir farka rastlanmamistir. Bu da



subtipten ziyade maksimum tumor kalinliginin daha 6nemli bir prognostik faktor
oldugunu distndurmektedir.

Ulserasyon varligr malign melanomda kotii prognostik faktorlerden biridir.
Balch ve ark. yapmis oldugu calismada Evre | Glserasyon saptanmayan vakalarda
ortalama timor kalinhigr 1,2 mm saptanirken, tlserasyon saptanan vakalarda bu
kalinlik 2,1 mm olarak bulunmustur. Evre 11 hastalarda da tlserasyon saptanan
grupta maksimum timor kalinlig: daha fazla tespit edilmistir.[50] Blytkpinarbasil
ve ark. calismasinda da timor kalinlig: ile Glserasyon arasinda kuvvetli iliski
saptanmistir.[96] Calismamizda Ulserasyon varligi timor kalinligr artmis olan
hastalarda daha yliksek oranda tespit edilmis ve bu iliski anlamli olarak saptanmustir.
Galismamiz ulkemizdeki diger calisma ile benzerlik gostermektedir.

Malign melanom cilt kanserleri arasinda sagkalimi en kotl olanidir. SEER
verilerine gére ABD’de 2000-2016 yillar: arasinda tiim gruplar igerisinde 1 yillik
sagkalim orani1 %97,3, 5 yillik sagkalim oran1 %91,8 ve 10 yillik sagkalim orani
%90,0 olarak saptanmigtir. Uzak metastaz saptanan hastalarda ise 1 yillik sagkalim
orant %45,0, 5 yillik sagkalim oram %21,2 ve 10 yillik sagkalim orani ise %18,0
olarak saptanmistir.[20] Ulkemizde Tas ve ark. yapmis oldugu ¢calismada tim malign
melanom hastalarinda 5 yillik sagkalim oran1 %50,5 olarak saptanmistir. Ayni
calismada erken evre vakalardaki 5 yillik sagkalim oran1 %63,6, lenf nodu metastazi
saptanan Evre Il hastalarda 5 yillik sagkalim orani %36,6 ve ileri evre metastatik
hastalarda 1 yillik sagkalim oran1 %32,7 olarak saptanmistir.[88] Calismamizda tim
grup icerisinde 5 yillik sagkalim orani %48,0 olarak saptanmistir. Takip stiresince en
az 5 yillik takibi yapilan 81 hastanin 45°i 6lmustir. Calismamizdaki veriler Tas ve
ark. calismasiyla uyumlu saptanmistir. ABD’deki veriler ile kiyaslandiginda tim
malign melanom gruplari igerisindeki sagkalim oranlari belirgin derecede dlstk
saptanmistir. Bundaki temel sebep hastaliga ge¢ evrede tan1 konulmasidir. Ortalama
timor kalinliklar: da daha fazla saptanan ¢alismamizda hastaligin metastaz oranlar
da yiksek bulunmustur. Bu da 5 yillik sagkalim oranlarinda dustklik seklinde
verilerimize yansimaktadir.

Sagkalim oranlar1 primer timdérin maksimum kalinhgr ile yakin
iligkilidir. Jeffrey ve ark. 1983 yilinda yayinladig: bir calismada tumor kalinligi 1,5

mm’nin altinda saptanan hastalarda sagkalim %100 olarak saptanmisken, timor



kalinligr 8 mm’nin Uzerinde saptanan hastalarda ise bu oran %12,5 olarak
raporlanmistir. Ayni ¢alismada bu oranin tumor kalinlig: arttikca azaldig:
gosterilmistir.[97] Maurichi ve ark. ultra ince melanomlari inceledigi calismada
Breslow kalinlig1 0,5 mm’den daha ince olan hastalarda 12 yillik sagkalim oran
%96,8 olarak raporlanmistir.[98] Zettersten ve ark. kalin malign melanomlu
hastalarda yaptigi ¢calismada timor kalinligi 4-8 mm arasinda olan hastalarda 5 yillik
sagkalim oran %49,0 saptanirken, timor kalinligi 8 mm’den fazla saptanan
hastalarda bu oran %33,0 olarak raporlanmistir.[99] Calismamizda timor kalinlig: 4
mm ve altinda olan hastalarda 5 yillik sagkalim orani1 %57 saptanirken, timor
kalinligi 4 mm’den buytk olan hastalarda 5 yillik sagkalim orani ise %39 olarak
tespit edilmistir. Tamor kalinhiginin artmasiyla lenfovaskiler invazyonun artmas: ve
sonucunda hem lenf nodu hem de uzak metastaz oranlarinin artmas: bu sekilde bir
tabloya sebebiyet vermektedir. Ulkemizde bu verileri karsilastiracak mevcut ¢calisma
bulunmamaktadir.

Breslow kalinliginin yani sira timériin invazyon derinligini belirtmedeki
diger bir parametrede Clark seviyesidir. Tumorin invazyon seviyesi malign
melanomda sagkalimi etkilemektedir. Wanebo ve ark. yapmis oldugu ¢alismada
timor seviyesi Clark 11 olan hastalarda 5 yillik sagkalim %2100 olarak saptanmustir.
Ayni galismada tumor seviyesi Clark 1V olan hastalarda sirasiyla lenf nodu metastazi
saptananlarda ve saptanmayanlarda 5 yillik sagkalim oranlart %27 ve %82 olarak
rapolanmistir. Clark V olan 4 hastada ise 5 yillik takip strecinde tiim hastalar eksitus
kabul edilmistir.[100] Kelly ve ark. 0,6 mm-1 mm arasindaki timor kalinhig: olan
hastalarda yapmis oldugu calismada timor seviyesi Clark 11, Clark 111 ve Clark 1V
olanlarda 5 yillik sagkalim oranlar sirasiyla %96,8, %94,4 ve %59,3 olarak
raporlanmistir.[101] Morton ve ark. 5860 hasta ile yapmis oldugu ¢alismada sirasiyla
Clark Il, Clark I11, Clark 1V ve Clark V olan hastalarda 5 yillik sagkalim oranlari
%95, %81, %68, %47 tespit edilmistir.[102] Calismamizda timoér invazyon seviyesi
Clark V olan hastalarda 5 yillik sagkalim orani %30 olarak raporlanmistir. Diger
calismalar ile kiyaslandiginda calismamizdaki ortalama timor kalinliginin daha
yuksek tespit edildigi ve taninin ge¢ konuldugu gortlmus ve buna ikincil olarakta

hastalarimizdaki sagkalim oranlar: dusiik bulunmustur.



Malign melanomda ¢ogu calismada histolojik subtip prognostik bir
belirte¢ olarak gosterilmemektedir. Lideikaité ve ark. ¢alismasinda ylzeyel yayilan
ve lentigo malign melanom subtipleri arasinda benzer 5 yillik sagkalim oranlarina
rastlanmistir.(%88,4 - %89,2) Ayni calismada noduler malign melanomda %51,6,
akral lentigin6z malign melanomda ise %72,3 oraninda 5 yillik sagkalim oranlarina
rastlanmistir. Ancak bu veriler arasinda istatistiksel anlam bulunmamistir.[103]
Bradford ve ark. SEER verilerini baz ahp ABD’de yapmis oldugu bir calismada akral
lentigindz malign melanom tanis1 konmus olan hastalarda 5 yillik sagkalim oran
%80,3, diger malign melanom hastalarinda ise bu oran %91,3 olarak
saptanmistir.[104] Calismamizda ise ylzeyel yayilan ve lentigo malign melanom
saptanan hastalardaki 5 yillik sagkalim oran: %61,0, noduler malign melanom
saptananlarda %50,0 ve akral lentigin6z malign melanom saptanan hastalarda ise
%25,0 olarak tespit edilmistir. Akral lentiginz malign melanomda tespit edilen
maksimum timor kalinliginin yuzeyel yayilan ve lentigo melanomdan daha fazla
tespit edilmesi ve tlimor kalinhig: arttikga ilserasyonun artmas: bu tipin daha kot

sagkalim sonuglarina sahip olmasini agiklamaktadir.



6.SONUC

Calismamizda gerek tlkemizde gerekse dunyadaki diger cogu ¢alismanin
aksine yuzeyel yayilan malign melanom yerine nodiler malign melanom en sik
rastlanan subtip tespit edilmistir. Ayrica guneslenme ile az iligkili olan akral
lentigindz malign melanomda diger ¢cogu calismadan farkl: olarak daha siklikla tespit
edilmistir.

Yurt dis1t menseili cogu ¢alismanin aksine ¢alismamizdaki sagkalim

oranlar1 daha dis(k olarak tespit edilmistir.

Bdlgemizdeki yasam tarzi, toplumun sosyoekonomik durumu hastaneye
ilk basvuru siresini geciktirmistir. Buna ikincil olarak hem maksimum timor
kalinligi artmis hem de lenf nodu metastaz: veya uzak metastaz gelisimine zemin
hazirlanmigtir. Artan tumor kalinligi ve metastatik hastalik sagkalim oranlarinda
dusmenin en 6nemli sebepleri olmustur.

Yurt dis1 galismalarindan farkl olarak tilkemizde malign melanom tanisi
ge¢ konulmaktadir. Daha iyi sagkalim oranlar: yakalamak amaciyla erken tani
modaliteleri gelistirilmelidir. Toplum malign melanom hakkinda bilgilendirilmeli ve
periyodik olarak cilt muayenesine tesvik edilmelidir.

Hastalar hangi lezyonlarin tehlikeli olabilecegi hakkinda aydinlatiimali
ve ne gibi degisiklikler oldugunda hekimine basvurmasi gerektigi anlatilmalidir.

Ulkemizde malign melanom epidemiyolojisini anlatan kisith sayida
calismanin varhigina ragmen sagkalimin arastirildigi ¢alisma neredeyse yoktur. Daha

net veri elde edilmesi amaciyla cok merkezli ¢alismalarin sayis: artiriimalidir.
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