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1. GIRIS ve AMAC:

Melanom, diiz veya nodiiler, eritemli ya da kanamali olarak goriilebilen malign bir cilt
kanseri tipidir. Histopatolojik incelemede, en erken belirteg, dermis ile epidermis
bileskesinin iizerindeki kil folikiilleri ve ekrin kanallarin {izerinde atipik melanositlerin
goriilmesidir. Melanom, diiz veya nodiiler olarak eritemli kanamali sekilde bir lezyon olarak
goriilebilir. Histolojik incelemede en erken lezyon dermis-epidermis bileskesinin tizerindeki

kil foliikiilleri ve ekrin kanallarin iizerinde atipik melanositlerin goriilmesidir.}?

Bu degisiklikler in situ melanoma igin tipiktir. Taniy1 dogrulamak i¢in S100 ve HMB45

0zel boyalar1 gerekebilir, fakat epidermis dermis bileskesinde tek bir atipik melanosit bile

olsa tan1 melanomdur.®

/ Darmks  RETIKOLER DERMiS

R,;v.cgo.’o,
2 Stratum corneum

Stratum lucidum
Stratum granulosum

Stratum spinosum

Stratum basale .
ATiPIK
MELANASITIK
HUCRE

Papillary Dermis

Reticular Dermis

Sekil 1: Cilt tabakalart ve dermis epidermis bileskesindeki MM tanist igin gosterimi gerekli

atipik melanositik hiicreler
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Malign Melanom (MM) cilt kanserlerinin kiiciik bir ylizdesini (%3) teskil etmesine

ragmen ezici bir cogunlukla, mortalite oranlari en yiiksek deri kanseridir.(%65)*

MM nin iki tiirli biiylime fazi1 vardir. Daha ¢ok perifere dogru olan radial(yatay)
biliylime fazindaki lezyonlarin, vertikal biliylimesi ile devam eden tlimoriin ulagtigi en derin
nokta, yani Breslow kalinligi, en 6nemli lokal prognostik faktordiir.® Hastaligin prognozu
birgok faktore baglidir. Sag kalimi etkileyen en 6nemli parametre ise lokal lenf nodu

tutulumudur.®

Yapilan kapsamli, cok merkezli ¢calismalarda sagkalim ve niiksii etkileyen faktorler
arasinda; tilserasyon, lezyon i¢indeki mitotik oran, hastanin yas1 ve cinsiyeti, birincil lezyon

bolgesi ve melanomun morfolojik tipi vardir.”8

Sentinel lenf nodu biyopsisi(SLNB) melanom hastalarinin evrelenmesinde ¢ok
onemli yer teskil etmektedir. Bu islem sayesinde, morbiditesi daha yiiksek olan elektif lenf
nodu diseksiyonu(ELND), giin gegtikce yerini SLNB ye birakmaya baglamistir.

Yapilan son ¢aligmalar ile, Breslow’u 8 mm’den biiyiik olan lezyonlarda, SLNB’nin
yapilmas1 dnerilmektedir.’ Metilen mavisi ve kolloid boyalarryla yapilan lenfatik haritalama
ile %99 basar1 oraniyla sentinel lenf nodu bulunabilmektedir.’® Son zamanlarda malign
melanom farmakoterapisindeki gelismeler, SLN’nin daha ¢ok merkezde standart prosediir
haline gelmesi, erken tan1 ve yeni medikal tedaviler gibi gelismeler sayesinde, hastalarin,

sag kalim siirelerinde iyilesmeler saglanmaktadir.

Calismamizda hastalarimizin yasam stirelerinin degerlendirilmesi ve Breslow, mitoz
orani lilserasyon, lenfositik infiltrasyon, subtipler, cinsiyet farkliliklar1 gibi prognostik

degiskenlerin yasam siirelerine etkisinin arastirilmasini amagladik.



2. GENEL BILGILER:

2.1 Malign Melanom Epidemiyoloji:

Diinya ¢apinda kutanéz melanom insidansi her y1l diger kanser tiirlerine gore, daha
hizli bir oranda artar.! Diinya capinda en sik goriilen kanserler arasinda olan malign
melanoma, 2012 yilinda 232.000 yeni vaka eklendi ve diinya ¢apinda MM nedenli 55.000
oliim kaydedilmistir.!? Kutan6z melanom insidansi iilkeler arasinda biiyiik farkliliklar
gosterir. Bu durum 1k farkliliklari, cilt fenotipinin yani sira glinese maruz kalmadaki
farkliliklara baglanmaktadir. Ayrica, diger tiimorlerden farkli olarak, melanom ¢ogunlukla
gencleri ve orta yaslt bireyleri etkiler. Tan1 aninda ortalama yast 57 oldugu ¢aligmalarla

gosterilmistir.

MM insidansi1 25 yasindan sonra dogrusal olarak artarken, 50 yasindan sonra ve
kadin cinsiyetinde azalir. Cinsiyete gore insidans verilerinin analizinde, kadinlarda geng yas

gruplarinda daha sik gériiliirken, erkeklerde 55 yasindan sonra daha sik goriiliir.!3

Glines 15181na bagl artan melanom riski ultraviyole 1s1mn (UV) seviyesi ve dzellikle
UVB spektrumu ile dogrudan iligkilidir.** Ayrica, giinese maruz kalma modelleri ile artan
melanoma riski bir dizi ¢alisma ile iliskilendirilmistir. Daha ¢ogunlukla aktinik keratoz ve
melanoma dis1 deri kanserleri, yogun ve aralikli giinese maruz kalma (giines yan1g1 hikayesi

tipik), kronik olarak giinese maruz kalmaktan daha yiiksek risk ile iliskilidir.°

Konjenital melanositik neviis sayisi, genetik yatkinlik ve aile hikayesi gibi konak risk
faktorleri melanom gelisiminde merkezi bir rol oynamaktadir.® 1" Melanom olgularinin
yaklasik % 25'i onceden var olan neviiste ortaya c¢ikmaktadir.!® Bu baglamda, sadece
neviislerin toplam sayis1 degil, ayn1 zamanda neviisiin boyutu ve tipi de, bireysel olarak artan

melanom riski ile iliskilidir.**?

Malign melanoma olusumunda genetik risk faktorleri de mevcuttur. Melanokortin 1
reseptorii (MC1R) geninin polimorfizmleri, insan ten rengi farkliliklar1 ve fenotiplerinden
sorumludur. Ozellikle kizil sacli, ten ve goz rengi agik bireyler diisiik pigmentasyon sergiler

ve UV maruziyetinde artan bir hassasiyet séz konusudur.?



Melanom olgularinin yaklasik % 7-15'i, aile Oykiisii olan hastalarda ortaya
cikmaktadir.?? Gegtigimiz yillarda, genel olarak belirli malignite modellerine egilimli, goklu
mol melanom sendromu (FAMMM sendromu) ve varyanti, melanom astrositom

sendromu(MAS) olan ailelerde melanomun ortaya ¢iktig1 bulunmustur.?

Ailesel olarak en yaygin olarak bilinen diisiik penetranshi gen MCIR'dir.?* Bu
ailelerde tanimlanan en sik goriilen genetik anormallikler, siklin bagimli inhibitér 2A
(CDKN2A veya pl6) ve daha az yaygin sikline bagimli kinaz 4 (CDK4) genindeki

mutasyonlardir.??

Melanom gelismesi riskinin artmasi ile iliskili diger kalitsal durumlar, kseroderma
pigmentosum, ailesel retinoblastoma, Lynch sendromu tip Il ve Li Fraumeni

sendromlaridir.??

2.2 Etiyoloji ve patogenez:

MM c¢evresel faktorler ve genetik degisimler arasinda birgok farkli yolla ortaya ¢ikar
ve dinamik olarak bu faktorlerden karsilikli etkilenir. MM’nin klinik ve onkolojik

ozelliklerini 6nemli Olciide etkileyen cesitli faktorler belirlenmistir.

Bu faktorler esas olarak UV 1sinlarina maruz kalmak, acik renkli cilt (6zellikle fitz
tip 1-2)? ve sag rengi gibi baz1 fenotipik 6zelliklere sahip olmak , solaryum kullanimu, aile
ve kisisel melanom oykiisiidiir. Melanom gelisimi i¢in, UV radyasyona maruz kalma, bilinen
en 6nemli ¢evresel risk faktoriidiir. UV radyasyona maruz kalmanin kutandz melanomlarin

% 70'inden fazlasia neden oldugu diisiiniilmektedir.?’



TiP 1: KOLAYCA VANAR TIP 2: KOLAYCA YANAR
ASLA BRONZLASAMAZ BAZEN BRONZLASABILIR

i
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'v': ; : BEVAZ CILT TiP TiP 4 : AKDENIZ TiP| BEVAZ TEN
A5 BRONZLASIR KOLAYLIKLA ORTA TONDA BRONZLASABILIR
BAZEN YANAR NADIREN YANAR
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Tip 51 ASVA TiPi CILT TiP 6: SiVAH CiLT TiP|

KOVYU KAHVERENGI KOLAYCA BRONZLASIR
KOLAYCA BRONZLASIR, COK NADIREN ASLA YANMAZ
VANAR

Sekil 2 : Cilt tipleri ve bazi ozellikleri
© TIPS in Plastic Surgery 2016 John K Dickson

UV spektrumunun etkisi UV bilesenleri arasinda farklilik gdsterir, UV A'ya (320-400
nm), UVB (280-320 nm) 'ye ve UVC (100-280 nm) olarak dalga boylarma goére
boliinmiistiir. UVC ozon tarafindan bloke edilir ve yeryiiziine ulasmaz, UVB ve UV A esas
olarak UV kaynakli deri hasarindan sorumludur. Farkli elektrofiziksel 6zellikleri nedeniyle,
UVB direkt DNA hasarina neden olurken, UVA da reaktif oksijenlerin salinimi yoluyla

dolayli DNA hasaria neden olur.?8



Hastaliga ait gozlemler, uzun siire dogal veya yapay giines 1518ina maruz kalan
popiilasyonda ve sporadik olarak maruz kalan giines yanikli bireylerde, UV radyasyonunun

etkisiyle insidans da artis oldugunu belirlemistir.?

UVA (320400 nm), solaryumlarda i¢ mekan kaynagidir ve MM riskinin artigiyla
iliskilidir. Son veriler daha gen¢ yasta ve uzun siire solaryum kullaniminin yiiksek MM
riskine neden oldugunu tespit etmistir. Avustralya da cilt kanserlerden korunma igin
kapsaml1 bir bilin¢lendirme kampanyasi yapilmis ve solaryum kullaniminin engellenmesini

saglayan kanunlar1 iilke ¢apinda yiiriirliigii koymustur.>°

Epidemiyolojik veriler, MM olusumunda iki ana yolu destekler. Giinese duyarli
insanlardaki melanoma gelisen bolgenin kiimiilatif glines maruziyeti, veya erken yasta giines
maruziyeti ve nevus transformasyonu ve aralikli giines maruziyeti veya bunlarin tiimii olarak

gosterilebilir. MM %25-33 liik kism1 benign melanositik neviislerden kaynaklanir, 831

Gilinese maruz kalan deride melanom gelisiminde, giines maruziyeti seklinde ve
anatomik yayiliminda farkliliklar tanimlanmistir. Artan sayida melanositik neviisii olan,
neviis olusumuna yatkin olan hastalarda, melanoma daha erken yas ve aksiyel bolgelerde
olusurken, daha az neviislii ve neviis olusumuna direncli hastalarda daha ileri yaslarda ve

giinese daha ¢ok maruz kalan yerlerde, melanoma gelisimi olur.32

Kronik giines maruziyetine bagh zarar gérmiis ciltte olusan melanoma daha ytiksek
mutasyon yiikiine sahiptir. Daha ileri yasta, 6zellikle bas ve boyun bdlgelerinde ortaya
¢ikar.® Kronik giines maruziyetine bagl zarar gérmemis MM’li hastalar daha diisiik
mutasyon ylikiine sahiptir. Daha erken yasta ve gévde gibi orta diizey giinese maruz kalan

yerlerde karsimiza cikar.®

Yiizeysel yayillan melanomanin aksine, nodiiller melanom (NM) ve mukozal
melanomun olusumu, UV maruziyetinden bagimsiz goriinmektedir. Fakat NM olusumu
literatiirde tartismalidir. Baz1 ¢alismalar giinese maruz kalan ciltlerde yliksek NM sikligi
belirtse de, bazi ¢alismalarda kronik giines hasar1 olmayan goévde ve koyu tenli kisileri de

etkiledigini belirtmektedir.3*3°



MM riski artisinda cevresel risk faktorlerine ek olarak fenotipik ve genetik faktorler
de etkilidir. Son zamanlarda yapilan gozlemsel bir ¢calismada, geng ve giines hasar1 olmayan
bireylerde, pozitif aile dykiisiiniin artmis melanom riskiyle iliskili oldugunu gostermistir.3®
Dogumda biiyiik ve dev konjenital melanositik neviisli olan bireyler de, neviisiin bliytikligu

arttik¢a artan bir melanom gelisim riski mevcuttur.3"38

Cilt tipi ve UV maruziyeti ile birlikte atipik(displastik) neviis sayisi da artmis riske
katkida bulunur. 6mm ¢apindan biiyiik ve diizensiz sekil ve renkteki asimetrik neviisler bir
bireyde 50 den fazla ise buna; naevi sendromu denir. Bu durum, MM riskini bes kat artirir.25
Ayrica daha 6nce melanom Oykiisii olan hastalarda bir sonraki melanom riskinde 10 kat artis
vardir.®® Ek olarak, bagisiklik sistemi baskilanmis organ nakli hikayesi, hematolojk

malignensisi olan, HIV enfeksiyonu hastalarinda ve immunsupresif ila¢ kullanan hastalarda

da melanom daha fazla goriilmektedir.*°

Son yillarda MM koruyucu ve tedavi edici arastirmalar, fenotipi belirleyen genetik
analizlerde yogunlagmistir. Genetik mutasyonlarin melanomla sonuglanmasi ¢esitli tedavi
ve Onleme stratejilerine 151k olmakta ve gelistirilmeye acik bir sekilde ¢alismalara devam
edilmektedir. Yapilan genom ve ekzon taralamalarin da cilt kanserleri en ¢ok mutasyona

ugramis kanserler olarak tanimlanmigtir.*!

Yapilan ¢alismalarda tiim melanomlar i¢in evrensel bir mutasyon saptanmamuistir.
Fakat onkogen ve tiimor baskiyaci genlerdeki mutasyonlar neredeyse her zaman mitojenle
etkilesen protein kinaz (MAPK) yolu ile etkinlestigi goriilmiistiir.*>4®
Melanomdaki en yaygin iki mutasyon MAPK yoluyla etkili BRAF ve NRAS onkogenleri

ve RAS aktivasyonunu diizenleyen nérofibromatozis 1(NF1) tiimér baskilayic genidir.**



2.2.1.Konjenital melanositik neviis

KMN lerin boyut bazli siniflandirilmasi yapilan biiylik ¢alismalarla standartlastiriimistir.
Bu sistem KMN ii dort gruba ayirmaktadir.®

KUCUK <15cm

ORTA M1 1.5cm-10 cm M2 10 cm-20 cm
BUYUK L120-30 cm L2 30-40 cm
DEV G140-60 cm G2 >60 cm

Tablo 1: Konjenital Melanositik Neviis Boyut Bazl Stmiflandirilmasi®

KMN, klasik olarak dogumda mevcut olarak tanimlanmaktadir. Kiiciik ve orta KMN
nispeten yaygin olmasina ragmen (%2-3), biiyiikk veya dev KMN, sadece 20.000'de 1
goriiliir.*® Kiiciik ve orta boy KMN igerisindeki melanom gelisim riski, yasam boyu %1'den

azdir, 4748

Biiyiik ve dev KMN lerden, kiiciik ve orta KMN lerin aksine daha sik melanom gelisir
ve subkutan dokuda daha derin yerlesimli olduklarindan tanis1 zor olabilir. Yapilan biiyiik

calismalarda dev KMN den melanom olusma riski %35 den azdir.*®

2.2.2.Atipik(Displastik) Neviis

Atipik melanositik neviisler klinik ve patolojik olarak genellikle Smm’den genis,
renk farkliliklart mevcut olan, asimetrik, sinirlarinda ve kendi iginde diizensizlik
kriterlerinden en az ikisine sahip olan neviislerdir.*® Atipik neviis varlig1 genel olarak artmis

melanoma riski ile iliskilidir.>



2.2.3. Lentigo Maligna (Hutchinson Cili)

Hutchinson ¢ili diiz, kahverengi, makulali bir lezyondur. Cesitli oranlarda
biiyiiyebilir ve farkli pigmentasyon tonlar1 olusturabilir. Bu lezyon genellikle orta ve ileri
yaslarda, yiiz, boyun ve diger giinese maruz kalanlarda goriiliir. Histolojik incelemede,
epidermis dermis kavsagindaki melanositlerin asir1 biiylimesi olarak ortaya ¢ikar. Bu lezyon
in situ melanoma olmasina ragmen, Hutchinson ¢ilinde invaziv melanoma gelisebilir ve

buna lentigo maligna melanomu denir.>*

2.2.4. Pediatrik Melanom

Pediatrik melonama nadir bir hastalik olup 21 yas altindaki ¢ocuklardaki insidansi
milyonda 5-6’dir.>?>°® Tiim melanoma vakalarinin % 1-4'inii ve tiim pediatrik malignitelerin
% 1-3'{inii temsil eder.>* Pediatrik melanom etkilenen yas grubuna gére yenidogan, ergen ve
geng yetiskin melanoma olarak ii¢ tipe ayrilabilir. Bu ayrim, farkli yas gruplarinda risk

faktorlerinin degismesi nedeniyle dnemlidir.

cocularda, artmus risk

Aile hikayesi 6nemli

COCUK ADOLESAN
Epidemiyoloji Cocuklarda nadir Puberteden sonra insidans
Insidansi stabil artar
Gilines maruziyetine bagh
olarak insidansi azalip artar
Kadin/Erkek E=K K>E
Irk Beyaz >>Beyaz olmayan Beyaz
Lokasyon Bas ve boyun, Ekstremiteler Govde
Risk Faktorleri Biiyiik  konjenital  neviislii | Kiigiik ve orta Kkonjenital

neviislii adolesanlarda artmig
risk

Aile hikayesi 6nemli

>100 nevi ve displastik nevide
yiiksek risk

Cevresel risk faktorleri(>3

giines yanigi)




COCUK ADOLESAN
Klinik Ozellikleri Amelanotik>pigmente, nodiiler | Amelanotik ve ayni oranda
lezyonlar pigmente nodiiler
Breslow derinligi Kalin Genel olarak daha az kalin
Histolojik Tipi Noduler, Spitz >YYT En ¢ok yiizeyel yayilan
tip(YYT)
Stage Nodal metastaz yaygin Nodal metastaz daha az
yaygin
Sag kahm Cocukda daha iyi

Tablo 2 : Pediatrik Malign Melanomun, Cocuk ve Adolesanlarda Karsilastirilmast
https://doi.org/10.1016/j.jpedsurg.2013.06.002

2.2.5. Gebelikte melanom

Melanom, gebelikte en sik rastlanan kanserlerden biridir ve veriler melanom tanisi
alan kadinlarin% 35'inin dogurganlik c¢aginda oldugunu goéstermektedir.>® Avustralya
kaynakli galismalarda gebelikte melanom insidans1 100 000 de 45 tir.® Gebelikte melanoma
tanis1 nispeten nadirdir. Giinlimiizde, melanomun hamilelik ile iliskili oldugunu gosteren
kesin bir kanit yoktur.>” Malign melanom, plasenta metastazlarinin % 30'unu temsil eder,
plasenta ve fetusa en sik metastaz yapan tiimordiir.”®®" Hastalarm planlanmasinda
kisilestirilmis bir yaklasim ve dogum sonrast yenidoan ve plasenta histopatolojik

incelemesinin yapilmasi 6nerilmektedir.

2.2.6.Coklu Primer Melanomlar

Melanom hastalarmin % 3'iinde ¢coklu primer melanomlar oldugu bildirilmistir.%? Bir
melanoma sahip bir hastada ikinci bir melanom olusma riski % 4-5 dir.® Coklu primer
melanom igin en dnemli risk faktdrii pozitif bir aile dykiisiidiir ve %10 dan fazladir.%

Her ne kadar bu tablo agir gibi goriinsede bir sonraki melanomlarin yarisi, in situ ve
kalanlarin ¢ogunlugu, 1 mm den az oldugu i¢in tedavi oranlarinda anlamli degisiklik

yapmamaktadir.®®
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2.3.Klinik Ozellikler:

Morfolojik veya histolojik alt tip melanomun klinik davranisiyla iligkili degildir. Alt
siniflandirma patoloji ve tani i¢in dnemlidir. Melanom, morfolojik olarak dort ana biiyiime
paternine siniflandirilabilir: Lentigo maligna, yiizeysel yayilan, nodiiler ve akral lentiginous

tipleridir.

2.3.1.Yiizeyel yayilan Malign Melanom (YYMM) :

Yiizeyel yayillan MM tiim alt tiplerin %50-80 ini igerir. Vertikal biiylime evresine
gelmeden, yillarca radial biiyiime evresinde kalabilir. YYMM erkeklerin sirtlarinda ve
bacaklarinda daha yaygin iken kadinlarda herhangi bir yerde ve her yasta, genellikle de

ergenlikten sonra olusabilir.®®

2.3.2.Nodiiler Tip:

Nodiiler tip melanoma, melanomlarin %15-30 unu olusturur. Bu YYMM'den daha
kisa klinik baglangigli, agresif bir timordiir. Nodiiler melanom tipik olarak, dnceden varolan
bir nevustan ortaya ¢ikmaz. Nodiiler melanomlar erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir.

Genellikle orta yasta ve siklikla govde, bas ve boyunda bulunur.
2.3.3.Lentigo Maligna:

Diger tiplere gore glines 1s181na maruz kalma ile daha iligkilidir ve lezyonlar cildin
giinese maruz kalan bolgelerinde daha sik meydana gelir.%” El, yiiz ve sirt gibi giines

maruziyeti olan yerlerde daha sik olusur. Kadinlarda erkeklerden daha siktir. invaziv hale

gelmeden Once yillarca tipik olarak in situ olarak kalir.
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2.3.4.Akral lentigéoz melanom:

Melanomlarin %2-8 ini olusturur. Siklikla subungual, tabanlar, ve avug i¢i gibi
yerlesim yerleri nedeniyle geg tespit edilir. En ¢ok etnik gruplarda goriintirler. Tan1 aldiklar
yas genellikle 60 civarindadir. Subungual melanom, genellikle ayak basparmagi veya

basparmagin tirnak yatagini igeren belirgin bir varyanttir,%-"

%2-8 AKRAL MELANOM

Elin palmarini, ayak tabanini
veya tirnak yataginda

%4-15 9%29-72 akral melanom koyu
LENTIGO MALIGNA tenlilerde

MELANOMU

GENELLIKLE GUNESLE ZARAR

GORMUS CILTDE
SKALP VE BOYUN

%70

YUZEYEL YAYILAN
MELANOMA

TiPiK OLARAL
VEYA BACAL

%2-3

%61 MUKOZAL MELANOMA

DESMOPLASTIK Gozhapaklarini,dudak,

MELONAMA penis, vulva ve aniisii
ethiler

MAVI ILE GOSTERILEN sUBTIPLER IGCIN YATAY BUYUME FAZI TIPIKTIR

KIRMIZI ILE GOSTERILEN sUBTIPLER ICIN DAHA AGRESIF VE PROGRESIF OLAN VERTIKAL BUYUME
FAZI TIPIKTIR

Sekil 3 : Malign melanoma subtipleri © TIPS in Plastic Surgery 2016 John K Dickson
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2.4.Tani:

Degisik morfolojik sekillerde klinisyenlerin karsisina ¢ikabilen MM i¢in tecriibe ve
stiphe son derece 6nemlidir. Uzun siireli varolan pigmentli bir cilt lezyonunun rengi, sekli,
boyutu degismeye baslayinca MM u ayirici tanida diisiinmek gereklidir. Erken tanida

klinisyene yol gdsterecek bazi ipuglart mevcuttur.

Bu durum ABCDE kriterleri olarak degerlendirilmektedir.?

A: Asimetri

B: “Border irregularity” kenar diizensizligi,

C: “Color” renk farkliliklar,

D: “Diameter” ¢apin 6 mm’den biiyiik olmasi,

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

degisimi

Son zamanlarda cilt lezyonlarimi degerlendirmesine yardimeci olmak igin akilli
telefon uygulamalar1 tanitildi. Benign ve malign dokular arasindaki elektriksel farkliliklara
dayanan elektriksel empedans spektroskopisi, melanomlar1 ytizde 97'lik bir duyarlilik ve
34 ozgiilliik ile tanimay1 basardi.”""® Her ne kadar bu teknolojiler yaratilmis olsa da yiiksek
duyarliliga sahip olmak, o6zgiilliikleri egitimli bir profesyonelinkinden daha diistiktiir. MM

erken tani prognoz da ¢ok etkilidir.

Melanomun patolojik tanisinda immiinhistokimya, en yaygin olarak kabul edilen tan1
arac1 olmaya devam etmektedir.”*"® Buna karsilik, molekiiler diizeyde, myPath Melanoma
(Myriad Genetic Laboratories, Salt Lake City, Utah), benign ile malign lezyonlar1 ayirt
etmek i¢in yiizde 90'lik bir duyarlilik ve ylizde 91'lik bir 6zgiilliik ile son zamanlarda

popiilerlik kazanmistir.”
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A - Asimetri

Melanom igin ABCDE
uyari igaretleri

B - Sinir Duzensizhgl

C - Renk Degigkligi

D- Cap dlcimdi > 6 mm

E- Ekstra Ozellikler
(Kapno, kanama, zamani loxyonu
degtiimi |

Malanom terak altinds da clugablir.

Trrak ahmds Sdytyen b leryendan veya yenl olsyan
plamente Bir glegiden jlphelenmek gerakis,

Sekil 4 : Malign melanoma uyarici ABCDE Fkriterleri
© TIPS in Plastic Surgery 2016 John K Dickson
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2.5.Mikroevreleme

Timor invazyon derinligini 6lgmede 2 farkl sistem kullanilabilir.
1) Milimetrik olarak 6l¢iilen Breslow kalinlig,

2) Derinin tabakalarina gore olciilen Clark seviyesi

Breslow kalinhg:

1970 yilinda patoloji uzmani Breslow’un kutanéz melanomda histolojik
parametrelerden biri olan, tlimoriin invazyon derinligini belirten Breslow kalinligi, Melanom
kalinlig1, epidermisin graniiler tabakasinin iist sinirindan, {ilser mevcutsa iilser tabanindan,

tiimdriin ulastig1 en derin noktaya kadar okiiler mikrometre ile milimetrik olarak Sl¢iimiinii

ifade eder.1®

Clark Seviyesi :

Clark seviyesi I: Epidermise sinirli timor ( in Situ )

Clark seviyesi II: Papiller dermisi invaze eden tiimdr

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

Clark seviyesi V: Subkutan dokuya kadar invaze olmus tiimor
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Breslow Kalinhgi Clarh Seviyesi

Milimetre cinsinden Slciiliir,
Yaygin olarak hullanilan ve iyi bir sonuc
gostergesi olarak kabul edilir.

1
1
!
1
I Anatomik olarak istila diizeyini gosterir
1
1
1
1

Epidermis tabakasinin, graniiler
kismindan(iilser varsa tilser
tabani) tiimdriin en derin
noktasina kadarki kisim olgulur.

1, Seviye: in situ Melanom (epidermisle sinirh)
2. Seviye : Papiller dermise dayanmis

3. seviye : Papiller dermisi invaze etmis

4. seviye : Retikiiler dermisi invaze etmis

5. seviye : Subkutanoz dokulari invaze etmis

Sekil 5: Malign Melanom Mikroevreleme sistemleri

© TIPS in Plastic Surgery 2016 John K Dickson
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2.6. Evreleme

Primer Kalinlik _ve iilserasyon | Rejnonel Uzak
Tiimor durumu lenf nodu(N) metastaz
(M)
Primer timor Bolgesel lenf nodu Uzak metastaz
degerlendirilemez. degerlendirilemiyor yok
(Kiiretaj, gerileme,vs)
Primer tiimore ait kamit Rejyonel metastaz Uzak deri,
yok saptanmadi subkutan veya
nonrejyonel
nodal
metastaz
Insitu Melanom 1 lenf nodu(SLN de) Normal LDH
Klinik olarak gizli*
Transit,satellite,
mikrosatellit metastaz yok
<1 1 lenf nodu, Yiiksek
Klinik olarak var ** LDH****
Transit,satellite,
mikrosatellit metastaz yok
<0.8 mm Lenf nodu hastalig1 yok Akciger
ilserasyon yok Transit,satellite, metastazi
mikrosatellit metastaz var
—
<0.8 mm iilserasyon var 2-3 lenf nodu,(SLN de) Normal LDH
Veya Klinik olarak gizli*
0.8-1.0mm iilserasyon Transit,satellite,
yok mikrosatellit metastaz yok
1.1-2.0 mm 2-3 lenf nodu,(SLN de) Yiiksek
Klinik olarak var ** LDH****

Transit,satellite,
mikrosatellit metastaz yok

17




Ulserasyon yok

Ulserasyon var

2.1-4.0 mm

Ulserasyon yok

Ulserasyon var

> 4.0mm

Ulserasyon yok

Ulserasyon var

1 lenf nodu(SLN de veya
klinik olrak tespit edilmis)
Transit,satellite,

mikrosatellit metastaz var

**kx

4 veya lizeri lenf nodu,(SLN
de)

Klinik olarak gizli*
Transit,satellite,
mikrosatellit metastaz yok

4 veya iizeri lenf nodu

En az biri klinik olrak tespit
edilmis**

Transit,satellite,
mikrosatellit metastaz yok

2 veya fazla lenf nodu(SLN
de veya klinik olarak tespit
edilmis)

Transit,satellite,
mikrosatellit metastaz

Var***

Diger i¢ organ

metastazlari

Normal LDH

Yiksek
LD H *kkk

Beyin

Metastazi

Normal LDH
Yiksek
LDH****

Tablo 3 : Malign Melanoma evreleme (American Joint Committee on Cancer (AJCC) 8th

ed. New York)
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Malign Melanoma Evreleme Tablo 3 Ek A¢iklamalar ;

* Klinik olarak gizli metastaz; Radyografik kanit bulunmayan SLN ile tespit mikroskopik
durumu tanimlar.

**Klinik olarak saptanan klinik radyografik ultrason muayenesinde bdlgesel lenf nodu
metastazini tanimlar.

***Satellit metastaz primer melanomun 2 c¢m iginde klinik olarak belirgin kutanéz veya
subkutan6z metastaz olarak tanimlanmistir.

***Mikrosatellit metastaz patolojik incelemede primer melanoma bitisik veya derin
mikroskobik kutandz veya subkutandz metastaz olarak tanilanmistir.

***Transit metastaz rejyonel lenf nodlar1 bdlgesinde primer melanomdan 2 cm den daha
uzak mesafede, Klinik olarak belirgin kutanéz veya subkutantz metastazlar olarak
tanimlanmugtir.

****_DH(Laktat Dehidrogenaz); Hedefe yonelik ve immune tedavilere yanitin
degerlendirilmesi, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim ile iligkili klinik olarak

anlaml: bir faktordiir.
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2.7. Prognoz

Erken donemde lokalize melanomlarin, prognozunu etkileyen en 6nemli iki degisken
Breslow ve iilserasyonun olup olmamasidir.”” % En son yapilan evreleme sisteminde
mitozun T1 alt kategori kriterlerine dahil edilmemesine ragmen, T1 melanomlarinda mitotik
aktivite de artmis SLN metastaz riski ile iliskili bulunmustur.8%2 Bunun yerine melanoma
icin olumsuz bir prognostik faktdr olan iilserasyon evreleme sistemine dahil edilmistir.%83

Nodal metastazin oldugu, transit, satellite ve mikrosatellit metastaz ile evre 3 e
ilerlemis hastaliktan s6z edilir. Bu evre diger evrelere gore sagkalim agisindan daha
heterojen bir gruptur. Evre 4 hastalik uzak metastaz varlig1 ile tanimlanir. Yapilan son

evreleme sistemine, yeni nesil melanoma tedavilerinin de takibinde kullanilan LDH (Laktat

Dehidrogenaz) diizeyide eklenmistir

Melanom Hastalarinda Diger Prognostik Faktorler

Melanom hastalarinda daha kuvvetli ve bagimsiz olan prognostik belirtecleri artan
tiimor kalinligy, lilserasyon ve artan mitotik orandir.

Sagkalim agisindan diger faktorler kadar bagimsiz ve tutarli olmayan diger faktorler
ise artan yas, erkek cinsiyet, bas boyun bolgesinde yerlesen tiimorler, artan Clark seviyesi,
mevcut lenfovaskiiler invazyon, perinodal tutulum, mevcut regresyon, yiizeyel yayllan MM

dis1 subtipler ve tiimérii infiltre eden lenfositlerin olmayisidir.8*
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5 Yillik | 10 Yillik
Sagkalim | Sagkalim

Tla NO MO 1A 99 98
T1b NO MO IA
T2a NO MO IB 99 96
T2b NO MO A 96 92
T3a NO MO A
T3b NO MO 1B 93 88
T4a NO MO 1B
T4b NO MO Ic 82 75
T0 N1b, Nic | MO B
TO N2b, N2c, | MO "nc

N3b  or

N3c
Tla/b- Nla or | MO A 91 88
T2a NZ2a
Tla/b- N1b/c or | MO 1B 86 81
T2a N2b
T2b/T3a | Nla-N2b | MO 1B
Tla-T3a | N2c or | MO nc 69 60

N3a/b/c
T3b/T4a | Any N | MO "nc

>N1
T4b Nla—-N2c | MO Ic
T4b N3a/b/c MO D 32 24
Any T, | AnyN M1 v 9-27
Tis

Tablo 4 : Malign Melanom evreleme ve prognostik sagkalim siireleri

Adapted with permission of the American Joint Committee on Cancer (AJCC), Chicago, Illinois. The original
and primary source for this information is the AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition (2017) published
by Springer International Publishing (modified from: Gershenwald JE, Scolyer RA, Hess KR, et al. Melanoma
of the skin. In: Amin MB, Edge SB, Greene FL, et al, eds. AJCC Cancer Staging Manual. 8th ed. New York:
Springer International Publishing; 2017:563-5854).
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2.8. Tedavi

2.8.1.Tedavi zamani:

Amerikan Ulusal Kanser Veri taban1 2017 yilinda 153.218 melanomlu hastanin ¢ok
degiskenli analizinde biopsi sonrasi cerrahinin geciktigini gosterdi. Yapilan istatistiksel
degerlendirmede evre 1 melanom hastalarinda 30 giin sonras1 yapilan tedavisinin 6ncesinde

yapilan tedaviye gore mortalite riskini arttirdigini ortaya koydu.%®

2.8.2.Cerrahi Marj :

Melanomda cerrahi marjlarin 6lgiisii hala tartigilmaya devam etmektedir. Genellikle
heterojenite ile dolu olan klinik veriler, Imm den kii¢iik Breslow melanomlarin (T1) 1cm lik
marjla ¢ikartilmasimi nermektedir.8587 Yapilan en kapsamli meta-analizde, dar marj ile (1-
2 cm) ve genis marjla (3-5 cm) eksizyon yapilan hastalar, melanoma 6zgii sagkalim
acisindan degerlendirilmis ve lokal niiks, genel mortalite agisindan anlamli bir fark olmadig:

gosterilmistir,868°

Amerikan Ulusal Kapsamli Kanser Agi; Imm den az Breslow kalinligi olan
melanomlar i¢cin 1cm lik eksizyon marji, 1.01-2mm aras1 kalinliktaki melanomlar igin 1-2
cm eksizyon marji, 2mm den daha kalin melanomlar iginde 2 cm lik eksizyon marjini

Onermektedir.

2.8.3. Sentinel Lenf Nodu:

SLN biyopsisinin tam lenfadenektomi ile karsilastirildiginda daha diisiik oranda
komplikasyonlar1 vardir. Diger bir avantaji ise sinirli sayida lenf nodundan dolay1 standart
lenfadenektomi 6rneklerinden daha kapsamli bir patolojik analiz yapilabilmesidir. Klinik
oneme bakildiginda da SLN’nun ¢ikartilmasi genel sagkalimi arttirabilecegi 6ne siiriilse de,
su anda SLN lerin incelenmesinin amaci bu hastalarin prognozunu daha dogru

tanimlayabilmek ve daha tutarli evreleme bilgisi saglayabilmektir.*°
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Amerikan kanser ortak komitesi'nin (AJCC) 8. baskisinin deri melanomlarin
evrelemesini degistirdigini vurgulamak 6nemlidir (1 mm kalinliginda, pT1). ). Sekizinci
baskida, melanomlar <0.8 mm {ilserasyon var veya 0.8-1.0 mm iilserasyondan bagimsiz,
T1b olarak, SLN incelemesi i¢in bir 6l¢iit olarak diizenlenmistir. Cok degiskenli analizde,

SLN metastazi olmas1, bozulmus prognoz ile iliskili bulunmustur.%

2014 yilinda yapilan ¢ok merkezli bir calismada SLN pozitif olan hastalarin, nodal
gozlem ve tamamlanmis lenf nodu disseksiyonu karsilastirildi. Tamamlayict lenf nodu

diseksiyonunun 10 yillik metastazsiz ve sagkalimi iyilestirdigi gosterildi.®

Yapilan bagka bir ¢ok merkezli ¢alismanin amac1 SLN pozitif hastalarda ultrason
takibi ve tamamlayici lenf nodu disseksiyonu karsilastirmakti. 63 merkez ve 43 aylik takip
stiresi olan faz 3 bu calismada tamamlanmis lenf nodu diseksiyonunun sagkalima bir

etkisinin olmadigmi gosterdi.®®%

Diger verilere bakildiginda da tamamlanmis lenf nodu diseksiyonu grubunun %24
tinde goriilen lenfédem, gozlem grubunun %6 sinda goriilmiistiir ve tamamlanmis lenf nodu
diseksiyonu yapilan hastalarda 6nemli dlgiide daha fazla komplikasyon vardi.®
Bazi hastalarin tamamlanmis lenf nodu diseksiyonundan yararlanma ihtimali daha fazladir.
Ozellikle bas boyun bdlgesinde melanomlari olan veya geng yasta SLN pozitif hastalarin
melanoma 6zgii sagkalim ag¢isindan tamamlanmais lenf nodu diseksiyonu yapmanin terapotik

bir fayda ve daha iyi bir sagkalin sagladig1 gosterilmistir. %%

2.8.4.ileri ve Metastatik Melanom Tedavisi:

Son yillarda kanser immunolojisi ve biyolojisindeki gelismeler sayesinde ilk kez
progresyonsuz ve genel sagkalimi arttiran hedefe yonelik ajanlar ve immunoterapiler

gelistirildi.

Bu molekiiller daha ¢ok peritiimoéral ortamda sitotoksik T lenfositle iliskili antijen
4(CTLA-4), programli 6liim reseptorii 1 (PD-1), programli 6liim ligand1 1 (PDL-1), tiimdre

saldiran T hiicrelerinin fonksiyonlarini azaltarak etki géren molekiillerdir.
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Tedavide ipilimumap®, ilimumab((anti-CTLA-4), Nivolumab ve pembrolizumab
(anti-PD-1 immiinoglobulin) T hiicre fonksiyonlarini diizenleyerek progresyonsuz ve genel
sagkalimi arttiran yeni ajanlardir. (2011,2014)%° Bu gelismelere paralel olarak B-RAF ve
mitojen ile aktive olan kinaz(MAK) sinyal yollarinin daha iyi anlasilmasi ile RAS, RAF,
MEK ve ERK gibi molekiilleri inhibe eden terapiler gelistirilmistir. Tiimor biopsi 6rnekleri
immunohistokimyasal yoOntemlerle BRAF-V600E mutasyonlar1 i¢in rutin olarak
degerlendirilmektedir. Tek basina kullanilan BRAF inhibisyonu yan etkiler, tedavi direnci
ve sekonder cilt malignensi etkilerini hafifletmek i¢in eszamanli olarak kullanilan MEK

inhibitorleri ilen artmus tiimor yanit: ve diger yan etkilerinde azalma ile sonuglanir.1%

2.8.5.1leri Melanom icin Adjuvan Terapi

Adjuvan tedavi ileri melanoma hastalarinda rekiirrensleri 6nlemek i¢in verilen ek
tedaviyi ifade eder. Bu baglamda adjuvan ipilimumab ile tedavi edilen evre 3 melanom
hastalarinin randominize ¢ift kor, faz 3 calismasinda, 5 yillik sagkalimi, %65.4 olarak ve
plesebonun %54.4 olarak tespit edilmis, anlamli derecede sagkalima etkili oldugu
gosterilmistir.2% Diger bir calismada Nivolumab ile 12 aylik niiksiiz sagkalim (%70.5)ve

ipilimumab ile niiksiiz sag kalim(%60.8)oraninda tespit edilmistir.1%?

Ayni zamanda adjuvant trametinid (MEK inhibitérii) ve adjuvant dabrafenib (BRAF
inhibitorii) kombine olarak (COMBI-AD), timérii rezeke edilmis evre 3 hastalarda

kullamld1. 3 y1llik genel sagkalimi %86°ya kadar arttirdig: tespit edilmistir.1%

2.8.6. Transit Metastaz Tedavisi

Transit metastaz primer melanomdan 2 cm den daha fazla uzakta olmakla birlikte,
bolgesel lenf nodlarinin Gtesinde degildir.

Satellit lezyonlarda genellikle primer tiimoriin 2 cm’e kadar etrafinda bulunurlar.
Transit metastaz veya satellite lezyonlar melanomlarin sadece % 4 iinde mevcut olmasina
ragmen tedavisi 6nemli bir sorundur.!%* izole transit metastazlar eksize edilerek basari ile

tedavi edilebilir.
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Graniilosit makrofaj stimiile edici faktdr kodlanmis zayiflatilmis Herpes Simpleks 1
viriisii olan ‘Talimogene laherparepvec’ ve ipilimumab kombinasyonu ile yapilan ¢alismada

hastalarin %39 u cevap vermis ve %52 sinde visseral lezyonlarda azalma gozlenmistir.1%%1%

2.8.7. Uzak Metastazlarin Tedavisi

Cok degisken seyirli, heterojen bir tiimor olan MM’ un uzak metastaz yapmasi
durumunda prognozu kotiilesmekle birlikte yeni tedavi modariteleri umut verici olmaktadir.
Cogunlukla, tiimor mikroevresi ve saglikli dokunun tiimére verdigi immiinolojik cevap
anlasilmaya calisilmis ve ilag tedavisine bu alanda yogunlasilmistir. Immunoterapide ilk
biiyiik kesif ipilimumab ile tedavinin sagkalimi arttirmasi ile ortaya ¢ikmistir.1%’

Kullanilan bir¢ok ajan ve kombinasyonlar1 ile metastatik melanoma tedavisi
caligsmalar1 basariyla devam etmektedir. Melanom tedavisinde gelecekteki yonler, hiicresel
sinyalizasyona, timor mikro ¢evresine sitokin tedavisine, antitumor immunitesinin up-
regiilasyonuna ve ila¢ uygulamasinin optimize edilerek, toleranslarinin belirlenmesine

odaklanilacaktir.

2.8.8.Beyin Metastazinin Tedavisi

MM beyine metastaz yapan en yaygmn ikinci kanserdir.}%®% fleri melanomlu
hastalarin %30-40 3 yil icinde melanom beyin metastazi gelistirir.11?
Melanom beyin metastazlar1 yiiksek mortalite oranlariyla iliskilidir.**
Radyaterapi melanoma tedavisinde rutin olarak kullanilmaz. Yeni yapilan bir ¢caligmada
stereotaktik radyocerrahi ve ipilimumabin 1n birlikte kullaniminin, monoterapiye gore,
radyasyon nekrozu ve intrakranial kanama olmaksizin sagkalimi arttirdigini gdstermistir. 2
Melanomun beyin metastazin da Dabrafenib, vemurafenib ve anti-PD-1

immiinoterapisi ile umut verici sonuglar elde edilmistir. 311
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamuz i¢in Kocaeli Universitesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kurul onay1 (KOU
GOKAEK 2018/281) alindi. Calismaya, 2010 Ocak ile 2017 Aralik tarihleri arasinda
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Plastik Estetik ve Rekonstriiktif Cerrahi
Poliklinigine basvuran, histopatolojik olarak malign melanom tanis1 konan, klinik olarak
ileri evre olmayan ve sentinel lenf nodu biyopsi negatif olan hastalar retrospektif olarak

incelenmistir.

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Plastik Estetik ve Rekonstriiktif
Cerrahi Poliklinigine bagvuran, histopatolojik olarak malign melanoma tanist konulan,
Breslow kalinligi 6lciilen, sentinel yapilan ve negatif sonuglanan iilserasyon, lenfatik
invazyon, mitotik oranlar1 belirlenen hastalar ¢calismaya alinmigtir. Klinik ve histopatolojik

olarak incelenen verilerde eksiklik olan hastalar ¢calismadan ¢ikartilmistir.

Poliklinik takiplerine gelmeyen, baska merkeze takip olan ve melanom disi
sebeplerle dlen hastalar calismaya dahil edilmemistir. Calismaya dahil edilen hastalarin
survey analizleri i¢in melanoma metastazina bagl 6liim tarihleri, giin, ay, yil olarak tespit
edilmis, yasayan hastalarin onkolojik takip, tedavileri incelenmistir. Hastalarin tani tarihleri,
yine ayni sekilde giin, ay, yil olarak taniya yonelik cerrahi islem tarihleri alinarak

degerlendirilmistir.
Hastalarin  yasi, melanomun tespit edildigi anatomik bolge, melanomun

histopatolojik tipi, mitoz sayisi, Breslow kalinligi, Clark seviyesi, iilserasyon varlig1 ve

lenfatik invazyon degerlendirildi.
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istatiksel Analiz :

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS Ver. 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA)
Medcalc Ver 14.10.2 (Medcalc Software bvba, Belgium) paket programlari ile yapildi.
Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile degerlendirildi. Normal
dagilim gosteren niimerik degiskenler ortalama + standart sapma, normal dagilim
gostermeyen niimerik degiskenler medyan (25.th - 75.th persentil), kategorik degiskenler
frekans (%) olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik normal dagilima sahip olmayan
niimerik degiskenler i¢in Mann Whitney U Testi, Kruskal Wallis Tek yonlii varyans analizi
ve Dunn’s Post Hoc test ile, kategorik degiskenler i¢in Fisher ExactKikare, Yates kikare,
Monte Carlo kikare testi ile test edildi. Degiskenler arasindaki iligkiler Spearman Korelasyon
Analizi ile belirlendi. Breslow degerlerinin ulserasyon goriilmesine gore kesim noktalari,
duyarlilik ve 6zgiilliiklerinin belirlenmesi amaciyla Receiver operating curve (ROC) analizi
yapild1 ve egri altinda kalan alan hesaplanildi. Cinsiyete, Lenfosit yanita, Breslow Koda
(<3.1 ve >=3.1) gére Yasam analizi, Kaplan-Meier yontemi ile gergeklestirildi. Iki yonlii

hipotezlerin testi i¢in p<0.05 istatistiksel dnemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik veriler
Calismaya toplam 101 hasta dahil edildi. Bu hastalardan 58’1 (%54,4) erkek ve 43’1

(%42.6) kadin hasta idi. Hastalarin yasi 21 ile 91 arasinda degiskenlik gdsterip yas

ortalamasi 59.2 ve standart sapmasi +16.24 idi.
4.2. Diger Parametrik Veriler

Histopatolojik olarak alt tipi belirtilen 99 hastada, en sik tip yiizeyel yayilan malign
melanoma (n=46, %45.5), ikinci siklikta nodiiler melanoma (n=26, %25,7),liglincii sirada
akral lentigindz melanoma (n=24, %23.8), dordiincii siklikta lentigo malign melanoma (n=3,

%?3) olarak saptandi.

En sik goriilen anatomik bolge el/ayak (n=33, %32,7), bunu sirasiyla gévde (n=29,
%28,7), ekstremite (n=23, %22,8) ve bas boyun (n=16, %15,8) izledi.

Onemli prognostik faktorlerden olan iilserasyon hastalarin 42 (%41.6) sinde, lenfosit
yanit 77 (%66.3) sinde vardi.
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Resim 1 : Surt bélgesinde yiizeyel yayilan malign melanoma

Resim 2-3: Sag frontal bolge ve sol goz lateralde nodiiler melanoma
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Lokalizasyon ve cinsiyet iliskisine bakildiginda, erkeklerde en sik govde (n=20,
%34,5),kadinlarda ise el/ayak bolgesinde(n=14, %34.9) goriilmiis ancak bu iliski anlamli
bulunmamastir. (p=0,477)

Malign melanoma subtipi ve cinsiyet iliskisine bakildiginda erkeklerde en sik
yiizeyel yayilan malign melanoma (n=27, %26,5), kadinlarda da en sik yiizeyel yayilan
malign melanoma (n=19, %19.5) tespit edilmis, ancak bu iligki istatiksel olarak anlamli

bulunmamastir. (p=0,762)
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Sekil 6 : Tam konulduktan sonraki, hastalarin genel yasam siirelerinin grafiksel

degerlendirilmesi
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Genel yasam siirelerine gore degerlendirilen hastalarin tan1 konuldiktan 20 ay sonra
sonra yagama olasilig1 %62.5, bu analiz cinsiyet farklar1 arastirildiginda da erkek cinsiyet
icin 20 ay sonra %63.2 (Median erkekler i¢in 28.0(23.7-32.2)), kadin cinsiyet icin ise
%61.5(Median kadinlar i¢in 27.0(16.4-37.6)) hesaplanmistir.(Tiim karsilastirmalarda ortak
olarak 20 ay goriildiigi i¢in karsilagtirmalar1 20 aya gore yapilmistir) (p=0,919)
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Sekil 7: Tani konduktan sonraki yasam siirelerinin cinsiyet ile iliskisi

Yapilan survey analizinde, yasam siirelerinin cinsiyet ile iliskisine bakildiginda
erkek hastalarin %32.8 i, kadmn hastalarin %30.2 si 6lmiistiir. Istatistiksel olarak énemli bir

farklilik yoktur.(p=0.957).
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Bolgelere gore genel yasam siirelerinin karsilastirilmast yapildi ve anlamli farklilik

olmadigi goriildii.(p=0.509).

Ulserasyon yasam siiresi iliskisi i¢in yasam siirelerinin karsilastirilmasi yapildi ve

anlamli farklilik olmadig goriildii.(p=0.325).
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Sekil 8 : Breslow ile mitoz sayisi arasindaki iligki
Breslow kalinlig1 ile ortalama mitoz sayis1 Rho ile yapilan nonparametric korelasyon

hesaplamalarinda r=0.273, p=0.006 olarak bulunus, Breslow kalinlig1 ile ortalama mitoz

sayisinin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmus ve pozitif iliski ortaya konmustur.
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SAGKALIM GRAFIGI
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Sekil 9 : Lenfositik yanit ile yasam siiresi arasindaki iligki

Lenfosit yanit olup olmamasina gore degerlendirilen hastalarin lenfosit yaniti
olanlarin 20 ay sonra sonra yasama olasilig1 %71.4 (Median 27.0(23.3-30.7)), olmayanlarin
ise 20 ay sonra 9%55.6(Median 26.0(7.3-44.7)), olarak hesaplanmigtir.(Tim
karsilagtirmalarda ortak olarak 20 ay goriildiigii icin karsilastirmalar1 20 aya gore yaptik)
(p=0,113).
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Sekil 10 : Breslow kalinligimin ROC analizi

Ulserasyon degerlerine gore Breslow derinligi icin kesim noktas1 degeri Receiver
operating curve (ROC) analizi ile belirlendi. Kesim noktasi 3.1 olarak saptandi.
(sensitivite=%64,29, spesifisite=%69,09). ROC egrisi altinda kalan alan 0,642,
p=0.0152(Breslow <3.1 olan hastalarda tilserasyon siklig1 artmistir).

Subtiplerin yasam siirelerinin karsilastirilmasinda hasta sayis1 yetersiz oldugu i¢in
Kruskal-wallis uygulanmigtir. Bu testin sonucunda subtiplerin yagsam siirelerinin
karsilagtirilmas1 yapilmis ve yilizeyel yayilan melanom ve akral lentigendz tip arasinda
yasam siiresi agisindan anlamli bir farklilik bulunmustur.p=0.015 Bu analize gore akral
lentigendz tipin prognozu daha iyi seyretmektedir. Bu analize gore yiizeyel yayilan malign
melanoma (median54.0(41.75-67.25)), akral lentig6z tip (median 66.5(56.25-77.75)).
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Sekil 11 : Breslow kalinliginin Roc analiziyle bulunan kesim degerinin altinda ve iistiinde,

yasam stirelerinin degerlendirilmesi

Breslow kesim noktasi <3.1 olanlarin 20. Ay sonra yasama olasilig1 %76.9(Median
35.0(10.3-59.6)), .>3.1 olanlarin ise 20 ay sonra, %.55.6,(Median 26.0(17.5-34.5)) olarak
hesaplanmigtir.(Tiim karsilastirmalarda ortak olarak 20 ay goriildiigii i¢in karsilagtirmalari

20 aya gore yaptik) (p=0,010).
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5 TARTISMA

Malign melanoma seyri diger cilt kanseri tiplerine gore daha 6liimciil seyreden ve
bircok prognostik faktorden etkilenen, son yillarda gelisen molekiiler caligmalarla
tedavisinde iyi gelismeler kaydeden, kontrolii zor bir malignitedir. Malign melanoma i¢in
riskli bireylerin ve riski lezyonlarin iyi tespit edilmesi, dogru klinik yaklasim ile erken tani

kritik 6nem tasimaktadir.

Gectigimiz yirmi yil boyunca, diinya ¢apinda melanomun taranmasini ve erken
teshisini gelistirmek i¢in sayisiz ¢aligma baslatilmistir. Genel olarak bu ¢abalarin melanoma
mortalitesinin stabilizasyonuna katkida bulunduguna inanilmakta ve ileri Breslow kalinlig1
ve kotii prognoz azalmaktadir. En 6nemli ilerleme ve degisiklik, 1988’den 2006’ya in situ
melanoma oraninda meydana gelen iki katlik artistir. Yeni tarama yontemleri, 6zellikle
ilerlemis Breslow timor insidansi yiiksek olan demografik 6zellikler i¢in gereklidir. Daha
kalin tiimorler daha hizli bir 6liimle sonuglanma egilimindedir ve tanidan kisa bir siire sonra

meydana gelen dliimler arasinda orantisiz bir sekilde temsil edilmeleri muhtemeldir.1*®

Yapilan son 8. Kanita dayali kanser evreleme kilavuzunda da tiimoriin Breslow
kalinlig1, yani T’si surveyi etkilemektedir. Buna gore Tla (Breslow<0.8) i¢in 10 yillik
sagkalim %98 iken, T4 (Breslow>4mm) de 10 yillik sagkalim % 75 lere diismektedir.®
Calismamizda Breslow ile degisen yasam siirelerinin degerlendirilmesinde, literatiirle
uyumlu sekilde artan Breslow kalinligiyla prognozun koétiilestigi ve bunun 6nemli bir

prognostik bir belirte¢ oldugu tespit edildi.

Malign melanoma subtipleri arasinda en sik goriilen ve diger tiplere gore daha erken
yaglarda ortaya ¢ikan yiizeyel yayilan malign melanoma literatiirle uygun sekilde
caligmamizda da subtipleri arasinda cinsiyet ve genel dagilima bakildiginda en sik goriilen
subtip olarak tespit edilmistir.®*1!” Yiizeyel yayilan malign melanoma insidans1 erkeklerde

kadinlara gore daha hizl artmakta, cinsiyet farki artmaya devam etmektedir.!!8

Melanomun lokalizasyonu cinsiyete gore farkliliklar gostermektedir. Buna gore en

sik erkek cinsiyette gdvde, kadin cinsiyette alt ekstremite olarak siklig1 degismektedir. !’
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Bizim ¢alismamizda erkeklerde en sik govde ve kadinlarda ise el/ayak bolgesinde melanoma
tespit edilmistir. Bu durumun yapilan genis capli epidemiyolojik ¢aligmalardan farkli
¢ikmasinin nedeninin {ilkemizin sosyokiiltiirel farkliliklar1 ve iklimsel degiskenlikler

nedeniyle olabilcegi diisiiniildii.

Yapilan ¢ok merkezli, 110 000 hasta iizerinde bir ¢alismada malign melanoma
histolojik subtiplerinin survey analizi yapilmis ve siiperfisyal yayilan malign melanomun
daha iyi prognozlu oldugu tespit edilmistir. Bu calismaya dahil edilen hastalarda yeni tedavi
hedeflerini iceren degisik mutasyonlar bakilarak subtiplerin barindirdigi mutasyonlardan
dolay1 survey farkliliklar1 incelenmistir.}'® Calismamizda subtiplerin yasam siirelerinin ve
prognozlar1 degerlendirildi ve akral lentigendz tipin daha iyi prognozlu oldugu tespit

edilmistir.

Calismamizda mitoz sayist Breslow kalinligi ile dogru orantili olarak bulundu.
Yapilan Receiver operating curve ROC analizi ile cut-off degeri 3.1/mm? olarak hesaplandi.
Roach ve ark.’in 551 kisilik bir hasta grubunda yaptig1 ¢alismada mitoz sayisi i¢in cut-off
degerinin 6/mm?2 olarak bulundugu ve mitoz sayisinin sentinel lenf nodu tutulumunun zayif

bir gostergesi oldugu belirtilmistir.”

Son yillarda yapilan c¢aligmalarda lenfosit hiicreleri tarafindan infiltre tlimor
hiicrelerini, primer tiimoérde, tiimor tasiyan lenf diigiimlerinde ve sayisiz kanser tiiriiniin
viseral metastazlarinda tanimlanmistir. Tiimore karsi yetenekleri ve prognostik olarak
potansiyel rolleri ile birlikte genis ¢apta bir kanser toplulugundaki yaygin dogas1 goz oniine
alindiginda, kanser immiinoterapisi i¢in birincil hedefler olarak kanser arastirmacilari
arasinda ¢ok fazla dikkat ¢gekmistir. Boylece tiimoriin neden oldugu lenfositin fenotipinin ve
fonksiyonunun daha iyi anlagilmasi yenilik¢i ilaglarin gelistirilmesine yardimer olmak ve

tedaviye cevap verme olasilig1 en yliksek hastalari belirlemede ¢ok degerlidir.

Melanom hastalarinda tiimorii infiltre eden lenfositlerin varligi, pozitif bir
prognostik faktor oldugunu destekleyen kanitlar giderek artmaktadir.*?°

Day ve ark. 1981 yilinda primer kutan6z melanomlarda orta ile belirgin lenfosit
infiltrasyonu olan hastalarin, seyrek ya da hi¢ lenfosit infiltrasyonu bulunmayan hastalara

gore anlamh derecede daha iyi prognoza sahip oldugunu bildirdi.*?!
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Clarc ve ark. yogun lenfosit infiltrasyonu olan hastalarda 8 yillik sagkalimin
% 88, aktif olmayan lenfosit infiltrasyonu olanlarda %75 ve lenfosit infiltrasyonu olmayan
hastalarda da % 59 olarak tespit etti.*?> Benzer sekilde, Clemente ve ark. yaptiklari ¢alismada
5 yillik sagkalimin, canli lenfosit yanitina sahip melanom hastalarinda
% 77 oraninda, hizli yanit vermeyen lenfosit yaniti olanlarda %53, ve lenfosit yaniti
olmayanlarda %37 olarak tespit etti.}?® Bu calismalarin ikisinde de,

lenfosit yanit1 bagimsiz bir prognostik gosterge idi.

Primer kutan6z melanomlarda, lenfositlerle infiltre tiimor hiicrelerinin tizerinde
yukarida belirtilen ¢aligmalara ek olarak, Mihm ve ark. lenf nodu melanom
metastazlarindaki 5 yillik hastaliksiz sagkalimin, canli lenfosit hiicreleriyle infiltre
melanomlarin , canli olmayan lenfosit hiicreleriyle infiltre olan ile benzer sekilde oldugunu

tespit etti.12

Kruper, Taylor ve ark. lenfosit hiicreleriyle infiltre tiimoér dokusunun
bulunmamasinin melanomda SLN metastazinin  bagimsiz  belirleyicisi oldugunu

gosterdi, 125126

Ayrica Donizy ve ark. azalmis lenfosit infiltrasonunun SLN biopsisi negatif olan

hastalarda kotii prognozun ngdriiciisii oldugunu tespit etti.'?’

Calismamizda 1yi prognoz gostergesi olan lenfosit yaniti da degerlendirildi. Lenfosit
yanitina gore survey analizi yapilan hastalarda, lenfosit yanit1 olan hastalarin yasam stireleri
daha uzun olarak tespit edildi. Fakat istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanamadi. Bunun
sebebi caligmaya dahil edilen tiim hastalarda histopatolojik olarak bu verilerinin

belirtilmemis olmasi olarak diistiniilmiistiir.

Christopher ve arkadaslarinin yaptig1 190 hasta iizerinde yaptig1 calismada mitoz
say1st cut off degeri 4/mm?2 olarak hesaplandi. Progresyonsuz sagkalima benzer sekilde, tim
kalinliktaki melanomlar, tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizlerle birlikte
degerlendirildiginde, melanomlarin> 1.0 mm olanlarinda daha i1yi sagkalim egilimi tespit

edildi.'?8
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Calismamizda degerlendirilen Breslow ve iilserasyon iligkisinde cut off degeri 3.1
olarak saptandi ve 3.1 iizerindeki Breslow kalinliginda iilserasyon goriilme siklig1 azaldig
tespit edildi. Kotii prognostik bir belirteg olan iilserasyonunda, Breslow’un artmasiyla

azalmasinin, timdriin biyolojik davranisiyla iligkili olabilecegi diisiintildii.

Kutan6z melanom teshisi konan kadinlarin, tiimoriin davranist veya seks
hormonlarinin farkliliklar1 nedeniyle oldugu varsayilan, erkeklere oranla sagkalim avantaji
vardir. Bu avantajin hastaligin yasina veya evresine bagli olup olmadigi tartismalidir.
%45’inin kadin oldugu, 106.511 melanom hastasinin dahil edildigi genis ¢apli bir caligmada
lokalize ve bolgesel hastalig1 olan tiim yas gruplarindaki kadinlarda (18-45, 46-54 ve >55),
ayni yas grubundaki erkeklere kiyasla melanomdan 6lme olasiligi daha disiiktii. Lokalize
ve bolgesel melanomali kadinlarda, tiim yas gruplarinda erkeklerle karsilastirildiginda 6lim

riski azalmustir.

Ayrica yapilan bu ¢aligmanin sonucunda , cinsiyetin sagkalim tizerindeki etkisinin
erken evre hastalikla sinirli oldugunu, metastatik melanomali erkekler ve kadinlar arasinda

sagkalimda farklilik olmadigimi gostermektedir.'?®

Bizim calismamizda yapilan survey analizinde cinsiyet ve tiimoriin gelistigi primer
bolgeler degerlendirildi. Kadin hastalarda sagkalimin daha fazla oldugu tespit edildi. Ayrica
timoriin primer bolgesinin ve cinsiyet farkliliginin sagkalim agisindan istatisliksel olarak

anlaml1 bir fark tespit edilemedi.

Caligmanin bu tespiti yapilan literatiir taramasiyla da uyusmaktadir. Yapilan genis
serili caligmalarda kadin cinsiyet i¢in malign melanoma, erkek hastalara kiyasla %30 nispi
daha iyi prognoza sahipti.®®® Yine Clark ve arkadaslarinin 1969 da gézlemledigi gibi,

erkeklere kiyasla kadinlarda biraz daha az malign seyretmektedir.®
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6. SONUC VE ONERILER :

Malign melanomanin diger deri kanserleri arasindaki sikligi daha az olup, mortalitesi
diger deri kanserlerine gore daha fazladir. Bu durum erken taninin 6nemini vurgulamakta,
risk grubundaki hastalarin ve klinisyenlerin siipheci olmasim1 gerektirmektedir.
Azimsanmayacak oOlgiide gen¢ yas grubunu etkileyen malign melanomum bizim
calismamizdaki yas grubu 21 ile 91 arasinda degisiklik gdsterip, yas ortalamasi 59.2 olarak

tespit edilmistir.

Caligmamizda melanom hastalarinda cinsiyet olarak bariz bir farklilik saptanmamus,
toplam hasta sayisinin %54,4 i erkek, %42.6 sida kadin olarak her iki cinsiyeti de benzer

sekilde etkilemistir.

Viicudun ¢ok ¢esitli yerlerinde yerlesimi olabilen malign melonama, ¢alismamizda
en sik el/ayak (ekstremite) da yerlesim gostermis ve cinsiyet olarak bakildiginda da

erkeklerde en sik govde kadinlarda ise el/ayak (ekstremite) olarak tespit edilmistir.

Malign melanoma subtipleri arasinda en sik karsimiza ¢ikan, yiizeyel yayilan malign
melanom, cinsiyet olarak da degerlendirildiginde her iki cinsiyette benzer sekilde ve

literatiirle uyumlu olarak en sik karsilasilan subtip olarak tespit edilmistir.

Artan Breslow kalinligr ile artmasimi bekledigimiz ortalama mitoz sayisi
degerlendirildi ve istatistiksel olarak da anlamli olarak tespit edilerek, pozitif iliski ortaya

konuldu.

Bagimsiz en 6nemli prognostik faktor olan Breslow’un artmasiyla yasam siiresinin

kisalmasi yine literatiirle uygun olarak tespit edilmistir.
Iyi prognostik bir belirteg olarak lenfositik yanit calismamizda degerlendirilen

hastalarin survey analizinde kullanildi ve lenfosit yanit1 olan hastalarda, olmayan hastalara

gore survey daha iyi bulunmustur.

40



Calismamizda subtiplerin yasam siiresi karsilastirmasi da literatiirle uyumlu ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu ve akral lentigendz tipin prognozu daha iyi seyrettigi

tespit edilmistir.

Calismamizda ilserasyon ve Breslow iliskisine de bakildi. Breslow < 3.1 olan
hastalarda tilserasyon siklig1 da artmis olarak bulundu. Yapilan son, Amerikan kanser ortak
komitesinin (AJCC) degisiklikleriyle eklenen ve evreyi bir iist basamaga tasiyan tilserasyon
da calismamizda degerlendirildi. Kotii prognostik bir kriter olan iilserasyon olmasinin,

yasam slireleri tizerine etkisinde istatistiksel agidan bir farklilik bulunamada.

Lezyonun primer yerlesim yerinin lenfatik metastaz ile yayilan bu tiimérdeki surveye
etkisi de ¢alismamizda merak edilen sonuglar arasindaydi. Melanomun primer anatomik
bolgesinin, yasam siireleri lizerine etkisine bakildiginda istatiksel agidan anlaml1 bir farklilik

bulunamad;.

Erkek ve kadin cinsiyette benzer sikliklarda goriilen malign melanomanin yapilan
survey analizinde, erken evre kadin hastalarda, erkek hastalara gore progresyonsuz sagkalim

daha fazla ve daha iyi seyirli olarak tespit edilmistir.

Agresif seyirli bu deri tiimoriiniin erken tespiti gok onemlidir. Sentinel lenf nodu
tutulumu bozulmus prognoz ile iliskilidir.Yapilan son AJCC (8.) klavuzuna gore evreleme
sistemi degismis ve Breslow <0.8 mm {ilserasyon var veya 0.8-1.0 mm iilserasyondan
bagimsiz olarak T1b olarak diizeltilmis evre, sentinel lenf nodu incelemesi i¢in dl¢iit olarak

kabul edilmistir.
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OZET

Kutan6z malign melanomlarin biiyiik ¢ogunlugu, radyal ve vertikal biiylime fazlari
boyunca ilerleyebilen intraepidermal melanositlerin cogalmasindan gelisir.’3! Histolojik
incelemede en erken lezyon dermis epidermis bileskesinin {izerindeki kil folikiilleri ve ekrin
kanallarin iizerinde atipik melanositlerin goriilmesidir.’*> Malign Melanom(MM) cilt
kanserlerinin kiigiikk bir ylizdesini (%3) teskil etmesine ragmen ezici bir cogunlukla,
mortalite oranlar1 en yiiksek deri kanseridir.(%65)**? Tiimériin vertikal olarak biiyiimesini
temsil eden Breslow en énemli lokal prognostik faktdrdiir.® Sag kalimi etkileyen en 6nemli

parametre ise lokal lenf nodu tutulumudur.®

Agresif seyirli bu deri tiimoriiniin erken tespiti ¢ok onemlidir. Sentinel lenf nodu
tutulumu bozulmus prognoz ile iliskilidir.Yapilan son AJCC (8.) klavuzuna gore evreleme
sistemi degismis ve Breslow <0.8 mm iilserasyon var veya 0.8-1.0 mm iilserasyondan

bagimsiz olarak, sentinel lenf nodu incelemesi i¢in 6l¢iit olarak kabul edilmistir.

Ileri evrede ¢ok heterojen bir sagkalima siiresine sahip MM, erken asamalardaki
prognozu daha 6n goriilebilir. Ulkemizde, erken evre MM hastalarindaki, prognostik
degiskenlerin ve ¢esitli faktorlerin prognoza etkisini inceleyen yeterince c¢aligma
olmadigindan bu ¢alismay1 yapma gereksinimi duyduk.

Bu uzmanlik tezi ¢aligmasi i¢in Kocali Universitesi Etik kurulundan onay alindu.
Calismaya, 2010 Ocak ile 2017 Aralik tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi, Plastik Estetik ve Rekonstriiktif Cerrahi Poliklinigine bagvuran, histopatolojik
olarak malign melanom tanis1 konan, klinik olarak ileri evre olmayan ve sentinel lenf nodu
biyopsi negatif olan 101 hasta retrospektif olarak incelenmistir.

Malign melanoma subtipleri arasinda en sik kargimiza ¢ikan, yiizeyel yayilan malign
melonam, her iki cinsiyette benzer sekilde ve literatiirle uyumlu olarak en sik karsilagilan
subtip olarak tespit edilmistir.

Bagimsiz en 6nemli prognostik faktér olan Breslow’un artmasiyla yasam siiresinin
kisalmasi yine literatiirle uygun olarak tespit edildi. Artan Breslow kalinlig ile artmasini
bekledigimiz ortalama mitoz sayis1 degerlendirildi ve pozitif iligki ortaya konulmustur

Iyi prognostik bir belirte¢ olarak lenfositik yanit ¢alismamizda degerlendirilen
hastalarin survey analizinde kullanild1 ve lenfosit yanit1 olan hastalarda, olmayan hastalara

gore survey daha iyi bulundu.
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Calismamizda subtiplerin yasam siireleri karsilastirmasinda, akral lentigenoz tipin
prognozu daha iyi seyrettigi tespit edildi ve istatistiksel olarak da anlamli bulundu(p<0.05).

Yapilan son, Amerikan kanser ortak komitesinin (AJCC) degisiklikleriyle eklenen
ve evreyl bir ilist basamaga tasiyan iilserasyon da calismamizda degerlendirildi.
Calismamizda iilserasyon ve Breslow iliskisine de bakildi. Breslow < 3.1 olan hastalarda
tilserasyon siklig1 da artmis olarak bulundu. Kotii prognostik bir kriter olan iilserasyonun,
yasam slireleri tizerine etkisinde istatistiksel agidan bir farklilik bulunamadi.

Erkek ve kadin cinsiyette benzer sikliklarda goriilen malign melanomanin yapilan
survey analizinde, erken evre kadin hastalarda, erkek hastalara gére progresyonsuz sagkalim

daha fazla ve daha iyi seyirli olarak tespit edilmistir.

Anahtar Sozciikler : Malign Melanom, Survey, Prognoz, Breslow, Cinsiyet, Lenfositik

infiltrasyon, mitoz
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ABSTRACT

The majority of cutaneous malignant melanomas develop from the proliferation of
intraepidermal melanocytes, which can progress through the radial (including in situ and
micro-invasive stages) and vertical growth phases.’® The earliest lesion on histological
examination is the presence of atypical melanocytes on the hair follicles and ecrine channels
on the epidermis junction of the dermis.*> Although malignant melanoma is a small
percentage of skin cancers (approximately 3%), it is seen in majority of patients and has the
highest mortality rate (approximately 65%).1%? Breslow, which represents the vertical growth
of the tumour, is the most important local prognostic factor.® Local lymph node involvement

is the most important parameter affecting survival.®

Early detection of this aggressive skin tumour is highly important. Sentinal lymph
node involvement is often associated with impaired prognosis. According to the latest AJCC
(8) manual, the staging system has changed and Breslow value of less than 0.8 mm ulceration
or between 0.8 mm and 1.0 mm is accepted as a criterion for sentinel lymph node

examination regardless of the ulceration.

Furthermore, with a heterogeneous survival time in the advanced stage, the prognosis
of MM in early stages can be more predictable. It was necessary to conduct this study in our
country, due to the fact that there is not enough studies conducted on prognostic variables

and prognostic factors in early stage MM patients.

The approval of the Kocaeli University Ethics Committee was obtained for this thesis
study. 101 patients were histopathologically diagnosed with malignant melanoma, which
were not clinically advanced and sentinel lymph node biopsies were evaluated

retrospectively.

Among the malignant melanoma subtypes, superficial malignant melanoma was
observed to be the most common subtype in both sexes, alining with the current literature.
The average number of mitosis that had been expected to increase along with the increasing

Breslow thickness was evaluated and a positive relationship was revealed.

With the increase of the most important prognostic factor Breslow, a shorter life span
was determined in accordance with the literature. Lymphocytic response as a good
prognostic marker was used in the survey analysis of patients evaluated in the conducted
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study, and patients with lymphocyte response was found to be better than those patients
without lymphocyte response.

In the conducted study, the prognosis of the acral lentigenous type was found to be
better in comparison to the survival time of subtypes and was statistically significant(p
<0.05).

Lastly, in our study the latest addition of the American Cancer Joint Committee
(AJCC) was included in the study and the ulcerations were then carried out. In the conducted
study, the relation between ulceration and Breslow was also examined, and it was found that
the incidence of ulceration was found to be increased in patients with a Breslow value of less
than 3,1. There was no statistically significant difference in the effect of ulceration, which is

a poor prognostic criterion, in terms of survival.

Malignant melanoma with similar frequencies in male and female genders was

found to be better than in male patients with early stage and female sex.

Key words : Malignant melanoma, Survey, Prognosis, Breslow, Gender, Lymphatic

infiltration, Mitosis
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