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OZET

Malin melanom (MM), melanositlerden kaynaklanan ve ¢ogunlukla deriden kdken
alan malin bir tiimordiir(1). Timoriin vertikal kalinlig1 (Breslow kalinligi), primer kiitanoz
melanomda en 6nemli lokal prognostik faktordiir (2-4). Malin melanom en sik lenfatik yolla
metastaz yapar ve ilk drene oldugu lenf nodu sentinel lenf nodu olarak adlandirilir.

Sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB), melanom hastalarinda lenf nodlarinin
tutulumunu saptamak amaciyla kullanilan bir evreleme prosediiriidiir. Elektif lenf nodu
diseksiyonu ile kiyaslandiginda komplikasyon riski ¢ok daha azdir. SLNB, Breslow kalinligi
1 mm’den az olan melanomlarda 6nerilmemektedir(5).

Sentinel lenf nodu pozitifligi ve prognozda en 6nemli histopatolojik parametre olan
Breslow kalinlig1 arasindaki iliskiyi saptamak amaciyla yapilan ¢alisma sayist az oldugu i¢in
bu calismada Breslow kalinligi ile sentinel lenf nodu tutulumu arasindaki iliskiyi arastirmayi
amacladik.

Uzmanlik tezi ¢calismast i¢in Bezmialem Vakif Universitesi Etik Kurulundan onay
alind1. Caligma, 1995-2015 yillar1 arasinda Vakif Gureba Egitim Arastirma Hastanesi ve
Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
Poliklinigine bagvuran, histopatolojik olarak Breslow kalinlig1 dl¢iilen ve sentinel lenf nodu
biyopsisi yapilan 74 hasta iizerinde retrospektif ve prospektif olarak yapildi.

Breslow kalinlig1, mitoz sayis1 ve lenfatik invazyon ile sentinel lenf nodu tutulumu
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki bulundu (p<0.05). Breslow kalinlig1 1.00 mm
altinda olan hastalarda sentinel lenf nodu tutulumu saptanmazken, en sik sentinel lenf nodu
tutulumu Breslow kalinligi 4.00 mm ve {izeri hastalarda saptandi.

Sentinel lenf nodu biyopsisi evreleme, prognoz tayini ve tedavi belirlenmesi i¢in
gerekli bir islemdir (75). Literatiirde Breslow kalinligi 1mm ve iizeri olan tiim hastalara
sentinel lenf nodu biyopsisi dnerilmektedir. Ancak 2009 yilinda giincellenen AJCC
kilavuzuna gore T1b olan yani Breslow kalinligi 1.00 mm'den az olsa bile iilserasyon olan
veya mitoz sayisi > 1/mm?2 olan melanom hastalarina sentinel lenf nodu biyopsisi

Onerilmelidir.

Anahtar Sozciikler: malin melanom, breslow kalinligi, mitoz sayisi, sentinel lenf nodu



biyopsisi, lenfatik invazyon

ABSTRACT

Malignant melanoma(MM) is the tumor of melanocytes which mostly originates
from the skin(1). Vertical thickness of the tumor (Breslow thickness) is the most important
prognostic factor in primary cutaneous malignant melanoma (2-4). MM generally spreads by
lymphatics and the first lymph node that it drains to is named as sentinel lymph node.

Sentinel lymph node biopsy (SLNB) is a staging procedure done for finding out if
the tumor has spread to the lymph nodes. This procedure has less complications when
compared to the elective lymph node dissection. SLNB is not recommended to melanomas
which have Breslow thickness less than 1.00 mm.

We aimed to find out the relation between the sentinel lymph node positivity and
Breslow thickness in this study.

Approval was obtained from Ethics Council of Bezmialem Vakif University for the
master thesis. The study was achieved retrospectively and prospectively on 74 patients who
were admitted to Bezmialem Vakif University Medical Faculty Hospital, Dermatology
Department and Vakif Gureba Hospital, Dermatology Clinic between the years 1995-2015.
The relation between the sentinel lymph node positivity and Breslow thickness and the other
histopathologic parameters were statistically calculated.

Breslow thickness, mitosis count and lymphatic invasion were significantly related
to sentinel lymhph node positivity (p<0.05). The sentinel lymph node was negative in the
patients who had Breslow thickness less than 1.00 mm and most of the SLN positivity was
found in the patients who had Breslow thickness more than 4.00 mm.

Sentinel lymph node biopsy is a procedure that is done for staging and for estimating
the prognosis and it also helps us to decide about the treatment(75). In the literature, although
SLNB is recommended only to the patients who have Breslow thickness more than 1.00mm,
according to the AJCC guidelines(updated in 2009), it should be recommended to stage T1b
patients whose Breslow thicknesses are less than 1.00mm with ulceration or mitosis count

more than 1/mmZ.

Key words: malignant melanoma, breslow thickness, mitosis count, sentinel lymph node

biopsy, lymphatic invasion
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1.GIRIS VE AMAC

Malin melanom (MM), melanositlerden kaynaklanan ve ¢ogunlukla deriden koken
alan malin bir timordiir. Mukozal yiizeylerde (agiz, konjunktiva, vajina), goziin liveal trakti,
leptomeninkslerden de koken alabilir. Melanomlarin ¢ogu kahverengi-siyah renktedir ancak
bazilar1 deri rengi, pembe-kirmizi renkte olabilir ve bunlar amelanotik melanom olarak

adlandirilirlar(1).

Timoriin vertikal kalinligi (Breslow kalinligi), primer kiitanz melanomda en onemli
lokal prognostik faktordiir (2-4). Melanom kalinlig1, epidermisin (veya iilser mevcutsa iilser
tabanindan) graniiler tabakasinin iist sinirindan, tiimoriin ulastigi en derin noktaya kadar

okiiler mikrometre ile milimetrik olarak Sl¢iiliir (1).

Sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB), melanom hastalarinda lenf nodlarinin
tutulumunu saptamak amaciyla kullanilan bir evreleme prosediiriidiir. Elektif lenf nodu
diseksiyonu ile kiyaslandiginda komplikasyon riski ¢ok daha azdir. SLNB, Breslow kalinlig1
1 mm’den az olan melanomlarda 6nerilmemektedir(5). Teknesyum siilfiir kolloid ve vital
mavi boya kullanimu ile lenfatik haritalama yapilarak, sentinel lenf nodu %99 oraninda tespit
edilebilir. SLNB, klinik olarak lenf nodu metastazi saptanmayan melanom hastalarinda en
onemli prognostik faktordiir. SLNB ile lenf nodunda mikrometastaz saptanmasi, tamamlayici

lenf nodu diseksiyonu igin endikasyon dogurur(6).

Sentinel lenf nodu pozitifligi ve prognozda en 6nemli histopatolojik parametre olan
Breslow kalinlig1 arasindaki iliskiyi saptamak amaciyla yapilan ¢alisma sayisi1 az oldugu i¢in
bu ¢alismada Breslow kalinligi ile sentinel lenf nodu tutulumu arasindaki iliskiyi arastirmay1

amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Malin Melanom
2.1.1 Epidemiyoloji

Son yillarda, diinya genelinde malin melanom (MM) insidansinda bir artis
mevcuttur. Tim deri kanserlerinin yalnizca %3’ii melanom olmasina ragmen deri kanseri
sebebiyle goriilen 6liimlerin %65°i melanom nedeniyle gerceklesmektedir (6,7). Nerdeyse
tiim melanom vakalar1 beyaz irklarda goriiliir, Afrika, Asya ve Latin kokenli koyu tenli
toplumlarda insidansi1 ¢ok disiiktiir(1). Son yillarda beyaz irkta melanom goriilme sikliginda
art1s saptanmustir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) yilda 132.000 yeni melanom vakasi gelistigini
diisiinmektedir, bu rakam {ilkeler arasinda degisliklik gosterebilir. En ¢cok melanom vakasi
Avustralya’da goriilmektedir. Avustralya’da goriilme sikligi 40/100.000 kisi iken, solar
radyasyonun daha diisiik oldugu Kuzey Avrupa iilkelerinde 5/100.000 kisidir. Tim
Avrupa’da ise melanom insidans1 12/100.000’dir.

Yasam siiresince melanom gelisme riski, Avustralya’da %4 iken, Amerika ve
Avrupa toplumlarinda %0.5 ile %1 arasinda degismektedir. Tiim kanserler arasinda,

kadinlarda %4, erkeklerde ise %5 oraninda melanom goriiliir.

Tiirkiye’de ise 2011 yilinda yapilan istatistiklere gore erkeklerde 1.7/100000,
kadinlarda 1.6/100000 oraninda goriilmektedir (8). Solar radyasyonun daha diisiik oldugu
bolgelerde kadinlarda daha az goriiliir. Ancak Avustralya gibi melanomun sik gorildiigi

bolgelerde erkek kadin orani esittir (9).

Melanom dis1 deri kanserleri, melanomdan 18-20 kat daha sik goriilmektedir; en sik

bazal hiicreli karsinom(BCC) , ikinci siklikta skuamoz hiicreli karsinom(SCC) goriiliir ve

BCC siklig1 SCC’den 4 kat daha fazladir(10).

Melanom insidans1 yagla birlikte artis gdstermesine ragmen nispeten geng yaslarda
(20-45 yas aras1) doruk noktasina ulasir. Konjenital neviislerden gelisen melanom g¢ocuklarda
daha sik goriiliirken, lentigo malin melanom yaslilarda daha sik goriiliir. Melanom tiplerinden
yiizeyel yayilan melanom ve nodiiler melanom 30-50 yas aras1 (ortalama 37), lentigo malin

melanom ve akral lentijindz tip 65 yaslarinda goriillmektedir(11).



Kadinlarda prognoz erkeklere gore daha iyidir. Kadinlarda siklikla yiiz ve alt
ekstremite, erkeklerde ise govde tutulur. Melanom tanis1 konuldugunda erkeklere gére
kadinlarda daha ince melanoma yakalanmaktadir. Kadinlarda alt ekstremitenin daha ¢ok
tutulmasi ve erkeklere gore kendilerini daha ¢ok incelemeleri melanomun erken

farkedilmesini saglar. Ostrojenin de koruyucu etkisi mevcuttur.

Sagkalim ile tiimdr kalinliginin ¢ok siki bir iliskisi vardir. Erkeklere gore kadinlarda
5 yillik yasam siiresi daha iyidir (erkeklerde %78, kadinlarda %91). Genel olarak ne kadar

erken tan1 konulursa, prognoz da o kadar iyi olur.

Melanom insidans artis1 viicutta yerlestigi bolgeye gore degiskenlik gostermektedir.
Anatomik bolgelere gore dagilim, yasa gore farklilik gostermektedir; bu dagilim ¢evresel
faktorlerden etkilenmektedir. Yaslilarda siirekli giinese maruz kalan bolgelerde daha ¢ok
goriiliirken, geng yaslarda aralikli olarak giinese maruz kalan bolgelerde daha ¢ok
goriilmektedir. Bazi iilkelerde, 6zellikle erkeklerde bas ve boyun bolgesinde artis yerine
azalma gorlilmesine ragmen gévdeye lokalize melanom insidansinda artis vardir. Avrupali
kadinlarda alt ekstremitelerde, Avusturalya ve Kuzey Amerika’da yasayan kadinlarda ise
govdede artis vardir (12). Ileri yas gruplarinda melanom, erkeklerde bas ve boyun bélgesinde
kadinlara gore daha fazla goriilmektedir. Bu, ileri yastaki erkeklerin sa¢ kaybina

baglanmaktadir.

Son yillarda tiimoriin anatomik bolgesindeki degisiklik ile birlikte ilk ¢ikarilan
tiimoriin kalinhiginda da farkliliklar vardir. Yakin zamanlarda, 1.5 mm’den ince ¢ikarilan

melanomlarin sayis1 artmis, kalinligi 1.5mm’den fazla olanlarin sayis1 azalmstir.

Melanom siklig1 diger bir¢ok kanser tiirtine kiyasla daha nadir olmasina ragmen
yiiksek mortalite oranlar1 sebebiyle biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu nedenle melanomun
onlenmesi ve erken tani ile potansiyel tedaviye hizli erisimin saglanmasi igin yapilacaklar

Oonemlidir (13).



2.1.2.Etiyoloji ve patogenez

Malin melanom etiyolojisinde rol oynayan baslica risk faktorleri (Tablo 1); deri
fototipi (Fitzpatrick I ve 11, kizil sag), cevresel faktorler (ultraviyole maruziyeti), genetik
zemin (CDKN2A gen mutasyonu, ailede melanom), toplam melanositik neviis sayisi,
displastik neviis varlig1 ve 6zge¢miste veya soyge¢miste melanom olmasidir (14). Bunlar
haricinde genel risk faktorleri iginde sayilmayip, takip sirasinda 6nemli olan bazi durumlar da
risk olugturmaktadir; immunsiipresyona yol agan durumlar, cocukluk ¢aginda kanser dykiisii,
melanokortin-1 reseptor (MC1R) gen varyantlari, kseroderma pigmentozum ve suni
ultraviyole 1sinlarina (solaryum, PUVA) maruz kalmak diger riskler olarak kabul edilir. Fakat

bazi1 melanomlu hastalarda higbir risk faktoriine rastlanmaz (15).

Ailesel melanom ile iliskili olan gen CDKN2A’dir ve yaklasik kiitanoz
melanomlarin %2’si bu gende germ hatti mutasyonu ile iliskilendirilmistir(16) .Yakin
zamanda MCI1R gen mutasyonu ile BRAF mutant melanom gelisimi arasinda kuvvetli bir
iliski bulunmustur. Ayrica tirozinaz (TYR), tirozinaz iligkili protein 1 (TYRP1) ve SLC45A2
genlerinde tek niikleotid polimorfizmlerinin de melanom gelisme riskiyle alakali oldugu

saptanmistir (17).

Melanom gelisiminde en giiglii bagimsiz risk faktorleri hem genetik yatkinligr hem
de ¢evresel faktorleri yansitan durumlardir; bunlar banal melanositik neviisler, atipik
melanositik neviisler, efelidler ve solar lentijinlerin varligidir. Banal melanositik melanosit
sayisindaki edinsel artis, iki sekilde risk faktorii olusturur; 1) UV maruziyeti ve DNA

hasarinin gostergesi, 2) melanom prekiirsérii olma ihtimali. (18,19).



Kiitan6z Melanom Gelisiminde Risk Faktorleri

Genetik faktorler

Ailede kiitanoz melanom &ykiisii
Agik ten
Yanmaya egilimli olmak, bronzlasamamak

Kizil sa¢

V V V VYV VY

DNA onarim bozukluklari (6r. kseroderma pigmentozum)

Cevresel faktorler

Aralikli yogun giines maruziyeti
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»  Melanositik neviisler ve solar lentijinler:

-Edinsel melanositik neviis(MN) sayisinda artig

-100 MN, yaklasik 8-10 kat artmis risk

-Atipik melanositik neviisler (AMN)

-5 AMN, yaklasik 4-6 kat artmis risk

-Birden ¢ok solar lentijinler (SL) yaklasik 3-4 kat artmis risk

Relatif riskler ¢arpilabilir; kiside >100 MN + >5 AMN + birden ¢ok solar
lentijin varsa ~ 10 x 5 x 3 = yaklasik olarak 150 kat artmis riski var demektir

»  Kisisel melanom oykiisii

Tablo 1. Kiitandz Melanom Gelisiminde Risk Faktorleri (Jean L. Bolognia MD, Joseph L. Jorizzo MD,
Julie V. Schaffer MD. Melanoma. Dermatology 2012. Elsevier den esinlenmistir)




2.1.2.1 Banal Melanositik Neviisler

Agik tenli kisilerde, koyu tenli kisilere gore daha ¢ok melanositik neviis vardir. 50
veya daha fazla melanositik neviisii olanlarda melanom riski artmistir, bu risk tilkelere gore
degiskenlik gdstermektedir. Giiney Ispanya’da rolatif risk 6.9 iken, Iskogya’da 53.9’1ara kadar
¢ikmaktadir(20, 21). Yiiksek banal melanositik neviis sayisi ylizeyel yayilan melanom ve

nodiiler melanom ile alakali bulunmustur (22).
2.1.2.2. Atipik Melanositik Neviisler

Atipik melanositik neviisler klinik olarak degerlendirildiginde genellikle 5mm’den
genis, renk farkliliklar1 mevcut olan, asimetrik, sinirlarinda ve kendi iginde diizensizlik
kriterlerinden en az ikisine sahip olan neviislerdir. Histopatolojik olarak displazi
mevcuttur(23).

Atipik neviis sendromu otozomal dominant ge¢isli, melanom gelisme riski oldukc¢a
yiiksek bir sendromdur(24). Atipik neviisler genellikle gévdede bulunur ve giines
maruziyetiyle pek alakali degildir. Atipik neviis sendromu olan kisilerde melanom gelisme
riski 70 yasinda %100’e ulagsmaktadir. Atipik neviislerin tamamiyla eksize edilmesi, melanom
gelisme riskini ortadan kaldirmayacaktir(25).

Atipik neviis sendromu i¢in bir¢cok tanimlama mevcuttur, en kapsamli olan Newton
ve ark. olusturdugu skorlama sistemidir. Bu klasifikasyona gore atipik nevus sendromu
diyebilmek i¢in agagidaki bulgulardan en az li¢iine sahip olmak gerekir; 1) 2 veya daha fazla
atipik nevus, 2) 20-50 yas arasindaki hastalarda sayica 100’den fazla nevus, 3) 20 yas
altindaki veya 50 yas lizerindeki hastalarda sayica 50°den fazla nevus, 4) kalcalarda veya
ayagin tlizerinde birden fazla nevus, 5) sa¢li deri anteriorunda nevus, 6) iriste 1 veya daha

fazla pigmente lezyon varligi (26).

Atipik neviis sendromlu hastalarda kiitan6z melanom gelisme riski rolatif olarak 500
kat artmistir(27). Kiside 10 veya daha fazla atipik neviis mevcutsa 32 kata kadar artmis
melanom gelisme riski bildirilmistir(28). Ailesel melanom olgularinda, atipik neviislerin

varlig1 artmig melanom riskinin gostergesidir(29, 30).
2.1.2.3. Melanom ve Gebelik

Gebelik sirasinda melanositleri uyaran hormonlarin ve biiylime faktorlerinin

artmastyla bazi kadinlarda pigmentasyon artis1 goriiliir. %10’dan fazla kadinda gebeligin ilk



3 ayinda melanositik neviislerde koyulagma goriiliir (31). Ancak gebelik sirasindaki hormonal
degisiklikler ile melanom gelisimi veya 6nceden mevcut olan melanomda prognozun
kotiilesmesi arasinda herhangi bir iliski bulunamamustir(32). Gebe kadinlarda transplasental

metastazlar nadir olmakla birlikte bildirilen vakalar mevcuttur(33).

Yiiksek melanom riski olan kadinlar, gebe kalmak i¢in tanidan sonra 2 yil
beklemelidirler, ¢iinkii niikslerin 2/3’ti bu dénemde gergeklesmektedir. Son olarak hormonal
kontrasepsiyonun melanom gelisimine etkisi oldugunu gésteren herhangi bir ¢alisma

bulunmamaktadir(34).
2.1.2.4. Cocukluk Cag Melanomu

Cocukluk ¢aginda melanom ¢ok nadirdir. Melanomlarin yaklasik %2’si 20 yagindan
kiigiiklerde, 9%0.3°1 ise 14 yasindan kiiciiklerde goriiliir. Risk faktorleri eriskinlerle aynidir.
Kseroderma pigmentozum ve dev konjenital killi neviisler piiberte 6ncesi melanom geligimi
icin risk olustururlar. Histopatolojik olarak erigkin hastalardaki melanomla benzerlik gosterir
ancak bu yas grubunda Spitz neviis bulgulari1 daha sik gézlenir. Melanom ile atipik Spitz
neviis ve derin penetrasyon gosteren neviis ayrimi yapmak patologlar i¢in zorlayici olup, bu
belirsizlik nedeniyle bazen yanlis ¢ocukluk ¢agi melanom tanilari konuldugu

diistiniilmektedir. Sagkalim ve prognoz erigkinlerle benzerdir(35-39).

2.1.3.Klinik Ozellikler

Primer kiitan6z melanom, bilyiime sekline gore dort alt gruba ayrilmistir (Tablo 2).
Bu farkli biiyiime sekilleri tiimoriin erken fazdaki gelisimini gosterir, fakat prognozu
belirlemez (1).

2.1.3.1.Yiizeyel Yayillan Melanom

Acik tenli kisilerde en sik goriilen kiitan6z melanom tipidir. En sik 40-60 yas aras1
tan1 konulur. Viicudun herhangi bir bdlgesinde ortaya ¢ikan tiim melanomlarin %60-70’1
yiizeyel yayilan melanomdur. En sik intermitan giines goren bolgelerde; kadinlarda daha ¢ok
alt ekstremitelerde, erkeklerde ise siklikla govdede goriiliirler. Yiizeyel yayillan MM, de novo
veya onceden bulunan neviis iizerinden gelisebilir. Neviisten gelisen melanomlar1 ¢ogu bu
tiptedir. Yiizeyel yayilan MM de klinik 6ykii tipik olarak 1-5 yil icinde yavas degisiklik
gosteren, asemptomatik, renk farkliliklari i¢eren, kenarlar1 diizensiz, kahverengi-siyah makiil

veya yama varhigidir. Epidermiste sinirh yavas bir yatay (radial) biiyiime evresinden sonra



hizli seyreden vertikal faza gecer ve klinik olarak lezyon iizerinde papiil veya nodiil gelisimi
goriiliir. Lezyonlarin yaklasik 2/3’tinde klinik olarak gri-beyaz alanlar olarak goriilen

regresyon alanlar1 mevcuttur(40).

2.1.3.2.Nodiiler Tip

Nodiiler MM, ag1k tenli kisilerde, ikinci en sik goriilen MM tipidir ve tani sirasinda
hastalar ¢ogunlukla 50-60 yas arasindadir. Nodiiler tip, tiim MM’lerin %15-30"unu olusturur.
Erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir. En sik gévde, bas-boyun bdlgelerinde ortaya ¢ikar.
Genellikle aylar igerisinde hizli biiyliyen, mavi-siyah, bazen pembe-kirmizi ilsere veya
kanamal1 nodiil olarak prezente olur. Nodiiler melanom yatay (radial) biiyiime faz1
olmaksizin, de novo olarak vertikal biiyiime fazi1 olarak baslangi¢ gosterir. Tan1 sirasinda daha

kalin ve ileri evrede olurlar, bu da kotii prognozla iliskilidir(1).

2.1.3.3.Lentigo Malin Melanom

Lentigo malin melanom (LMM) tiim melanomlarin %10’unu olusturur ve genellikle
60-70 yas arasindaki kisilerde goriiliir. Yiiz gibi, 6zellikle burun ve yanak, kronik giines
hasar1 almig deride olugurlar. LMM genellikle yavas biiyliyen, asimetrik, farkli renkler iceren,
diizensiz sinirli, kahverengi-siyah bir makiil olarak goriiliir. Invaziv LMM 6nciil lezyon olan
lentigo maligna (giines hasarl1 deride in situ melanom) tizerinde gelisir. %5 lentigo maligna

vakasinin LMM’e doniistiigi diisiiniilmektedir (41).

2.1.3.4. Akral Lentigin6z Melanom

Akral lentijindz melanom (ALM), kutanoz MM’lerin yaklasik %5 tinii olusturur ve
genellikle 60-70 yas arasinda goriiliir. Tipik olarak ellerin palmar, ayaklarin plantar bolgeleri
ve tirnak(subungual) ¢evresinde olusur. Genellikle kahverengi-siyah renklerde makiiler
lezyonlardir, lezyon kenarlar1 diizensizdir. Daha pigmente deriye sahip olan Afrika (%70) ve
Asyalilarda (%45) en sik goriilen MM alt tipi olmasina ragmen aslinda tiim 1irk ve etnik
gruplarda ALM insidansi benzerdir. Ancak koyu tenli bireylerde giinesle alakali diger
melanom tipleri sik goriilmediginden, UV maruziyetiyle iliskili olmayan ALM orani siyah
irklarda daha fazla olarak bulunmustur (1). ALM viicuttaki toplam neviis sayisi ile direkt
iligkilidir. El ve ayaklarda meydana gelen fiziksel veya kimyasal travmayla melanom gelisim

riskinde artis gozlenir(42). Daha ge¢ yaslarda ortaya ¢ikarlar ve prognozlar kotiidiir. Diger



melanom tiplerine gore farkli genetik mutasyonlar igerirler. Ekson 11,13 ve 17°deki KIT

mutasyonu, tiimoriin KIT- inhibe edici ilaglara kars1 yanit vermesini saglar (6r. imatinib) (43).

2.1.3.1.5. Diger Tipler
Bu klasik alt tiplerin disinda MM’lerin klinikopatolojik varyantlar1 arasinda
amelanotik, dezmoplastik, malin mavi nevus, berrak hiicreli sarkom (yumusak dokunun

melanomu), okiiler melanom, mukozal melanom tipleri vardir.

2.1.4. Tam

Melanomda erken tan1 sagkalimi artiran en 6nemli faktordiir. Kiitanz melanom,
inspeksiyon ve dermoskopiyle klinik olarak teshis edilebilir. Pigmente bir lezyonda aylar veya
yillar i¢inde meydana gelen renk, sekil ve boyut degisikligi melanom i¢in klinik bir bulgu
olabilir ve bu degisiklikler hasta tarafindan fark edilebilir (44).

Primer Melanom Tipleri ve Ozellikleri
Melanom tipi Sikhik (%) | Yerlesim Radial Ozellikler
biiyiime
Yiizeyel yayillan | 60-70 Kadinlarda alt Var Daha pagetoid,
melanom ekstremite, erkeklerde daha az solar
govde agirlikli olmak elastoz
uzere tim viicut
Nodiiler melanom | 15-30 Govde, bas, boyun Yok Vertikal biiylime
agirlikli olmak tizere gosteren nodiil
tim viicut
Lentigo malin 5-15 Yiiz, 6zellikle burun ve | Var Glines hasarli
melanom yanak deri, yillar i¢inde
yavas ilerler
Akral lentiginéz | 5-10 Ellerde palmar, Var Koyu tenli
melanom ayaklarda plantar bolge, kisilerde en sik
subungual yerlesim goriilen tip

Tablo 2. Primer Melanom Tipleri ve Ozellikleri (Jean L. Bolognia MD, Joseph L.

Jorizzo MD, Julie V. Schaffer MD. Melanoma. Dermatology 2012. Elsevier den esinlenmistir)




Melanom teshisinde, lezyonun tanimlanmasinda énemli olan klinik 6zellikler
ABCDE harfleriyle belirtilmistir.

A: Asimetri

B: “Border irregularity” kenar diizensizligi,

C: “Color” renk farkliliklari,

D: “Diameter” ¢apin 5 mm’den biiyiik olmasi,

E: “Evolving” yeni bir lezyon gelismesi veya mevcut lezyondaki boyut artis1 veya
renk degisimi.

Kanama ve iilserasyon ince melanomlarda %10 oraninda, kalin melanomlarda ise

%354 oraninda gozlenir. Kotii prognostik faktor olarak kabul edilmektedir(42).

Bu tipik ipuglariyla tiim melanomlara tani1 konulamayacag akilda tutulmalidir.
Yalnizca inspeksiyon ile tan1 koyma ihtimali %75 iken dermoskopi kullanimi ile bu oran

%90’1ara kadar ¢ikmaktadir (45).

Tan1 koymak i¢in eksizyonel, insizyonel, shave veya punch teknigi ile deri biyopsisi
yapilmalidir. Tiim prognostik faktorlerin degerlendirilebilmesi i¢in miimkiinse lezyonun

tamami total eksizyon teknigiyle ¢ikarilmalidir.

2.1.5. Histopatoloji

Melanom tanisinda histopatoloji altin standarttir. Kiitan6z melanom, tipik olarak
asimetrik, kotli sinirli, epidermiste bulunup birbirleriyle esit mesafede olmayan, boyut ve sekil
olarak degiskenlik gosteren, odaksal olarak birlesen, yuva yapilari olugturan melanositler ile
karakterizedir. Melanomun histopatolojik tanisinda 6nemli olan kriterler Tablo 3°de
verilmistir. H&E boyasi ile tan1 konulamayan bazi melanomlarda immunhistokimyadan
yardim alinabilir. Melanom tanisinda HMB45(gp100), tirozinaz, Melan-A/MART-1, S100
boyalar1 en sik kullanilar boyalardir. Melanom iki farkli biiyiime sekline sahiptir ve bu
biiyiime sekli prognozu belirler. ilk faz, radial (horizontal) biiyiime sekli olup, bu fazda
neoplastik melanositlerin epidermis i¢ine yatay olarak yayilmasi ve papiller dermiste fokal
olarak soliter melanositlerin veya melanosit yuvalarinin olmasi sozkonusudur. Vertikal
biiylime fazinda ise, epidermis icerisindeki melanositlerden sitolojik olarak farkli olan ve
biiylik dermal nodiiller olusturan melanositler mevcuttur. Vertikal biiyiime fazinda timor artik

metastaz yetenegi kazanmistir (1).
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2.1.5.1. Histopatoloji raporunda olmasi gerekenler

Histopatoloji raporunda belirtilen parametreler prognozu belirler. Melanom tanisi,
tiimor kalinlhig1 (Breslow kalinligr), tilserasyon, mitoz/ mm® (£1mm melanomlar igin), sinirlar
mutlaka belirtilmesi gerekenler parametrelerdir. Istege gore, melanomun histopatolojik alt
tipi, eger mitotik aktivite belirlenememigse (T1 melanomlarda) invazyon derecesi (Clark),
regresyon, tiimori infiltre eden lenfositler, plazma hiicrelerinin varligi, vaskiiler invazyon,

mikroskopik satellitler, zeminde neviis varligi belirtilebilir.

MIMARI MODEL

* Asimetri

« Intraepidermal melanositik béliimiin zayif sinirlandiriimasi

* Tiimor tabani siliietinin diizensiz olmasi (nevoid melanom harig)

» Melanositlerde matiirasyon kaybi ve dermise dogru uzanmalari

* Epidermisteki melanosit yuvalarinin birbirleriyle esit uzaklikta olmamasi
* Melanosit yuvalariin boyut ve sekil degiskenligi

* Bazi melanosit yuvalarinin birlesmesi

 Dermo-epidermal bileske lizerinde daginik melanositler

* Epidermiste soliter melanositlerin yuva yapilarina gére cogunlukta olmasi
* Yuva yapilarindaki melanositlerin birlesmemesi

» Melanositlerin adneksial epitele uzanmasi

* Dermiste melanosit seritleri

* Lezyonlarin tabanindaki yuva yapilarinin genellikle biiyiik olmasi

SITOMORFOLOJI
* Atipik melanositler (pleomorfik niikleuslarin mevcut oldugu)
* Mitotik figiirler
» Nekrotik melanositler
DIGER BULGULAR

* Regresyon bulgusu

* Aktinik elastozis

* Timor hiicreleri i¢inde melanin “’tozu’’
* Melaninin daginik dagilimi

* Lezyon tabaninda plazma hiicreleri

Tablo 3. Melanom tanisinda histopatolojik tani kriterleri. (Ackerman A, Cerroni L, Kerl H. Pitfalls in
Histopathologic Diagnosis of Malignant Melanoma. Philadelphia: Lea & Febiger, 1994 adli yayindan
esinlenmistir)
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2.1.5.2. Mikroevreleme
Tiimdr invazyon derinligi iki farkl sekilde 6l¢iilebilir; 1) Milimetrik olarak dl¢iilen
Breslow kalinligi, 2) Derinin tabakalarina gére basamak basamak 6lgiilen Clark seviyesi

(Sekil 1,2).

2.1.5.2.1.Breslow kalinhg:

1970 yilinda patoloji uzmani Dr. Alexander Breslow’un ismini verdigi (46), kiitan6z
melanomda histolojik parametrelerden biri olan, tiimdriin invazyon derinligini belirten
Breslow kalinligi, AJCC evreleme kilavuzlarina gére melanomda sagkalimin en giiclii
belirleyicisidir. Melanom kalinlig1, epidermisin (veya iilser mevcutsa iilser tabanindan)
graniiler tabakasinin iist sinirindan, tlimoriin ulastig en derin noktaya kadar okiiler

mikrometre ile milimetrik olarak 6l¢iiliir(1).

Reticular dermis

Sekil 1. Kiitanoz malin melanomda mikroevreleme (Jean L. Bolognia MD, Joseph L.
Jorizzo MD, Julie V. Schaffer MD. Melanoma. Dermatology 2012. Elsevier’den alintidir)
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2.1.5.2.1.Clark seviyesi

Clark seviyesi I: Epidermise sinirli timdr ( in Situ )

Clark seviyesi II: Papiller dermisi invaze eden tiimor

Clark seviyesi I1I: Yiizeyel retikiiler dermise kadar tiim papiller dermisi dolduran timor
Clark seviyesi IV: Retikiiler dermisi invaze etmis timor

Clark seviyesi V: Yag dokusuna kadar invaze olmus timor

2.1.6. Evreleme
Melanom evrelemesi igin 2000 yilinda, Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC)

timor-nod-metastaz (TNM) evreleme sistemini olusturdu ve 2009 yilinda bu evreleme sistemi
revize edildi(Tablo 4). Evre 0 in situ melanomu temsil eder. Evre I ve 11, disiik risk evre I
(Breslow kalinlig1 <Imm) ve yiiksek risk evre II hastalar (>2mm veya >1mm + iilserasyon)
arasinda farkliliklar olsa da lokalize hastalig1 temsil eder. Evre I1I ise bolgesel nodal ve/veya

intralenfatik metastazlarin gortldigii evredir. Evre IV’de uzak metastazlar mevcuttur.

E;:adcrm)

§ Stratum ):.o 173
5 rohculoco
% 5 }2 00
... >
s
() +2.25
o .n
.’ £2,50
.
-
e F2.75
..
p—— — - {. l 3,00
- o' -
£ 3,25
&
3 3.50

Sekil 2. Malin melanomda Clark seviyesi ve Breslow kalinlgi 6l¢timii.
(http://lwww.nzmu.co.nz/pathology sitesinden alinmustir)

13


http://www.nzmu.co.nz/pathology

T simflamas Ka Ulse rasyc_Jn N siiflamasi Metastatik nod Nodal m.(.atastatlk
durumu /mitoz sayis1 yik
Tis Yok Yok NO 0 Yok
a:llserasyon yok ve .
) 2 a:Mikrometastaz*
mitoz<1/mm’
T1 <1.0mm N1 1 nod
b:lilserayon var veya
) 9 b:Makrometastaz**
mitoz>1 mm'
a:Mikrometastaz*
T2 1.01-2.0mm N2 2-3 nod .
c:Metastatik nod
b:tilserasyon var olmaksizm in-transit
met(ler)/satellit(ler)***
3 0014 aitilserasyon yok 4 veya daha fazla
.01-4mm ;
b:lilserasyon var metastat_lk nod, vey_a
" . N3 metastatik nodlarla in;
a:lilserasyon yo :
T4 >4.0mm yony transit
b:lilserasyon var met(ler)/satellit(ler)
M smiflamasi Boyut Sl

dehidrogenaz

Uzak metastaz

MO Yok
yok
Uzak deri,
Mla subkutan veya Normal
nodal metastaz
M1b Akciger metastazi Normal
Diger i¢ organ
metastazlari
Mic Yiksek

Herhangi bir uzak
metastaz

*Mikrometastazlar sentinel veya elektif lenf nodu diseksiyonu sonrasi tespit edilirler.
** Makrometastazlar klinik olarak tespit edilebilen ve lenfadenektomi sonrasi dogrulanan lenf nodlaridir veya
nodal metastaz lenf nodu kapsiiliiniin digina yayilim gosterirse makrometastaz olarak kabul edilir.

*** In-transit metastazlar primer timorden >2cm uzak ama bolgesel lenf nodlarinan uzak olmayan
metastazlardir, satellitler ise primer tiimoriin 2cm etrafinda olurlar.

Tablo 4. Kiitandz malin melanomda TNM evrelemesi (Balch, C. M., et al. (2009). "Final version of 2009 AJCC
melanoma staging and classification.” J Clin Oncol 27(36): 6199-6206 'den uyarlanmuistir)

14



SV SAGKALIM | KLiINiK EVRELEME PATOLOJIK EVRELEME
(%) T N M T N M
0 Tis NO MO Tis NO MO
1A 97 Tia NO MO Tia NO MO
IB 93 Tib NO MO T1b NO MO
T2a T2a
82 T2b T2b
N M N M
A 79 T3a 0 0 T3a 0 0
1B 68 T30 NO MO T3b NO MO
71 T4a T4a
IIC 53 T4b NO MO T4b NO MO
Herhangi | N1 N2
I bir T | N3 MO
mA |78 Ti-4a | Nla MO
T1-4a N2a
T1-4b [ Nila
T1-4b | N2a
1B 59 T1-4a N1b MO
T1-4a N2b
T1-4a N2c
T1-4b [ Nib
T1-4b | N2b
T1-4 N2
ne | 40 y hb | Nee MO
erhangi
bir T N3
Y 9-27 Herhangi | Herhangi | Herhangi | Herhangi | Herhangi | Herhangi
bir T bir N bir M bir T bir N bir M1

Tablo 5. Kiitan6z Melanomda Evreleme ve Sagkalim (Balch, C. M., et al. (2009). "Final version of 2009 AJCC
melanoma staging and classification." J Clin Oncol 27(36): 6199-6206 'den uyarlanmistir)

2.1.7. Prognoz
Melanom hastasindaki prognoz tani sirasindaki evreye baglidir. Lokalize primer
kiitan6z melanom ve nodal veya uzak metastazi olmayan hastalarda (evre I veya II) prognoz

genellikle iyidir. Evre IA’daki melanom hastalarinda ortalama 10 yillik sagkalim >%95tir,
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Ote yandan kalin (>4mm) ve iilserasyonu mevcut olan melanom hastalarinin 10 yillik
sagkalim orani1 yaklagik %50’dir. Mikroevreleme degiskenlerine ek olarak, evre I/II’de yas,
cinsiyet ve anatomik bolge gibi klinik degiskenler de prognozda 6nemli rol oynamaktadir.
Ornek olarak evre I/II bir kadin hastanin prognozu ayn1 evredeki bir erkekten daha iyidir.
Govde, bas ve boyunda melanomlar da ekstremitelere gore daha kotii prognoza sahiptirler.
Evre III melanom hastalarinin prognozlarit metastaz risklerine gore degiskenlik gosterir.
Ulsere olmayan ve tek lenf nodunda mikrometastazi olan hastalarin, iilsere, dort veya daha
fazla klinik olarak tespit edilen lenf nodu metastazi olan melanom hastalarina kiyasla 5 yillik
sagkalim orani sirastyla %70 ile %39 arasinda degisir. Bu grupta 6nemli prognostik faktorler;
metastatik lenf nodu sayis1 ve tiimor yiikiidiir. Lenf nodu metastazlarinin klinik olarak palpabl
olan makrometastazlar veya sentinel/elektif lenf nodu diseksiyonuyla saptanan
mikrometastazlar olmasi tiimor yiikiinii yansitir. Evre IV hastalarda, en 6nemli prognnostik
faktor, uzak metastazlarin oldugu bolgedir; viseral organlardaki metastazin prognozu daha
kotiidir (Tablo 6). Evre IV hastalarin ortalama sagkalim siiresi 9 aydir ve kanda LDH diizeyi

yiikseldigi zaman tahmini 5 yillik sagkalim oran1 %10’dur(1).

Malin Melanomda Prognostik Faktorler

Tiimdr kalinlig <Imm. diisiik risk, >Imm. yiiksek risk
Ulserasyon Varsa daha kotii prognoz
Yas

Ileri yas daha kétii prognoz

Mitotik aktivite >1mm’den fazla mitoz daha kotii prognoz

Yalniz lokalize hastalik i¢in, erkeklerde daha kot

Cinsiyet
prognoz
Anatomik bolge g}ovde, basuvue boyun yerlesiminde ekstremiteye
gore daha kotii prognoz
Tutulan lenf nodu sayis1 1, 2-3, >4 lenf noduna gore gittikge kotiilegir
Makroskopik (palpabl) nodal metastazda
Bolgesel lenf nodu tiimor yiiki mikroskopik (non-palpabl) metastaza gore daha

kot prognoz

Viseral metastazda non-viseral (deri,subkiitan,

Uzak metastaz yeri uzak lenf nodu) metastaza gore daha kotii prognoz

Tablo 6. Malin melanomda prognostik faktorler (Jean L. Bolognia MD, Joseph L. Jorizzo MD, Julie V. Schaffer
MD. Melanoma. Dermatology 2012. Elsevier’den esinlenmistir)
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2.1.8. Tedavi
2.1.8.1 Primer melanoma yaklasim (Evre I ve II)

Histopatolojik tan1 konulduktan sonra ,primer kiitan6z melanomun oldugu bolge
Breslow kalinligina uygun sinirla re-eksize edilmelidir (Tablo 7). Eksizyon igin belirlenen
sinirlar, melanom hiicrelerinin, timdriin baslangi¢ yerinden uzaga go¢ edebilme
yeteneklerinin olmasi nedeniyle genis tutulmustur. Amag, hastaligin persiste etmesini ve lokal
niiksiinii 6nlemektir.

In-situ melanom igin belirlenen eksizyon sinir1 0.5cm olmasina ragmen, yiizdeki
lentigo maligna (6zellikle eger lezyon ¢ap1 1.5-2cm’den biiyiikse) 1cm sinirla ¢ikarilmalidir
veya Mohs mikrocerrahisi ya da radyoterapi uygulanmalidir; operasyon sonrasinda siklikla

topikal imikimod kullanilir. Akral bélgedeki ve ylizdeki melanomlarda Mohs mikrocerrahisi

gerekebilir.
Tiimor kalinhg: Eksizyon simirlar: (cm)
In situ 0.5
<Imm 1.0
1.01-2mm 1.0-2.0
>2mm 2.0

Tablo 7. Primer kiitan6z malin melanomun cerrahi tedavisi (Sladden MJ, et al. Surgical excision
margins for primary cutaneous melanoma.Cochrane Database Syst Rev. 2009;(4):CD004855. adli
yayindan esinlenmistir)

Ekstremitelerin distali, miik6z membranlar ve yiiz gibi bazi zor anatomik bdlgelerde
belirtilen genis eksizyon sinirlari uygulanamayabilir. Bu nedenle, bazen cerrahi girisimler
hastaya gore sekillendirilmelidir. Ornek olarak, yiizdeki bir lentigo malin melanomda Mohs
cerrahisi uygulanip, sinirlar daha dar tutulabilir. Akral lentigindz ve mukozal melanomlarin
ise siirlart gogunlukla belirgin degildir ve genellikle multifokal olup klinik sinirlarla
histolojik sinirlar arasinda geliski olur. Bu tip melanomlarda niiks sik goriiliir. Bu nedenle,

timor ¢ikarilirken saglam deri sinirlart daha genis (en az 1 cm) tutulmalidir.
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2.1.8.2. Bolgesel Metastatik Melanoma Yaklasim (Evre I1I)

%70 hastada melanomun yayilim1 bdlgeseldir, yani primer melanom bdlgesine ve
drene oldugu lenf nodlarinda sinirli kalir. Bolgesel metastazlar farklilik gosterebilir; klinik
olarak saptanmayan mikrometastazlar, hizli bilyiiyen klinik olarak belirgin makrometastazlar

veya in-transit metastazlar gortilebilir.

2.1.8.2.1. Elektif lenf nodu diseksiyonu ve sentinel lenf nodu biyopsisi

Imm’den fazla derinligi olan, tani sirasinda klinik ve radyolojik olarak nodal yayilim
saptanmayan yaklasik %20 kiitanoz melanom hastasinda mikroskopik olarak lenf nodu
tutulumu mevcuttur (47).

Onceden, orta-yiiksek riskli tiim hastalara bdlgesel tiim lenf nodlarmin diseke
edildigi elektif lenf nodu diseksiyonu (ELND) yapilirdi. Ancak ELND art1 genis re-eksizyon
ile yalniz genis re-eksizyonun karsilagtirildigi, cok merkezli, randomize, prospektif
caligmalarda ELND’nin sagkalima bir katkis1 olmadig1 saptanmistir (48).

Sonug olarak, bolgesel lenf nodlarindaki metastazi saptmak amaciyla daha az
travmatik bir yontem olan sentinel lenf nod biyopsisi (SLNB) uygulanmaya basland1 (49).

Sentinel (bek¢i) nod, metastatik hiicrelerin bolgesel olarak gittigi ilk lenf nodudur,
SLNB bu bulguya dayanarak yapilmaktadir. Operasyon oncesi Niikleer Tip boliimii tarafindan
lenfosintigrafi yapilarak sentinel lenf nodunun yeri yaklasik olarak tespit edilir ve deri lizerine
isaret konulur. Operasyon sirasinda, genis lokal eksizyon yapilirken melanomun eksize
edildigi bolgedeki deriye teknisyum siilfiir ve mavi boya enjekte edilir. Onceden, sentinel nod
tizerine isaretlenmis deriye kiigiik bir insizyon yapilir ve gama prob ve inspeksiyonla “sicak,
mavi” sentinel lenf nodu veya nodlar tespit edilir. Bu lenf nodlarindan biyopsi alinir ve H&E
ile kombine immiinhistokimyasal boyalarla (S100, HMB45) seri kesitler yapilir.

Eger melanom mikrometastazlari saptanirsa, bolgesel lenf nodlarinin tamamen
diseke edilmesi Onerilir. Fakat yapilan ¢aligmalarda, bolgesel lenf nodlarinin tamamen
diseksiyonunu tedavi edici etkisi gosterilememistir, bu sebeple mikrometastaz saptandiktan
sonra total lenf nodu diseksiyonu ve lenf nodlarinin ultrasonografi ile takibini karsilagtiran
¢ok merkezli iki calisma baslatilmistir, bu ¢alismalar halen devam etmektedir.

Sentinel lenf nodu biyopsisini takiben pozitif sentinel lenf nodu ¢ikmasi halinde total

lenfadenektomi, >1mm melanomlarda, evreleme ve prognoz tayini i¢in standart bir iglem
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haline gelmistir. Bircok yayin sentinel lenf nodu durumunun, sagkalimda prognozu ve niiks

ihtimali belirleyen en 6nemli faktor oldugunu belirtmektedir (50-52).

2.1.8.2.2. Deri Satellitleri ve In-transit Metastazlar

Deri metastazlar cerrahi olarak eksize edilirler fakat yaygin ve sayica ¢ok metastaz
varsa sistemik tedavi diigiiniilmelidir. Ekstremiteye sinirli, birden ¢ok timor mevcut olan
hastalara melfalan perfiizyonu uygulabilir. Satellit lezyonu veya in-transit metastazi olan evre
III hastalarda bu islem kiiratif olabilir. Alternatif olarak kriyoterapi, lazer uygulanabilir veya
intralezyonel/topikal IL-2 uygulamasi, elektrokemoterapi, miltefosin, inteferon-alfa,

imikimod kullanim1 deneysel tedaviler kullanilabilir (53).

2.1.8.2.3. Adjuvan Tedavi

Adjuvan tedavinin amaci klinik olarak saptanamayan mikrometastazlarin yok
etmektir. Adjuvan tedavinin hedef kitlesi eksize edilmis yiiksek riskli evre II/111 melanom
hastalaridir. Bu tedavide en sik inteferon- alfa (IFN- o)) olmak tizere, rekombine biyolojik
cevap modifiye edici ajanlar kullanilir. IFN- a, 1 ay boyunca haftada 5 giin intravendz
20MIU/m? infiizyon, sonrasinda 11 ay boyunca haftada ii¢ kez subkutan olarak 10MIU/m?
enjeksiyon olarak yiiksek doz veya haftada {i¢ kez 3MIU subkutan enjeksiyon olarak diisiik
doz verilebilir (54-56).

2.1.8.3. Uzak Metastazlara (Evre 1V) Yaklasim

Uzak metastaz yapmis melanomun prognozunda yeni tedavi yontemlerine ragmen bir
degisiklik olmamistir. 5 yillik sagkalim oranlar1 yaklasik %10 olup ortalama yasam siiresi 9
aydir. Eger birden ¢ok organ tutulumu, LDH yiiksekligi ve hastanin daha yagli olmasi
prognozu daha da kétiilestirir. Eger tek organ veya yalnizca birkag organ tutulumu mevcutsa,
metastazlarin cerrahi veya diger ablatif yontemlerle alinmasi diisiiniilebilir. Timor cerrahiyle
cikarilamayacak gibiyse radyoterapi denenebilir.

Eger birgok yerde uzak metastaz varsa, kemoterapi, immiinoterapi ve kombine
biokemoterapi yontemleri uygulanabilir. En sik kullanilan tekli kemoterapi ajani
dakarbazindir. Kombinasyon kemoterapide ise CVD (sisplatin, vinblastin, dakarbazin) ve

BOLD (bleomisin, vinkristin, lomustin, dakarbazin) kullanilir.
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Immiinoterapide yiiksek doz interleukin-2 tedavisi, CTLA-4 blokaji, kanser asilar1 ve
adaptif T hiicre transferi gibi yontemler mevcuttur. Bunlara ek olarak, molekiil hedefli

tedaviler (6r. BRAF inhibitorleri, KIT inhibitorleri) de umut vericidir(57).
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3.GEREC VE YONTEM

Uzmanlik tezi ¢alismasi i¢in Bezmialem Vakif Universitesi Etik Kurulundan onay
alindi. Calismaya toplam 74 hasta dahil edilmis olup,1995-2010 yillar1 arasinda Vakif Gureba
Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2011-2015 yillar1 arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Poliklinigine bagvuran, histopatolojik olarak
malin melanom tanis1 konulan, sonrasinda sentinel lenf nodu biyopsisi yapilan 26 hasta
izerinde retrospektif olarak, yeni melanom tanisi alip sentinel lenf nodu biyopsisi i¢in
Niikleer T1ip boliimii ve Plastik Cerrahi boliimiine yonlendirilen 48 hasta {izerinde prospektif

olarak gergeklestirilmistir.

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
Poliklinigine basvuran, histopatolojik olarak malin melanom tanis1 konulan, Breslow kalinligi
Olciilen, sentinel lenf nodu biyopsisi yapilan hastalar ¢aligmaya alinmistir. Klinik ve

histopatolojik olarak incelenen verilerde eksiklik olan hastalar ¢alismadan ¢ikartilmistir.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, melanomun teshis edildigi anatomik bolge, melanomun
histopatolojik alt tipi, Breslow kalinlig1, Clark seviyesi, lilserasyon varligi, regresyon varligi,

mitoz sayisi, lenfatik invazyon ve sentinel lenf nodu durumu degerlendirildi.

Histopatolojik olarak yeni primer kiitandz melanom tanist alan ve Breslow kalinlig
olgtilen hastalar, lenfosintigrafik olarak sentinel lenf nodu isaretlenmesi ig¢in Niikleer Tip
boliimiine yonlendirildi. Hastalara operasyondan 12-24 saat 6nce Teknesyum-99m (Tc-99m)
non-kolloid enjekte edildi. Eksize edilen melanomun anatomik bolgesi gévdeyse; eksizyon
alanmin 1cm gevresine dort enjeksiyon, ekstremite veya bas-boyun ise iki enjeksiyon
uygulandi. Enjeksiyon sonrasinda, dinamik ve ge¢ lenfatik haritalama i¢in hastalar

sintigrafiye alindi1 (Resim 1,2).

21



sol aksilla sentinel lenf nodlanr

2 5 : <
sol aksilla sentinel lenf nodlari e

i _‘ <—enjeksiyon yeri

. i

enjeksiyon yeri

Anterior Posterior

Resim 1. Sirttaki bir malin melanomun drene oldugu sentinel lenf nodlarimin lenfosintigrafik olarak tespiti. (Sirt
lokalizasyonlu bir melanom aksilla veya inguinal bolgeye drene olabileceginden lenfosintigrafik goriintii genis
tutulur. Bu hastada sentinel lenf nodlar1 sol aksillada tespit edildi).

sentinel lenf nodu sentinel nod
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Resim 2. Ensede mevcut olan bir melanomun lenfosintigrafik olarak tespiti. (Ensedeki melanomun aksiller
bolgeye drene olmasi beklenirken bu hastada sentinel lenf nodu sol supraklavikular bolgede tespit edilmistir).

Sintigrafi ile tespit edilen lenf nodlar1 deri {izerinden isaretlenmis hastalar 12-24 saat
igerisinde Plastik Cerrahi tarafindan genis re-eksizyon ve es zamanli sentinel lenf nodu
biyopsisi i¢in ameliyata alindilar. Operasyon sirasinda lenfosintigrafik yontemle isaretlenen

deri kiigiik insizyonla acildi (Resim 3). Intraoperatif gamma prob kullanimi (Resim 4) ile
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radyoaktif maddeyi tutmus sentinel lenf nodu veya lenf nodlar1 tespit edilerek lenf nodlarina
eksiyonel biyopsi yapildi ve histopatolojik olarak sentinel lenf nodlarinda mikrometastaz olup

olmadig1 degerlendirildi.

Resim 3. Plantar bolgede malin melanomu olan bir hastanda sentinel lenf nodu biyopsisi i¢in
inguinal bolgeye yapilan insizyon.

Resim 4. Eksize edilen lenf noduna intraoperatif gamma prob uygulamasi.
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Tanimlayici istatistiksel olarak ortalama standart sapma (SD) ve yiizde kullanildi.
Bulgularin birbirleri ile olan uyumlar1 Mann- Whitney U testi, student T testi, Ki-Kare testi ile
saptandi. Tani testi Ol¢iitleri olarak da duyarhilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif kestirim
degerleri ayrica da toplam dogruluk oranlar1 ele alind1. istatistiksel analizler IBM SPSS 19 ve

Excel analiz programi ile yapildi. Anlamlilik seviyesi olarak p=0.05 kabul edildi.
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4 BULGULAR

Hastalarin yas1 14 ile 89 arasinda degiskenlik gosterip yas ortalamasi 56.59 ve
standart sapmasi1 +15.4 idi. Hastalarin 43’1 (%58,1) kadin, 31’1 (%41,9) erkek olmak tizere
caligmaya toplam 74 hasta alind1.

74 hastanin 71’inde melanomun anatomik bolgesi belirtilmisti. En sik goriilen
anatomik bolge ekstremitelerdi (n=37, %50), bunu sirastyla govde (n=22, %29,7) ve bas-
boyun (n=12, %16,2) izledi.

Histopatolojik olarak melanomun alt tipi belirtilen 68 hastada, en sik goriilen tip
yiizeyel yayilan malin melanom (n=30, %44), ikinci siklikta akral lentigindz melanom (n=15,
%22), tiglincii siklikta nodiiler melanom (n=14, %21), dordiincii siklikta lentigo malin
melanom (n=4, %6) olarak saptandi, geriye kalan hastalar regrese malin melanom (n=2, %3),

spitzoid malin melanom (n=2, %3) ve verriikk6z malin melanom (n=1, %1) olarak raporlandi.

Resim 5. Nodiiler malin melanom ve primer lezyonun total eksizyonu.
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Resim 6. Frontal bdlgede lentigo malin melanom ve dermoskopik goriintiisii.

Resim 7. Sag ayak lateralinde akral lentigin6z melanom ve dermoskopik goriintiisii.
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Resim 8. Sirtta ylizeyel yayilan malin melanom ve dermoskopik goriintiisii.

74 hastanin 44’{inde (%59,4) sentinel lenf nodu (SLN) negatif, 30’unda (%40,1) ise
pozitif olarak bulundu. Sentinel lenf nodu negatif olarak saptanan hastalardaki ortalama
Breslow kalinligi 4,10mm iken, sentinel lenf nodu pozitif saptanan hastalardaki ortalama
Breslow kalinlig1 7,61 mm olarak tespit edildi ve Breslow kalinligi ile sentinel lenf nodu

tutulumu arasindaki iliski ¢ok yiiksek diizeyde anlamli (p<0.001) bulundu.

Calismamizda, Breslow kalinlig1 0.5 mm altinda olan hig hasta yoktu. Breslow
kalinlig1 0.5-1mm arasinda olan 3 hasta (%4.1), 1-1.5mm arasinda olan 12(%16.2) hasta, 1.5-
2mm arasinda olan 8 (%210.8) hasta, 2-4mm olan 23 (%31) hasta ve 4mm {izeri 28 (%38)
mevcuttu. Breslow kalinligi 0.5- Imm arasinda olan 3 hastada sentinel lenf nodu tutulumu
saptanmadi. Breslow kalinlig1 1-1.5mm arasinda olan 12 hastanin 2’sinde (%16.7), 1.5-2mm
arasinda olan 8 hastanin 2’sinde (%25), 2-4mm arasinda olan 23 hastanin 9’unda (%39), 4mm

tizeri olan 28 hastanin 17’°sinde (%61) sentinel lenf nodu tutulumu saptandi.

Sentinel lenf nodu pozitif ¢ikan hastalarin yas ortalamasi 57.25 (+14.73) olup, SLN
negatif olan hastalarin yas ortalamasi1 55.63 (£16.61) olarak bulundu ve yas ile SLN tutulumu

arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p=0.661).

Cinsiyet ve sentinel lenf nodu tutulumu arasindaki iliskiye bakildiginda, 43 kadin
hastanin 16’sinda (%37.2) SLN tutulumu goriiliirken, 31 erkek hastanin 14’iinde (%45.2)
SLN tutulumu goriilmiistiir ancak bu iliski anlamli bulunmamaistir (p=0.492).
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Histopatoloji raporlarinda mitoz sayisi belirtilen 38 hastada, sentinel lenf nodu
tutulumu olmayan 23 hastanin ortalama mitoz sayisi 5.04 iken, SLN tutulumu olan 15
hastanin ortalama mitoz sayis1 9.40 olarak bulunmustur; mitoz sayisi ile sentinel lenf nodu

tutulumu arasinda anlamli bir iligki saptanmistir (p=0.009).

Breslow kalinligr ile ortalama mitoz sayisi arasinda Spearman’s rho ile yapilan non-
parametrik korelasyon hesaplamalarinda p<0.001 olarak bulunmus, Breslow kalinlig1 ile

ortalama mitoz sayisinin ¢ok yiiksek diizeyde anlamli oldugu saptanmustir.
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Sekil 3. Breslow kalinlig1 ile mitoz sayist arasindaki iligki.

Anatomik bolge belirtilen 71 hastada, melanomun mevcut oldugu anatomik bolge ile
sentinel lenf nodu tutulumu arasindaki iligki bakildi. Bas- boyun lokalizasyonlu 12 melanom
hastasinin 4’linde (%33.3), govde lokalizasyonlu 22 melanom hastasinin 11’inde (%50),
ekstremite lokalizasyonlu 37 hastanin 15’inde (%40.5) sentinel lenf nodu tutulumu gézlenmis
olup, p=0.614 olarak bulundu ve anatomik bdlge ile sentinel lenf nodu tutulumu arasindaki

iliski anlaml1 bulunmad.
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Yiizeyel yayilan melanom alt tipine sahip 30 hastanin 8’inde (%26.7), 14 nodiiler
melanom hastasinin 11’inde (%78.6), 15 akral lentigindz tip melanom hastasinin 6’sinda
(%40), 4 lentigo malin melanom hastasinin 2’sinde (%50), regrese malin melanom olarak
raporlanan 2 hastanin 1’inde (%50) ve spitzoid melanom olan 2 hastanin 1’inde (%50)
sentinel lenf nodu tutulumu saptandi, verriikoz melanom alt tipine sahip olan tek hastada SLN
tutulumu saptanmadi. Alt tipler ile sentinel lenf nodu tutulumu arasinda degerlendirme

yapmak i¢in yeterli hasta sayisina ulasilamadigindan p degeri hesaplanamadi.

Histopatoloji raporunda iilserasyon durumu belirtilen 62 hastanin 33’{inde (%53)
iilserasyon mevcut olup 29’unda (%47) iilserasyon saptanmadi. Ulserasyon mevcut olan 33
hastanin 16’sinda (%48.5) sentinel lenf nodu tutulumu saptandr; p>0.05 olup iilserasyon

varlig1 ile sentinel lenf nodu tutulumu arasindaki iligki anlamli bulunmadi.

Histopatoloji raporunda regresyon durumu belirtilen 60 hastanin 23’tinde (%38)
regresyon mevcut olup 37’sinde (%62) regresyon saptanmadi. Regresyon mevcut olan 23
hastanin 9’unda (%39.1) sentinel lenf nodu tutulumu saptandi; p>0.05 olup regresyon varligi

ile sentinel lenf nodu tutulumu arasindaki iliski anlamli bulunmadi.

Histopatoloji raporunda lenfatik invazyon durumu belirtilen 39 hastanin 6’sinda
(%15) lenfatik invazyon mevcut olup 33’{inde (%85) lenfatik invazyon yoktu. Lenfatik
invazyon mevcut olan 6 hastanin 5’inde (%83.3) sentinel lenf nodu tutulumu saptandi; p<0.05

olup lenfatik invazyon ile sentinel lenf nodu tutulumu arasindaki iliski anlamli bulundu.

ROC analizi ile yapilan degerlendirmede Breslow kalinlig1 3.57mm’den biiytik olan
hastalarda sentinel lenf nodu pozitifligi saptand: (sensitivite=%73.3, spesifisite=%70.5).

ROC egrisi altinda kalan alan 0.730, p<0.001 olup bu iliski yiiksek diizeyde anlamli bulundu.
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Sekil 4.. Breslow kalinlign ile sentinel lenf nodu tutulumunun ROC analizi
Mitoz sayisi ile sentinel lenf nodu tutulumu arasindaki iligki ROC analizi ile
degerlendirildiginde mitoz sayis1 >5 olan hastalarda sentinel lenf nodu tutulumu saptandi
(sensitivite=%66.7, spesifisite=%78.3). ROC egrisi altinda kalan alan 0.752, p<0.01 olup bu

iliski anlaml1 bulundu.
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Sekil 5. Mitoz sayist ile sentinel lenf nodu tutulumunun ROC analizi
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5. TARTISMA

Balch ve ark. tarifledigi gibi malin melanom, sagkalimda bir¢ok degiskenin rol
oynadig “kaprisli” malin bir neoplazmdir. Klinik olarak hastaligin evresi, cinsiyet, 1rk,
anatomik bdlge, lezyonlarin biyiikliigl, sa¢ rengi, cerrahi girisimler, gebelik,
immiinsupresyon, histopatolojik olarak biiyliime paternleri, iilserasyon, damar invazyonu veya
lenfositik infiltrasyon gibi patolojik parametreler gibi birgok faktor prognozda rol
oynamaktadir. Ancak en 6nemli prognostik faktorlerden biri timoriin kalinligi olup yasam
stiresi ve timor kalinligi birbirleriyle ters orantilir. Breslow kalinligi arttik sonra tlimoriin

metastaz yapma ihtimali artar ve dolayisiyla yasam siiresi kisalir(58).

Melanomun en sik lenfatik yolla metastaz yaptig1 bilinmektedir. 1898 yilinda Dr.
Snow gilinimiizde elektif lenf nodu diseksiyonu (ELND) olarak bilinen “ileriye yonelik beze
eksizyonu” ¢alismalarini yaymlamis olup, melanom yayilmadan lenf nodlarinin
cikarilmasinin sistemik hastaligi onleyecegini ileri stirmiistiir(59). Dr.Snow’un bu iddiasi
mantikli olsa da yapilan bircok randomize kontrollii calismada bu yontemin sagkalima veya

hastaligin lokal kontroliine katkisi olmadigi kanitlanmistir (60).

1955 yilinda Dr. Seaman ve Dr. Power tarafindan, Kanserin yayilim gosterdigi
lenfatik kanallar1 tanimlamak i¢in radyoaktif olarak isaretlenmis kolloidal altin
kullanilmistir(61). Gould ve ark. kanserin gittigi ilk lenf nodunu “sentinel (bekgi) lenf nodu”
olarak tanimlamis (62) ve son olarak 1992 yilinda Morton ve ark. sentinel lenf nodu
durumunun kanserin yayilma potansiyelini belirledigini saptamistir. Boylelikle sentinel lenf

nodundan biyopsi teknigi daha sik kullanilmaya baslanmistir (63).

ELND ve SLNB tekniklerinin komplikasyonlar1 benzer olup aralarinda ciddi bir oran
fark: vardir. Sentinel lenf nodu biyopsi teknigiyle, elektif lenf nodu diseksiyonuna gére daha
az komplikasyon goriiliir. Serpell ve ark. elektif inguinal lenf nodu diseksiyonu sonras1 %46,
elektif aksiller lenf nodu diseksiyonu sonrast %32 hastada seroma saptarken(64) Cigna ve ark.
sentinel lenf nodu biyopsisi sonrasi %0.3 oraninda seroma tespit etmiglerdir. SLNB islemi
sirasinda goriilen diger komplikasyonlar hematom olusmasi, yara yeri enfeksiyonu, lenfédem,
keloid olusumu, post-operatif agridir. ELND sonras1 bu komplikasyonlara ek olarak opere

edilen alan daha genis oldugu i¢in yara iyilegsmesinde gecikme, yara kenarlarinda nekroza
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sekonder yara yerinde ayrigma goriilebilir. SLNB sonrasi toplam komplikasyon orani %4.26

olarak saptanmig olup ELND sonrasi yalnizca seroma orani %42 olarak bulunmustur (65,66).

Calismamizda Breslow kalinlig1 0.5mm ve {izeri olan tiim hastalara SLNB
uygulanmis olup Breslow kalinlig1 1 mm altinda olan hastalarda pozitif sentinel lenf nodu
olan hasta saptanmadi. Diger ¢alismalarla uyumlu olarak Breslow kalinligi ile sentinel lenf
nodu tutulumu dogru orantili olarak saptandi (67). Sentinel lenf nodu pozitif olan hastalarda
ortalama Breslow kalinligi 7.61mm olup, SLN negatif hastalarda 4.10 mm saptandi
(P<0.001). Breslow kalinlgi 2-4mm arasindaki SLN pozitifligi %20 iken, Breslow kalinlig:
4mm’den kalin olan hastalarda bu oran %51’e yilikselmistir. Yapilan benzer bir ¢calismada
Breslow kalinlig1 3.0 ve 4.9mm aras1 olanlarda, mikroskopik bdlgesel lenf nodu metastazi en
yiiksek olup, 1.0mm ve 2.0 mm arasi Breslow kalinliginda da benzer bir oran
bulunmustur(73). Hinz ve ark. %27.4 artmis lenf nodu metastazi oran1 nedeniyle, yiiksek
riskli melanom hastalarinda, uzak metastaz dislandiktan sonra dahi SLNB onerilmesi

gerektigini belirtmistir (68).

Calismamizda mitoz sayis1 hem Breslow kalinligi hem de sentinel lenf nodu
tutulumu ile dogru orantili olarak bulundu. ROC analizi ile mitoz sayis1 i¢in cut-off degeri
5/mm? olarak hesaplandi. Roach ve ark.’in 551 kisilik bir hasta grubunda yaptig1 ¢alismada
mitoz sayisi i¢in cut-off degerinin 6/mm? olarak bulundugu ve mitoz sayisinin sentinel lenf
nodu tutulumunun zayif bir gostergesi oldugu belirtilmistir (69). Filho ve ark. tarafindan
bildirilen 23 yasindaki bir olguda Breslow kalinlig1 0.35mm olmasina ragmen mitoz sayisi
>1/mm? olmas1 nedeniyle SLNB yapildi ve hastanin sentinel lenf nodlarinda metastaz
saptandig1 belirtilmistir (70). Sentinel lenf nodu biyopsisi yapilmasi gereken hastalar
konusunda tam bir konsensus saglanamamis olsa da 2009 yilinda AJCC Melanom Evreleme
kilavuzlarina mitoz sayis1 ve lilserasyon eklenmistir. T1b olan, yani Breslow kalinlig1
Imm’nin altinda olmasina ragmen mitoz sayisi >1/mm?olan veya lilserasyon mevcut olan

hastalarda SLNB yapilmasi onerilmektedir (71,72).

Ulserasyon, regresyon, lenfatik invazyon, yiiksek mitoz sayis1 ve mikrosatellozis
olmasi kotii prognozla iligkilendirilmis olup 6zellikle iilserasyon ve mikrosatellitlerin damar
invazyonuna sebep olmasi ve lenf nodu metastazini kolaylastirici faktorleri tetikledigi
diisiiniilmektedir (73). Munsch ve ark. tarafindan 592 malin melanom hastasinin dahil

edildigi bir caligmada tilserasyon ve regresyon ile sentinel lenf nodu tutulumu arasinda
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istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmus olmasina ragmen (74), bizim ¢alismamizda
yalnizca lenfatik invazyon ile sentinel lenf nodu tutulumu arasinda anlamli bir iliski saptanmig
olup regresyon ve iilserasyon ile sentinel lenf nodu tutulumu arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki saptanmamistir. Bunun sebebi ¢alismaya dahil edilen tiim hastalarda
histopatolojik olarak bu parametrelerin belirtilmemis olmasi1 nedeniyle hasta sayisindaki

yetersizlik olarak diistiniilmiistiir.

Sentinel lenf nodunun durumu bes sebep nedeniyle 6nemlidir; 1) SLNB evreleme
icin gereklidir, prognozu belirler, tedavi se¢imi igin 6nemlidir, 2) Nodal metastazi olan
hastalarda erken total lenfadenektomi sansi saglar, 3) SLNB, adjuvan interferon alfa-2b
tedavisine aday hastalari belirler, 4) SLNB, yeni gelistirilen adjuvan tedavi ajanlar1 i¢in uygun
hasta popiilasyonunu belirler, (75) 5) Lenfosintigrafik olarak sentinel lenf nodunun anatomik

olarak tespiti dogru sonuglar almamizi saglar.

Sentinel lenf nodu biyopsisi her ne kadar da Breslow kalinligi 1mm ve tizeri
melanomlarda dnerilse de, elektif lenf nodu diseksiyonuna gore daha az invaziv ve daha az
morbiditesi olmasi, evreleme, prognoz ve tedavi se¢ciminde dnemli bir rol oynamasi sebebiyle,
mitoz sayis1 ve iilserasyon gibi diger histopatolojik parametreler de géz 6niinde

bulundurularak in situ disindaki tiim melanom hastalarina onerilmelidir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Malin melanom deri kanserleri arasinda en nadir goriilen fakat en 6liimciil kanser

tirtidir.

2. Melanom insidansi kadin ve erkeklerde benzer olup, calismamizda kadinlardaki

insidans1 % 58.1, erkeklerde ise %41.9 olarak bulunmustur.

3. Calismamizdaki hastalarin yag araligi 14 ile 89 arasinda olup, ortalama yas 56.6

olarak hesaplanmustir.

4. En sik goriilen malin melanom histolojik alt tipi literatiirle uyumlu olarak yiizeyel

yayilan melanom olarak tespit edilmistir.

5. Calismamizda melanomun goriildiigii en sik anatomik bolge ekstremiteler olarak

bulunmustur.

5. Breslow kalinligi ile sentinel lenf nodu tutulumu arasinda istatistiksel olarak

anlamli1 bir dogru orant1 saptanmustir.

6. Breslow kalinlig1 1mm altinda olan hastalarda sentinel lenf nodu tutulumu

saptanmamistir.

7. En fazla sentinel lenf nodu tutulumu Breslow kalinligi 4mm ve {izeri olan

hastalarda saptanmuigtir.

8. Breslow kalinlig1 ve mitoz sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmus olup, mitoz sayis1 ve sentinel lenf nodu arasindaki iliski de yine istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur.

9. Ulserasyon varlig1 ile sentinel lenf nodu tutulumu arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki saptanmamustir.

10. Regresyon varligi ile sentinel lenf nodu tutulumu arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki saptanmamustir.
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11. Lenfatik invazyon ile sentinel lenf nodu tutulumu arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki saptanmustir.

12. Sentinel lenf nodu biyopsisi, elektif lenf nodu diseksiyonuna gore minimal

invaziv ve morbiditesi daha az olan bir yontemdir.

13. Sentinel lenf nodunun lenfosintigrafik olarak isaretlenmesi ve gercek sentinel

lenf nodundan biyopsi alinmasi dogru sonuglar almamizi saglar.

14. Sentinel lenf nodu biyopsisi evreleme, prognoz tayini, tedavi belirlenmesi igin

gereklidir.

15. Literatiirde Breslow kalinlig1 Imm ve {izeri olan tiim hastalara sentinel lenf nodu
biyopsisi Onerilmektedir. Ancak 2009 yilinda giincellenen AJCC kilavuzuna gore T1b olan
yani Breslow kalinligi 1.00 mm'den az olsa bile iilserasyon olan veya mitoz sayisi > 1/mm?2

olan melanom hastalarina sentinel lenf nodu biyopsisi 6nerilmelidir.
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