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III. OZET

MALIGN MELANOM HASTALARINDA BRESLOW KALINLIGI VE
POZITRON EMiISYON TOMOGRAFISI/BILGISAYARLI TOMOGRAFIi
(PET/BT) ILE TESPIiT EDILEN UZAK ORGAN METASTAZI ARASINDAKI
ILISKININ RETROSPEKTIF ANALIZi

Dr. Harun YILMAZ
Uzmanlik Tezi, Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi A.D.
Tez Danigsmani: Dr.Ogretim Uyesi Abdullah Erkan ORHAN
Haziran - 2019, 68 Sayfa

Deri kanserleri diinyada en sik goriilen kanser tiirlerinden birisidir. Malign
melanom deri kanserleri arasinda mortalitesi en yiiksek olanidir. Malign melanom ig¢in
prognostik faktorler arasinda en Onemlisi patoloji raporunda belirtilen Breslow
kalimhigidir.

Malign melanomda metastaz taramasi i¢in bir¢ok goriinteleme yontemi mevcuttur.
Bu yontemlerden en 6nemlisi Niikleer Tip tarafindan uygulanan PET/BT’dir. Bu
gorlintiileme teknigi ile viicuttaki metastazlarin hemen hemen tamami tespit
edilebilmektedir.

Biz bu calismamizda malign melanom hastalarinda en 6nemli prognostik faktor
olan Breslow kalinligimin PET/BT ile tespit edilen uzak metastaza etkisini géstermeyi
amacgladik. Bununla beraber patoloji raporunda belirtilen Clark seviyesi, iilserasyon
varlig1 ve mitoz sayisininda uzak metastaza etkisini gostermek istedik. 2012-2017 yillar
arasinda klinigimizde malign melanom nedeniyle tedavi olan, patoloji raporunda
Breslow kalinligi belirtilen ve PET/BT cekilen hastalar1 retrospektif olarak inceledi.
PET/BT sonucunda uzak metastaz saptanmayan gruba gdre uzak metastaz saptanan
grupta Breslow kalinlig1 istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.025).

Bu calismamizda Breslow kalinliginin uzak metastaza etkisini gostererek tedavi
secenekleri olduk¢a az olan metastatik melanomlarin erken teshis ve tedavisinde
onemini gostermek istedik. Ayrica prognoz belirlemede Breslow kalinligina gore
Oonemini yitiren Clark evrelemesinin halen 6nemli ve dikkate alinmaya deger oldugunu
belirledik.

Anahtar Kelimeler: Malign Melanom (MM), Breslow kalinliligi, PET/PT.



IV. ABSTRACT

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF THE RELATIONSHIP BETWEEN
BRESLOW THICKNESS ANDDISTANT ORGAN METASTASIS
DETERMINED BY POSITRON EMISSION
TOMOGRAPHY/COMPUTEDTOMOGRAPHY (PET/CT)

Harun Yilmaz, M.D
Residency Thesis, Department of Plastic,Reconstructive and Aesthetic Surgery
Siipervisor: Abdullah Erkan ORHAN, MD. Asst. Prof
June - 2019, 68 Pages

Skin cancer is one of the most frequent types of cancer in the world. Malignant
melanoma is a type of cancer with the highest mortality among skin cancers. The most
important prognostic factor for malignant melanoma is the Breslow thickness specified
in the pathology report.

Many imaging methods are available for metastasis screening in malignant
melanoma. The most important one of these methods is PET/CT applied by nuclear
medicine. Almost all metastases in the body can be detected by this imaging technique

In this study, it was aimed to demonstrate the effect of the Breslow thickness,
which is the most significant prognostic factor in patients with malignant melanoma, on
distant metastasis detected by PET/CT. Nevertheless, we also intended to observe the
effects of Clark’s level, the presence of ulceration, and the number of mitoses specified
in the pathology report on distant metastasis. The patients who were treated for
malignant melanoma in our clinic between 2012 and 2017 and had PET/CT and whose
Breslow thickness was mentioned in the pathology report were retrospectively
examined.As a result of PET/CT, the Breslow thickness was found to be statistically
significantly higher in the group with distant metastasis compared to the group without
distant metastasis (p=0.025).

In this study, it was aimed to demonstrate the importance of the Breslow thickness
in the early diagnosis and treatment of metastatic melanomas with very few treatment
options by demonstrating its effect on distant metastasis. Furthermore, we determined
that Clark staging, which lost its importance compared to the Breslow thickness in
determining the prognosis, was still important and worth considering.

Keywords: Malignant melanoma (MM), Breslow thickness, PET/CT.
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1. GIRIS VE AMAC

Malign melanom, derinin epidermis tabakasinda bulunan melanosit hiicre kaynakli
bir timordiir. Melanin pigmenti tireten bu hiicrelerin gorevi deriye rengini vermek ve
bazal hiicre ¢ekirdeklerini ultraviyole (UV) 1sin hasarina karsi korumaktir. Malign
melanom cogunlukla deri kaynakli olmasina ragmen, mukozal yiizeylerde (agiz,
konjunktiva, vajina), goziin iiveal trakti, leptomeninkslerden de kdken alabilir (1).

Yapilan caligmalarda malign melanomda prognozu etkileyen bir¢cok faktor
bulunmaktadir.Bunlar arasinda Breslow kalinligi, iilserasyon varligi, mitotik indeks,
serum LDH diizeyleri ve BRAF mutasyonu bulunmaktadir.

Deri kaynakli malign melanomda en 6nemli lokal prognostik faktér Breslow
kalinligidir. Breslow kalinliligr tlimoériin vertikal kalinliligini gosterir. Melanomun
kalinlilig1, epidermisin iist smirindan, tiimoriin ulasgtifi en derin noktaya okiiler
mikrometre ile milimetrik olarak 6l¢iiliir (2).

Malign melanom cerrahi eksizyon tedavisi ile uzun siire sagkalimi olan bir
tiimordiir. Metastatik hastalarda yeni yapilan biyolojik ¢alismalara ragmen ¢ok az etkili
tedavi segenegi mevcuttur ve bu tedaviler hastaligin seyrini degistirmek icin genellikle
yetersiz kalmaktadir (3).

Malign melanomda lezyonlarin erken teshisi ile son yirmi yilda 5 yillik sag kalim
oraninda %82’den %91°e artig saglamistir. Metastatik olgularda tedavi seceneklerinin
yetersiz olmasi1 ve erken tedavinin ¢ok etkili olmasi sebebiyle uluslararas:t kuruluslar
hastalig1 6nleyici ve erken teshis i¢in tarayict yontemler iizerine yogunlasmislardir (4).

Ozellikle mestastaz1  bulunan malign melanomlu hastalarm takiplerinde bircok
goriintiileme ve laboratuvar testleri kullanilmaktadir. Bunlar arasinda en ¢ok
kullanilanlar1 beyin MR, toraks-abdomen-pelvik BT, PET/BT ve serum LDH degeridir
(5).

Biz bu ¢alismamizda malign melanomda en 6nemli prognostik faktor olan Breslow

kalinligmin, PET/BT ile berlilenen uzak metastaza etkisini degerlendirmeyi amacladik.



Ayrica patoloji raporundaki Clark seviyesi, iilserasyon varligi ve mitoz sayisinin
PET/BT’deki uzak metastaza etkisini Breslow kalinligiyla karsilastirmak istedik. Bu
calisma ile tedavi secenekleri oldukca az olan metastatik malign melanomlu olgularda
Breslow kalinlilig1 ile PET/BT iliskisinin , hastali§in seyri ve prognozu hakkinda bilgi

saglayarak tedavi se¢iminde ve hastaligin takibindeki 6nemini géstermeyi hedefledik.



2. GENEL BIiLGILER

Malign melanom, melanosit hiicrelerden koken alan bir deri kanseridir.
Melanositler derinin epidermis tabakasinda bulunur ve epidermis hiicrelerinin
%10’nunu olusturur. Noral krestten kaynaklanan bu hiicreler icerdigi melanozom
graniilleri sayesinde melanin iretirler. Daha sonra keratonositlere aktarilan bu
pigmentler deriye rengi verir, aym1 zamanda bazal tabaka cekirdeklerini ultraviyole
1sinlarinin zararlarindan korur (6).

Malign melanomun 4 histolojik alt tipi vardir; yiizeyel yayilan, nodiiler, akral
lentijin6z ve lentigo maligna melanom. Amelanotik melanom ve dezmoplastik melanom
daha az goriilen 2 ayrn alt tipidir. Yiizeye yayilan malign melanom en sik goriilen tiptir
ve malign melanom vakalarinin %70’ini olusturur. Lentigo maligna alt tipi radial olarak
biliylime gosterir ve genellik daha once viicutta bulunan neviislerden gelisir. Nodiiler
malign melanom ise bunun tersi olarak vertikal biiyiime patterni gosterir ve daha agresif
gelisir. Akral lentijinéz malign melanom ise akral, plantar ve subungal ylizeylerde
ortaya cikar. Beyaz irkta az goriiliirken Afrikan-Amerikan ve Hispanik irkinda en sik
goriilen malign melanom tipidir (6-9).

Malign melanom ¢ogunlukla deri kaynakli olmasina ragmen mukoza yiizeylerde,
g0ziin liveal trakt1 ve leptomeninkslerde de nadiren goriilebilir. Mukozal melanomlarda
tan1 genellikle ge¢ konur ve agresif seyreder. Okiiler melanom ise goérmede sorun

olusturdugu icin daha erken farkedilir ve sik olarak karacigere metastaz yapar (9).

2.1. Epidemioloji

Son yillarda diinyada malign melanom (MM) goriilme sikliginda artis olmaktadir.

Malign melanom tiim deri kanserlerinin sadece %3’linli olusturmasina ragmen, deri

kanserlerinden kaynaklanan Oliimlerin %65’ine neden olmaktadir (6,7). Malign



melanom vakalarinin ¢ogunlukla beyaz irkta goriliir. Asya, Afrika ve Latin kokenli
toplumlardaise ¢ok daha az siklikta goriiliir (1).

Diinya saglik Orgiitiine gore yilda 132.000 yeni malign melanom vakasinin ortaya
cikmaktadir. Diinyada en ¢ok vaka Avustralya’da gorilkkmektedir. Avustralya’da
insidans1 40/100.000 kisi iken, Kuzey Avrupa iilkelerinde 5/100.000 kisidir. Tim
Avrupa’da ise melanom insidans1 12/100.000 kisidir.

Yasam siiresince melanom gelisme riski, Avustralya’da %4 iken, Amerika ve
Avrupa’daki iilkelerde %0,5 ile %1 arasindadir. Tiim kanserler icinde malign melanom
kadinlarda %4, erkeklerde %5 oraninda goriliir.

Tirkiye’de ise 2011 yilinda yapilan istatiksel aragtirmalara gore erkeklerde
1,7/100.000, kadinlar 1,6/100,000 oraninda goriilmektedir (10). Solar radyasyonun daha
az oldugu bolgelerde kadinlarda daha az siklikla goriiliir. Ancak Avustralya gibi
melanom vakalarmin sik goriildiigii tilkelerde kadin erkek orani hemen hemen aynidir
(11).

Melanom dist deri kanserleri, melanomdan yaklasik 20 kat daha sik goriilmektedir.
En sik bazal hiicreli karsinom (BCC), ikinci siklikta skuamoz hiicreli karsinom (SCC)
goriiliir. BCC, SCC’den 4 kat daha sik goriilmektedir (12).

Melanomun goriilme siklig1 yasla birlikte artarken geng yaslarda (20-45 yas arasi)
doruk noktasina ulasir. Konjenital neviis kaynakli melanom ¢ocuklarda daha siklikla
goriiliirken, lentigo malign melanom yaghililarda daha sik goriiliir. Yiizeyel yayilan
malign melanom ve noduler melanom 30-50 yas arasi, lentigo malign melanom ve akral
lentijin6z melanom genellikle 65 yas civari goriiliir (13).

Kadinlarda prognoz erkeklere gore nispeten daha iyidir. Kadinlarda ¢ogunlukla yiiz
ve alt ekstremite tutulumu goriliirken, erkeklerde govde tutulumu daha siktir.
Kadinlarda alt ekstremite tutulumunun fazla olmasi ve erkeklere gore kendi viicudunu
daha ¢ok incelemeleri melanomun kadinlarda daha erken farkedilmesini saglar.
Ostrojenin de koruyucu etkisi kadinlarda ~ melanomin daha az goriilmesinin
sebeblerindendir.

Sagkalim ile tiimoriin kalimliligir birbiriyle yakindan iliskilidir. Erkeklere gore
kadinlarda 5 yillik sagkalim orani daha iyidir (erkeklerde %78, kadinlarda %91).

Prognoz, tan1 ne kadar erken konulursa o kadar iyi olmaktadir.



Melanom insidans1t viicutta bulundugu bolgelere gore degiskenlik gosterir.
Viicudun boélgelerine gore dagilimi ise yasa gore farklilik gosterir. Yaslilarda stirekli
giinese maruz kalan bolgelerde daha sik goriiliirken, genglerde ise araliklarla giinese
maruza kalan bolgelerde daha sik goriiliir. Bazi iilkelerde, daha siklikla erkeklerde
olmak {lizere bas ve boyun bolgesinde melanomda artis yerine azalma goriiliirken
govdeye yerlesen melanomda artis vardir. Avrupali kadinlarda alt ekstremitelerde,
Avustralya ve Kuzey Amerika’da yasayan kadinlarda ise govdede artig vardir (14). Yas
ilerledikge bas ve boyun bolgesindeki melanom erkeklerde kadinlara oranlara daha sik
goriilmektedir. Bu erkeklerin ilerleyen yasla birlikte sa¢ kaybinin olmasiyla baglantili
olabilir.

Son yillarda ilk ¢ikarilan tiimoriin kalinliliginda da farkliliklar vardir. Yapilan son
aragtimalara gore yakin zamanda kalililigr 1,5 mm’den daha ince ¢ikarilan timor sayisi
artmig, 1,5 mm’den fazla olanlarin sayisi azalmis.

Melanom diger kanser tiirlerine gore daha az goriiliirken mortalitesinin yiiksek
olmasi1 nedeniyle ¢cok onemlidir. Bu yiizden melanom i¢in dnlemler alinmasi ve erken

tani1 ile tedaviye hizli ulagsmak i¢in yapilan ¢alismalar ¢ok dnemlidir (15).

2.2. Etiyoloji ve Patogenez

Malign melanom etiyolojisinde rol alan risk faktorleri (Tablo 1); deri tipi
(Fitzpatrick 1 ve II, kizilsag), ¢evresl faktorler (ultraviyoleye maruz kalma), genetik
yatkinlik (CDKN2A gen mutasyonu, aile Oykiisii olmasi), toplam melanositik neviis
sayist, displastik neviis varligi ve daha dnceden melonom olmasidir (16). Bunun disinda
onemli risk faktorii olarak goriilmeyen fakat takiplerde Onemli olan bazi risk
faktorleride vardir; immunsiipresyona yol agan durumlar, ¢ocukluk caginda kanser
Oykiisii, melanokortin-1 reseptdr (MC1R) gen varyantlari, kseroderma pigmentozum ve
suni ultraviyole 1sinlarma (solaryum, PUVA) maruz kalmak diger riskler olarak kabul
edilir. Fakat bazi hastalarda bu risk faktorlerinden higbiri goriilmeyebilir (17).

Ailesel melanomlar ile baglantili gen CDKN2A’dir ve yaklasik melanomlarin
%2’si bu gen mustasyonu ile iligkilendirilmistir (16). Son yillarda MCIR gen
mutasyonu ile BRAF mutant melanom arasinda énemli bir iligki bulunmustur. Ayrica

tirozinaz (TYR), tirozinaz iliskili protein 1 (TYRP1) ve SLC45A2 genlerinde tek



niikleotid polimorfizmlerinin de melanom gelisme riskiyle ilgili oldugu saptanmistir
(18).

Melanom gelisiminde en dnemli risk faktorleri hem genetik hem de cevresel risk
faktorlerini barindiran durumlardir; bunlar banal melanositik neviis, atipik melanositik
neviis, efelidler ve solar lentijinlerdir. Banal melanositik neviislerin sayisindaki artis, iki
farkl1 sekilde risk olusturur. Birincisi ultraviyole maruziyeti ve DNA hasarinin

gostergesi olarak, ikincisi ise melanom i¢in prekiirsér olma ihtimalinden dolayidir

(19,20).

Tablo 1. Malign Melanom Gelisiminde Risk Faktorlerleri*

Malign Melanom Gelisiminde Risk Faktorleri

Genetik faktorler

Ailede kiitan6z melanomdykiisii

Acgikten rengi

Yanmaya egilimli olmak,bronzlagamamak

Kizilsag

DNA onarim bozukluklar: (6r. kserodermapigmentozum)

YVVYVYYVYV

Cevresel faktorler

Aralikli yogun giinesmaruziyeti

Devamli glinesmaruziyeti

Ekvatoryal bolgelerdeyasamak

PUVA

Ozellikle 35 yas altinda solaryumdykiisii
Iyatrojenik veya edinsel immiinsupresyon

VVVVVYY

Gen ve cevresel faktorlerin etkilesimi sonucunda gelisen fenotipik
ozellikler

»  Melanositik neviisler ve solarlentijinler:
-Edinsel melanositik neviis (MN) sayisinda artis
-100 MN, yaklagik 8-10 kat artmis risk
-Atipik melanositik neviisler (AMN)
-5 AMN, yaklasik 4-6 kat artmisrisk
-Birden ¢ok solar lentijinler (SL) yaklasik 3-4 kat artmus risk
Relatif riskler ¢arpilabilir; kiside >100 MN + >5 AMN + birden ¢ok solar
lentijin varsa ~10 x 5 x 3 = yaklagik olarak 150 kat artmus riski var demektir

»  Kisisel melanomdykiisii

*Jean L. Bolognia MD, Joseph L. Jorizzo MD, Julie V. Schaffer MD. Melanoma. Dermatology 2012.
Elsevier’den esinlenmistir



2.2.1. Banal Melanositik Neviisler

Acik tenli insanlarda, koyu tenli olanlara gore daha fazla melanotik neviis
bulunmaktadir. 50 veya daha fazla melanositik neviis bulunduranlarda melanom riski
artmustir. Bu risk iilkelere gore farklilik gdstermektedir. Ispanya’da rolatif risk 6.9 iken,
Iskogya’da 53.9°a kadar cikabilmektedir (21,22). Banal melanositik neviis sayisinin
fazla olmasi ylizeye yayilan melanom ve noduler melanom ile baglantili bulunmustur

(23).

2.2.2. Atipik Melanositik Neviisler

Atipik melanositik neviisler, 5 mm’den genis, diiz, makiil lezyonlar olarak
tanimlanir. Tipik neviisten ayrilabilmesi i¢in pigmentasyon degisikligi, diizensizlik,
asimetri ve sinirlarin belirsizligi gibi Ozelliklerden en az 2’sini tagimahidir. Atipik
neviisler histolojik olarak displaz igerir (24).

Atipik neviislerden gelisen melanom olgularinin ¢ogu sporadiktir. Ailesel melanom
olgularindan klinik olarak ayirt etmek zordur. Atipik neviisler beyaz irkda %2-%7
oraninda goriiliir. Melanom hastalarinda ise yaklasik %25-%40 civarinda saptanir
(25,26). Melanom gelisme riski kiside veya ailesinde atipik neviis olmasi ya da dnceden
gecirilmis melanom Sykiisiiniin olmasi ile iliskilidir. Eger ailede bir kiside atipik nevus
varsa kiside normal populasyona gore melanom gelisme riski 27 kez artmaktadir.
Ailede birden fazla kiside atipik nevus varsa ve da melanom Oykiisii de varsa risk 148

kez artmaktadir (27).

2.2.3. Konjenital Neviisler

Cocukluk caginda malign melanom nadiren goriliir. Ancak bebeklerde bile
bildirilmis vakalar vardir. Bu vakalar genellikler konjenital dev neviislerle iliskilidir.
Dev konjenital melanositik neviise sahip insanlarda melanom gelisme riski normal
popiilasyona gore artmistir. Melanom gelisme riski bu kisilerde %5-7 olarak tespit

edilmistir (28). Bu lezyonlar genellikle deriden kabarik, sinirlar1 diizensiz ve diizensiz



pigmentasyona sahiptirler. Dev konjenital neviislerden kaynaklanan melanom vakariin
%50’s1 1lk dekadda goriliir. Bu ylizden tarama ve cerrahi miidahelenin erkenden
belirlenmesi gerekir. Bu lezyonlarda melanomun erken tanist ¢ok zordur. Ciinkii
melanom genellikle lezyonun derin planda baglar, ylizeyde degisiklik olmasi geg

donemde ortaya ¢ikar.

2.2.4. Spitz Neviisler

Spitz neviisler genellikle ¢ocukluk ¢aginda goriilen ve melanom ile karigabilen
benin lezyonlardir. Genellikle 1 cm’den kiigiiktiirler. Bu sekilde bir lezyon
goriildiigiinde patolojik incelemeyle melanomdan ayirt etmek gerekir. 10 yasindan geg
farkedilmesi, 1 cm’den biiylik olmasi, tilserasyon bulundurmasi ve mitotik aktivitenin

6/mm?2 fazla olmasi1 maligniteyi diisiindiirmelidir (29).

2.2.5. Ailesel Atipik Neviis Sendromlari

Melanom ailesel ve sporadik olarak ikiye ayrilir. Ailesel olgularda prekiirsor
lezyonlar uzun yillar arastirma konusu olmustur.

Displastik neviis sendromu otozomal dominant olarak gecer ve melanom
gelismesinde yiiksek riske sahip Onemli bir hastaliktir. Atipik neviisler genellikle
gdvdede bulunur ve glinese maruz kalma ile ilgisi yoktur. Bu sendroma sahip insanlarda
melanom gelisme riski 70 yasinda neredeyse %100°diir (29). Diger prekiirsor
lezyonlardan daha kompleks risk gostermektedir. Atipik neviislerin tamamen eksize
edilmesi, melanom riskini ortadan kaldirmaz. Kisinin bu sendromu bulundurmast,
melanosit hiicre gelisi basamaklarindan bozukluk olduguna isaret eder.

CDK4 (12ql4), CDKN2A (9p21), CDKN2B genlerinde meydana gelen
mutasyonlarin melanom insidansindaki artisla ilgili oldugu belirlenmistir (30).
CDKN2A gen mutasyonuna sahip atipik neviislii aile bireyleri arasinda iliski tespit
edilmigstir. Bu gen mutasyonlar1 klink olarak ¢ok fazla sayida ve viicudun beklenmedik
yerlerinde neviis olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Kalcalar ve ayaklar gibi bolgelerde
100’den fazla neviis olmasi veya 2’den fazla atipik neviis olmasi bu gen mutasyonu

iliskili bulunmustur (30).



2.2.6. Transplantasyon Hastalar1 ve Diger Immiinsiipresif Hastalarda Melanom

Solid organ transplantasyonu olan hastalarda, immiinsupresif durumun derecesine
bagl olarak, melanom gelisme riski artar. Melanom disi1 cilt kanserlerinin gelisme riski
65 kat artarken, melanom riski bu hastalarda 3 kat artar (31). Konjenital olarak immiin
yetmezligi olan cocuklarda melanom gelisme riski 3-6 kat artmistir. Literatiirde
bildirilen HIV ve melanom vakalarmin 1/3’line tan1 konuldugunda metastaz tespit
edilmistir (32). Melanom gelisimi hiicresel immiin sistemin baskilanmasi ile dogrudan
iliskilidir. Immiinsiiresif hastalarda melanom, hiicresel immiin sistem tarafindan
taninamayan prekiirsor lezyonlardan meydana gelir. Immiinsiiprese hastalarda displastik
neviislere tan1 konulmasi melanom geligsme riskini belirlemek ve takip etmek agisindan

¢ok onemlidir (31).

2.2.7. Gebelik ve Melanom

Hamilelikte melanositleri uyaran hormonlarin ve biiyiime faktorlerinin artmasi bazi
kadinlarda pigmentasyon artisi ile kendini gosterir. Kadinlarin %10’ nundan fazlasinda
gebeligin ilk trimestirinde melanositik neviisler daha koyu renge doner (32). Ancak
gebelik sirasinda hormanal degisikliklere ragmen yeni melanom gelisimi veya dnceden
varolan melanomun prognozunda koétiilesme tespit edilememistir (33). Gebe kadinlarda
transplesantal metastazlar nadir olmasina ragmen bildirilen vakalar literatiirde
mevcuttur (34).

Melanom ig¢in yiiksek riskli grupta olan kadinlar, gebe kalmak icin tanidan sonra 2
yil beklemedirler, c¢ilinkii niiks vakalarin 2/3’4i bu siiregte olmaktadir. Oral

kontraseptiflerin melanoma etkisi oldugunu gésteren herhangi bir calisma yoktur (35).
2.3. Klinik Ozellikler
Derinin malign melanomu 4 ana alt gruba ayrilmistir. Bu tipler bliyiime sekillerine

gore farklilik gosterir. Bu farkliliklar tlimoriin erken biiylime fazinda olur ve prognozu

etkilemez (1).
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2.3.1. Yiizeye Yayillan Malign Melanom

Asimetrik yass1 ve deriden hafif kabarik, siyah ya da kahverengi golgeleri olan
makdil seklinde ortaya ¢ikar. Depigmente alanlar olabilir. Melanomun en sik goriilen
tipidir. Melanomlarin %60-70’inin olusturur (36).

Bu lezyonlar hizli biiylime fazindan yillar 6nce varolabilirler. Radiyal biiyiime
fazinda, capin artmasiyla beraber, iizerinde diizensizlikler olusabilir. Viicudun her
bolgesinde ortaya ¢ikabilir; kadinlarda genellikle alt ekstremitelerde, erkeklerde ise

daha ¢ok govdede goriiliir (27).

2.3.2. Noduler Malign Melanom

En kotii prognozlu ve erken déonemden itibaren derin dokuya invazyona egilimi
olan tiptir. Timor hiicrelerinin baglangictan itibaren dermisde bulunmasi nedeniyle
metastaz riski yliksektir. Cogunlukla 5. ve 6. dekatta gozlenir. Erkeklerde 2 kat daha
siktir (37).

En sik bas, boyun ve govdede yerlesir. Ani olarak ortaya c¢ikan lezyon
baslangicindan itibaren papiil, nodiil veya kabarik bir plak seklindedir. Kisa stirede 1-3
cm ¢apina ulasabilir ve tedavi edilmezse daha da biiyiiyebilir. Radial biiylime faz1 olan
melanom tiplerinden farkli olarak sinirlar1 daha diizgiindiir ve goreceli olarak simetrik
goriiniimli olup, renk cesitliligi 6n planda degildir. Ayirict tanida pyojenik graniilom,
anjiyokeratom, pigmente pilomatrikoma, pigmente bazal hiicreli karsinom, spitz neviis
ve mavi neviis gibi lezyonlar diisiiniilmelidir. Noduler melanom tiim melanom %15-

30’unu olusturur (37).

2.3.3. Lentigo Malign Melanom

Bu alt grup melanomlarin yaklasik %10’unu olusturur ve 60-70 yas civarinda
goriiliir. Yiiz, burun ve yanak gibi uzun siireli giinese maruz kalan bolgelerde gortiliir.
Genellikle yavas biiyliyen,diizensiz sinirli ve asimetriktirler. Cogunlukla kahverengi ve

siyah olmasina ragmen nadiren amelanotikde olabilirler. Bu tip prekiirsor lezyon olan
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lentigo maligna lizerinden gelisir ve %5 lentigo maligna vakasinin invaziv melanoma

dondiigi tahmin edilmektedir (38).

2.3.4. Akral Lentiginoz Melanom

Melanomlarin yaklasik %5’inin olusturan bu tip nadiren goriiliir. Genellikle avug
ici ve ayak tabaninda ve tirnak altinda (subungal bolge) goriiliir. Cogunlukla koyu tenli
kisilerde ve siyahi irkta goriliir (39). Afro-amerikanlarda goriilen melanomlarin
%70’ini, Asya kokenlilerde melanomlarin ise %46’sin1 bu tip olusturmaktadir.

Genellikle diizensiz sinirli ve siyah-kahverengi makuler lezyonlar seklinde ortaya
cikar. Bu tip viicuttaki toplam neviis sayisi ile dogrudan iliskilidir. Genellikle topukta
goriiliir. El ve ayaklarda meydana gelen yaralanmalar,kimyasal maddelerle temas, bu
lezyonlarin olugsma riskini artirirlar. Bu lezyonlar ge¢ ortaya cikar ve prognozlari

kotiidiir (36).

2.3.5 Diger Tipler

Bu ana tiplerin disinda amelanotik, dezmoplastik, maling mavi nevus, berrak
hiicreli sarkom (yumusak dokunun melanomu), okiiler melanom, mukozal melanom

gibi ¢ok nadiren goriilen tiplerde vardir (40).

2.4. Tam

Dogru tani, evrelendirme ve prognostik degerlendirme melanomali olguya
miidahelede zorunlu ilk adimlardir. Her ne kadar dermatoskopinin melanositik
lezyonlar1 degerlendirmek icin kullanilabilecek noninvaziv bir yontem oldugu
gosterilmis olsa da klinik olarak siliphelenilen her pigmente lezyondan biyopsi
yapilmalidir (41).

Melanom diistindiiren klinik bulgular ABCD kriterleri ile 6zetlenmistir (42). Buna
gore ABCD kriterlerini tagiyan bir lezyonun melanom olma ihtimali yiiksektir. Yapilan
calismalarda ABCD kriterinin sensitivitesinin %90-100 oldugunu ancak spesifikliginin

cok daha diisiik oldugu gosterilmis (43). Nodiiller melanom ABCD kuralina
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uymamaktadir. Ciinkii diizgiin sinirli, homojen renkli ve genellikle kiigiik lezyonlar
olarak ortaya ¢ikmaktadir. ABCD kriterleri statiktir, lezyondaki degisiklikleri
yansitmamaktadir. Bu nedenle bazi aragtirmacilar ABCD kriterlerine E harfini de

eklemektedir. E harfi lezyondaki degisimi yansitmaktadir ( Tablo 2) (44).

Tablo 2. Melanomda ABCDE Kriterleri

ABCDE Kiriterleri Bulgular
A (Asymmetry= Asimetri) Asimetrik
B (Border= Sinir) Diizensiz sinirlt
C (Color= Renk) Iki veya daha fazla renk igerir
D (Diameter= Boyut) >6mm
E (Evolving= Degisim) ﬁeegzg(l)lzlll;lr(l renginde ve/veya boyutunda

Jean L. Bolognia MD, Joseph L. Jorizzo MD, Julie V. Schaffer MD. Melanoma. Dermatology 2012.
Elsevier’den esinlenmistir

Shave biyopsi hi¢bir zaman onerilmez. Tiimor kalinlig1 gibi prognozda ¢ok dnemli
olan bilgilerin yanlis hesaplanmasina neden olabilir. Insizyonel biyopsi o6zellikle
anatomik olarak eksizyonun zor yapilacagi bolgelerdeki biiyiik lezyonlarda
denenmelidir. Bununla birlikte 2 mm’lik saglam dokuyu igerecek sekilde yapilan
eksizyon esas yontemdir. Eksizyonel biyopsi sonucunda lezyon bening olarak

saptandiginda tiim islem tamamlanmis olmaktadir (45).

2.5. Histopatoloji

Melanom tanisinda histopatolojik inceleme altin standarttir. Kutanéz melanom
asimetrik, diizensiz sinirli,epidermiste birbirine esit mesafede olmayan, boyutlar1 ve
sekilleri farklilik gOsteren, yuva seklinde yapilar olusturan melanositler igerir. H&E
boyasi ile tan1 konulamayan olgularda immiinohistokimyaya bagvuralabilir. Melanom
tanisinda  HMB45 (gp100), tirozinaz, Melan-A/MART-1, S100 boyalar1 en sik
kullanilar boyalardir. Melanom 2 farkli biiyiime paterni gosterir ve bu biiylime sekilleri
prognozu belirler. ilk faz, radiyal (horizontal) biiyiime paterni olup,bu fazda neoplastik
melanositlerin epidermis i¢inde yatay olarak yayilmasi, papiller dermiste bolgesel

soliter melanositleri olmasi ve melanosit yuvalarinin varligir goriiliir. Vertikal biiytime
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fazinda ise epidermis i¢indeki melanositlerden histolojik olarak farkli ve biiyiik dermal
nodiiller olusturan melanositler vardir. Vertikal biiylime fazinda tiimér metastaz

yapabilme potansiyeline sahiptir (1).

2.6. Evreleme

2.6.1. Histopatolojik Evreleme

Yaklasik 40 yil once Clark ve arkadaslari primer tiimdriin tamamen eksizyonuyla
invazyon diizeyini baz alan histolojik smiflama Onerisinde bulunmustur. Bu
siniflamadaki yetersizlikler yeni arayislara yol agmis ve Breslow 1970 yilinda tlimor
kalinligina dayanan yeni bir siniflama gelistirmistir. Breslow kalinlig1 ve Clark diizeyi
uzun yillardir yapilan tim evreleme semalar1 igerisinde yer bulmus, tiim patoloji
raporlarinda belirtilmeleri gerektigi dile getirilmisti. Tiimor kalinligr hastaligin
evrelemesinde en dnemli prognostik faktdr olarak degerini korurken, Clark invazyon

diizeyi halen gegerli evreleme sistemi icerisinde sinirli bir yere sahiptir (45).

2.6.1.1. Breslow Kalinhg:

Breslow kalinliligr, AJCC evreleme kilavuzuna goére melanomda sag kalimi
gosteren en onemli kriterdir. Melanom kalinligi, epidermisin (veya iilser mevcutsa iilser
tabanindan) graniiler tabakasinin {ist sinirindan, tiimoriin ulastig1 en derin noktaya kadar
okiiler mikrometre ile milimetrik olarak Ol¢iiliir (1). Breslow kalinliliginin 5 yillik

sagkalima etkisi Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3. Breslow Kalinligmnin 5 Yillik Sagkalim ile Iliskisi

Breslow Kalinhg: 5 Yilhk Sagkalim
<1 mm % 95 - 100
1-2mm % 80 - 96
2.1 -4 mm % 60 - 75
>4 mm % 37 - 50

https://histology blog.com sitesinden alinmistir
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2.6.1.2. Clark Invazyon Derinligi

Derinin farkli anatomik bdlge tutulumuna gore I’den V’e kadar Clark seviyesi
verilir. Clark seviyesi asagidaki gibi tanimlanmaktadir:

e Clark seviyesi I: Epidermise sinirlt timor ( in situ )

e Clark seviyesi II: Papiller dermisi invaze eden timor

e Clark seviyesi III: Tiim papiller dermisi dolduran timér

e Clark seviyesi IV: Retikiiler dermisi invaze etmis timdr

e Clark seviyesi V: Yag dokusuna kadar invaze olmus tiimor

Clark seviyesi Onceki yillardaki gibi en Onemli prognostik faktor olmasa da

mitozun Ol¢lilemedigi durumlarda 6nemini korumaktadir (B96).
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Sekil 1. Malign Melanomda Breslow Kalinlilig1 ve Clark Seviyesi Ol¢iimii

(http://www.nzmu.co.nz/pathology sitesinden almmistir)

2.6.2. Klinik Evreleme

Malign melanomda klinik evreleme en son 2018 yilinda AJCC tarafindan
degistirilmistir. Bu evreleme sistemi diizenlenirken evre I, II, III VE IV’ olan yaklasik

49,000 hastanin verileri incelenmis (46). Bu evreleme sistemi bir onceki 2009°daki
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evrelme sistemine gore bazi farkliliklar icermektektedir. 2018 yilinda yapilan yeni

evrelme sistemi agagidaki tablolarda gosterilmistir.

Tablo 4. Primer Tiimoriin Evrelemesi (T evrelemesi)

T evresi Kalinhk(mm) Ulserasyon durumu

Tis (melanoma insitu) In-situ Yok
Tl <1.00 Bilinmiyor

Tla <0.8 Ulserasyon yok

T1b <0.8 Ulserasyon var

0.8-1.00 Ulserasyon var veya yok

T2 >1.0-2.0 Bilinmiyor

T2a >1.0-2.0 Ulserasyon yok

T2b >1.0-2.0 Ulserasyon var
T3 >2.0-4.0 Bilinmiyor

T3a >2.0-4.0 Ulserasyon yok

T3b >2.0-4.0 Ulserasyon var
T4 >4.0 Bilinmiyor

T4b >4.0 Ulserasyon yok

T4c >4.0 Ulserasyon var

Gershanwald, Scolyer at al. Melanoma. In Amin M.B, Edge S.B, Greene F.L et. al. ( Eds.) AJCC Cancer
staging manual. 8th Ed. New York: Springer 2017’ den esinlenmistir.

Bu tabloda bir 6nceki evreleme sisteminden bazi degisiklikler yapilmistir. Ornegin
T1 evresinde bir onceki evrelemede mitotik indeks 1/mm?*’nin altinda veya {istiinde
olmasi hastaligin evresini Tla veya T1b yapabilmekteydi. Yeni evreleme sisteminde ise
mitotik indeks kriteri kaldirildi. Ayrica bir onceki evrelemede T1 evresinin alt
gruplarii belirlemede tiimor kalinliginin 6nemi yoktu ve sadece iilserasyon varligi ve
mitoz sayisina bakiliyordu. Bu evreleme sistemnde ise T1 alt gruplarini belirlemede 0.8
mm Breslow kalinlik esigi getirildi. Bir Onceki evreleme sisteminde tiimor
kalinliligindan sonra en énemli lokal prognostik faktdr mitoz sayisi iken en son yapilan

evrelmede ise mitoz sayisinin yerine iilserasyon durumu almistir (46).
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Tablo 5. Lenf Nodu Tutulumuna Gore Evreleme

Tiimériin invaze oldugu rejyonel In-transit, sattellit veya
N Evresi
lenf nodu sayisi mikrosattellit metastaz varhg
NO Lenf nodu tutulumu yok Yok

1 tane lenf nodu tutulumu veya lenf
N1 nodu tutulumu yokken in-
transit,satellit ve mikrosatellit
metastaz olmast

Nla 1 tane mikroskobik olarak belirlenen

lenf nodu (sentinel lenf nodu) Yok

Nib 1 tane makroskopik olarak belirlenen

Yok
len nodu °

Nlc Lenf nodu tutulumu yok Var

2 veya 3 lenf nodu tutulumu veya 1
N2 lenf nodu tutulumu ile beraber in-
transit,satellit veya mikrosatellit
metastaz varligt

N2a 2 veya 3 mikroskopik lenf nodu

Yok
tutulumu

2 veya 3 lenf nodu tutulumundan en
N2b az birinin makroskopik olarak Yok
belirlenmesi

N2c 1 tane mikroskobik veya makroskopik

belirlenen lenf nodu Var

4 veya daha fazla lenf nodu tutulumu
veya 2 yada daha fazla lenf nodu

N3 tutulumunu, in-transit,satellit
mikrosatellit metastazla beraber
olmasi

4 veya daha fazla mikroskobik lenf
nodu tutulumu

N3a Yok

4 veya daha fazla lenf nodu tutulumu
N3b ve bunlardan en az birinin Yok
makroskopik olarak belirlenmesi

2 veya daha fazla sayida mikroskobik
yada makroskopik lenf nodu tutulu,
yada herhangi sayida kitlesel lenf
nodu

N3c Var

Gershanwald, Scolyer at al. Melanoma. In Amin M.B, Edge S.B, Greene F.L et. al.( Eds.) AJCC Cancer
staging manual. 8th Ed. New York: Springer 2017’ den esinlenmistir

Lenf nodu evrelemesinde de bir oOnceki evrelemeye gore bazi degisiklikler
olmustur. Onceki evrelemeye gdre Nla, N1b, N2a, N2b, N3a ve N3b evrelerinde
degisiklik yoktur. Bunlara N1c,N2¢c ve N3c gruplar eklenmistir. In-transit, satellit ve
mikrosatellit metastazlarin mikroskobik olarak belirlenmesi bu evrelemede hastaligin

evresini degistirmektedir. Klinik veya radyolojik olarak belirlenen lenf nodu
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metastazlarinin patolojik olarak dogrulanmasida bu evreleme sisteminde hastaligin

evresini degistirmektedir (46).

Tablo 6. Uzak Metastaz Durumuna Gore Evreleme

Metastaz olan

M kategorisi anatomik bolge LDH diizeyi
Mo Uzak metastaz yok Bilinmiyor
M1 Uzak metastaz var Diisiik

Uzak deri metastazi ve | Nonspesifik
Mla kasta dahil yumusak
dokulara metastaz
M1a(0) Yiikselmemis
Mla(l) Yiikselmig
Akcigere metastazi Nonspesifik
MIl1b MIla’ daki bolgelerle
birlikte veya degil
M1b(0) Yiikselmemis
MI1b(1) Yiikselmis
Santral sinir sistemi Nonspesifik
disindaki viseral
Milc organlara uzak
metastaz M1a ve M1b
ile birlikte ve degil
M1c¢(0) Yiikselmemis
Milc(1) Yiikselmis
Santral sinir sistemi Nonspesifik
Mild metas:taz M}a, MI1b ve
Mlc ile birlikte veya
degil
M1d(0) Yiikselmemis
M1d(1) Yiikselmis

Gershanwald, Scolyer at al. Melanoma. In Amin M.B, Edge S.B, Greene F.L et. al.( Eds.) AJCC Cancer

staging manual. 8th Ed. New York: Springer 2017’ den esinlenmistir

Uzak metastaz evrelemesinde de bir onceki evrelemeye gore bazi degisiklikler

olmustur. Bir oncekinden farkli olarak diger uzak metastazlar olsun veya olmasin

santral sinir sistemi metastazi olmasi hastaligin evresini M1d yapmaktadir. Santral sinir

sistemi metastazi disindaki diger viseral organlara metastaz olmasi ve bunun yaninda

baska uzak organ metastazi olmasi veya olmamasi hastaligin evresini M1c yapmaktadir.

Bir onceki evrelemede oldugu gibi serum LDH diizeyleri hastaligin evresini MO veya

M1 olarak degistirebilmektedir (46).
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Patolojik evreyi belirlemek icin hastadan mutlaka biyopsi alinmalidir. NCCN
kilavuzuna gore lezyonn c¢evresinde en az 1-3 mm saglam doku birlikte eksizyonel
biyopsi alinmalidir. Lenfatik haritalama yapilabilecegi i¢in ilk eksizyon daha genis
siirlarla alinmamalidir. Lezyon ¢ok biiylikse veya tamaminin ¢ikarilamist miimkiin
degilse biyopsi tam kat olacak sekilde lezyonun en derin yerinden insizyonel biyopsi
olarak alinmalidir. Shave biyopsi melanom siiphesinin ¢ok az oldugu durumlarda tercih
edilebilir, ¢iinkii bu biyopside Breslow kalinligini belirlemek miimkiin degildir (5,47).

Hastanin patoloji raporunda mutlaka belirtilmesi gereken kriterler; Breslow
kalinliligi, iilserasyon varligr, mm*’de bulunan mitoz sayisi, yan cerrahi sinir pozitifligi
veya negatifligidir. Clark evrelemesi 1 mm’den kii¢iik veya Imm’ye esit lezyonlar igin
onerilirken 1 mm’den daha kalin lezyonlar i¢in tavsiye edilmez.

Mikrosatellitozis de patoloji raporunda belirtilmelidir. Mikrosatellitozis CAP
(College of American Pathologists) 2013 Melanom Protokolii’nde “Retikiiler dermis,
pannikiiliis veya Breslow kalinlhiginin 6lgiildiigii ana spesimenden en az 0,3 mm’lik
fibrozis ya da inflame olmayan normal dokuyla ayrilan ana invazif tiimoriin altindaki
damarlarda bulunan, ¢ap1 0,05 mm’den biiyiik olan tiimér yuvalarinin varligr” olarak
belirtilmistir (5,6,47). Amerikan Dermatoloji Akademisi’nin bu zorunlu faktorler
disinda belirtilmesin 6nerdigi baska faktorlerde vardir. Bunlar igerisinde tiimoriin yeri,
regresyonu, timorii infiltre eden lenfositlerin (TIL) varligi, vertikal biiylime fazi,
anjiyolenfatik invazyon, nérotropizm, histolojik subtip ve varsa dezmoplazinin saf veya

karisik tipte olmas1 bulunmaktadir.

2.7. Prognostik Faktorler

Malign melanomun pronostik faktorleri arasinda tiimdre ve hastaya ait faktorler
bulunmaktadir. AJCC’ye gore lokalize (evrel-II) hastalarda en 6nemli faktor tiimoriin
Breslow kalinligidir. Lenf nodu veya uzak metastazi olmayan hastalarda Tla tlimorii
olan hastalarda 10 yillik sagkalim %93-97 arasindayken T4b hastalarda 10 yillik
sagkalimin %39-53 arasinda oldugu goriilmiistiir (47).

Evre I-II hastalarda Breslow kalinlundan sonra en Onemli prognostik faktor
mm?’deki mitoz sayisidir. Lezyonun vertikal biiylime evresini gosteren mitotik indeks

Clark evrelemesinin yerini almistir (5). Mtitotik indeks tiimor kalinligiyla dogrudan
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iliskilidir. T1 melanomlarda mm?’deki mitoz sayisi liken bu sayr 8§ mm’den derin
melanomlarda 9.6/mm2’°dir (48). Ulserasyon gostermeyen T1 melanomlarda mitoz
sayisi 1/mm?*’nin altindayken 10 yillik sagkalim %95°tir; ancak mitoz sayis1 1 veya
tizerine ¢iktiginda bu oran %88’e gerilemektedir (47). Ayrica lenf nodu mikrometastaz
varliginda mitoz sayisinin sagkalima etkisi metastatik lenf nodu sayisindan sonra en
onemli prognostik faktor olarak gosterilmistir.

Ugiincii en &nemli faktdr ise primer lezyonda iilserasyon olmasidir. Tiimdriin
kalinhig arttikga iilserasyonda artmaktadir (49). Ulserasyon varlig1 sagkalim igin dnemli
bir parametredir, tiimorde iilserasyonun varligi T evrelemesini a’dan b’ye
yukseltmektedir ve belli bir kalinligin b evresindeki tiimorii patolojik evrelemede bir {ist
kalinliktaki a evresindeki tlimoériiyle ayni grup icinde degerlendirilmektedir; yani iilsere
bir melanom prognoz agisindan bir st kalinliktaki tiimorle esdegerdir. T4a
melanomlarda 5 yillik sagkalim %71 olup birlikte gruplandigi T3b tiimoriin %68 olan
oranina benzerlik gosterirken T4b melanomlarda bu oran %53 e diismektedir (2,7,45).

Melanomun histolojik alt tiplerininde prognozda onemli oldugu diisiiniilmiistiir.
Yiizeye yayilan melanom alt tipinin iyi prognozlu oldugu diistiniilsede kalinlik ve
tilserasyon gibi 6nemli prognostik faktorler dikkate alindiginda histolojikalt tiplerin
prognoza 6nemli bir etksinin olmadig1 tespit edilmistir (7).

Lenf nodu metastazinin olmasi hastaligin evresini evre III’e yiikseltirken prognoz
ve sagkalimda onemli diisiise sebep olur.T evresine bakilmaksizin N1 evresindeki 5
yillik sagkalim %70’ken,N3 evresinde %39’a diismektedir (z43). Tla’nin iizerindeki
hastalara sentinel lenf nodu biyopsisi yaparak lenf nodu metastazi varliginin saptanmasi
artik tedavi ve evrelemenin standart bir parcasi haline gelmistir. Evreleme ve prognoz
acisindan metastatik lenf nodlarmin biiyiikliiglinden ¢ok sayisi dnemlidir. Bu ylizden
evrelemede lenf nodu sayisilenf nodu biiytikliigiiniin yerini almistir (9).

Mikrosatellitozis ya da in-transit metastazlar primer tiimérden en az 2 cm
uzakliktaki lezyonlar1 ifade eder ve deri boyunca lenfatik metastazlarin oldugunu
gosterir. Satellit lezyonlarin varligi bolgesel lenf nodu metastazi gibi kotii prognozun
gostergesidir (6).

Uzak organ metastazinin olmasi diger tiimorlerde oldugu gibi prognozu kotiilestirir.
Sadece akciger metastazinin olmasi diger uzak organ metastazlaria goére prognozun

daha iyi oldugunu gosterir. Bu yiizden akciger metastazi olan hastalar diger organ
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metastazi olan hastalara gore daha diisiik evrede smiflandirilir. Baz1 c¢aligmalarda
metastaz sayisinin prognozla iliskili oldugu gosterilmis olsada AJCC veritabanina
katkida bulunan merkezlerin metastaz taramalarindaki yontemlerin farklili§i nedeniyle
bu kriter evreleme sistemine dahil edilmemistir (47).

Uzak metastaz saptandig1 zaman mutlaka serum LDH diizeyine bakilmadir. Ciinkii
LDH seviyesinin yiiksek olmasi prognozu kétii etkiler. LDH’1in neden yiikseldigi ve
beraberinde hangi izoenzimlerin yiikselecegi konusunda literatiirde yeterli bilgi yoktur
(47). Buna ragmen evre IV hastalarin prognozu kotii oldugundan alt gruplamada LDH
seviyesi kullanilmaktadir.

BRAF mutasyonun olmasi1 baslangigcta prognozu kotii etkiledigi diisiiniilsede
giinimiizde BRAF spesifik tedavilerin olmasi bu gendeki mutasyonun etkisini
kaldirmustir. Literatiire bakildiginda BRAF ve NRAS gen mutasyonlar karsilagtirilinca
NRAS gen mutasyonlarinin sagkalimi BRAF mutasyonuna goére daha olumsuz
etkiledigi goriilmiistiir (50).

Tliimoriin  viicuttaki bolgesinin prognoza etkisine bakildiginda ekstremitedeki
tiimorlerin aksiyel yerlesimli tiimorlere gére prognozun daha iyi oldugunu gosteren
caligmalar vardir. Bag-boyun bolgesindeki tiimorlerin diger bolgelere daha agresif
seyrettigi tespit edilmistir (51).

Hastaya ait diger bir faktor ise yastir. Yasa bagl olarak ek hastaliklarin artmasi ve
hem hastalarin hemde cerrahlarin morbiditesi daha diisilk yontemlere basvurmasi
pronozu kotiilestimektedir (7). Lenf nodu metastazi olan hastalar yasa gore
degerlendirildiginde 50 yasindan genc hastalar icin 5 yillik sagkalim orani %74 olarak
saptanmigken bu oran 50-69 yas arasinda %65’e, 70 yas TUstliinde ise %47’ye
dismektedir (51).

Cinsiyetin melanom prognozuna etkisine dair yapilan calismalar tam netlik
kazanmamustir. Baz1 ¢alismalar kadinlarda hastaliksiz gecen siire ve toplam sagkalimin
daha kisa oldugunu gdosterirken bazi caligmalar ise lenf nodu ve uzak metastaz olusma
zamani, genel sag kalim acgisindan kadinlarin erkeklere gore daha avantajli oldugunu
gostermektedir. Kadinlarin menapoz Oncesi veya sonrasinda olmasi bu durumu
degistirebilmektedir (52,53). Kadinlarin kendilerini daha ¢ok incelemeleri ve saglik
kuruluslarina daha ¢ok bagvurma gibi sebepler, kadinlarda melanomun daha erken

farkedilmesini saglar. Kadinlarda satellit ve in-transit lezyonlar daha ¢ok goriiliirken
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erkeklerde ise dogrudan bolgesel lenf nodu metastazi daha ¢ok goriiliir (54). Bir
calismada sentinel lenf nodu 6rneklemesi yaygin olarak kullanmaya baslandiktan kadin

ve erkek cinsiyet arasinda prognostik olarak fark azaldig1 gosterilmistir (55).

2.8. Malign Melanomda Tedavi

2.8.1. Erken Evre (Evre I ve II) Melanomda Tedavi

Patolojik olarak tani1 konulduktan sonra primer lezyonun bulundugu bdlgeye
Breslow kalinliligina gore re-eksizyon planlanmalidir (Tablo 7). Eksizyon sinirlari re-
eksizyon i¢in genis tutulmalidir. Ciinkii lezyondaki tliimoral hiicreler lezyonun
baslangic yerinden daha uzaga gidebilme yetenegine sahipler. Bu smurlarin genis
tutulmasinin amaci tiimorii tamamen temizlemek ve niiksii engellemektir.

In-situ melanomlar igin eksizyon smir1 0,5 cm olarak dnerilirmesine ragmen yiiz
bolgesinde lentigo malign melanom lezyonlar1 1 cm sinirla ¢ikarilmahidir. Akral ve yiiz
bolgesindeki melanomlar i¢in Mohs mikrocerrahisi gerekebilir.

Ekstremiterin distali, mukozal yiizeyel ve yiliz gibi kisimlarda bu eksizyon
sinirlarin1 uygulamak zor olabilir. Bu alanlardaki cerrahi islem hastaya gore secilebilir.
Ornegin yiiz bélgesinde bir lezyon i¢in Mohs mikrocerrahisi yapilip eksizyon smirlart
daraltilabilir. Akral ve mukoza melanomlarin sinirlart net degildir. Bu yiizden klinik ve
patolojik sinirlar arasinda genellikle ¢eliski olur. Bu yiizden bu tip melanomlarda niiks
sik goriiliir. Niiksii engellemek i¢in bu tip melanomlarda cerrahi sinir 6nerilenden daha

genis tutulabilir.

Tablo 7. Erken Evre Malign Melanomda Cerrahi Tedavi

Breslow Kalinhigr (mm) Cerrahi Eksizyon Siirlari (cm)
In-situ 0,5
<1 mm 1,0
1,01- 2 mm 1,0-2,0
>2 mm 2,0

Sladden MJ, et al. Surgical excision margins for primary cutaneous melanoma.Cochrane Database Syst
Rev. 2009;(4):CD004855yayinindan alint1 yapilmistir
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2.8.2. Bolgesel Lenf Nodu Tutulumu Olan Melanoma Yaklasim (Evre III)

Hastalarin % 70’inde melanom, lezyonun bulundugu bdlgeye veya bolgesel lenf
nodlarmma metastaz yapar. Bolgesel metastaslar klinik olarak saptanamayan
mikrometastazlardan ¢ok hizli  biiyliyen, klinik olarak tespit edilebilen

makrometastazlara kadar degiskenlik gosterebilir.

2.8.2.1. Bolgesel Lenf Nodu Diseksiyonu ve Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi

I mm’den kalin olan ve klinik olarak tespit edilemeyen lenf nodu tutulumu
olamayan hastalarin % 20’sinde mikroskobik olarak lenf nodu tutulumunun oldugu
gosterilmistir (56).

Melanomda onceleri orta ve yiiksek riskli gruptaki tiim hastalara bolgesel lenf nodu
diseksiyonu yapilirdi. Yapilan ¢alismalarda bolgesel lenf nodu diseksiyonu ile beraber
genis re-eksizyon yapilmasiyla sadece genis re-eksizyonun sagkalima etkileri
karsilagtirillmistir. Bolgesel lenf nodu diseksiyonun sagkalima etkisinin daha fazla
olmadig1 goriilmiis (57). Bu yiizden lenf nodu diseksiyonu yerine daha az morbiditesi
olan sentinel lenf nodu biyopsisi yapilmaya baslandi (57).

Sentinel lenf nodu metastatik hiicrelerin drene oldugu ilk lenf nodudur.
Eksizyondan once Niikleer Tip tarafindan lenfosintigrafi yapilarak lenf nodununyeri
tespit edilir ve isaretlenir. Operasyon sirasinda genis eksizyon yapilirken lezyonun
bulundugu bélgeye teknisyum siilfiir ve mavi boya enjekte edilir. Onceden isaretlenen
bolge insizyon yapilarak acilir ve gama probu veya inspeksiyonla sentinel lenf nodu
yada nodlar1 eksize edilir. Bu lenf nodlar1 histopatolojik incelenmeye gonderilir.

Histopatolojik inceleme sonucunda mikrometastaz saptanirsa bolgesel lenf nodu
diseksiyonu Onerilir. Ancak bdlgesel lenf nodu diseksiyonun tedavi sagkalima etkisi
gosterilememistir. Birgok yayinda sentinel lenf nodu tutulumunun olup olmamasi

prognoz ve niiks i¢in en dnemli faktor oldugu gdsterilmistir (58-60).
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2.8.2.2. Adjuvan Tedavi

Adjuvan tedavi vermenin esas amact klinik olarak belirlenemeyen
mikrometastazlar tedavi etmektir. Bu tedavi 6zellikle ytiksek riskli gruptaki evre II-I11
hastalara uygulanmalidir. Adujuvan tedavide en ¢ok interferon-alfa (INF-a) ve

rekombine biyolojik ajanlar kullanilir (61).

2.8.3. Uzak Metastazi (Evre IV) Olan Melanomda Tedavi

Uzak metastazi melanom hastalarinda birgok yeni tedaviye ragmen 5 yillik
sagkalim oran1 %10 iken ortalama yasam siiresi 9 aydir. Uzak organ metastaz1 birden
fazla ise, LDH yiiksekligi varsa ve hastanin yasi ileriyse prognoz dahada kétiilesir. Eger
tek organ veya birka¢ organ metastazi varsa cerrahi veya diger ablasyon yontemleri
diisiintilebilir. Organ metastaz1 ¢ikarilamayacak kadar biiylikse radyoterapi agisindan
degerlendirilmelidir.

Eger bircok organda metastaz varsa, kemoterapi, immunoterapi ve kombine
tedaviler uygunabilir. En ¢ok kullanilan tekli kemoterapi ajan1 dakarbazindir. Kombine
kemoterapide ise CVD (sisplatin, vinblastin, dakarbazin) ve BOLD (bleomisin,
vinkristin, lomustin, dakarbazin) kullanimi1 yaygindir.

Immiinoterapide ise yiiksek dozda interleukin-2 tedavisi, CTLA-4 blokaji, kanser
asilart ve adaptif T hiicre transferi gibi tedavi metodlar1 vardir. BRAF inhibitorleri, KIT

inhibitdrleri gibi molekiile yonelik tedaviler halen arastirma asamasindadirlar (62).



3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma retrospektif bir ¢alismadir. Calisma igin Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan izin alinmistir
(Karar No: 2019/59).

Calismamizin ana amaci Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik,
Rekonstruktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dalinda malign melanom nedeniyle tedavi
goren hastalarin patoloji raporundaki Breslow kalinligi, Clark seviyesi, mitoz sayis1 ve
tilserasyon varliginin PET/BT ile degerlendirilen uzak metastaza etkisini arastirmaktir.

Bu c¢aligmamizdaki amagclardan biride hastalarin yas, cinsiyet, tiimoriin
lokalizasyonu gibi hastaya ait demografik oOzelliklerin uzak metastaza etkisini
incelemektir.

Calismamizin konusunu 2012-2017 yillar1 arasinda Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Plastik, Rekonstruktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dalinda malign melanom
nedeniyle tedavi goren hastalar olusturmaktadir. Patoloji raporunda Breslow Kalinligi,
Clark seviyesi, mitoz sayis1 ve lilserasyon varlig1 belirtilmeyen hastalar caligmaya dahil
edilmemistir. Hastalarin ¢aligmaya dahil edilmesi i¢in diger énemli bir kriter ise hastaya
patolojik tani konuldaktan sonra PET/BT c¢ekilmis olmasidir. Bu kriterleri karsilayan
139 hasta calismaya dabhil edildi.

Hastalarin tamamina PET/BT ayni yontemle cekildi. Niikleer tip anabilimdali
tarafindan ¢ekilen bu goriinteleme yontemi bazi asamalardan gegerek olusmaktadir. Bu
asamalar sOyledir: Biitlin hastalar hastalar 375-555 fdg i.v enjeksiyonundan 6 saat dnce
glukoz icermeyen oral hidrasyonlar hari¢ a¢ birakildi. Enjeksiyon sirasinda tiim
hastalarin kan sekeri diizeyleri kontrol edildi ve 150mg/dl’den daha az oldugu
dogrulandi. Tiim hastalar 6zel, tam halkali bir PET tarayict birlestiren bir PET/BT
sistemi (Biograph Lso; Siemens Medical Solutions) kullanilarak incelendi. Cift kesitli
sarmal BT tarayici (Somatom Emotion; Siemens) ile entegre PET tarayici, PET ve BT

goriintiilerinin bir seansta kaydedilmesini sagladi. PET goriintiileme, enjeksiyondan 60
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dakika sonra, verteksten uyluga kadar 5 ile 8 pozisyon arasinda her biri 3 dakika olmak
tizere gerceklestirildi. Tiim hastalara sirt istii ve kollar abduksiyondayken goriintiileme
yapildi. PET goriintillemesinden 1 dakika Once tiim hastalara ayni pozisyonda BT
goriintiileme (130 kV, 30 mA, 5 mm dilim kalinlig1) yapildi. BT verileri inceltme
diizeltilmesi i¢in kullanildi ve gorlintiller standart sirali alt kiime beklenti
maksimizasyonu (OSEM) algoritmasi kullanilarak tekrarlayan 2D rekonstriiksiyon ile
yeniden yapilandirildi.

Hastalarin bilgilerine Enlil Hastane Bilgi Yonetim Sistemi programindaki
elektronik hasta dosyalar1 kullanilarak ulasildi. Bu sistemden hastalarin patoloji ve
PET/BT raporlarina ulasilarak veriler toplandi. Malign melanom tanis1 alan hastalar
arasinda patoloji ve PET/BT raporlari olan hastalar ¢caligmaya dahil edildi.

Hastalarin verileri farkli kategorilerde analiz edildi. Bunlardan biri hastalara ait
demografik verilerdir. Hastalarin cinsiyeti ve patolojik tani aldiklar1 yasi demografik
verileri olusturmaktadir. Tiimoériin lokalizasyonu bas-boyun, alt ekstremite, {ist
ekstremite ve govde olmak iizeri 4 grupta incelendi. Yas, cinsiyet ve tiimoriin yeri gibi
faktorlerin lenf nodu tutulumu ve PET/BT’deki uzak metastaza etkisi istatiksel
yontemlerle test edildi.

Hastalarin patoloji raporunda belirtilen Breslow kalinligi, Clark seviyesi, mitoz
sayist ve ilserasyon varligi gibi veriler farkli bir kategoride analiz edildi. Yine
demografik 6zelliklerin bulundugu kategorideki gibi bu 6zelliklerin lenf nodu tutulumu

ve PET/BT deki uzak metastaza etkisi istatiksel yontemlerle analiz edildi.

3.1. istatiksel Analiz

Stirekli sayisal degigskenlerin  dagiliminin  normale yakin olup olmadigi
Kolmogorov-Smirnov testiyle degerlendirildi. Tanimlayic1 istatistikler; siirekli sayisal
degiskenler i¢cin ortalama + standart sapma veya medyan (minimum - maksimum)
biciminde gosterilirken kategorik degiskenler olgu sayis1 ve (%) olarak ifade edildi.

Gruplar arasinda yas ortalamalar1 yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t testi ile
incelenirken Breslow kalinligi, Clark evresi ve mitoz sayist yoniinden farklarin
onemlilikleri Mann Whitney U testiyle degerlendirildi. Kategorik degiskenler Siireklilik

diizeltmeli Ki-Kare veya Fisher’in kesin sonuclu olasilik testi kullanilarak incelendi.
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Lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz gelisimini tahmin etmede Breslow
kalinliginin istatistiksel olarak anlamli bir belirleyiciliginin olup olmadigr ROC egrisi
altinda kalan alan ve %95 giiven araliklar1 hesaplanarak arastirildi. Egri altinda kalan
alanlarin O6nemli bulunmasi halinde duyarlilik ve segicilik diizeyleri toplaminin
maksimuma ulastig1 noktalar en iyi kesim noktalar1 olarak kabul edildi. Daha sonra
Breslow kalinliklarina ait en iyi kesim noktalarindaki duyarlilik, secicilik, pozitif ve
negatif tahmini degerler ile tanisal dogruluk oranlar1 hesaplandi.

Lenf nodu tutulumu saptanan olgularla lenf nodu tutulumu saptanmayan olgulari
ayirt etmede ve uzak metastaz gelisen olgularla uzak metastaz gelismeyen olgular1 ayirt
etmede en fazla belirleyici olan etken(ler) ¢coklu degiskenli lojistik regresyon analizleri
ile tespit edildi. Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda p<0.05 olarak saptanan
degiskenler aday risk faktorleri olarak regresyon modellerine dahil edildiler. Ayrica, her
bir degiskene ait odds orani, %95 giiven araliklar1 ve Wald istatistikleri hesaplandi.

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 17.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA)
paket programinda yapildi. p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozelliklerine Iliskin Istatiksel Veriler

Toplam 139 hastanin verlerine ulasildi. Bu hastalar yas, cinsiyet, timor
lokalizasyonu, Breslow kalinligi, Clark seviyesi, iilserasyon varligi, mitoz sayisi,
PET/BT’de lenfnodu tutulumu ve uzak metastaz olup olmamasina gore gruplandirildi.
Calismaya dahil olan hastalarin yas ortamasi1 56.6 + 12.3 olarak tespit edildi. Verilerine
ulagtigimiz hastalarin 79’u kadin, 60’1 erkekti. Tiimor lokalizasyonuna goére hastalar alt
ekstremite, bas-boyun, iist ekstremite ve govde olmak tizere 4 gruba ayrildi. Bu gruplar
icerisinde en fazla hasta %59.7 oranla alt ekstremite grubu igerisindeydi. Bunu sirasiyla
bas-boyun %27.3, govde %§8.6, iist ekstremite %4.3 ile takip etmektedir. Hastalarin
ortalama Breslow kalinligi 3.20 mm olarak bulundu. Clark seviyesine gore en fazla
hasta tip IV grubuna dahil oldugu goriildii. Hastalarin patoloji raporundaki mitoz sayisi
ortalamasi 9 iken, lilserasyon ise hastalarin %59’unda oldugu goriildii. PET/BT’de 98
hastada lenf nodu tutumu yokken 41 hastada lenf nodu tutulumu tespit edildi. Yine
PET/BT’de 38 hastada uzak metastaz varken, 101 hastada uzak metastaz olmadigi
goriildi (Tablo 8).



Tablo 8. Cinsiyete Gére Bagvuru Sayisi

n=139

Yas (yil) 56.6+£12.3
Cinsiyet

Erkek 60 (43.2%)

Kadin 79 (56.8%)
Lokalizasyon

Alt ekstremite 83 (59.7%)

Bas boyun 38 (27.3%)

Govde 12 (8.6%)

Ust ekstremite 6 (4.3%)
Breslow kalinhig 3.20 (0.20-17.80)
Clark tipi

I 1 (0.7%)

II 21 (15.1%)

I11 26 (18.7%)

v 71 (51.1%)

\Y 20 (14.4%)
Mitoz sayis1 9 (0-68)
Ulserasyon

Yok 57 (41.0%)

Var 82 (59.0%)
PET LN tutulumu

Yok 98 (70.5%)

Var 41 (29.5%)
PET uzak metastaz

Yok 101 (72.7%)

Var 38 (27.3%)

28
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4.2. PET/BT Sonucunda Lenf Nodu Tutulumu Saptanan ve Saptanmayan
Gruplara Gére Olgularin Istatiksel Analiz

Tablo 9. PET Sonucunda LN Tutulumu Saptanan ve Saptanmayan Gruplara Gore
Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

LN tutulumu LN tutulumu .
yok (n=98) var (n=41) p-degeri
Yas (y1l) 57.1+11.7 55.5€13.9 0.4887
Cinsiyet 0.293%
Erkek 39 (39.8%) 21 (51.2%)
Kadin 59 (60.2%) 20 (48.8%)
Lokalizasyon
Alt ekstremite 58 (59.2%) 25 (61.0%) 0.995%
Bas boyun 30 (30.6%) 8 (19.5%) 0.258%
Govde 6 (6.1%) 6 (14.6%) 0.1819
Ust ekstremite 4 (4.1%) 2 (4.9%) >0.9999
Breslow kalinh@ 2.95 (0.20-13.00) 4.30 (1.40-17.80) <0.001%
Clark tipi <0.001%
I 1 (1.0%) 0 (0.0%)
II 21 (21.4%) 0 (0.0%)
I 25 (25.5%) 1 (2.4%)
v 41 (41.8%) 30 (73.2%)
A% 10 (10.2%) 10 (24.4%)
Mitoz sayisi 6 (0-64) 22 (1-68) <0.001%
Ulserasyon 56 (57.1%) 26 (63.4%) 0.620%

T Student’s t test, { Continuity corrected Chi-square test, § Fisher’s exact test, § Mann Whitney U testi.

PET/BT sonucunda lenf nodu tutulumu saptanan ve saptanmayan gruplar arasinda
sirastyla; yas ortalamalari, kadin-erkek dagilimi, lokalizasyon ve {ilserasyon agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0.05).
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Sekil 2. Lenf Nodu Tutulumunu Ongérmede Breslow Kalinligina Ait ROC Egrisi

PET/BT sonucunda lenf nodu tutulumu saptanmayan gruba gore lenf nodu
tutulumu saptanan grupta Breslow kalinligi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (p<0.001). Ayrica, PET/BT sonucunda lenf tutulumu saptanan ve
saptanmayan gruplar1 ayirt etmede Breslow kalinligina iliskin ROC egrisi altinda kalan
alan istatistiksel olarak ©6nemli bulundu (AUC=0.692, 95% CI: 0.599-0.785 ve
p<0.001). PET/BT sonucunda lenf nodu tutulumu saptanan ve saptanmayan gruplari
ayirt etmede Breslow kalinligina ait en iyi kesim noktasi 3.4 olup Breslow kalinliginin
bu noktadaki duyarliligi 68.3%, seciciligi 63.3%, pozitif tahmini degeri 43.8%, negatif
tahmini degeri 82.7% olup tanisal dogruluk orani1 64.7% olarak saptandi.

PET/BT sonucunda lenf nodu tutulumu saptanmayan gruba gore lenf nodu
tutulumu saptanan grupta Clark evrelemesinin istatistiksel anlamli olarak daha ytiksek
kategorilerde yer aldig1 gozlendi (p<0.001).

PET/BT sonucunda lenf nodu tutulumu saptanmayan gruba gore lenf nodu
tutulumu saptanan grupta medyan mitoz sayist da istatistiksel anlamli olarak daha

yiiksekti (p<0.001).
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4.3. PET/BT Sonucunda Lenf Nodu Tutulumu Saptanan ve Saptanmayan
Gruplar Ayirt Etmede Belirleyici Olabilecek Etkenlerin istatiksel Analizi

Tablo 10. Pet Sonucunda Lenf Nodu Tutulumu Saptanan ve Saptanmayan Gruplari
Ayirt Etmede Belirleyici Olabilecegi Diisiiniilen Etkenlerin Birlikte Etkilerinin Coklu
Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi ile Incelenmesi

95% Confidence interval
Odds ratio o ~ | Wald | p-degeri
Lower limit | Upper limit
Breslow kalinhgi >3.4 1.405 0.534 3.702 0.475 0.491
Clark tipi 2421 1.118 5.244 5.031 0.025
Mitoz Sayisi 1.052 1.015 1.090 7.547 0.006

Tablo 10’da PET sonucunda lenf nodu tutulumu saptanan ve saptanmayan gruplari
ayirt etmede belirleyici olabilecegi diisiiniilen etkenlerin birlikte etkileri coklu
degiskenli lojistik regresyon analizi ile incelendi. Tek degiskenli istatistiksel analizler
sonucunda p<0.05 olarak saptanan tim degiskenler aday risk faktorleri olarak
regresyon analizine dahil edildiler. Coklu degiskenli lojistik regresyon analizi
sonucunda lenf nodu tutulumu saptanan ve saptanmayan gruplari ayirt etmede en fazla
belirleyici olan etkenler sirasiyla; mitoz sayis1 ve Clark tipi idi.

Diger faktorlerden bagimsiz olarak mitoz sayisi arttikca lenf nodu tutulumunun
goriilme ihtimali de istatistiksel anlamli olarak artmaktaydi (OR=1.052, 95% CI: 1.015-
1.090 ve p=0.006). Clark tipindeki her bir evrelik artis lenf nodu tutulumu goériilme
ihtimalini istatistiksel anlamli olarak 2.421 kat (95% CI: 1.118-5.244) artirmaktaydi
(p=0.025). Tek degiskenli istatistiksel analizlerde Breslow kalinliginin 3.4’{in {izerinde
olmasmin lenf nodututulumu {izerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi goriilmesine
karsin clark tipi ve mitoz sayisina gore diizeltme yapildiginda Breslow kalinliginin

3.4’tin Uzerinde olmasinin lenf nodu tutulumu tuzerinde istatistiksel olarak anlamli

etkisinin ortadan kayboldugu goriildii (OR=1.405, 95% CI: 0.534-3.702 ve p=0.491).
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4.4. PET/BT Sonucunda Uzak Metastaz Saptanan ve Saptanmayan Gruplara Gore

Olgularin Istatksel Analizi

Tablo 11. PET/BT Sonucunda Uzak Metastaz Saptanan ve Saptanmayan Gruplara

Gére Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Uzak metastaz

Uzak metastaz

-dederi
yok (n=101) var (n=38) p-degen
Yas (y1l) 56.6x£11.8 56.7+13.7 0.955%
Cinsiyet 0.970%
Erkek 43 (42.6%) 17 (44.7%)
Kadin 58 (57.4%) 21 (55.3%)
Lokalizasyon
Alt ekstremite 66 (65.3%) 17 (44.7%) 0.044}
Bas boyun 23 (22.8%) 15 (39.5%) 0.079%
Govde 6 (5.9%) 6 (15.8%) 0.0899
Ust ekstremite 6 (5.9%) 0 (0.0%) 0.1899
Breslow kalinhig: 3.00 (0.20-12.00) 3.90 (1.20-17.80) 0.025%
Clark tipi <0.001$
I 1 (1.0%) 0 (0.0%)
II 21 (20.8%) 0 (0.0%)
I 26 (25.7%) 0 (0.0%)
v 43 (42.6%) 28 (73.7%)
\Y% 10 (9.9%) 10 (26.3%)
Mitoz sayisi 6 (0-42) 24.5 (6-68) <0.001$
Ulserasyon 49 (48.5%) 33 (86.8%) <0.001%

t Student’s t test, § Continuity corrected Chi-square test, § Fisher’s exact test, § Mann Whitney U testi.

PET/BT sonucunda uzak metastaz saptanan ve saptanmayan gruplar arasinda

sirastyla; yas ortalamalari, kadin-erkek dagilimi,

alt ekstremite disinda diger

lokalizasyonlarin dagilimlar1 acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi

(p>0.05).
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PET/BT sonucunda uzak metastaz saptanmayan gruba gore uzak metastaz saptanan
grupta alt ektremitede lokalize olanlarin orani istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii

(p=0.044).
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Sekil 3. Uzak Metastaz Gelisimini Tahmin Etmede Breslow Kalinligina Ait ROC Egrisi

PET/BT sonucunda uzak metastaz saptanmayan gruba gdre uzak metastaz saptanan
grupta Breslow kalinlig: istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.025).
Ayrica, PET/BT sonucunda uzak metastaz saptanan ve saptanmayan gruplar ayirt
etmede Breslow kalinligina iliskin ROC egrisi altinda kalan alan istatistiksel olarak
onemli bulundu (AUC=0.624, 95% CI: 0.524-0.724 ve p=0.025). PET/BT sonucunda
uzak metastaz saptanan ve saptanmayan gruplari ayirt etmede Breslow kalinligina ait en
iyl kesim noktast 2.85 olup Breslow kalinliginin bu noktadaki duyarliligi 73.7%,
seciciligi 49.5%, pozitif tahmini degeri 35.4%, negatif tahmini degeri 83.3% olup
tanisal dogruluk oran1 56.1% olarak saptandi.

PET/BT sonucunda uzak metastaz saptanmayan gruba gore uzak metastaz saptanan
grupta Clark evrelemesinin istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek kategorilerde yer

aldig1 gozlendi (p<0.001).



34

PET/BT sonucunda uzak metastaz saptanmayan gruba gore uzak metastaz saptanan
grupta medyan mitoz sayisi da istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.001).
PET/BT sonucunda uzak metastaz saptanmayan gruba gére uzak metastaz saptanan

grupta iilserasyon goriilme siklig1 istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.001).

Tablo 12. PET/BT Sonucunda Uzak Metastaz Saptanan ve Saptanmayan Gruplar1 Ayirt
Etmede Belirleyici Olabilecegi Diislinlilen Etkenlerin Birlikte Etkilerinin Coklu
Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi ile Incelenmesi

95% Confidence interval
Odds ratio — —— Wald | p-degeri

Lower limit | Upper limit
Alt ekstremite 0.040 0.007 0.223 13.559 | <0.001
Breslow kalinhgi
>2.85 1.273 0.339 4.773 0.128 0.720
Clark tipi 1.732 0.570 5.268 0.938 0.333
Mitoz Sayisi 1.195 1.103 1.295 18.953 | <0.001
Ulserasyon varhg 3.687 0.969 14.027 3.662 0.056

Tablo 12°de PET/BT sonucunda uzak metastaz saptanan ve saptanmayan gruplari
ayirt etmede belirleyici olabilecegi diisiiniilen etkenlerin birlikte etkileri ¢oklu
degiskenli lojistik regresyon analizi ile incelendi. Tek degiskenli istatistiksel analizler
sonucunda p<0.05 olarak saptanan tiim degiskenler aday risk faktorleri olarak
regresyon analizine dahil edildiler. Coklu degiskenli lojistik regresyon analizi
sonucunda uzak metastaz saptanan ve saptanmayan gruplari ayirt etmede en fazla
belirleyici olan etkenler sirasiyla; mitoz sayisi ve lokalizasyonun alt ekstremite diginda
olmasi idi.

Diger faktorlerden bagimsiz olarak mitoz sayisi arttikca uzak metastaz goriilme
ihtimali de istatistiksel anlaml1 olarak artmaktaydi (OR=1.195, 95% CI: 1.103-1.295 ve
p<0.001). Lokalizasyonun alt ekstremitede olmasi ile uzak metastaz arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve ters yonlii birliktelik saptandi (OR=0.040, 95% CI: 0.007-
0.223 ve p<0.001). Tek degiskenli istatistiksel analizlerde Breslow kalinliginin 2.85’in
lizerinde olmasinin uzak metastaz lizerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi
goriilmesine diger olas1 risk faktorlerine gore diizeltme yapildiginda Breslow
kalmligimmin 2.85’in iizerinde olmasinin uzak metastaz iizerinde istatistiksel olarak

anlaml etkisinin ortadan kayboldugu goriildii (OR=1.273, 95% CI: 0.339-4.773 ve
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p=0.720). Yine tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda Clark tipi ve
iilserasyonun uzak metastaz lizerinde istatistiksel olarak anlamli etkileri goriilmesine
karsin diger olas1 risk faktorlerine gore diizeltme yapildiginda s6z konusu anlaml

etkilerin ortadan kalktig1 gozlendi (p>0.05).



5. TARTISMA

Deri kanserine baglh oliimlerin en sik sebebi malign melanomdur. Prognozda en
onemli faktorler Breslow kalinliligi ve lenf nodu tutulumunun olup olmadigidir.
Bunlarin diginda prognozu etkileyen faktorler iilserasyon varligi yas, cinsiyet,ve
tiimoriin lokalizasyonu prognozu etkileyen diger faktorlerdir.

Bizim calismamizdaki 139 hastanin 60’1 erkek,79’u kadindir. PET/BT sonucunda
lenf nodu tutulumu kadinlarin %48.8’inde, erkeklerin %351.2’sinde goriilmiistiir.
Erkeklerde daha c¢ok lenf nodu tutulumu olmasina ragmen, PET/BT’de lenf nodu
tutulumunun kadin-erkek dagilimi agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark
goriilmemistir. Ancak her iki gruptada lenf nodu tutulumu olan grupta, lenf nodu
tutulumu olmayan gruba goére Breslow kalinlig: istatiksel agidan anlamli olarak daha
yiiksek bulundu. Bu konuda litaretiirdeki genel bilgi kadinlarda prognozun daha iyi
seyirli oldugudur (7). Erkek hastalarda tiimoriin daha ¢ok aksiyel yerlesimli olmast ve
ileri yas tiimoriin saptanmasi gibi faktorler olsa da cinsiyet bagimsiz bir prognostik
faktor olarak degerlendirilebilir. Avrupa’da kadinlarda daha sik goriiliirken, ABD ve
Avustralya’da erkeklerde daha sik goriilmektedir (63). Tiirkiyede ise melanomun
erkeklerde goriilme siklig1 kadinlara gore daha fazladir (64-67).

PET/BT sonucuna gore uzak metastaz saptanan ve saptanmayan gruplar arasinda
bizim c¢alismamizda kadin-erkek dagilimi agisindan istatiksel olarak anlamli fark
goriilmedi. Bu agidan ¢alismamizin sonucu literatiirdeki verilerden farklidir. Sanlorenzo
ve Ribero’nun 2014 yilindaki arastirmasinda sentinel lenf nodu biyopsisi yapildiktan
sonra erkeklerde uzak organ metastazinin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Ayrica
sentinel lenf nodu biyopsisi yapilmaya baslandiktan sonra erkeklerde rekiirrens igin
gecen zamanda erkeklerde daha ¢ok artisin meydana geldigi tespit edilmistir (55).
Mervic’in bir ¢alismasinda tiimoriin kadinlarda transit veya satellit lezyonlar seklinde
daha lokal progresyon seklinde goriildiigli, erkeklerde ise direkt lenf nodu tutulumu

veya uzak metastaz seklinde oldugu,ayrica kadinlarda erkeklere gére daha ge¢ ve daha
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az oranda uzak metastaz goriildiigii belirtilmistir (68). Son yillarda yapilan ¢calismalarda
malign melanom insidansinin kadinlarda artis gosterdigi saptanmistir (69). Ayrica bazi
etnik gruplarda malign melanom insidansinin kadinlarda erkeklere gére daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir (70). Costa ve arkadaslarinin (71) 2001-2011 yillar1 arasindaki
calismasinda 45 vakada kadin cinsiyet baskinlig1 dikkati cekmistir.

Siegel ve arkadaslarmin (4) 2014 yilinda yapmis oldugu calismada malign
melanom prevalansinin 49’dan kiiciik yas grubunda kadinlarda, 50 ve {istii yas grubunda
ise erkeklerde artis gosterdigi saptanmistir. Scoggin ve arkadaglarimin (72) yaptig
incelemede erkek cinsiyetin kotii prognoz ile iliskisinin olmadigini; ama malign
melanom insidansinin erkeklerde kadinlardan daha yiiksek oldugunu bulmuslardir.

Calismamizdaki primer kutanéz malign melanom hastalarinin yas1 27 ile 85
arasinda olup yas ortalamasi 56.6+12.3°dii. Calismamizda yas ortalamasi literatiirdeki
diger verilerle hemen hemen benzerdir. iran’daki bir ¢alismada Farahmand ve
arkadaglarinin (73) buldugu yas ortalamasi1 59,33+14,68°dir. Bradfort ve arkadaglarinin
(74) yaptig1 calismada ortalama yas 58.5°tir. Rachou ve arkadaslarinin 290 vaka igeren
calismasinda hastalarin yas1 5 ile 98 arasinda olup ortalama yas 54 olarak bulunmustur.
Homolak ve arkadaglarinin (75) yaptig1 bir ¢alismada 844 malign melanom vakasinin
ortalama yasi1 yine 54 bulunmustur.

(Calismamizdaki hastalar PET/BT de lenf nodu tutulumunun olup olmamasina gore
degerlendirildiginde lenf nodu tutulumu olmayan hastalarin yas ortalamasi 57.1+11.7,
lenf nodu tutulumu olan hastalarin yas ortalamasi ise 55.5+13.9°dur. Bu agidan gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli fark goriilmemistir. Yine PET/BT sonucunda uzak
organ metastazi olup olmamasina gore incelendiginde uzak organ metastazi olmayan
101 hastanin yas ortalamasit 56.6+11.8 iken, uzak organ metastaz1 tespit edilen 38
hastanin yas ortalamasi 56.7+13.7 olarak bulunmustur. Lasithiotakis ve arkadaglari (76)
yas ve cinsiyetin malign melanom sagkalim siiresine olan etkisini arastirmiglar.
Arastirma sonucunda ileri yas erkek hastalarda prognozun daha kotii seyrettigini
bulmuslar. ileri yasin kétii prognoza neden olmasindaki literatiirdeki yaygin kani artan
yasla birlikte immiin sistemde zayiflamasi oldugudur (77-78). Evreleme sistemine
katilacak kadar giiclii bir indikator olmamakla birlikte ileri yas genelde kotii prognozla
iligkilendirilmektedir. Balch ve ark. (79) yaptiklar1 bir arastirmada ileri yas i¢in sinir

degerini 70 olarak almiglardir ve 70 yas iistii hastalarin hem melanom karakteristikleri
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hem de mortalite agisindan daha kotii seyirli oldugunu ortaya koymustur. Ayni zamanda
Balch’in bu c¢alismasinda daha agresif tlimorlere sahip olmasina ragmen yashlarda
sentinel lenf nodu poztifligi genclere gore daha diisilk oranda oldugu goriilmiistiir.
Sonu¢ olarak yas ve cinsyet agisindan bulgularimizin literatiirdeki verilerden farkli
olmasi ¢aligmamizda hasta popiilasyonun yetersiz olmasi ile agiklanabilir.

Calismamizda malign melanom %59.2 oranmiyla en c¢ok alt ekstremitede
goriilmiistiir. Bunu sirasiyla bas-boyun %30.6, govde %6.1, tist ekstremite %4.1 ile
takip etmektedir. Tiimor lokalizasyonu agisindan literatiire baktigimizda Thapa ve
arkadaglarinin (80) yaptig1 bir ¢alismada malign melanom en sik alt ekstremitede
goriilmistiir. Tiirkiye’de yapilan 1989-2013 yillar1 arasinda 1157 kutandz malign
melanom vakasinin incelendigi bir ¢calismada da en sik yerlesim yeri alt ekstremitedir
(81).

Yaptigimiz c¢alismada timor lokalizasyonun prognoza etkisi incelendiginde:
PET/BT’de lenf nodu tutulumu olup olmamasina gore tiimor lokalizasyon gruplari
arasinda istatiksel olarak anlaml bir fark goriilmemistir (p>0.05). PET/BT sonucunda
uzak metastaz olup olmamasina gore tiimor lokalizasyon gruplart degerlendirildiginde
ise alt ekstremite disindaki gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmemigstir. Alt
ekstremite yerlesimli tiimorii olan hastalarda ise uzak metastaz anlamli olarak daha
diisiikk bulunmustur (p=0.044).

Tiimor lokalizasyonunun metastaza etkisi acisindan literatiire baktigimiz zaman bir
calismada govdeye yerlesen malign melanomlarin ekstremite yerlesimli tiimorlere gore
daha agresif seyrettigi tespit edilmistir (82). Baska iki calismada da bas-boyun
bolgesindeki malign melanomlarin daha kétii prognozlu oldugu tespit edilmistir (83,84).
AJCC melanomun goriildiigli bolgeleri genel olarak 2 gruba ayirmistir: aksiyel (bas-
boyun ve govde) ve ekstremite. Fakat literatliire bakildiginda basg-boyun ve govde
melanomlarinin prognozu ve tiimoriin davranis bigimi farklhidir (85). Tiimor kalinlilig
acisindan bakildiginda bas-boyun melanomlart diger bolgelere farklilik géstermemesine
ragmen skalp yerlesimli tiimorler daha fazla {ilserasyon gosterirler (85). Aksiyel
yerlesimli tlimorlerin prognozunun daha kotlii olmasi lenfatik drenajlarinin  fark
olmastyla agiklanmistir. Ekstremite tiimorlerinde sentinel lenf nodu bolgesi belirli bir
siray1 takip ederken aksiyel yerlesimli tiimorlerde sentinel lenf nodu goriinteleme

olmadan belirlenemez. Fitzgerald ve arkadaslar1 (86) bu bilgiden yola ¢ikarak anatomik
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bolgeye gore lenf nodu drenaj bdlgelerini incelemislerdir. Bas-boyun yerlesimli
melanomlarinin %66,7 oraniyla multiple sentinel lenf nodu bdlgesiyle iligkili oldugunu
gostermislerdir. Bunu sirastyla %26.9 ile govde, %11,4 ile iist ekstremite ve %2,4 ile alt
ekstremite takip ettigi goriilmiis. Alt ekstremitedeki tlimorlerin %88.6’smin tek bir
lenfatik bolge ile iligkili oldugu tespit edilmistir.

Bizim c¢alismamizdaki tiimor lokalizyonun prognoza etkisi ile alt ekstremite
tutulumu olanlar i¢in literatlire benzer bulgular bulunmustur. Gévde ve bas-boyun
melanomlarinin metastaz ve lenf nodu tutulumuna istatiksel olarak anlamli bir etki
yapmadig1 gorilmiistiir.

Calismamizdaki hastalarin Breslow kalinlik 0,20 ile 17.8 mm arasinda olup
ortalama kalinlik 3,20 mm bulunmustur. PET/BT sonucunda lenf nodu tutulumu olan
grupta tutulum olmayan gruba gore breslow kalinliligi anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p<0.001). Lenf nodu tutulumu goriilen ve goriilmeyen hastalari ayirt
etmede Breslow kalinligina ait en i1yi kesim noktasi1 3,4 mm olarak belirlenmistir. Lenf
nodu tutulumu olamayan grubun ortalama Breslow kalinliligi 2.95 mm (0.20-13.00)
iken lenf nodu tutulumu olan grubun ortalama Breslow kalinliligi 4.30 mm (1.40-17.80)
oldugu goriilmiistir. Yine PET/BT ile uzak metastaz saptanan grupta uzak metastaz
saptanmayan gruba gore Breslow kalinliligi anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p=0,025). Uzak metastaz saptanan ve saptanmayan gruplar1 ayirt etmede Breslow
kalinliligina ait en iyi kesim noktasi 2,85 mm olarak bulunmustur. Uzak metastaz
saptanmayan grubun ortalama Breslow kalinliligi 3.00 mm (0.20-12.00) iken uzak
metastaz saptanan grubun ortalama Breslow kalinliligit 3.90 mm (1.20-17.80) olarak
bulunmustur. Breslow kalinliginin uzak metastaza etkisi konusundaki duyarlilig1 73.7%,
seciciligi 49.5%, pozitif tahmini degeri 35.4%, negatif tahmini degeri 83.3% olup
tanisal dogruluk orani 56.1% olarak saptandi.

Bu acgidan literatiire baktigimiz zaman ¢alismamizdaki bulgular litaretiirdeki veriler
ile uyumludur. Lages ve arkadaslar1 (87) yaptiklar1 ¢alismada, 4 mm’den fazla
derinlikteki olgularin lenf nodu tutulumunun, 4 mm ve daha az derinlikteki olgulara
gore daha fazla oldugunu bulmuslardir. Yapilan ¢aligmalarda Breslow kalinligi < 0,75
mm olan hastalarin %1’inde, 1-2 mm arasinda Breslow kalinlig1 olanlarin %15’inde,

Breslow kalinligi > 2 mm ile <4 mm arasindaki hastalarin % 30’unda nodal metastaz



40

saptanmistir (88,89). 2016 yilinda yapilan bir ¢calismada PET/BT’de tutulum olan 167
hastanin ortalama Breslow kalinlilig1 3.63 mm oldugu goriilmiistiir (90).

Calismamizdaki hastalar Clark seviyesi ac¢isindan incelendiginde: hastalarin
%351.1’1nin seviye IV, %18.7’sinin seviye III, %15.1inin seviye II, %14.4° i seviye V,
%0.7’ sinin seviye I’de oldugu belirlenmistir. PET/BT ile lenf nodu tutulumu saptanan
grupta saptanmayan gruba gore Clark evreleri anlamli olarak daha yiiksek seviyede
oldugu gozlendi (p<0.001). Ayrica Clark seviyesinde bir seviye artis lenf nodu tutulumu
goriilme ihtimalini istatiksel olarak 2.421 kat artirmaktaydi (p=0.025). Yine
calismamizdaki diger bir bulgu Clark seviyesi c¢oklu degiskenli regresyon analizi
sonucunda lenf nodu tutulumu olan ve olmayan gruplar1 ayirt etmede mitoz sayisindan
sonra en fazla belirleyici olan etken olarak tespit edilmistir.

Clark seviyesiyle ilgili literatiirdeki verilere baktigimiz zaman ¢alismamizi
destekler bulgular mevcuttur. Yapilan bazi ¢alismalarda Clark seviyesinin yiiksek
olmas1 uzak metastaz riskini 4 kat artirdig1 gosterilmistir. Osella ve arkadaglar1 (91),
Clark seviyesi IV ve V olan vakalarda daha yiiksek oranda ge¢ rekiirrens saptamislardir.
Tas ve arkadaslar1 (92) ise ileri Clark seviyeleri ile lenfovaskiiler invazyon arasinda
iliski saptamiglardir. Diger bir aragtirmada Clark seviyesi, 1 mm ve altindaki
melanomlar i¢in bagimsiz bir prognostik faktér oldugu belirtilmistir. Yine bu ¢aligmada
etkili olan Clark seviyeleri I ve IV’tiir. Chang ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada
hastalarin  tanisinm1  aldiklar1  andaki Clark seviyelerinin III ve V oldugunu
gostermislerdir. Thapa ve arkadaslarinin yaptigi bir arastirmada vakalarin yarisinin
Clark seviyesinin IV oldugunu bulmuslardir. Sahin ve arkadaslarimin yaptigi bir
calismada ise tan1 aninda vakalarin ¢ogunlugunun Clark seviyesinin IV oldugunu tespit
etmislerdir. Bizim c¢aligmamizda literatiirden farkli olarak PET/BT’de lenf nodu
tutulumu saptanmayan gruba gore tutulum goézlenen grupta Clark seviyeleri Breslow
kalinliligindan istaksiksel olarak daha anlamli bulunmustur.

Yaptigimiz ¢alismadaki verileri mitoz sayisi agisindan inceledigimizde PET/BT’ de
lenf nodu tutulumu olmayan gruptaortalama mitoz sayist 6 (0-64) mm?, lenf nodu
tutulumu olan grupta 22 (1-68) mm? oldugu belirlenmistir. Lenf nodu tutulumu saptanan
grupta mitoz sayisi lenf nodu tutulumu saptanmayan gruba gore istatiksel olarak anlaml
bir sekilde yliksek oldugu tespit edildi (p=0.006). Ayrica ¢alismamizi ¢oklu degiskenli

lojistik regresyon analizi sonucu agisindan inceledigimizde lenf nodu tutulumu saptanan
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ve saptanmayan gruplar1 ayirt etmede en fazla belirleyici olan etkenin mitoz sayisi
oldugu goriilmistiir.

Mitoz sayisinin uzak metastaz ile iligkisini inceledigimizde: PET/BT’de uzak
metastaz olmayan grupta ortalama mitoz sayisi 6 (0-42) mm?, uzak metastaz olan grupta
ise 24,5 (6-68) mm? oldugu goriilmiistiir. Calismamizda uzak metastaz saptanan grupta
saptanmayan gruba gore ortalama mitoz sayisinin anlamli olarak ytiksek oldugu goriildii
(p=0.001).

Mitoz sayisinin prognoza etkisi ile litaretiirde ¢ok sayida ¢alisma mevcut. Malign
melanomlu hastalarda mitoz sayisinin 6nemi ilk defa 1953 yilinda Allen ve
arkadaglarinin (93) yaptig1 bir ¢alismada gosterilmistir. 10,233 hastanin oldugu bir
calismada mitotik indeksin tiimor kalinliligindan sonra en onemli prognostik faktor
oldugu gosterilmistir (47). Litaretiirde birgok c¢alismada mitoz sayisinin malign
melanomda prognozu koétiilestirdigi ve sagkalim iizerine olumsuz etkilerinin oldugu
bulunmustur. Azzola ve arkadaslarinin (94) yaptig1 3661 hastay1 iceren bir ¢alismada,
mitoz goriilmeyen hastalarin 10 yillik sagkalimi %95, mitoz orani 1-4/mm? olan
hastalarda sag kalim %80, mitoz oran1 5-10/mm? olan hastalarda sagkalim %70, mitoz
orant 11/mm? ve istii olan hastalarda ise %60 olarak goriimiistir. Thompson ve
arkadaglarinin (48) yaptig1 bir ¢alismada ince tiimor kalinliligt (1 mm ve alt1) olan
melanomlari incelemis ve ince melanomlarda kalin melanomlardan (4 mm ve iistii) daha
az sayida mitoz oldugunu tespit etmistir. Hale ve arkadaglarimin (95) yaptigr bir
calismada ozellikle ince melanomlarda mm?’deki mitoz sayisinin 6énemli bir prognostik
faktor oldugunu bulmuslardir. Baska bir ¢alismada artmis mitoz sayisinin evre T1 ve T2
hastalarinda sagkalima olumsuz etki gosterirken, evre T3 ve T4’de mitoz mitoz
sayisinin sagkalimda dnemsiz oldugunu gormiislerdir (96). Peak ve arkadaslar1 (97) bir
calismada mitoz sayisi ile lenf nodu tutulumu arasinda anlamli bir iligki bulmuslardir.
10 yillik malign melanom vakalariin incelendii bir ¢alismada mitoz sayis1 3/mm?’den
fazla olan hastalarda uzak metastaz anlamli olarak daha fazla oldugu saptanmistir (98).

Calismamizdaki vakalar: iilserasyon varliginin lenf nodu ve uzak metastaza etkisi
acisindan inceledik. Hastalarin patoloji raporlarmma baktigimiz zaman 57 (%41)
hastadaiilserasyon yokken, 82 (%59) hastada iilserasyon oldugu goriilmiistiir. PET/BT
sonucunda lenf nodu tutulumu olmayan hastalarin %57.1’inde iilserasyon varken, lenf

nodu tutulumu olan hastalarin %63.4’linde iilserasyon oldugu belirlenmistir. Lenf nodu
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tutulumu olan ve olmayan gruplarn iilserasyon acisindan istatiksel olarak anlamli bir
fark gorilmedi (p>0,05). PET/BT sonucunda uzak metastazi olmayan hastalarin
%48,5’inde llserasyon varken, uzak metastazi olan hastalar1 %86,8’inde iilserasyon
oldugu goriilmiistiir. Uzak metastaz saptanmayan gruba gore uzak metastaz tespit edilen
grupta iilserasyon goriilme sikliginin istatiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek oldugu
saptanmustir (p<0,001).

Ulserasyon ile literatiirdeki genel kani iilserasyonun varligmin prognozu
kotiilestirdigidir. Le ve arkadaslar1 (99) yaptigi bir calismada pediatrik hastalarda
tilserasyonu olan grubun olmayan gruba gore tiimor kalinliliginin daha ytiksek oldugunu
saptamislardir. Homolak ve arkadaslar1 (75) ise bir ¢alismada iilserasyon olan grupta
olmayan gruba gore metastaz goriilme ihtimalinin 8.5 kat daha fazla oldugunu
bulmuslar. Baska bir ¢alismada iilserasyonu olan melanom hastalarinin iilserasyon
olmayanlara gore sagkalimini daha diigiik bulunmustur (100). Tirkiye’de yapilan bir
calismada iilserasyon ile invazyon derinligi ve mitotik aktivite arasidan pozitif bir iligki

bulunmustur (99).



6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda 2012-2017 yillar1 arasinda Gaziantep Universitesi  Plastik,
Rekonstruktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dalinda malign melanom nedeniyle tedavi
goren ve PET/BT ¢ekilen hastalar1 bazi klinik ve tiimoriin patolojik 6zelliklerine gore
retrospektif olarak inceledik.

Calismamizin sonucunda PET/BT’de lenf nodu tutulumu olan ve olmayan gruplari
ayirt etmede coklu degiskenli istatiksel analiz sonucu en dnemli parametrenin mitoz
sayist oldugu saptandi. Tekli degiskenli istatiksel analiz sonucunda Breslow kalinliginin
3,4 mm’in ilizerinde olmasi lenf nodu tutulumuna istatiksel olarak anlamli etksinin
oldugu goriildii. Ancak mitoz sayisi ve Clark seviyesine gore diizeltme yapildigi zaman
Breslow kalinliginin 3,4 mm’in {izerinde lenf nodu tutulumuna etkisi ortadan kalkiyor.

Literatiirdeki genel kan1 lenf nodu tutulumunda en 6nemli faktoriin tiimor kalinlilig:
oldugudur. Bizim calismamiz sonucunda da parametreler tek tek degerlendiginde en
onemli faktoriin Breslow kalinliginin 3.4 mm’in {izerinde olmasi bulunmustur. Tiim
parametreler birlikte degerlendirdiginde ise mitoz sayist ve Clark seviyesi One
cikmaktadir. Bu agidan degerlendigimzde c¢alismamizin sonucu literatiirdeki verilerle
uyumludur.

Calismamizdaki hastalar uzak metastaz agisindan incelendiginde, PET/BT’de uzak
metastaz olan ve olmayan guplar1 ayirt etmeden Breslow kalinligina ait en iyi kesim
noktasinin 2.85 mm oldugu goriildii. Fakat mitoz sayisi ve Clark seviyesinin uzak
metastaza etkisi istatiksel olarak anlamli bir sekilde Breslow kalinligindan daha yiiksek
bulundu. Bu acidan literatiire baktigimiz zaman Breslow kalinlinin kesim noktasi
acisindan literatiirle uyumlu, mitoz sayis1 ve Clark seviyesinin metastaza etkisinin daha
anlamli olmasi agisindan literatiirle uyumlu olmadig tespit edildi.

Yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu gibi faktorlerin PET/BT’de uzak metastaz ve

lenf nodu tutulumuna etkisi inceledigimizde istatiksel olarak anlamli bir sonug ¢ikmadi.
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Sadece alt ekstremite yerlesimli timorlerin uzak metastaz yapma ihtimalinin istatiksel
olarak anlamli bir sekilde diger bolgelerden daha diisiik oldugu tespit edildi.

Tiimor lokalizasyonu agisindan literatiire bakildiginda, bas-boyun ve gdvde
yerlesimli tiimdrlerin daha agresif oldugu belirtilmektedir. Ekstremite yerlesimli
timorlerin ise daha iyi prognozlu oldugu bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda alt
ektremite yerlesimli tlimorlerin anlamli olarak daha iyi prognozlu olmasina ragmen bas-
boyun ve gdévde yerlesimli tiimorlerde anlamli bir sonu¢ ¢ikmamistir. Bu konuda
calismamizin literatiirle uyumsuz olmasini c¢aligmaya dahil edilen hasta sayisinin
yetersiz popiilasyonda olmasi ile agiklayabiliriz.

PET/BT’nin énemini bu ¢alisma ile vurgulamak istedik. Ozellikle sentinel lenf
nodu orneklemesi yapilamayan kliniklerde hastanin takip ve tedavisi agisindan PET/BT
cok oOnemlidir. PET/BT wuzak metastazi olmayan hastalarda tedavi segenegini
belirlemede, uzak metastaz olan hastalarda ise tedaviye yanit ve takip agisindan mutlaka
uygulanmasini gereken bir goriintiilleme yontemidir.

Sonug olarak malign melanomda en 6nemli lokal prognostik faktoriin Breslow
kalinlig1 olmasina ragmen mitoz sayis1 ve Clark seviyesi ile birlikte degerlendirilmesi
gerektigini digiinmekteyiz. Ayrica hastalara patolojik olarak malign melanom tanisi
konulduktan sonra mutlaka PET/BT ¢ekilmesinin 6nemini vurgulamak istedik.

Calismamizin malign melanomda giincel tiimor parametlerinin tartisildigr ve
bunlarin prognostik fakdrlerle karsilastirildigi konularda ulusal ve uluslararasi tip
literatline katkida bulunacagini diigtiniiyoruz.

Asagidaki resimlerde calismamiza dahil ettigimiz hastalarin primer tiimore ve

metastaza ait PET/BT goriintiileri mevcuttur.



Resim 1. Sag ayak 4 ve 5. Metatarsal Plantar Bolgedeki Malign Melanoma Ait FDG-
PET/BT Filizyon Goriintiisii
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Resim 2. Bir Onceki Resimdeki Olguya Ait FDG-PET/BT (MIP) Gériintiileri
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Resim 3. Ayn1 Hastanin Sag inguinofemoral Bolgedeki Lenf Nodu Metastazina Ait
FDG-PET/BT Fiizyon Goriintiisii

Resim 4. Karaciger Metastazli Bir Olgunun FDG-PET/BT Fiizyon Gériintiileri



Resim 5. Karaciger Metastazli Olgunun FDG-PET/BT (MIP) Goriintiileri
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