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OZET

Cakir A., Herediter Melanomda CDKN2A ve MCI1R Germline Gen
Mutasyonlarinin Arastirilmasi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve
Ziithrevi Hastaliklar, Uzmanhk Tezi. Ankara, 2018. Kutan6z melanom derideki
melanositlerden kdken alan malign bir tiimordiir. Melanom gelisiminde agik tenli ve
renkli gozlii olmak gibi fenotipik 6zellikler ve ultraviyole basta olmak iizere ¢evresel
faktorler 6nemli rol oynamaktadir. Melanomlarin %5-%10’u ise genotipik 6zellikler
nedeniyle gelisir ve genotipik 6zellikler nedeniyle gelisen melanomlar herediter
melanom olarak tanimlanir. Diinya genelindeki herediter melanomlarin %40°indan
CDKN2A mutasyonu sorumludur. MCI1R genindeki mutasyonlar CDKN2A
penetrasyonunu artirmaktadir. Tiirkiyedeki melanom hastalarinda genetik 6zellikleri
arastiran caligmalar eksiktir. Bu c¢alismanin amaci herediter melanomu sporadik
melanomdan ayiran fenotipik ve genotipik 6zelikleri belirleyebilmekti. Bu amacgla,
modifiye bir skorlama sistemi kullanilarak herediter melanom atama Kriterlerini
karsilayan 31 ve ve bu kriterleri karsilamayarak sporadik melanom grubuna atanan
12 hastaya ait detayli fenotipik 6zellikler ve Sanger dizileme yontemi ile tespit edilen
CDKN2A ve MCIR germline gen mutasyonlari arastirildi. Fenotipik 6zelliklerden
acik goz rengine sahip olmak ile sporadik melanom arasinda istatiksel anlamli bir
iligki saptandi. (p=0.000) CDKN2A mutasyonu herediter melanom grubuna atanan
hastalardan sadece birinde (%3.2) sporadik melanom grubundaki hastalarin ise
hicbirinde izlenmedi. Herediter melanom grubuna atanan 31 hastanin 25’inde
(%80.6) MC1R mutasyonu saptanir iken, sporadik melanom grubunda bu oran %41.7
olarak saptandi. (p=0.024) Elde edilen sonuglar sporadik melanomda en 6nemli
fenotipik risk faktoriiniin agik goz rengi oldugunu ortaya koymustur. Tirkiye’de
baskin melanom yatkinlik geninin CDKN2A olmayabilecegini diisiindiirmiistiir.
MC1R mutasyonlart agisindan 2 grup arasinda fark bulunmasi herediter melanomun
belirlenmesinde MC1R genetik testinin kullanilabilecegi fikrini desteklemistir.

Anahtar kelimeler: Melanom, herediter melanom, CDKN2A, MCI1R, germline
mutasyon

Destekleyen kurulus: HUTF BAP Destek Birimi, proje no: 16087
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ABSTRACT

Cakir A.,, CDKN2A and MCI1R Germline Gene Mutations in Hereditary
Melanoma, Hacettepe University Faculty of Medicine, Skin and Venereal
Diseases, Master’s Thesis, Ankara, 2018. Cutaneous melanoma is a malignant
tumor that originates from the melanocytes of the skin. Phenotypical features such as
fair skin and eye color and environmental factors, primarily ultraviolet play
important role in the development of melanoma. Approximately 5-10% of
melanomas develop due to genetic factors and these types of melanomas are called
hereditary melanomas. CDK2NA mutations are responsible for 40% of hereditary
melanoma cases worldwide. Mutations in MC1R gene increase the penetration of
CDKNZ2A. There is a lack of data concerning the genetic features of melanoma
patients in Turkey. The aim of this study was to define the phenotypical and
genotypical features that differentiate hereditary melanomas from sporadic
melanomas. For this purpose, using a modified scoring system, 31 patients who were
designated to the hereditary melanoma group, and 12 patients who were designated
to the sporadic melanoma group were included in this study. All patients were
evaluated dermatologically in detail for phenotypical features, and CDKN2A and
MC1R germline gene mutations were detected with Sanger sequencing method.
Concerning phenotypic features, a statistically significant difference was found
between the fair eye color and the sporadic melanoma (p=0.000). CDKN2A mutation
was detected in only one patient in the hereditary melanoma group (3.2%); whereas
no patient in the sporadic melanoma group had CDKN2A mutation. MC1R mutations
were found in 25 out of 31 (80.6%) in the hereditary melanoma group, whereas this
ratio was 41.7% in the sporadic melanoma group (p=0.024). The results of this study
revealed that the most significant phenotypical risk factor for sporadic melanoma
was the fair eye color. The results also suggested that CDKN2A might not be the
dominant melanoma predisposition gene in Turkey. The difference between the two
groups in terms of MC1R mutations supports the idea that MC1R genetic testing
might be utilized to determine hereditary melanoma.

Key Words: Melanoma, hereditary melanoma, CDKN2A, MC1R, germline mutation

Supporting foundation: Hacettepe University Faculty of Medicine, Scientific Search
Projects Support Unit, project number: 16087
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1. GIRIS

Kutan6z melanom derideki melanositlerden koken alan, mortalitesi olduk¢a

yiiksek olan malign solid bir tiimordiir.

Melanom tiim deri kanserlerinin yaklagsik %2-5’ini olusturmakla beraber deri
kanserlerine bagli olimlerin 6nde gelen nedenidir. Melanom insidans: ve genel
mortalite orani son yillarda hizla artmaktadir ve insidanstaki bu artis diinya genelinde

onemli bir halk saglig1 sorunu olusturmaktadir.

Melanom erken donemde tani alirsa tedavi edilebilir ve ge¢ donemde ortaya
¢ikabilecek morbiditelerin ve mortalitenin 6niine gegilebilir (1). Melanom nedeniyle
O0lim diger solid tiimorlere gore daha erken yasta gerceklesir. Bu nedenlerle
melanom gelisimi acisindan yiliksek risk tasiyan gruplarin belirlenmesi oldukca

onemlidir.

Melanom gelisiminde rol oynadigi diisiiniilen baslica risk faktorleri ¢cevresel
faktorler, fenotipik 6zellikler ve genetik faktorler olmak iizere temelde 3 ana baslik
altinda toplanmistir. Acik deri fototipi, acik sa¢ ve goz rengi, ¢il, multipl solar
lentigo, glines yanig1 olmaya egilim ve bronzlasamama fenotipik risk faktorlerini
Olusturmaktadir. Aralikli yogun giines maruziyeti, kronik gilines maruziyeti,
ekvatoryal bolgelerde yasama, solaryum hikayesi, iyatrojenik ve kazanilmis
immiinsupresyon ise ¢evresel risk faktorlerini olusturmaktadir. Kisisel ve/veya ailede
melanom hikayesinin melanom igin risk yarattig1 bilinmektedir. Ebeveynlerden biri
melanom tanis1 almigsa o kiside melanom gelisme riskinin yaklagik 2 kat arttigi,
kardeslerden biri melanom tanist almis ise bu riskin yaklasik 3 kat arttig1, hem bir
ebeveyn hem de kardes melanom tanist almis ise bu riskin yaklasik 9 kat arttigi

gosterilmistir (2).

Melanom hastalarinda nadir olmayarak ailede melanom Oykiisii olabilir,
ancak gercek genetik gecisli herediter melanomun, melanomlarin, yaklasik %5-
10’unu olusturdugu tanimlanmistir (3). Esey hiicrelerindeki genetik mutasyon ve
polimorfizm, kisileri melanoma yatkin hale getirebilir. Tutulan genler; melanomdan
sorumlu olan yiiksek penetransli nadir genlerden, acik tenli bireylerde melanoma

rolatif egilim yaratan, cok sik rastlanan orta penetranshi pigmentasyon genlerine



kadar uzanir. Esey hiicrelerindeki genetik mutasyonlar nedeniyle ortaya ¢ikan

melanomlar herediter melanom olarak isimlendirilir.

Herediter melanomu sporadik melanomdan ayiran bazi 6zellikler mevcuttur.
Melanom siklikla 50°li yaslardan sonra baglama egilimine sahipken, herediter
melanom 50°1i yaglardan daha erken baslamaktadir. Herediter melanomlu hastalarda
sporadik melanomlu hastalardan farkli olarak birden fazla primer melanom daha
siklikla izlenebilir. Herediter melanomlu hastalarin ailelerinde melanom izlenen
bireyler sayica ¢ok olabilir ve bunlar ailenin bir kolunda y181lma gdosterirler. Buna ek
olarak herediter melanomlu hastalarin kendilerinde ve/veya ailelerinde diger organ
kanserleri ile birliktelik siklikla izlenebilir. Ciinkii herediter melanomlar, ailesel
multipl ben-melanom sendromu, BAP1 tiim6r sendromu veya melanom-renal hiicreli
karsinom sendromunu gibi “ailesel melanom sendromlar1” nedeniyle olusabildikleri
gibi, buna ek olarak herediter meme-over kanser sendromu, Li-fraumeni sendromu,
Kseroderma pigmentozum (XP), fosfataz ve tensin homolog (PTEN) hamartom
tiimdr sendromu gibi “coklu kanser sendromlar1”nin bir kompenenti olarak karsimiza

cikabilirler (4).

Siklin bagimli kinaz inhibitori 2A (CDKN2A), ailesel melanom tanili
bireylerde ilk tanimlanan, yiiksek derecede penetrasyon gosteren tlimorsiipresor bir
gendir ve 9.kromozom kisa kolunun 21. bolgesinde yerlesim gostermektedir. Bu
genin germline mutasyonlar1 sonucunda ailesel melanom olgulari ortaya ¢ikmaktadir.
Ailesel melanomda CDKN2A nin roliinti arastiran en kapsamli ¢alismalar Avrupa,
Gliney Amerika, Avusturalya ve Orta Dogu’dan 20 merkezin bir araya gelerek
kurduklar1 Melanom Genetik Konsorsiyumu (GenoMEL) tarafindan yapilmaktadir
(5). Bu merkez tarafindan desteklenen Goldstein ve arkadaslarinin (6) 2006 yilinda
466 yiiksek riskli melanom ailesinden 2137 melanom tanili hastayr dahil ettigi
calismasinda, hastalarin  %40’mmda CDKN2A geninde germline mutasyon

saptanmistir.

Melanom gelisimine yol ac¢tigi bilinen diger bir gen ise orta derece
penetrasyon gosteren pigmentasyondan sorumlu olan melanokortin 1 reseptor
(MC1R) genidir. Bu gen melanosit hiicre yiizeyinde bulunan membrani 7 kez gegen

transmembran G-protein iligkili reseptoriin kodlanmasindan sorumludur. MC1R, sag



ve deri rengini belirleyen ana gen olmakla birlikte, hem pigment iligkili hem de
pigment iligkili olmayan yolaklar iizerinden melanom gelisimine yol acabilmektedir
(7). Melanom tanili hastalar saglikli kontrollere gore daha fazla MC1R varyantina
sahiptirler. Bir MC1R varyant1 tasiyan bireylerde melanom gelisme riski 2.2-3.9 kat
artig gosterirken, iki MC1R varyanti tastyan bireylerde melanom geligme riski 4.1-4.8
kat artis gostermektedir. MC1R varyantlart CDKN2A mutasyonunun penetransini

%50’den %84’e yiikseltirken, melanom gelisme yasini 20 yas 6ne ¢ekmektedir (8).

Bu bilgiler 1s181nda Anabilim Dalimizda melanom hastalarini takip ederken
dikkat ¢ekici bir gézlem bu ¢alismanin temelini olusturmustur. Bu gozlem takibimiz
altindaki melanom hastalarinin azimsanmayacak bir kismimin esmer olmasi,
beklenenden az giines maruziyeti Oykiisii vermesi, buna karsilik sik sik aile
Oykiilerinde diger organ kanserlerine ait 0ykii olmasiydi. Bu durum iilkemizde
fenotipik 6zelliklerden daha 6nde gelen bir neden olarak genetik risk faktorlerinin
melanom gelisiminde rolii olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ulkemizde melanom
gelisimine neden olan gen mutasyonlarini arastiran c¢alismalar eksiktir. Bu ¢aligma
CDKNZ2A ve MCI1R mutasyonlarinin iilkemizde herediter melanomdaki roliiniin
belirlenmesini saglamayir amaglamistir. Elde edilen veriler literatiirdeki boslugu
doldurarak iilkemizde melanomdaki genetik faktorlerin dagilimi ile ilgili bir fikir
edinmememizi saglayacaktir. Bu g¢alisma ayrica en sik goriilen bu iki mutasyonu
tagimayan fakat herediter melanom tani kriterlerini karsilayan melanom hastalarinin
ailelerinde yeni gen arastirilmas ile ilgili Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri’'nden destek alan ikinci ve daha ayrintili bir calismaya veri akisi
saglayacaktir. Bu 2 ¢alismaya ait veriler biiyiik olasilikla herediter melanomda heniiz
aydinlatilamamis genetik mutasyonlarin ve bu mutasyonlara ait fenotipik 6zelliklerin

tanimlanmasina katki saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Melanom

2.1.1. Tamim

Kutan6z melanom derideki melanositlerden koken alan malign bir tiimordiir.
Malign tiimor olmalarina ragmen benign tiimdrlerin isimlendirilmesinde kullanilan
“oma” son ekiyle biten melanom, seminom, sinoviyom, meningiyom, mezotelyoma,
lenfoma ve hepatoma gibi kanserler yanlis olarak benign karakter tasiyormus gibi
algilanabilirler. Buna ragmen dermatolojide malign melanom yerine tek basina
“melanom” teriminin kullanilmasi yaygin kabul gormiistir. Melanom derideki
melanositler disinda uvea, retina pigment epiteli, gastrointestinal sistem epiteli, i¢
kulak, mukozalar ve leptomeninkslerde yerlesim gosteren melanositlerden de
gelisebilmektedir. Melanom, koken aldigi melanositlerin yerlesim gosterdikleri
organlara gore kutan6z melanom, uveal melanom, koroidal melanom veya iris
melanomu gibi isimlendirilmektedir. Erken evrede tani aldiginda prognozu siradan
melanositik neviisiin prognozundan farkli olmayan melanom, geg¢ evrede tani alirsa
lenf nodlarina, uzak organlara metastaz yaparak mortal seyretme egilimindedir. Geg

evresinde melanom derinin en o6ldurici kanserlerinden biridir.

2.1.2. Tarihge

Melanom terimi Yunanca “melas” (kara) ve “oma” (tiimdr) kelimelerinden
koken almistir. Melanoma ait tarihteki ilk veriler, milattan énce (MO) V. yiizyilda
Hippocrates’in Cos Ada’sindaki yazilarina dayanmaktadir, bu yazilar Efesli Doktor

Rufus tarafindan giin yiiziine ¢ikarilmistir (9,10).

1820 yilinda William Norris tarafindan melanomun herediter bir hastalik

olabilecegi one stiriilmiistiir (9,11).

Melanom prognozunu degerlendirmede histopatolojik incelemenin gerekliligi
ilk kez 1966 yilinda Wallace Clark tarafindan vurgulanmistir. Tiimor boyutunun,
timor kalinligimin ve tiimdriin invazyon derecesinin melanomun prognozunu
degerlendirmede Onemli olabilecegi ilk olarak 1970 yilinda Alexander Breslow

tarafindan ileri stiriilmistiir (9).



1970’1i yillarin sonlarinda Wallace Clark ve Henry Lynch birbirlerinden
bagimsiz olarak ailesel melanom ve atipik neviislerle seyreden Herediter Melanom
Sendromu’nu tanimlamislardir. Bu sendrom daha sonra B-K Mol Sendromu,
Familyal Atipik Multip] Mol Melanom Sendromu, Displastik Neviis Sendromu,
Familyal Atipik Mol Melanom Sendromu ve Klasik Atipik Multipl Mol Sendromu
gibi literatiirde kafa karisikligina yol agabilecek farkli isimlerle adlandirilmigtir (12).
Melanom ailelerinde yapilan c¢alismalar sonrasinda, 1994 yilinda birbirinden
bagimsiz olarak Cannon-Albright ve arkadaslari, Hussussian ve arkadaslari, Kamb
ve arkadaglar1 tarafindan CDKNZ2A germline mutasyonlarinin melanoma neden
oldugu bildirilmistir (13). Valverde ve arkadaslar1 (14) 1996 yilinda MC1R geninin
bazi varyantlarinin melanomlu bireylerde kontrol grubuna gore daha sik goriildiiglini
ve bu iliskinin melanom ve deri fototipi arasindaki iliskiden daha fazla oldugunu
bildirmistir. 2003 yilinda Hayward (15) ve 2008 yilinda Lin ve arkadaslar1 (12)
CDKN2A germline mutasyonlarini ailesel melanom vakalarinin bir kismindan

sorumlu olan mutasyon olarak belirlemislerdir.

Melanomun medikal tedavisiyle ilgili gelismeler 70°’li yillarin ortalarinda
baslamistir. 1975 yilinda alkilleyici bir ajan olan dakarbazinin evre IV melanom
hastalarinin medikal tedavisinde kullanilmasi i¢in Amerikan Gida ve ilag Dairesi
tarafindan onay verilmistir (9,16). 2002 yilinda Davies tarafindan kutan6z
melanomda V-RAF miirin sarkom viral onkogen homolog B1 (BRAF) mutasyonu
gosterilmistir. Bu gelismeyle birlikte 2011 yilinda BRAF kinaz enzim inhibitdrii olan
vemurafenib evre IV melanom tedavisinde kullanilmak i¢in Amerikan Gida ve Ilag

Dairesi tarafindan onay almistir (9,17)

2.1.3. Epidemiyoloji

Melanom tiim diinyada insidansi en hizli artan kanser tiirlerinden biridir.
Insidanstaki bu hizli artis énemli bir halk saglig1 sorunu olusturmaktadir. Diinyada
1960-2016 yillart boyunca melanom insidansinin arttig1 saptanmistir, en yiiksek artig
ise gelismis iilkelerde goriilmiistiir. Gelismis iilkelerdeki insidansta izlenen bu artig
kisilerin doktora basvurma davranislarindaki degisikliklerin yani1 sira, hasta
izlemindeki gelismelere de baglanmistir (18). Genel popiilasyonda beklenen yasam

siiresinde artis olmast nedeniyle melanom insidansindaki artis 6zellikle yash



popiilasyonu etkilemektedir (19). Melanom insidansinda hizli bir yiikselme
goriilmesine ragmen, mortalite oranlar1 bu hiza paralel olarak artmamaktadir.
Melanom insidansi artarken mortalite oranlarinin benzer sekilde artmamasinin
nedeni ya erken lezyonlarin yanlis melanom tanisi almasi ile insidansin yanlis olarak
artiyormus gibi goriinmesiyle ya da lezyonlarin erken evrede tanimip tedavi
edilmesine bagli olarak mortalitenin gercekten azalmasiyla agiklanmaya calisilmistir
(20).

Yas spesifik insidans analizlerine gore, kutandz melanom 54 ve 74 yaslarinda
olmak tizere iki kez pik yapmaktadir. Govde yerlesimli kutanéz melanomlar daha
erken yagslarda goriiliirken, yliz ve kulak yerlesimli melanomlar daha ge¢ yaslarda

goriilmektedir (18).

Diinya genelinde melanom vakalarin1  degerlendiren ¢ok sayida
epidemiyolojik caligma bulunmaktadir. Gelismis lilkelerde yeni melanom vakasi
erkeklerde her 100,000 kiside 10.2, kadinlarda her 100,000 kiside 9.3, daha az
gelismis tilkelerde ise erkeklerde her 100,000 kiside 0.8, kadinlarda ise her 100,000
kiside 0.7 olarak bildirilmektedir (21). Melanom insidans1 diinyada irklar arasinda
farklilik gostermektedir. Diinyada en diisik melanom insidanst Hindistanl
kadinlarda her 100,000 kiside 0.2, en yliksek melanom insidansi ise Queensland’ta
yasayan Avusturalyali erkeklerde her 100,000 kiside 55.8 olarak bildirilmistir (18).

Melanoma bagl 6liimler yasanilan iilkeye, cinsiyete ve yasa bagli degisiklik
gostermektedir. Yash erkeklerde mortalite oranlar1 yiiksek iken, kadinlarda ve geng
erkeklerde mortalite oranlar1 daha diisiiktiir. Melanoma bagli 6liim orani diinyada
gelismis iilkelerde erkeklerde her 100,000 kiside 2, kadinlarda her 100,000 kiside
1.2, daha az gelismis iilkelerde ise erkeklerde her 100,000 kiside 0.4, kadinlarda ise
her 100,000 kiside 0.3 olarak bildirilmektedir (21).

Surveillance, Epidemiology, and Results (SEER) c¢alismasinin sonuglarina
gore Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de melanom insidansi beyaz erkeklerde her
100,000 kiside 28, beyaz kadinlarda her 100,000 kiside 17.8 olarak bildirilmistir
(22). ABD’de erkeklerde en sik goriilen 5. kanser, kadinlarda ise en sik goriilen 6.

kanser melanomdur (23).



GLOBOCAN 2008 verilerine gére Avrupa’da en yiiksek melanom insidansi
Isvigre’de her 100,000 kiside 19.2, en diisiik melanom insidans1 ise Romanya’da her
100,000 kiside 2.8 ve Yunanistan’da her 100,000 kiside 2.2 olarak tahmin
edilmektedir. En yiiksek mortalite oran1 Norveg’te her 100,000 kiside 3.2, en diisiik
mortalite orani ise Romanya’da her 100,000 kiside 1.0 ve Yunanistan’da her 100,000
kiside 0.9 olarak saptanmistir (24).

Ulkemizde melanomla iliskili epidemiyolojik ¢alismalar sinirli sayidadir. En
son yayinlanan 2014 yili T.C. Saglik Bakanlhig Tiirkiye Birlesik Veri Tabani
verilerine gore ililkemizde melanom insidansi, erkeklerde her 100,000 kiside 1.8,
kadinlarda ise her 100,000 kiside 1.2 olarak bildirilmistir (25). Tas (19) 1988-2007
tarihleri arasinda Istanbul Onkoloji Enstitiisii’nde melanom tanis1 almis 1131 kisiyi

degerlendirdigi ¢alismasinda ortalama tani yasinin 52 oldugunu bildirmistir.

2.1.4. Melanom Risk Faktorleri

Melanom var olan genetik faktorler ve ¢evresel risk faktorlerinin etkilesimi
ile ortaya ¢ikan multifaktoriyel bir kanserdir (26). Melanom erken donemde tani
alirsa tedavi edilebilir ve ge¢ donemde ortaya c¢ikabilecek morbiditelerin ve
mortalitenin Oniine gegilebilir (1). Bu nedenle melanom gelisimi agisindan yiiksek

risk gruplarinin belirlenmesi olduk¢a 6nemlidir.

Ultraviyole ve Melanom fliskisi

Ultraviyole, 20. yiizyilin basindan bu yana deri kanserlerinin 6nemli bir
nedeni olarak bilinmektedir (27). Ultraviyole elekromanyetik spektrumda goriiniir
151k ile 1yonizan radyasyon arasindaki 151k dalga boylarini kapsar. Dalga boyuna gore
ultraviyole A (320-400 nm), ultraviyole B (290-320 nm) ve ultraviyole C (290-200
nm) olmak iizere iice ayrilir. Dalga boyu arttik¢a 15181n penetrasyon seviyesi artarken
mevcut enerjisi azalmaktadir. Yeryiiziine ulasan giines kaynakli ultraviyolenin %90-
95’ini ultraviyole A olustururken, %5-10"unu ultraviyole B olusturmaktadir,
ultraviyole C atmosfer ve ozon tabakasinda absorbsiyona ugradigi igin yeryiiziine

ulasamamaktadir (28).

Epidemiyolojik ¢aligmalarda ultraviyolenin deoksiriboniikleik asit (DNA)’da

hasara yol acarak melanom patogenezinde rol oynadig1 gosterilmistir. Ultraviyole A



ve ultraviyole B farkli mekanizmalar aracigiyla DNA hasari yaparlar. Ultraviyole A
temel olarak kromoforlari uyararak ve reaktif oksijen radikalleri iretilmesini
tetikleyerek DNA’da indirekt hasara yol agarken, ultraviyole B siklobiitan primidin
dimerleri ve nonsiklobiitan dipirimidinler (pirimidin (6-4) pirimidon) olusturarak
direkt DNA hasarina yol agmaktadir (29). Ultraviyolenin indiikledigi DNA hasarini
onaran enzimlerde bozukluk olan XP tanili hastalarda melanom gelisiminin normal
popiilasyona gore yiiksek olmasi da melanom gelisiminde ultraviyolenin roliinii
desteklemektedir (30). Ultraviyole melanom iligkili genlerde de mutasyona yol
acmaktadir. Birkag ¢alismada CDKN2A veya P16 olarak da bilinen INK4A geninde
ve fibroblast biiylime faktorii 2 (FGFR2), noroblastom RAS viral onkogen homolog
(NRAS) ve BRAF genlerinde ultraviyole kaynakli mutasyon olustugu gosterilmistir
(31,32). Ultraviyole, DNA hasarinin yani sira immiinsiipresyon, immiinmodiilasyon

ve inflamasyona neden olarak melanom gelisimine neden olmaktadir (28).

Atillasoy ve arkadaglarinin (33) yaptigi bir ¢alismada, insan derisi grefti
yerlestirilmis immiintoleran farelere 7,12-dimetil(a)benzantrasen uygulandiktan
sonra haftada 3 kez 500 J/m? ultraviyole B uygulandiginda melanom gelisimi
gozlenmistir. Ultraviyole A’nin melanom gelisimine yol agtigi Amerika keseli

sicaninda ve pigmentli Xiphophorus hibridi baliklarda gosterilmistir (34,35).

Glines maruziyeti, aralikli, kronik ve kiimiilatif glines maruziyeti olmak tizere
tige ayrilir (18). 1977 yilinda ABD’li bilim adamlar1 Fears, Scotto ve Schneiderman
aralikli, kisa siireli, yogun gilines maruziyetinin melanom gelisimine yol agacagini
ileri siiren bir hipotez gelistirmislerdir (27). Whiteman ve arkadaslar1 (36) 2003
yilinda “Divergent Pathway” hipotezini ileri siirmiislerdir. Bu hipotez, yiiz gibi
melanosit proliferasyon egiliminin diisiikk oldugu bolgelerde melanomun siklikla
lentigo malign melanom formunun gelistigini, bu kisilerin ise genetik olarak daha az
neviise sahip ve kronik olarak glines maruziyeti olan daha yash kisiler oldugunu
savunmaktadir. Buna karsilik govde ve bacak gibi gibi aberran melanogenezisin
gozlenebildigi bolgelerde melanomun siklikla yiizeyel yayilan melanom formunun
gelistigini ve bu kisilerin daha fazla neviise sahip ve aralikli, kisa, yogun giines
maruziyeti olan daha geng kisiler oldugunu ileri stirmektedir. Sonug¢ olarak hem
aralikli hem de kronik glines maruziyetinin melanomun farkli klinik alt tiplerinin

gelisimi ile iliskisi oldugu diistiniilmektedir.



Psoralenli Ultraviyole A (PUVA) ve Dar band Ultraviyole B (dbUVB)

Archier ve arkadaglarmin (37) 2012 yilinda yaynladigi kronik plak
psoriazisli hastalarda PUVA ve dbUVB tedavisinin karsinogeneze etkisinin
degerlendirildigi bir meta-analiz ¢alismasinda 1980-2010 yillar1 arasinda PUVA
tedavisi ile ilgili yaymlanmis 6 ¢alisma degerlendirilmistir. ABD kaynakli olan 3
caligmanin 2’si ayni prospektif ¢alismanin devami niteligindedir ve bu iki prospektif
calismanin sonucunda diisiik dozlarda bile olsa 200 seanstan fazla PUVA tedavisi
alan ve ilk PUVA tedavisinden sonra 15 yildan daha fazla siire gegmis hastalarda
hem in situ melanom hem de invazif melanom gelisme riskinin 2 kat arttigi
gosterilmistir. Ayni meta-analizde degerlendirilen Avrupa kaynakli 3 caligmada ise
PUVA tedavisi ile melanom riskinde artig gosterilmemistir. ABD ve Avrupa arasinda
izlenen bu farkin Avrupa’daki hastalarin daha kisa siire takip edilmesinden
kaynaklandig1r distiniilmiistiir. Ayni meta-analiz ¢alismasinda 1980-2010 yillar
arasinda dbUVB tedavisi ile ilgili dort calisma degerlendirilmistir. Bu dort calismada

da dbUVB tedavisi almis hastalarda deri kanseri gelisimi izlenmedigi gosterilmistir.

Solaryum

Artifisyel ultraviyole kaynagi olan solaryumun melanom gelisiminde rol
oynadigi ¢esitli ¢calismalarda gosterilmistir. Solaryumlar ultraviyole A, ultraviyole B
ve hem ultraviyole A hem de ultraviyole B 15181 yayabilen cihazlardir. 1998-1999
yillarindan 2008 yilina kadar olan siirecte ultraviyole A 15181 yayan solaryum
cihazlarimmn kullanimlar1 artmustir (38). Melanom gelisimi ile solaryum iliskisinin
degerlendirildigi 31 ¢aligmanin dahil edildigi bir meta-analizde solaryumun melanom
gelisme riskini 1.16 kat artirdig1 gosterilmistir. Ayn1 meta-analizde 10 seanstan fazla
solaryum maruziyetinin melanom gelisimiyle iliskili oldugu ve 25 yasindan 6nce

solaryum maruziyetinin ise melanom geligsme riskini 1.35 kat artirdig1 gosterilmistir

(39).

Giines Yam@ OyKkiisii

Giines yanig1 ultraviyoleye fazla maruz kalmanin ani ve en iyi gozlenebilen
belirtisidir. Herhangi bir yasta gecirilen glines yanig1 oykiisii melanom gelisimi igin
bilinen bir risk faktoriidiir. Ozellikle ¢ocukluk déneminde gecirilmis giines yanig

Oykiisii mevcutsa bu risk daha da artmaktadir. Cesitli ¢alismalarda yilda %55-72
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¢ocugun gilines yamigi gecirdigi gosterilmistir (40). Eriskinlerde melanom gelisimi

icin en yiiksek riskin her 10 yilda 5 giines yanigi 6ykiisti oldugu bilinmektedir (41).

Fenotipik Ozellikler

Deri rengini bliyiik Ol¢lide melanositlerde {iretilen melaninin tipi ve
melanositlerde  ve  Keratinositlerdeki  melaninin  miktar1  belirlemektedir.
Viicudumuzda feomelanin ve 6melanin olmak iizere iki ¢esit melanin {iretilmektedir.
Melanin tretiminden sorumlu ana gen MCI1R’dir. Okiilokutan6éz albinizm tip 2
(OCA2) geni de melanin iiretiminden sorumlu diger bir gendir. Melanom daha ¢ok
mavi, yesil veya ela gibi agik gbz rengi, sar1 veya kizil gibi acik sag rengi, agik deri
rengi olan ¢illenmeye yatkin, kolay giines yanig1 gelisen ancak bronzlasamayan, deri

fototipi I-1I kisilerde goriilmektedir.

Melanositik Neviisler

Melanom genellikle saglam deriden gelismekle birlikte hastalarin yaklasik
%25-33’linde var olan neviislerden gelismektedir. Fazla sayida neviise sahip olan
kisilerde bu risk %50’ye kadar g¢ikabilmektedir (42). Fazla sayida neviise sahip
olmak melanom riskini artirsa da, Ribero ve arkadaslarinin (43) 2015 yilinda
yaptiklar1 bir c¢alismada 50’den fazla neviisii olan melanom tanili hastalarda

prognozun daha iyi oldugu gdésterilmistir.

Toplam neviis sayisi ile melanom gelisme riski arasinda pozitif, dogru orantili
bir iliskinin oldugu epidemiyolojik ¢alismalarda gosterilmistir (44). Total neviis
sayist melanom gelisimi agisindan bagimsiz bir risk faktoriidiir. Argenziano ve
arkadaglar1 (45) yaptiklart bir ¢alismada kollarda 20 ve daha fazla neviisii olan

kisilerin melanom gelisimi agisindan yiiksek riske sahip olduklarini géstermislerdir.

Kadinlarda ve erkeklerde bir neviisten melanom gelisme riski farklilik
gostermektedir ve erkeklerde daha yiiksektir. Kadinlarda bir neviisten yasam boyu
melanom gelisme riski 1/11.000 iken, erkeklerde bu risk 1/3000°dir (46).

Govde ve bacaklar gibi aralikli glinese maruz kalan alanlarda yerlesen
neviislerden daha ¢ok melanom gelismektedir. Bu bolgelerde yerlesen neviislerden
koken alan melanomlar ise daha ¢ok yiizeyel yayilan melanom morfolojisindedir.

Yiiz ve boyun gibi kronik giinese maruz kalan alanlarda gelisen melanomlar ise daha
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¢ok de novo gelisirler, yani siklikla neviislerden koken almazlar (47,48). Bastian ve
arkadaglar1 (48) kronik ve aralikli glinese maruz kalan alanlarda gelisen
melanomlarin farkli gen mutasyonlar1 sonucu gelistigini savunmaktadirlar. Kronik
giinese maruz kalan alanlarda gelisen melanomlarda daha ¢ok norofibromin (NF1) ve
p53 mutasyonlar1 goriiliirken, aralikli giinese maruz kalan alanlarda gelisen

melanomlarda daha ¢ok BRAF ve fosfataz ve PTEN mutasyonlari goriilmektedir.

Displastik neviis sayis1 ile melanom gelisme riski arasindaki iliskiyi
degerlendiren ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilse de, displastik neviis varligi
melanom gelisimi agisindan 6nemli bir risk faktorii olarak kabul gormektedir (49).

Displastik neviisleri olan hastalarda melanom daha ¢ok de novo gelismektedir.

Konjenital melanositik neviisler boyutlarina goére kiiciik, orta ve dev
konjenital melanositik neviis olarak {ice ayrilmaktadir. Melanom gelisimi, gévdede
orta hatta yerlesim gosteren, 40-60 cm boyutlarinda ve ¢ok sayida satellit neviisiin
eslik ettigi konjenital melanositik neviislerde daha ¢ok gozlenmektedir. Konjenital
melanositik neviislerden gelisen melanomlarin yaris1 hayatin ilk 5 yilinda
gelismektedir. Kiigiik ve orta boy konjenital melanositik neviislerden yasam boyu
melanom gelisme riski %1’den az iken, dev konjenital melanositik neviislerden

melanom gelisme riski yaklasik % 5’dir (50).

Meslek

Kronik mesleki glines maruziyeti bulunan calisanlar arasinda fenotipik
Ozellikler arasinda farkliliklar mevcutsa melanom riski kisiler arasinda farkliliklar
gosterebilmektedir (18). Espinosa Arranz ve arkadaslarinin (51) yaptigi bir ¢alismada
Ispanya’da yasayan insaat iscilerinde ciftgilere gore daha fazla melanom gelisme
riski oldugu gosterilmistir. Epidemiyolojik c¢alismalarda arsenik, poliklor bifenil
bilesikleri, bazi pestisid ve herbisidlerin melanom gelisimine neden olabilecegi

gosterilmistir (18).



12

Diyet

Son zamanlarda kahve tiiketimi ile melanom gelisimi arasindaki iligki
degerlendirilmektedir. Yew ve arkadaslarinin (52) 2016 yilinda yaptiklar1 bir meta-
analizde diizenli olarak kahve tiiketiminin melanom gelisim riskini azalttig
gosterilmistir. Wang ve arkadaslarmin (53) 2016 yilinda yaptiklari meta-analizin
sonuglar1 Yew ve arkadaslarinin meta-analiz sonuglarina benzerdir. Malagoli ve
arkadaslarinin (54) 2015 yilinda italya’da yaptig1 bir calismada hipertansiyon hastasi
kadinlara verilen diyetin melanom riskini azalttig1 gosterilmistir. Bagnardi ve
arkadaglar1 (55) 2014 yilinda yaptiklar1 bir meta-analizde alkol tiiketimi ile melanom
gelisimi arasinda iliski olabilecegini ancak kesin sonuca ulagmak i¢in daha fazla

calisma gerektigini bildirmistir.

Yas ve Cinsiyet

ABD’de 40 yas altinda kadinlarda erkeklere gére melanomun yasa baglh
insidans1 daha yiiksektir. Kirk yasindan sonra ise melanomun yasa bagli insidansi
erkeklerde kadinlara gore daha yiiksektir. Yapilan epidemiyolojik caligmalarda
melanom mortalite oranlar1 erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek oldugu ve
kadinlarda erkeklere gore melanom prognozunun daha iyi oldugu gosterilmistir.
Meme kanseri gibi melanom, kadinlarda menopoz 6ncesi donemde daha sik oranda
goriiliirken menopoz sonrasindaki donemde melanom insidansi azalmaktadir. Bu
iliski  melanom  etyopatogenezinde  hormonlarin  rol  oynayabilecegini
diistindiirmektedir (18). Buna karsilik yapilan meta-analizlerde oral kontraseptif
kullaniminin ve hormon replasman tedavisinin melanom gelisimi i¢in bir risk faktorii

olmadig1 gosterilmistir (56).

Gebelik

Melanom tanist alan kadimnlarin yaklasik {igte biri dogurganlik ¢aginda tam
almaktadirlar (56). Gebelik sirasinda deri lizerinde birgok bdlgede fizyolojik
hiperpigmentasyon olusmasi gebeligin melanom seyri iizerine etkisi olabilecegini
diistindiirmiistiir. Bu nedenle gebeligin melanomun prognozunu nasil etkiledigine
dair ¢esitli caligmalar yapilmistir. Byrom ve arkadaslarinin (57) 2014 yilinda
yaptiklart meta-analizde melanom tanisi almis gebe ve gebe olmayan kadinlar

arasinda sag kalim agisindan 6nemli bir fark bulunmadigi gosterilmistir.
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Immiinsiipresyon
Solid organ transplantasyonu yapilanlarda, lenfoproliferatif hastalik, lenfoma
ve 16semi tanisi alan bireylerde, immiinsiipresif tedavi alanlarda ve HIV ile enfekte

kisilerde melanom gelisme riskinin arttig1 bilinmektedir.

Cesitli caligmalarda solid organ transplantasyonu yapilan hastalarin melanom
gelisimi agisindan normal popiilasyona gore 2.14-3.16 kat artmis rolatif riske sahip
olduklar1 gosterilmistir (58). Erkeklerde kadinlara gére melanom gelisimi daha sik
olarak gozlenmektedir ve siklik giderek artmaktadir. Solid organ transplantasyonu
sonrasinda izlenen melanomlarin ortalama 5-11 yil sonra ortaya ¢iktig1 ve ortalama
tan1 yasinin 54 oldugu tanimlanmistir (59). Matin ve arkadaslarinin (60) organ nakli
sonrast melanom gelisimi ile ilgili yapmis olduklart ¢ok merkezli bir calismada
Breslow kalinligi 2 mm ve daha az olan hastalarda 5 yillik sag kalim stiresi kontrol
grubundaki popiilasyonun 5 yillik sag kalim siiresine benzer oldugunu, T3-T4 evre
hastalarda ise 5 yillik sag kalim siiresini kontrol grubundaki popiilasyonun 5 yillik

sag kalim siiresinden daha az oldugunu bildirmistir.

Melanom, ayni zamanda dondr iliskili en Oldiiriicii kanserlerden biri olarak
tanimlanmistir. Melanomun dondrden aliciya gecebildigi gosterilmistir. Bu gegiste
immiin sistemi saglam kisilerde dorman vaziyette bulunan melanom hiicreleri
suclanmaktadir. Bu nedenle dondrlerin melanom hikayesi agisindan arastirilmalari
gerekmektedir. Buna karsilik transplantasyon dncesi melanom tanisi olan hastalarda
transplantasyon sonrasi melanom rekiirrensinin genel popiilasyona gore artmadigi

bilinmektedir (59).

Cesitli caligmalarda lenfoma tanisi almis bireylerin melanom gelisimi
acisindan normal popiilasyona gore 1.92-6.17 kat artmus rolatif riske sahip olduklari
gosterilmistir. Melanom tanis1 almis kronik lenfositik 16semili bireylerin sag kalimi
2.6 kat azalmis ve metastatik melanom nedeniyle 6liim riskleri ise 2.8 kat artmigtir
(58).

Melanom gelisimi agisindan artmis riske sahip immiinsiiprese bireylerin sik
araliklarla dermatolojik muayenelerinin yapilmasi, giinesten korunma aliskanlig

edinmeleri ve kendi kendine ben muayenesi agisindan egitilmeleri 6nemlidir.
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Cocukluk Caginda Gecirilmis Kanser

Cocukluk caginda melanom gelisimi ¢ok nadir olarak goriilmektedir. Eger
cocukluk caginda melanom gelisirse bu siklikla ¢ocukluk ¢agi kanserlerini takiben
olusur ve genellikle kotii prognoz gosterir (61). Bununla birlikte ¢ocukluk ¢aginda
gecirilmis kanser Oykiisii melanomdan ziyade 6zellikle bazal hiicreli karsinom igin

risk faktorii olarak tanimlanmistir (62).

Braam ve arkadaslarimin (61) yaptigi sistematik degerlendirmede ¢ocukluk
cagl kanseri tanisi almig bireylerin %0.14’linde melanom gelistigi bildirilmistir.
Ozellikle ¢ocukluk caginda gegirilen herediter retinoblastom, Hodgkin lenfoma,
gonadal tiimorler ve yumusak doku sarkomlar: ile melanom gelisimi arasinda orta-
giiclii bir iliski olduguna dair kanitlar mevcuttur. Ancak calisma sayis1 ve dahil
edilen hasta sayis1 ¢ok az oldugu icin risk faktorleri ve diger tiir kanserlerle olan
iligki tam olarak tespit edilememistir. Cocukluk ¢aginda izlenen kanser ¢esitliliginin
fazlalig1 ve farkli tedavi yontemleri uygulanmasi nedeniyle risk faktorlerini ayirt
etmek olduk¢a zordur. Sekonder melanom gelisimi acisindan radyoterapi veya
alkilleyici ve antimitotik ajanlarin kombinasyonu onemli risk faktorleri arasindadir.
Ancak herediter retinoblastom diisiintildiigiinde buna ek olarak herediter faktorlerin
de sekonder melanom gelisimine katki sagladigi diisiiniilebilir, ¢ilinkii tedavisinde
eniikleasyon uygulananan, radyoterapi ve/veya alkilleyici ajan kullanmayan herediter
retinoblastom hastalarinda bile melanom gelisimi izlenmistir. Cocukluk c¢agi
kanserlerinin tedavisinde uygulanan kemoterapotik ajanlar ile displastik neviis
gelisimi de gorlilmiistiir, bu nedenle displastik neviislerin melanom gelisimi

acisindan takibi olduk¢a dnemlidir (61).

Parkinson Hastahg:

Gilinlimiize kadar yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda ¢ogu kanser tiirliniin
Parkinson hastalarinda diisiik oranda gorildiigii bildirilmistir. Sasirtict bir sekilde
melanom ise Parkinson hastalarinda daha sik izlenmektedir (63). Bu nedenle
Parkinson hastaligi ve Parkinson hastalif1 tedavisinde kullanilan levodopa ile
melanom gelisimi arasindaki iligkiyi inceleyen ¢aligmalar yapilmigtir. 1972 yilindan
giinlimiize kadar Parkinson Hastalig1 tedavisinde kullanilan levodopanin melanom

gelisimine neden olabilecegine yonelik calismalar yiiriitiilmistiir. Ancak yapilan
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randomize kontrollii caligmalarda ve prospektif ¢alismalarda ne Parkinson Hastalig1
tedavisinde kullanilan ilaglarin melanoma neden olabilecegi ne de melanom
Parkinson Hastaligi birlikteliginin tamamen rastlantisal olabilecegi iddialar
dogrulanmistir. Her iki hastaligin altinda yatan ortak c¢evresel, immiinolojik ve
genetik anormalliklerin iki hastalifinda birlikte goériilmesini agiklayabilecegi, ancak
bu iligkinin net bir sekilde aciklanabilmesi i¢in daha fazla arastirma gerektigi

konusunda fikir birligi vardir (64).

Genetik faktorler

Esey hiicrelerindeki genetik mutasyon ve polimorfizm, kisileri melanoma
yatkin hale getirebilir. Tutulan genler; herediter melanomdan sorumlu olan yiiksek
penetransli nadir genlerden, agik tenli bireylerde melanoma rélatif egilim yaratan,

cok sik rastlanan pigmentasyon genlerine kadar uzanir.

2.1.5. Primer Melanom Alt Tipleri Klinik ve Histopatolojik Ozellikleri

Primer kutandz melanom klinik goriiniimlerine gore dort ana alt gruba
ayrilmistir. Bunlar su sekilde siralanabilir: yiizeyel yayillan melanom, nodiiler

melanom, lentigo malign melanom ve akral lentijin6z melanom.

Yiizeyel Yayillan Melanom
Yiizeyel yayilan melanom en goriilen melanom alt tipidir ve tim primer
kutanéz melanomlarin % 60-70’ini olusturur. Siklikla deri fototipi I-11 olan

bireylerde izlenir ve genellikle 40-60 yas arasinda tani alir (65).

Yiizeyel yayilan melanom viicudun herhangi bir bdlgesinde yerlesebilir,
ancak siklikla erkeklerin govdesinde, kadinlarin ise bacaklarinda yerlesim
gostermektedir. Klinikte genellikle siyah, kahverengi, gri, kirmiz1 ve beyaz renkler
iceren alacali goriiniimde, diizensiz sinirli, ¢entikli kenarlara sahip, asemptomatik,

boyutlar1 5 mm’den kiigiik bir makiil veya papiil seklinde karsimiza ¢ikmaktadir.

Yiizeyel yayilan melanomun erken doneminde malign pigment hiicrelerinin
epidermise sinirlt oldugu radyal biiylime fazi mevcuttur. Bu faz yiizeyel yayilan
melanomda aylar-2 yil boyunca devam edebilir. Radyal biiyiime fazin1 malign
pigment hiicrelerinin dermise vertikal invazyonunun gerceklestigi vertikal biiylime

faz1 takip eder. Radyal biiyiime fazindaki yiizeyel yayilan melanom pigment
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farkliliklar1 nedeniyle klinik olarak taninabilir ve bu asamada tani alan yiizeyel

yayilan melanomun kiir oranlari oldukga yiiksektir (66).

Her ne kadar bir neviisiin melanoma ilerleme olasilig1 diisiik olsa da, yiizeyel
yayilan melanom de novo olarak olusabilecegi gibi 6nceden mevcut olan bir neviis

tizerinden de gelisebilmektedir (65,67).

Yiizeyel yayillan melanomun histopatolojik incelemesinde, epidermiste
pagetoid yayilim gosteren, daginik yerlesmis atipik melanosit yuvalarinin yani sira

epidermiste diizensiz akantoz ve atrofi izlenir (65).

Nodiiler Melanom

Nodiiler melanom beyazlarda ikinci siklikta rastlanan melanom alt tipidir,
tiim primer kutan6z melanomlarin % 15-20’sini olusturur. Genellikle hastalar 50-60
yas arasinda tani almaktadirlar (65,67). Nodiiler melanom erkeklerde daha sik olarak

goriilmektedir.

Nodiiler melanom viicudun herhangi bir yerinde yerlesebilmekle birlikte,
siklikla gévde, bas ve boyunda yerlesim gostermektedir. Klinikte haftalar icerisinde
hizli bityime 6zelligi gosteren, iilsere olabilen veya kanayan, maviden siyaha kadar
degisen renklerde olabilen, ancak bazen de pembe-kirmizi renklerde izlenen nodiil
seklinde karsimiza ¢ikmaktadir (67). Nodiler melanom klinik olarak
degerlendirilirken diger melanom tiplerini degerlendirmede kullanilan ABCD
kriterleri kullanilmamaktadir, ¢linkii nodiiler melanom simetrik olusu, sinirlarin
girintili ¢ikintili olmayisi, renk alacasinin bulunmamasi ve tiimdr ¢apinin genellikle 6
mm’den kiiciik olmasi nedeniyle ABCD kriterlerini karsilayamamaktadir. Nodiiler
melanomun klinik olarak degerlendirilmesi i¢cin EFG kriterleri onerilmektedir. E
harfi; Ingilizce “elevation” kelimesinin bas harfidir ve deriden kabarik lezyon igin
kullanilmaktadir, F harfi; “firm on palpation” tanimlamasmnin ilk harfidir ve
palpasyonda sertlik hissedilmesini tanimlamaktadir, G harfi ise; “continuous growth

for 1 month” yani lezyonun 1 aydir biiyiimeye devam etmesini ifade etmektedir (68).

Nodiiler melanom, radyal biiylime evresini gecirmeden dogrudan vertikal
biiyiime evresine gegmesiyle diger li¢ ana melanom tipinden ayrilmaktadir (69). Bu
nedenle diger melanom tiplerinin vertikal biiyiime fazinda goriilen nodiil etrafindaki

hiperpigmente makiil nodiiler melanomda izlenmemektedir. Nodiiler melanomun
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dermal kok hiicrelerinden kaynaklanmasi nedeniyle dogrudan vertikal biiylime evresi
ile gelisimine basladigi goriisii One siiriilmiistiir. Nodiiler melanomlarin yaklagik

%40-50’sinin timor kalinligr 2 mm’den daha fazladir (68).

Nodiiller melanomun histopatolojik  incelemesinde, epidermis ince
goriiniimdedir, ancak bazen iilserasyon eslik edebilmektedir, dermiste birbirine sikica
baglanmis tiimor hiicrelerinin olusturdugu dermal nodiiller izlenmektedir, timor
hiicreleri genellikle epiteloid karakterlidir, ancak tiimorde igsi veya kiiclik bazen de

canavar (monster) hiicreler goriilebilmektedir.

Lentigo Malign Melanom

Lentigo malign melanom kutandz melanomlarin %15 gibi az bir bolimiini
olusturmakla birlikte, ylizde yerlesim gosteren melanomlarin ilk sirasinda yer
almaktadir. (67,70). En yiiksek insidansa 7.-8. dekatta ulasmaktadir. Ac¢ik deri
rengine sahip kadinlarda erkeklere gore daha sik olarak goriilmektedir. Kronik giines
hasarina maruz kalan alanlarda olusmaya meyillidir, 6zellikle bas ve boyunda
yerlesmektedir, ancak iist veya alt ekstremitlerde ve govde iist kisminda da yerlesim
gosterebilir (70). Klinikte genellikle diizensiz, gentikli kenarli, yavas biiyiiyen,
asimetrik, cesitli renkler icerebilen, kahverengi siyah bir makiil veya yama seklinde
karsimiza ¢gikmaktadir (67). Lezyonun radyal gelisim evresi 5-20 yil gibi oldukga
uzundur. Klinikte lezyon iizerinde yeni gelisen hiperpigmentasyon, papiil veya nodiil
olusumu lezyonun artik radyal gelisim evresinden, vertikal gelisim evresine gegis

yaptigin1 gostermektedir.

Yiizde yerlesim gosteren lentigo malign melanomlara erken dénemde tam
koyabilmek oldukga giictiir. Ayn1 zamanda yiizde yerlesim gosteren lentigo malign
melanomlarda tani icin ABCDE kriterleri uygulanamamaktadir. Bu nedenle erken

tani i¢in dermatoskopik muayene 6nemlidir (70).

Lentigo malign melanomun histopatolojik incelemesinde epidermiste bazal
tabakada yerlesim gosteren atipik melanositlerin yani sira epidermiste atrofi, aktinik
hasar ve bazal keratinositlerde hiperpigmentasyon, dermiste ise solar elastoz

izlenmektedir.
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Akral Lentijin6z Melanom

Akral lentijindz melanom oldukca nadir goriilen bir melanom alt tipidir ve
cogunlukla 60-70 yaslar1 arasinda tani almaktadir. Irklar arasinda insidansi farklilik
gostermektedir. Akral lentijindz melanom tanisi alan bireylerin yaklasik %5-10"unu
olustururken, Asya’lilardaki oran1 %451, siyahlardaki orani ise %70°1 bulmaktadir.
Akral lentijindz melanom palmoplantar bolgede, tirnak {iinitesinde ve etrafinda

yerlesim gosterebilmektedir (67).

Klinikte genellikle renk varyasyonlar1 gdsteren, diizensiz kenarli, pigmente
makiil veya papiil olarak karsimiza ¢ikmaktadir (71). Akral lentijindz melanomun
verrli, hematom, ekimoz gibi benign lezyonlardan ayrimi olduk¢a zordur, 6zellikle
amelanotik oldugunda tam1 daha da giiclesmektedir. Ayrica akral boélgelerde
yapilacak cerrahi islemler morbiditeyi artirabileceg§i i¢in biyopsi esigi

yiikselmektedir bu nedenle genellikle ileri evrelerde tan1 almaktadir (67,71).

Akral lentijin6z melanomun histopatolojik incelemesinde, hiperplastik
epidermisin bazal tabakasinda yerlesim gosteren atipik melanositlerin proliferasyonu,
epidermiste atipik melanositlerin olusturdugu diizensiz yuvalar, stratum korneumda

cok sayida melanosit ve diffiiz dagilim gosteren melanin graniilleri izlenmektedir

(67).

Subungual melanom tirnak matriksinden koken alan akral lentijindz melanom
alt tipidir. En sik el ve ayak basparmak tirnagina yerlesim gostermektedir ve
genellikle eriskinlerde goriilmektedir. Klinikte tirnakta degisen kalinliklarda
kahverengi, siyah bantlar seklinde longitudinal melanonisi olarak ve/veya
hiponisyumda, tinak  kivrimlarinda  Hutchinson isareti adiyla  anilan
hiperpigmentasyon seklinde, ilerlemis vakalarda ise tirnakta longitudinal yarilma
velveya destriiksiyon seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Erigkin bir hastada tek parmak
tirnagin1 tutan melanositik lezyon mevcutsa ve bu durumu agiklayacak tirnak
lezyonu yoksa, mutlaka subungual melanom agisindan histopatolojik inceleme

gereklidir.
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2.1.6. Diger Melanom Alt Tipleri ve Klinik ve Histopatolojik Ozellikleri

Amelanotik Melanomlar

Klinik olarak belirgin pigment bulunmayan ya da ¢ok az pigment bulunduran
melanomlar “amelanotik-hipomelanotik™ olarak isimlendirilmektedir. Amelanotik
melanomlar tiim melanomlarin %2’sini olustururken, hipomelanotik melanomlar ise

%38’ini olugturmaktadirlar (72).

Hipomelanotik melanomlar, tiim yiizey alaninin %25’inden daha az
pigmentasyon igeren ya da koyu kahverengi, koyu mavi, siyah renkler disinda tiim
yiizey alanmin %25’inden daha fazla alaninda sadece agik kahverengi, acik mavi
veya acik gri pigmentasyon igeren lezyonlar seklinde karsimiza c¢ikmaktadir.
Amelanotik melanomlar ise hi¢ pigmentasyon igermeyen yassi, kirmizi makiil veya
papiil seklinde goriilmektedir (73). Klinikte primer melanom, rekiirren melanom ya
da pigmente primer melanomlarin metastazlart da amelanotik/hipomelanotik

melanomlar seklinde karsimiza ¢ikabilirler (72).

Amelanotik melanomlarin prognozu ya da tedavisi pigmente melanomlardan

farkl1 degildir (67).

Nevoid melanomlar

Bu melanomlara, klinik olarak tanitict 6zellikleri bulunmadigindan ve Spitz
nevils, edinsel veya konjenital melanositik neviis gibi neviislere klinik ve
histopatolojik olarak benzerlik gostermelerinden dolay: tan1 koymak olduk¢a zordur
(67,74). Klinik tanis1 olduk¢a zor olan bu lezyonlarin dermatoskopik muayenesi,
tan1 koymak i¢in bize yardimcidir. Longo ve arkadaslari (75) nevoid melanomlar i¢in
neviis benzeri, amelanotik ve ¢ok bilesenli olmak iizere dermatoskopik 3 ana patern
tanimlamiglardir. Erkeklerde kadinlara gore daha fazla goriilmekte ve en sik

bacaklarda ve govdede yerlesim gostermektedirler (75).

Nevoid melanomlara histopatolojik olarak tan1 koymak zordur c¢iinkii
histopatolojik incelemede melanom tanist igin gerekli kriterleri genellikle
bulundurmazlar (74). Histopatolojik incelemede niikleer atipi ve derin dermiste

dermal mitoz goriilmesi melanom tanisini desteklemektedir (76).
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Kiiciik hiicreli melanom da bir nevoid melanom alt tipidir. Histopatolojisinde
benign neviis hiicrelerine benzer sekilde hiperkromatik niikleus ve belirgin niikleolus
iceren kii¢iik melanositlerden olusmus intraepidermal komponenti olmayan dermal

yerlesimli bliyiik yuvalar izlenmektedir (67,77).

Spitz Neviis Ozellikleri Tasiyan Melanom (Spitzoid Melanom)

Spitzoid melanom oldukg¢a nadir goriilen, klinik ve histopatolojik olarak Spitz
neviise oldukca benzer 6zellikler sergileyen bir melanom alt tipidir. Spitz tiimorlerin
neredeyse tamami 20 yasindan kiiciik bireylerde goriilmektedir. Ozellikle 20-30
yaslarindan sonra Spitz tiimor tanist alan bireylerde malignite olasilig1 artmaktadir
(74). De novo olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi Spitz neviisten de koken alarak ortaya
cikabilmektedir. Ancak Spitz neviisten kdken alan Spitzoid melanomlarin insidansi

bilinmemektedir (76).

Klinikte genellikle 1 cm’den biiylik amelanotik nodiil seklinde karsimiza
cikmaktadir (76). Klinik goriintiisii itibariyle benign ve malign lezyonlarla siklikla

karigsmaktadir.

Spitz neviisiin Spitzoid melanomdan ayirimi patolojideki en zor konulardan
biridir. Histopatolojik incelemede 10 mm’den daha biiyiik ¢apta tiimor, iilserasyon,
epidermiste asimetrik kalinlagma ve laterale dogru uzanim gosteren pagetoid timor
yuvalari, subepidermal yariklanmalar, tiimoriin derin dermise kadar penetrasyonu,
Kamino cisimciklerinin izlenmemesi, derin dermiste ve suprabazal tabakada kiime
seklinde atipik mitoz varligi, niikleus sitoplazma oraninda artis, vakuoler eozinofilik
niikleolus igeren atipik hiicreler izlenmesi Spitzoid melanomu diisiindiirmektedir
(78). Yakin zamanda Requena ve arkadaslar1 (78) 18 Spitzoid melanom olgusunu
degerlendirerek “orjinal”, “Uniform”, “paketlenmis”, “polipoid” ve “pigmente”
olmak iizere daha Onceden tanimlanmamis 5 histopatolojik alt tip daha

tanimlamiglardir.

Spitzoid melanomlar1  Spitz  neviislerden ayirt edebilmek i¢in
immiinhistokimya, karsilastirmali genomik hibridizasyon gibi bir¢ok yontem
mevcuttur. Ancak bu teknikler uygulansa bile bazi lezyonlarda kesin histolojik taniya

varilamamaktadir (67).



21

Malign Mavi Neviis

Malign mavi neviis ¢ogunlukla basta ve oOzellikle sacgli deride yerlesim
gosteren, melanositlerden koken alan nadir bir dermal tiimordiir (67). Malign mavi
neviisiin melanom alt tipi mi yoksa farkli bir antite mi oldugu tartismalidir (79).
Klinikte 1 cm’den daha biiyiik ¢apli, mavi-siyah, derin yerlesimli bir nodiil seklinde
karsimiza ¢ikmaktadir. De novo olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi seliiler mavi neviisten
koken alarak da ortaya cikabilmektedir. Histopatolojik incelemede seliiler mavi
neviiste gozlenebilen benign hiicresel mavi neviis hiicreleriyle, melanomda goriilen
atipik ig-sekilli ve bipolar dendritik melanositler, atipik mitotik figiirler, nekroz,
ilserasyon ve melanofajlardan olusan nodiiler alanlar dikkati ¢ekmektedir (67,79).

Lezyonda yliksek oranda lokal niiks ve metastazlar goriilmektedir.

Desmoplastik Melanom

Desmoplastik melanom primer kutanéz melanomlarin %4’iinden azinm
olusturmaktadir (80). Lezyon klinikte tipik olarak yasli bireylerin, gogunlukla giines
goren alanlarinda, ten rengi, kirmizi veya kahverengi-siyah renkte nodiil veya plak
seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Lezyon de novo ya da siklikla lentigo maligna olmak
lizere akral lentijindz melanom veya mukozal melanomun radyal gelisim fazi ile

baglantli bir sekilde ortaya ¢ikmaktadir (67,80).

Lezyon amelanotik ve dermal komponentten zengin oldugu i¢in erken tani
koymak zordur (80). Tiimériin yiizeyel alanlar1 skar dokusunun fibrozisi veya diger
i hiicreli neoplazmlar ile karisabileceginden ve diagnostik olmayan bulgular
gosterebileceginden dolayr dogru tami konulmasi i¢in derin doku Orneklemesi

gerekmektedir (67).

Desmoplastik melanom saf ve mikst desmoplastik melanom olmak {izere
histopatolojik olarak iki alt tipe ayrilmaktadir. Klinik, terapdtik ve prognoz agisindan

desmoplastik melanomun hangi alt tipe ait oldugunu bilmek 6nemlidir (80).

Saf desmoplastik melanom klinikte siklikla pigmentasyon gostermeyen,
dermal nodiil veya plak seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Histopatolojik incelemede
ise hiicreden fakir tiim timor boyunca dagilim gdsteren desmoplastik stroma dikkati
cekmektedir. Lokal rekiirrens ve lenf nodu metastazi mikst tipe oranla daha nadir

olarak goriilmektedir. Bu nedenle saf desmoplastik melanom i¢in sentinel lenf nodu
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biyopsisi (SLNB) sart degildir ancak mikst tip desmoplastik melanom i¢in SLNB

yapilmasi onerilmektedir (80).

Mikst desmoplastik melanom klinikte siklikla pigmentasyon gosteren lentigo
maligna ve yiizeyel yayillan melanom {izerinden gelisen lezyon olarak ortaya
cikmaktadir. Histopatolojik incelemede hiicreden zengin infiltrat mevcuttur, mitotik
aktivite artmistir ve mitotik aktivitedeki artisa sekonder olarak CD117 ile boyanmada

artis ve Ki-67 proliferasyon indeksinde yiikseklik saptanmaktadir (80).

Lezyon diger melanom alt tiplerinden farkli olarak lokal invaziftir ve daha az
siklikta lenf nodu metastazi yapmaktadir, bu nedenle tam olarak eksize edilmeyen
tiimdrlerde lokal rekiirrens sik olarak goriilmektedir. Lokal rekiirrensi 6nlemek igin 2

cm cerrahi sinirla genis cerrahi eksizyon onerilmektedir. (67,80).

Berrak Hiicreli Sarkom: Yumusak Doku Melanomu
Berrak hiicreli sarkom oldukg¢a nadir goriilen, agresif gidisatl bir timordiir.
Cogunlukla adolesan ve geng erigkinlerde 6zellikle alt ekstremitelerin tendon, fasya,

apondroz gibi derin yumusak dokularina yerlesim gosterir (81).

Histopatolojik incelemede yogun bag doku icerisinde yerlesim gdsteren
yuvarlak-igsi kiiciik agregatlar igeren soluk boyanan tekdiize hiicreler ve yer yer
daginik yerlesim gosteren multiniikleer dev hiicreler izlenmektedir. Berrak hiicreli
sarkom tanisinin dogrulanmasi i¢in immiinhistokimyasal inceleme gerekmektedir. S-
100 protein, melan-A, noron spesifik enolaz, human melanoma black 45 (HMB-45)

ile fokal veya diffiiz boyanma ozelligi gostermektedir (81).

Immiinhistokimyasal incelemeler, elektron mikroskobunda melanozomlarn
varligi ve gen profili gibi bir seri delil, berrak hiicreli sarkomun melanomun bir alt

grubu olarak siiflamasini desteklemektedir (67).

Bu lezyonlarm klinik gidisi, yiiksek olasilikla bolgesel ve uzak metastazi olan
diger yumusak doku sarkomlarina benzemekle birlikte lokal rekiirrens, lenf nodu

metastazi ve uzak metastaz sik olarak gozlenmektedir (67,81).
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Hayvan Tipi Melanom
Hayvan tipi melanom olduk¢a nadir goriilen melanom alt tipidir. Bu sekilde
isimlendirilmesinin nedeni, beyaz veya gri atlarda goriilen melanositik lezyonlara

histopatolojik olarak benzemesidir (67).

Histopatolojik incelemede, dermiste ¢ok pigmentli epiteloid ve igsi
melanositlerin proliferasyonu dikkat ¢ekmektedir. Pigmentasyon ince, graniiler, acik
kahverengi depolanmalardan kaba, koyu kahverengi depolanmalara kadar
degismektedir. Siklikla periadneksiyal ve periekrin infiltrasyon goriilmektedir.
Klinikte dogumda var olan ya da ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢ikan, daha sonra yavasca

biiyliyen mavi-siyah, mavi nodiiller olarak karsimiza ¢ikmaktadir (82).

Diger klasik melanom alt tiplerinden daha iyi prognoza sahiptir. Vyas ve
arkadaglarimin (82) yaptigi bir meta-analizde 3 yillik takipte 190 hayvan tipi
melanom tanili hastanin 5’inde 6liim goriildiigii bildirilmistir. Iki farkli olgu serisinde

5 yillik takipte 40 hastanin yasamda kalimi %100 olarak tespit edilmistir (83,84).

Okiiler Melanom

Nispeten nadir olarak goriilen primer okiiler melanomlar, konjonktiva, uveal
traktus (iris, koroidal, silier cisim), gdz kapaklar1 ve orbitaya yerlesim gosterirler ve
tim melanomlarin %5’ini olustururlar (67,85). Okiiler melanomlar igerisinde en sik
goriilen alt tip uveal melanomdur ve okiiler melanomlarin %85’in1 olusturur, timor
orta-genis boyutta ise ciddi komplikasyonlara yol agmaktadir. Okiiler melanomlarin
%351 konjonktivada yerlesir ve konjonktivada yerlesen melanomlar genellikle primer
akkiz melanozise benzer sekilde gorilir. Go6z kapagi ve orbitada yerlesen
melanomlar ise en az goriilen okiiler melanom alt tipleridir. Okiiler bolge ayrica
melanomun metastazlar1 i¢in de yerlesim yeridir. Melanom metastazlar en sik
damardan zengin olan uveada goriiliir. Bunun yani sira melanom okiiler kaslara da

metastaz yapabilmektedir (85,86).

ABCDEF kriterleri iris kaynakli melanomu iriste yerlesen neviislerden ayirt
etmek igin yardimci olabilir. A harfi; Ingilizce “age young” tanimlamasmin ilk
harfidir ve 40 yas ve daha oncesinde melanom gelisimini tanimlamaktadir, B harfi;
Ingilizce “blood in anterior chamber” tanimlamasinin ilk harfidir ve anterior kamara

icerisinde kan bulunmasmi tanimlamaktadir, C harfi; Ingilizce “clock hour of mass
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inferiorly” tanimlamasmin ilk harfidir ve inferiorda saat seklinde Kkitleyi
tanimlamaktadir, D harfi; diffiiz dagilimi, E harfi; ektropionu ve F harfi ise; Ingilizce

“feathery margins” tanimlamasinin ilk harfidir ve tiiysii kenar1 ifade etmektedir (86).

TFSOM-UHDD kisaltmas: ise kiiciik okiiler melanomlar1 koroidal
neviislerden ayirt etmek icin kullamlmaktadir. T harfi; ingilizce “thickness over 2
mm” tanimlamasinin ilk harfidir ve tiimor kalinliginin 2 mm’den daha fazla olmasini
tanimlamaktadir, F harfi; ingilizce “fluid” kelimesinin bas harfidir ve s1v1 bulunmasi
tanimlamaktadir, S harfi; semptom varligini ifade etmektedir, O harfi; Ingilizce
“orange pigment” tanimlamasmin ilk harfidir ve turuncu pigment varligini ifade
etmektedir, M harfi; Ingilizce “margin within 3 mm of the optic disk” tanimlamasimnin
ilk harfidir ve optik diske 3 mm uzaklig1 ifade etmektedir, UH harfleri; ultrason
goriintiilemede bosluk goriilmesini, H harfi; halo yoklugunu, D harfi ise; drusen
yoklugunu ifade etmektedir. Bu faktorlerden 3’# pozitif ise hastanin biiyiik ihtimalle

melanom oldugu diisiiniiliir (86).

Uveal melanomun yasa bagli insidansi milyonda 4.3 olup, hastalarin yas
aralig1 6-100 yas araliginda degisir. Uveal melanom tliimoriin yerlesim yerine gore
belirti vermektedir. Irise yerlesen melanomlar genellikle hi¢ klinik belirti

vermemektedir (86).

Her ne kadar displastik neviis okiiler melanom iligkisi tartismali olsa da,
displastik neviis sendromlu hastalarda, daha c¢ok sayida konjonktival ve uveal
melanom goriilmektedir. Ozellikle melanozis okuli yani Ota neviis tanisi alanlar,
Hint-Avrupa kokenli beyaz irktan olanlar, uveal melanom agisindan daha fazla risk

tastyabilirler (67).

Okiiler melanomun tedavisi ve prognostik ozellikleri, kutandz tlimorlerden
farklidir. Uveal melanom tedavisinde hasta sag kalimi lizerinde anlamli etkisi
olmayan gozlerin korundugu tedavi yontemleri tercih edilmektedir. Okiiler melanom
tedavisinde eniikleasyonun yerini proton iginlarinin kullanildigi radyoterapi tedavisi

almastir (67).
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Mukozal Melanom
Mukozal melanomlar tim melanomlarin  %4’tinden daha azm
olusturmaktadirlar (67). Primer mukozal melanomlar siklik sirasina gore bas ve

boyun, anorektal bdlge, vulvovajinal bolge ve liriner traktusta yerlesim gosterirler

(87).

Klinikte en sik diizensiz sinirli, yaygin hiperpigmente makiil olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu lezyonlar skuam6éz ve kolumnar epitelin  mukokutandz
bileskelerinde olusma egilimindedirler (67). Mukozal melanomlar tani aldiklarinda
genellikle invazif donemdedirler, bu nedenle prognozlari olduk¢a kotidiir (88).
Mukozal melanomlarin %35’inin amelanotik olusu, zaten zor olan klinik taniyr daha

da komplike hale getirmektedir.

Mukozal melanomlarda siklikla c-KIT mutasyonu bulunmaktadir. Bu nedenle
mukozal melanom tanisi konulan hastalarda c-KIT mutasyonu arastiriimalidir, c-KIT

mutasyonu saptanan hastalarda tedavide c-KIT inhibitorleri kullanilabilmektedir (87).

2.1.7. Cocukluk Cag1 Melanomu

Cocukluk ¢agi melanomu ¢ok nadir olarak gozlenmektedir. Buna karsilik 15-
29 yas arast adolesanlarda ve geng eriskinlerde en sik goriilen ikinci kanser tipi
melanomdur  (89). Cocukluk ¢agindaki melanom insidanst1 tam olarak
bilinmemektedir, ¢iinkii histopatolojik olarak ¢ocukluk ¢agi melanomlarinin Spitz

neviisten ayirimi oldukga zordur (77).

Erigkin melanomunun erken tanis1i ic¢in kullanilan ABCDE kriterleri
cocukluk cagi melanomlarim1 degerlendirebilmek i¢in modifiye edilmistir. A harfi;
amelanotik, B harfi; ingilizce “bleeding, bump” kelimelerinin bas harfidir ve kanama
ve sisligi ifade etmektedir, C harfi; Ingilizce “color” kelimesinin bas harfidir ve
rengin tek diize olmasini, D harfi; de novo gelisen lezyonu ve “any diamater”
lezyonun herhangi bir ¢apta olmasini, E harfi; ingilizce “evoulition” kelimesinin bas

harfidir ve lezyondaki degisimi ifade etmektedir (89).

Cocuklarda melanom gelisimine neden olan en Onemli risk faktorii
ultraviyole maruziyetidir. Cocukluk ¢agi melanom hastalarinin %22’sinde XP, agik

deri rengi, genetik yatkinlik, aile hikayesi, neviis paterni gibi degistirilemeyen risk
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faktorleri mevcuttur (89). Cok ender olarak goriilen XP ve dev konjenital melanositik
neviisler, prepubertal melanom insidansina minimal diizeyde katkida bulunmaktadir

(67).

Histolojik olarak cocukluk c¢agi melanomlar1 klasik melanom, konjenital
melanositik neviis lizerinde gelisen melanom ve Spitzoid melanom olmak {izere 3 alt

tipe ayrilmaktadir.

Yasam siiresi ve prognoz, eriskinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da melanom
evresine baglidir. Ancak 10 yas altindaki ¢ocuklar ileri evrelerde tan1 almaktadirlar.
Ciinkii 10 yas altinda melanom tanis1 gecikmeli olarak konulmaktadir (89). Tedavi

erigkinlerle ayn1 sekilde, primer melanomun rezeksiyonuna dayanmaktadir (67).

2.1.8. Melanomda Tam

Melanom deri kanseri nedeniyle oliimlerin dortte tigiinden sorumludur. Bu
nedenle melanom tanisi koymak degil melanoma erken tani koyabilmek oldukc¢a
onemlidir (90). Erken tani1 konulabilen melanomlarin tedavisi basit neviis

eksizyonundan farksizdir ve erken tani alan melanomlar ¢ok iyi prognoza sahiptir.

Melanomun erken tanist igin, hastanin hekime zamaninda basvurmasi
onemlidir. Erken bagvuru i¢in hastalarin egitimi gerekmektedir. Bu amagla kanser
derneklerince hazirlanabilecek egitici kitapgiklar, ozellikle riskli hastalarin
kendilerini periyodik olarak muayene etmelerini ve neviislerindeki degisiklikleri fark

ettiklerinde hekime derhal bagvurmalarini 6zendirmelidir (90).

Hasta poliklinige basvurdugunda anamnez ve lezyonun dermatolojik
muayenesi melanom tanist acisindan Onemlidir. Kutandéz melanoma sadece
inspeksiyonla tan1 koyabilmek i¢in lezyonun belirli bir boyuta ulagmasi veya uzun
siiredir var olmasi gerekmektedir. Inspeksiyonla tanm1 konulabilmesi igin ABCDE
kriterleri gelistirilmistir. A harfi; Ingilizce “asymmetry” kelimesinin bas harfidir ve
lezyonun bir yarisinin diger yarisina benzemedigi asimetri varligini ifade etmektedir,
B harfi; Ingilizce “border” kelimesinin bas harfidir ve smir diizensizligini ifade
etmektedir, C harfi; Ingilizce “color” kelimesinin bas harfidir ve renk alacasi
varligini ifade etmektedir, D harfi; Ingilizce “diameter” kelimesinin bas harfidir ve

6mm ve daha bilyiik ¢ap varhgim ifade etmektedir ve E harfi ise; Ingilizce
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“evolution” kelimesinin bas harfidir ve lezyonun degisimini ifade etmektedir. Bu 5
kriterden 3’1 pozitif ise melanom kuskusu olusmaktadir. E kriteri 6zellikle ABCD
kriterlerini tam olarak karsilamayan nodiiler melanom tanisi i¢in 6nemlidir (90).
Melanomlar, ABCDE kriterlerine gore asimetrik, diizensiz sinirli, renk cesitliligine
sahip, genellikle caplart 6 mm’den biiyilk ve degisim gosteren lezyonlar olarak
tariflenmektedir. Ancak ABCDE kriterlerinde melanositik neviis {izerinden
gelismeyen melanomlarin erken asamasinda 6 mm’den kiigiik olabilecegini goz ardi
etmektedir. Ayrica ¢ok erken donemde melanom diizenli sinirlara sahip olabilecegi,
simetrik olabilecegi ve homojen renkte goriinebilecegi i¢in gdzden kacabilmektedir.
Bu nedenle erken tami igin ABCDE kriterleri uygun degildir. Erken evredeki
melanomlarin tanisinda ABCDE kriterlerinin yetersizligi nedeniyle melanomun
erken evrelerde tani alabilmesi i¢in fotograflama, dermatoskopi, goriintii analizi ve
bilgisayar yardimli tani, multispektral goriintiileme ve otomatik tani, konfokal
tarayici lazer mikroskopisi, radyolojik cihazlar ve elektriksel direng tarama sistemi

gibi yardime1 yontemler mevcuttur (90,91).

Dermatoskopi

Derinin melanositik lezyonlarmmin ¢oguna, sadece inspeksiyonla dogru tani
koyulabilir ancak bazi lezyonlar inspeksiyonla tani konulabilecek kadar belirgin
ozelliklere sahip olmayabilirler. Deri ylizey mikroskopisi ya da epiluminesans
mikroskopi olarak da bilinen dermatoskopi, derideki pigmentli lezyonlarin ¢iplak
gozle degerlendirilmesinde onemli ek morfolojik ayrintilart gostererek dogru tani
koymak i¢in yardimci, basit ve invazif olmayan bir tani yontemidir. Klasik

dermatoskopik incelemede kullanilan aparatlara dermatoskop ad1 verilmektedir.

Dermatoskop, odaklanabilir biiyiitme mercegi, 1sik yayan diyot (LED)
aydmlatma ve saydam bir temas tabakasindan olusmaktadir. Onceki yillarda
dermatoskop parafin yag, alkol, ultrason jeli veya su gibi ara yiizey sivisi ile birlikte
kullan1lmakta idi, ancak bu sekilde yiizey yansimas1 yok edilerek ve kornifiye tabaka
seffaflastigi i¢in epidermis, dermoepidermal bileske ve ylizeyel dermisteki
morfolojik yapilarin daha iy1 goriiniir hale getirilebiliyordu. Son yillarda ylizey temas

stvisina ihtiya¢ duymayan dermatoskopi formu gelistirilmistir. Bu dermatoskoplarda,
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yiizey yansimasini arada sivi veya direkt deri temasi1 olmaksizin yok eden, polarize

151k kullanilmaktadir.

Derinin pigmente lezyonlarinin dermatoskopik degerlendirilmesi i¢in Jiirgen
Kreusch ve Wilhelm Stolz iki basamakli dermatoskopi algoritmasi denilen oldukca
onemli bir algoritma Onermislerdir. Bu algoritmada ilk basamakta, incelenen
lezyonun melanositik orjinli olup olmadigina karar verilir ve spesifik olarak bazi
melanositik olmayan tiimorlerin tanist konur. Ikinci basamak ise melanomu
melanositik neviislerden ayirt edebilmek icin yalnizca melanositik lezyonlara
uygulanmaktadir (92). lkinci basamakta ise klinisyene hangi lezyonu biyopsi
gerektirdigine karar vermesine yardimci olmasi igin patern analizi, Stolz’un ABCD
kurali, Menzies metodu, Argenziano’nun 7 nokta kontrol listesi, 3 nokta kontrol
listesi ve CASH algoritmasi olmak iizere multipl algoritmalar gelistirilmistir. Ancak
bu algoritmalar yiliz, mukoza ve el igi-ayak tabani gibi spesifik yerlesim yerlerinde

anlamli sonuglar alinamadigi i¢in kullanilmazlar.

Son zamanlarda Harald Kittler tarafindan gelistirilen revize edilmis patern
analizi giindemdedir. Revize edilmis patern analizinde genel kural olarak, herhangi
bir pigment mevcutsa, Oncelikle pigmentli lezyon algoritmasi uygulanmalidir.
Pigmentli lezyonlarin patern analizinde ilk olarak lezyonun tek patern mi yoksa
birden fazla patern mi igerdigine karar verilmektedir. Patern ¢izgiler, psddopodlar,
halkalar, klodlar ve noktalar gibi 5 temel elemandan birinin kiimelemesiyle
olusmaktadir. 5 temel patern elamaninin goriilmedigi ya da patern olusturmayacak
kadar az sayida oldugu patern ise “yapisiz patern” olarak adlandirilmaktadir. Eger
lezyon birden fazla patern iceriyorsa paternlerin spesifikligine gore bir sira izlenerek,
her bir paterne asamali olarak bakilmalidir. Lezyon 6ncelikle hangi spesifik paterni
igeriyor ise o paternin ayirici tanilari akilda tutularak lezyonun incelenmesine devam
edilmelidir. Patern analizi tamamlandiktan sonra lezyon renk agisindan da
incelenmelidir. Lezyona tek rengin mi yoksa birden fazla rengin mi hakim oldugu
tan1 acgisindan 6nemlidir. Bu basamak da tamamlandiktan sonra lezyonun simetrisi
degerlendirilir ve daha sonra ise lezyonun tanist agisindan yardimci olacak

ipuglarindan yardim alinir.
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Dermatoskopik incelemede “Kaos ve Ipuglart” yogun ¢alisma ortaminda hizla
her tip maligniteyi saptayabilmek icin, tiim pigmentli deri lezyonlarina uygulanmak
lizere tasarlanmistir. Burada lezyonlar ilk olarak yapi1 ve renk asimetrisi olarak
tanimlanan kaos acisindan incelenmektedir, eger kaos saptanirsa klinisyen
melanomun 8 ipucundan 1 ya da daha fazlasinin varligini arastirmalidir. Melanomun
dermatoskopik ipuclart ve iliskili histopatolojik degisiklikler asagidaki tabloda
Ozetlenmistir (Tablo 2.1). Melanomun 8 ipucu, lokalizasyonu, histopatolojik tipi,
boyutu ve pigmentasyon yogunlugu ne olursa olsun tiim melanomlar i¢in gecerli
kabul edilir. Eger hem kaos hem de melanomun en az bir ipucu varsa eksizyonel
biyopsi endikasyonu vardir. Nodiiler lezyonlar, yeni olusan kii¢iik lezyonlar, degisim
gosteren lezyonlar, paralel sirt paterni gosteren akral lezyonlar ve yiizde
dermatoskopik olarak gri rengin varligi disinda kaosun gériilmedigi lezyonlarda ileri

melanom inceleme yapilmasi gerekmemektedir (93).

Tablo 2.1. Melanomun dermatoskopik ipuglari ve iliskili histopatolojik degisiklikler

Melanom tanisi icin ipug¢lari

Mliskili histopatolojik degisim

Deri rengi disinda herhangi bir renkte
ekzantrik yapisiz alanlar

-Siyah yapisiz alan:

-Kahverengi yapisiz alan:

-Mavi ve gri yapisiz alan:

-Beyaz yapisiz alan:

Histolojik karsilig1 rengine gore farklilik
gostermektedir.

-Epidermiste 6zellikle stratum korneumda yogun
melanin birikimi

-Dermoepidermal bileskede pigmentli melanositlerin
diizlesmis retelerdeki lentijindz dagilimi

-Dermal melanin birikimi ve/veya tizerindeki
epidermiste ortokeratoz

-Dermisteki fibrozis alanlari

Gri halkalar, ¢izgiler, noktalar ya da
klodlar

Dermiste melanofaj birikimi

Periferde siyah noktalar ya da klodlar

Stratum korneumda melanosit yuvalari ya da
melanin birikimi

Lezyonu tiimiiyle ¢evrelemeyen periferal
radyal ¢izgiler ya da ps6dopodlar

Dermoepidermal bileskede merkezden gevreye dogru
diizensiz yayilan melanosit demetleri

Beyaz gizgiler

Dermal fibrozis

Kalin kahverengi renkli retikiiler ¢izgiler

Atipik melanositlerle dolu, genislemis rete uzantilari

Akral bolgelerde sirtlarda paralel ¢izgiler

Melanositlerin krista profunda intermedia boyunca
proliferasyon gostermeleri

Polimorf damarlar

Dermiste yerlesim gosteren nokta, klod, ¢izgi, ilmik,
kivrimli, sarmal ve yumak seklinde birden fazla
damar paterninin bulunmasi




30

2.1.9. Melanoma Yaklasim

Ulusal Kapsamli Kanser Agi (NCCN) ABD’de, diinyanin 6nde gelen kanser
merkezlerinin bir araya gelerek kurduklari, hasta bakimi, arastirma ve egitim ile
kansere yakalanmis bireylerin yasam kalite ve etkinligini artirmak amagh kurulmus
organize bir kanser agidir. NCCN tarafindan olusturulan kilavuz yeni bilgiler
eklendiginde geregi kadar gilincellenmektedir ve Kutan6z Melanom i¢in hazirlanmis

olan kilavuz son olarak Ocak 2018’de giincellenmistir.

Bu kilavuz klinik olarak degerlendirilen ve melanom 6n tanist diisiiniilen bir

hastada sirayla asagidaki islemlerin yapilmasini1 dnermektedir:

1. Eksizyonel biyopsi uygulanmasi ve alinan biyopsi drneginin histopatolojik

incelemeye gonderilmesi

2. Histopatolojik incelemenin sonucu melanom ile uyumlu gelmis ise

gerekirse SLNB ve reeksizyon uygulanmasi

3. Lenf bezi tutulumu mevcutsa, lenf bezi diseksiyonu ve adjuvan tedavi

uygulanmasi

4. Uzak metastaz mevcutsa, sinirli veya yaygin tutulum olmasina gore

reeksizyon uygulanmasi ve/veya sistemik tedavi eklenmesi

Biyopsi

Melanom tanis1 konulabilmesi i¢in Onerilen biyopsi yontemi eksizyonel
biyopsi yontemidir. Eksizyonel biyopsi, olasi lenfatik haritalamay1 bozmamasi i¢in
1-3 mm kenar payi ile yapilmalidir. Melanom tanisi i¢in her ne kadar eksizyonel
biyopsi alinmasi onerilse de her bolgeden eksizyonel biyopsi alinamamaktadir. Avug
i¢i, ayak tabani, parmaklar, yiiz ve kulak gibi boélgelerde veya lezyonun ¢ok biiyiik
oldugu durumlarda, lezyonun en kalin oldugu bolgeden alinan tam kat insizyonel ya
da punch biyopsi melanom tanisinda kullanilabilir (94). Punch biyopsinin timor
hiicrelerinin yayilimina neden oldugu goriisii yaygin olsa da bugiine kadar bu goriis
ispatlanamamugtir (95). Ayrica lentigo maligna lezyonlarinda biyopsi Orneginin

taniy1 yansitabilmesi i¢in genis tiraglama biyopsisi uygulanabilir (94).
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Histopatolojik inceleme

Ackerman ve arkadaslari 1994 yilinda melanomun histopatolojik
degerlendirmesi i¢in bir takim kriterler belirlemislerdir. Bu kriterler yapisal patern,
hiicre morfolojisi ve diger ozellikler olmak tizere 3 ana baslik altinda toplanabilir.
Asimetri, intraepidermal melanositik komponentin dis hattinin zor segilebilmesi,
nevoid melanom hari¢ melanom alt tiplerinde tiimdr tabaninin zor segilebilmesi,
tiimoriin dermise progresif invazyon gostermesi ve dermiste yerlesen melanositlerde
maturasyon goriilmemesi, epidermisteki melanosit yuvalarinin esit uzaklikta
yerlesim gostermemesi, melanosit yuvalarinin boyut ve sekil olarak birbirlerinde
farkli olmasi, baz1 melanosit yuvalarinin i¢ ige girmesi, dermoepidermal bileske
tizerinde serpilmis melanositlerin varligi, epidermis icerisindeki melanositlerin
yuvalar halinde degil de daha ¢ok tek basina dizilim gostermeleri, bazi melanosit
yuvalarindaki melanositlerde kohezyon kaybi, melanositlerin adneksiyal epitele
uzanim gostermesi, dermis igerisinde melanosit tabakalarmin varligi ve lezyon
tabanindaki melanosit yuvalariin nadiren genislemis olmas1 gibi oOzellikler
melanomun yapisal paternine ait Ozelliklerdir. Pleomorfik ¢ekirdekli atipik
melanositlerin varligi, mitotik figiirlerin bulunmasi ve nekrotik melanosit varligi ise
melanomun hiicre morfolojisine ait ozellikleridir. Regresyon belirtilerinin varligi,
solar elastoz varligi, tiimor hiicreleri igerisinde tozsu melanin varligi, melaninin tek
diize bigimde dagilmamasi ve lezyon tabaninda plazma hiicrelerinin varligr ise

melanom histopatolojisine ait diger dzelliklerdir (96).

Melanomun histopatolojik degerlendirmesinde, Breslow kalinligi, lezyonun
tilsere olup olmadigir ve cerrahi sinirlarin durumunun mutlaka patoloji raporunda
bildirilmesi gerekmektedir. Melanomun histopatolojik alt tipi, tiimdrde regresyon
varlii, tlimori infiltre eden lenfositlerin varligi, plazma hiicrelerinin varligi,
tiimoriin vaskiiler invazyon yapip yapmadigi, timodrde mikrosatellitlerin varligi,
timoriin neviisle iliskisinin olup olmadig1 ve tiimorde mitoz varligi da patoloji

raporunda bildirilmesi tavsiye edilen 6zelliklerdir (96).

Histopatolojik incelemeye ragmen melanom tanisi siipheli olan lezyonlarda
genomik hibridizasyon veya floresan in situ hibridizasyon yontemleri de melanom

tanisi konulabilmesi i¢in uygulanan yontemler arasindadir (94).
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Reeksizyon

Melanomda reeksizyon simirlari Breslow kalinlifina gore belirlenmektedir.
Melanoma in situ olgularinda 0.5 cm, tiimér kalinligi <1 mm ise 1 cm, 1.01-2 mm ise
1-2 cm, 2.01-4 mm ise 2 cm, 4 mm< ise yine 2 cm kenar payi ile reeksizyon
uygulanmasi 6nerilmektedir. Burada dikkat edilmesi gereken bir nokta melanoma in
situ i¢in Onerilen kenar paymin 0.5 cm olmakla birlikte, in situ melanomun bir alt tipi
olan lentigo malignada histolojik olarak negatif simira ulasabilmek i¢in daha genis
kenar payr gerekebilmesidir. Uygun kenar payiyla yapilan reeksizyona ragmen
cerrahi sinir pozitifligi gosteren in situ lezyonlarin tedavisinde ek olarak topikal
imiquimod veya radyoterapi kullanilabilir.  Ayrica bu kenar paylar1 bireysel

anatomik ya da fonksiyonel nedenlerle degistirilebilmektedir (94,96).

Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi

Timori drene eden ilk lenf nodiilii sentinel lenf nodu olarak bilinmektedir.
Sentinel lenf nodunun durumu tim diger bolgesel lenf nodlarmin durumunu
yansitmaktadir. Sentinel lenf nodu negatif olarak saptanirsa, diger bolgesel lenf
nodlarinin tutulmus olma ihtimali hemen hemen hi¢ yok iken, sentinel lenf nodu
pozitif olarak saptanir ise, bolgesel lenf nodiillerinde metastaz riski mevcuttur ve

hepsinin eksizyonu gerekmektedir (97).

SLNB primer melanom alanimin drene oldugu ilk lenf bezinin eksizyonu
seklinde uygulanmaktadir. Bu islemin primer melanomun reeksizyonundan once
yapilmast Onerilmektedir. Preopreratif tarama amacli primer melanomun eksizyon
alanina iglemden 2 saat once 4-5 alandan intradermal enjeksiyonla 0.5-1.0 mCi
teknesyum 99m isaretli radyokolloid madde verilir. islemden hemen 6nce ise 1 ml
%1 izosiilfan mavisi tiimor etrafina intradermal enjeksiyonla uygulanir. Operasyon
sirasinda gamma el probu kullanilarak radyoaktivitenin en yiiksek oldugu bdlge
tespit edilmektedir. Bu iki madde enjeksiyon sonrasinda lenf nodlarina ulasir ve en
cok mavi boya ve radyoniikleotid tutan lenf nodu histopatolojik olarak incelenmek

tizere eksize edilir (94,97-99).

Histopatolojik incelemede Breslow kalinligr <0.8 mm ve lezyon iilserasyon
igermiyorsa yani T1la hastalarda SLNB pozitifligi %5’den daha az oldugu i¢in NCCN

kilavuzu tarafindan SLNB Onerilmemektedir. Ancak Breslow kalinligi <0.8 mm
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olmasma ragmen lezyon iilserasyon igeriyorsa veya Breslow kalinligi 0.8-1 mm
arasinda iilser olmamasina ragmen lezyonda, hasta geng ise, tiimor yiiksek mitotik
indekse sahipse, lenfovaskiiler invazyon gosteriyorsa veya regresyon alanlar
mevcutsa SLNB pozitifligi ihtimali %5-10 arasinda oldugu i¢in NCCN kilavuzu
tarafindan SLNB kararmin hasta ile birlikte verilmesi Onerilmektedir. Breslow
kalinligit 1Imm’den fazla olan lezyonlarda ise iilserasyon olsun olmasin SLNB
pozitifligi %10’dan fazla oldugu i¢cin NCCN kilavuzu tarafindan SLNB
onerilmektedir (98,99).

Lenf Bezi Diseksiyonu

SLNB’si pozitif gelen bireylerde rutin olarak o bolgeyi drene eden lenf
bezlerinin tiimii ¢ikartilmaktadir. Ancak yapilan Cok Merkezli Secici Lenfadektomi
Calismasi-1 (MSLT-1) sonuglarina gére sadece bir tane sentinel lenf nodu pozitifligi
olan hastalarin %88’inde ilave lenf nodu pozitifligi saptanmadigi icin MSLT-II
caligmasinin yapilmasi planlanmistir (94). 2004 yili Aralik ayinda baslatilan ve 2014
yili Mart aymnda sonlandirilan 63 merkezden 1939 hastanin degerlendirildigi
randomize faz III calismasi olan MSLT-II c¢alismasinda ama¢ SLNB pozitif
hastalarda tiim bdlgesel lenf nodlarmin diseksiyonu ile bolgesel lenf nodlarinin
ultrason ile takibini kiyaslamaktir. Bu ¢alismada bolgesel lenf nodu diseksiyonunun
bolgesel hastalik kontroliinii sagladigi ancak sag kalimi artirmadigi gosterilmistir

(100).

Melanomda Evreleme
Kanser evrelemesinde amag, kanser tanist konuldugunda kanserin viicuttaki

yayginligini tespit etmektir.

Giintimiizde melanom evrelendirmesi Amerika Kanser Komitesi (AJDD)
tarafindan 2000 yilinda olusturulmus 2009 ve 2017 yillarinda yeniden diizenlenen
“primer tiimor, bolgesel metastaz ve uzak metastaz (TNM)” evreleme sistemine gore

yapilmaktadir (101).

Buna gore T smiflamasi, Breslow kalinlig1 ve histopatolojik olarak belirlenen
ilserasyonu ifade etmektedir. T siniflamasina ait Ozellikler asagidaki tabloda
Ozetlenmistir (Tablo 2.2). N siniflamasi ise metastatik lenf nodu sayisi, klinik olarak

saptanabilen ve saptanamayan bélgesel lenf nodu tutulumunun varhigi ve satellit, in-
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transit ve mikrosatellit metastazin varligina gore diizenlemistir. N siniflamasina ait
ozellikler asagidaki tabloda Ozetlenmistir (Tablo 2.3). Metastatik hastaliga isaret
eden M smiflamasi ise uzak metastazin yeri ve serum laktat dehidrogenaz (LDH)
seviyesi ile yapilandirilmistir. M siniflamasina ait Ozellikler asagidaki tabloda

Ozetlenmistir (Tablo 2.4).

TNM evrelemesinde kalinlik 6lgiimlerinde epidermal graniiler tabaka veya
iilser mevcutsa iilser tabaninin en derin bdlgesi ile en derin tiimor invazyonu
arasindaki mesafe oOlglilerek hesaplanan Breslow smiflamasi kullanilmaktadir (94).
Okiiler mikrometreyle milimetre cinsinden Olgiilen bu Olglim tiimoriin vertikal

kalinligin1 gosterir (67).

Melanom ¢evresinden baslayarak lenf nodlarina, visseral organlara, kemik,
beyin ve deriye metastaz yapabilme kapasitesine sahiptir. Lezyon c¢evresinde,
lezyondan direne oldugu ilk lenf bezine kadar olan bolgede ve bolgesel lenf bezinde
goriilen metastazlara bolgesel metastaz denilmektedir (94). Primer tiimorden dermal
kollajen ve yag dokusu ile ayrilan, ana kitleye uzakligi 0.5 mm ile 2 cm arasinda
degisen, fakat sadece histopatolojik incelemede saptanabilen 0.5 mm’den biiylik
hiicre kiimeleri mikrosatellit metastaz olarak adlandirilmaktadir. Primer tiimdrden en
fazla 2 cm uzak bir bolgede dermis ve subkutise yerlesim gosteren ve klinik olarak
fark edilebilen tiimore ait papiil ve nodiiller ise makrosatellit metastaz olarak
adlandirilmaktadir. In-transit metastaz ise primer tiimdrden 2 cm’den daha uzak
mesafede yerlesmis ancak bolgesel lenf bezine ulasmamis primer tiimore ait kitle

olarak tanimlanmaktadir (102).

Evrelemede klinik ve patolojik evreleme yapilmasma gore farkliliklar sz
konusudur. Klinik ve patolojik evreleme asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo 2.5).
Klinik evreleme, primer tiimoriin mikroevrelemesi ile klinik veya radyolojik
metastaz varliina gore belirlenirken, patolojik evreleme primer timoriin
mikroevrelemesi ile parsiyel veya komplet lenfadenektomiyle ¢ikarilan lenf nodunun
patolojik olarak degerlendirmesiyle belirlenmektedir. Ancak klinik evrelemesi Evre O
ya da IA olan bireylere patolojik olarak lenf nodu incelenmesi gerekli olmayip bu

bireyler klinik evre ile degerlendirilmektedir.
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T siniflamasi Kalinhk ﬂlserasyon
Tx! - -
T0? - -
Tis - -
(melanoma in situ)
T1 <1.0 mm
a <0.8 mm a: iilser yok
b: <0.8 mm b: iilser var
0.8-1.0 mm iilser var veya iilser yok
T2 1.01-2 mm a: iilser yok
b: iilser var
T3 2.01-4.0 mm a: iilser yok
b: iilser var
T4 4.0 mm< a: tilser yok
b: iilser var

! Kiiretaj uygulandigi i¢in primer tiimor kalinlig1 degerlendirilememis
2 Primeri bilinmeyen veya tamamen regrese olmug melanom

Tablo 2.3. N Siniflamasi

N simiflamasi

Metastatik lenf nodu sayis1

Satellit, in-transit ve/veya mikrosatellit
metastaz

NXx

Lenf nodu degerlendirmesi
yapilamamig*

NO

0

N1

1

a: SLNB ile saptanmig

in-transit, satellit ve/veya mikrosatellit metastaz
yok

b: klinik olarak saptanmis ancak in-transit, satellit
ve/veya mikrosatellit metastaz yok

c: lenf nodu saptanmamis ancak in-transit, satellit
ve/veya mikrosatellit metastaz mevcut

N2

2-3

a: SLNB ile saptanmis

in-transit, satellit ve/veya mikrosatellit metastaz
yok

b: klinik olarak saptanmis

in-transit, satellit ve/veya mikrosatellit metastaz
yok

c: lenf nodu saptanmamig

in-transit, satellit ve/veya mikrosatellit metastaz
mevcut

N3

a: SLNB ile saptanmis

in-transit, satellit ve/veya mikrosatellit metastaz
yok

b: klinik olarak saptanmig

in-transit, satellit ve/veya mikrosatellit metastaz
yok

c: lenf nodu saptanmamig

in-transit, satellit ve/veya mikrosatellit metastaz
mevcut

ISLNB yapilmamis veya bolgesel lenf nodlar1 nceden baska bir nedenle ¢ikartilmistir.
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M siniflamasi Yer Serum (LDH)!
MO uzak metastaz yok -
Mla deri, kas dokusunu da igeren a0: normal
yumusak doku ve/veya bolgesel | al: yiikselmis
olmayan lenf nodu metastazi

M1b akciger metastazi b0: normal
bl: yiikselmis

Mlc Santral sinir sistemi harig i¢ organ | b0: normal
metastazi bl: yiikselmis

M1d Santral sinir sistemi metastazi b0: normal
bl: yiikselmis

!LDH diizeyi kaydedilmemis ise LDH diizeyine gore evrelemeye gerek duyulmaz.

Tablo 2.5. Klinik ve Patolojik Evreleme

Klinik evreleme Patolojik evreleme
N M T N M

0 NO MO0 Tis NO MO
1A Tla NO MO0 T1a/T1lb NO MO
IB T1b/T2a NO MO0 T2a NO MO
A T2b/T3a NO MO0 T2b/T3a NO MO
11B T3b/T4a NO MO T3b/T4a NO MO0
(e T4b NO MO T4b NO MO0

A T1a/T1b/T2a N1la veya
N2a MO0

1B TO N1b, N1lc

T1la/T1b/T2a N1b/Nic

veya N2b
T2b/T3a Nia-N2b MO

I"nic TO N2b, N2c,

N3b veya
N3c MO

Tla-T3a N2c veya

N3a/b/c

T3b/T4a Herhangi bir
N=>NI

Tab Nla-N2c
11D T4b N3a/b/c MO
v Herhangi Herhangi M1 Herhangi bir T, | Herhangi bir M1

bir T bir N Tis N
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Adjuvan Tedaviler
Adjuvan tedavinin amaci, cerrahi tedavinin tamamlandigi melanom tanili

hastalarda, gizli mikrometastazlara bagli niiks riskini azaltmaktir (94,96).

NCCN kilavuzu primer, rekiirren ve metastatik melanomda evrelere gore

farkli adjuvan tedavi 6nerilerinde bulunmaktadir.

NCCN kilavuzu evre IIB, 1IC hastalarda yiiksek doz interferon alfa tedavisini
1 yil siire ile kullanilmak tizere adjuvan tedavi olarak onermektedir. Sentinel lenf
nodu pozitif olan evre III hastalarda yiiksek doz interferon alfa, 1 yil siire ile
kullanilmak iizere veya peginterferon alfa-2b tedavisi 5 yil siire ile kullanilmak tizere
adjuvan tedavi olarak onermektedir. Sentinel lenf nodu metastaz1 1 mm’den biiyiik
olan evre III hastalarda yiiksek doz ipilimumab (10mg/kg) tedavisi adjuvan tedavi
olarak onerilmektedir, ancak yliksek doz ipilimumab tedavisi niikssiiz sag kalim ve
total sag kalimi artirmakla birlikte yiiksek yan etki insidansina sahiptir, hastalarin
%3531 yan etkiler nedeniyle tedaviye devam edemezler ve ila¢ kaynakli 6liim orani
%1°dir. Sentinel lenf nodu metastaz1 1 mm’den biiylik olan evre III hastalarda BRAF
V600 aktivasyon mutasyonu mevcutsa adjuvan tedavi olarak dabrafenib veya
trametinib tedavisi onerilmektedir. Rezeksiyon uygulanmis evre IIIB-111C hastalara
adjuvan tedavi olarak nivolumab tedavisi Onerilmektedir. Klinik olarak lenf nodu
pozitifligi olan evre III hastalarda yiiksek doz interferon alfa 1 yil siire ile
kullanilmak tizere veya peginterferon alfa-2b tedavisi 5 yil siire ile kullanilmak {izere
veya yiiksek doz ipilimumab, dakarbazin, sisplatin, interlokin-2 (IL-2) ve interferon
alfa 2b verilerek uygulanan biyokemoterapi veya nivolumab tedavisi adjuvan tedavi
olarak onerilmektedir. Klinik olarak lenf nodu pozitifligi olan evre III hastalarda eger
BRAF V600 aktivasyon mutasyonu mevcut ise adjuvan tedavi olarak dabrafenib veya
trametinib tedavisi onerilmektedir. Klinik olarak satellit ve in-transit metastazi olan
evre III hastalarda ise yiiksek doz interferon alfa 1 yil siire ile kullanilmak {izere veya
peginterferon alfa-2b tedavisi 5 yil siire ile kullanilmak tizere veya nivolumab
adjuvan tedavi olarak onerilmektedir. Klinik olarak satellit ve in-transit metastazi
olan evre III hastalarda eger BRAF V600 aktivasyon mutasyonu mevcutsa adjuvan

tedavi olarak dabrafenib veya trametinib tedavisi onerilmektedir (99).
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NCCN kilavuzu lokal, satellit ve/veya in-transit rekiirrens saptanan hastalarda
yiiksek doz interferon alfa 1 yil siire ile kullanilmak iizere veya peginterferon alfa-2b
tedavisi 5 yil siire ile kullanilmak {izere veya nivolumab tedavisini adjuvan tedavi
olarak onermektedir. Lokal, satellit ve/veya in-transit rekiirrens saptanan hastalarda
BRAF V600 aktivasyon mutasyonu mevcutsa adjuvan tedavi olarak dabrafenib ve
trametinib tedavisi Onerilmektedir. Nodal rekkiirrensi olan hastalarda yiiksek doz
interferon alfa 1 yil siire ile kullanilmak iizere veya peginterferon alfa-2b tedavisi 5
yil siire ile kullanilmak {izere veya yiiksek doz ipilimumab, dakarbazin, sisplatin, IL-
2 ve interferon alfa 2b verilerek uygulanan biyokemoterapi veya nivolumab tedavisi
adjuvan tedavi olarak onerilmektedir. Nodal rekkiirrensi olan hastalarda BRAF V600
aktivasyon mutasyonu mevcutsa adjuvan tedavi olarak dabrafenib veya trametinib
tedavisi Onerilmektedir. Rezeke edilebilen metastatik melanom tanili hastalarda

nivolumab adjuvan tedavi olarak 6nerilmektedir (99).

NCCN kilavuzuna gore adjuvan radyoterapi cerrahi eksizyonu takiben lokal
rekiirrens riski diisiik olan reeksizyonun uygun olmadigi yakin cerrahi sinirlara sahip
invazif melanom tanili hastalarda ve reeksizyonun uygun olmadigi yakin cerrahi
siirlara sahip ve/veya yaygin nérotropizm izlenen desmoplastik melanom tanili
hastalar gibi secilmis vakalarda uygulanmaktadir. Adjuvan radyoterapi i¢in optimal
doz igeren bir tedavi rejimi belirlenememistir, farkli dozlar iceren cesitli tedavi
rejimleri 6nerilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda adjuvan radyoterapinin lokal niiksleri
engelleme ve sag kalima olan olumlu etkisi gdsterilememistir. Potansiyel toksisitesi
tartigmalidir, toksisite agisindan diger adjuvan tedavi ajanlariyla karsilastirmali

olarak degerlendirilmelidir (99).

Genel olarak adjuvan radyoterapiden servikal lenf bezleri aksillere gore,

aksiller lenf nodlar1 da inguinal lenf nodlarina gore daha fazla fayda gérmektedir
(94).

Metastatik Melanomda Tedavi
Metastatik melanom tedavisinde multidisipliner yaklasim onemlidir. Tedavi
hastaligin rezeke edilebilen, sinirli ya da rezeke edilemeyen, yaygin olmasia gore

farklilik gostermektedir.
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Tek bir alanda visseral metastazi olan hastalarda kisa siireli gozlem sonrasi ya
da sistemik tedaviyi takip eden taramalar yapilmali ve bu metastaz alaninin diger
alanlara metastaz yapma olasilig1 dislanmalidir. Metastaz olasiligi dislanan, tek bir
alanda smirli  visseral metastazi  bulunan se¢ilmis hastalara rezeksiyon
Onerilmektedir. Eger metastatik bolge tam olarak rezeke edilmis ise hastada
metastaza dair kanit yok ise hasta tedavisiz izlenebilmekte ya da klinik ¢aligma icin
adjuvan tedavi Onerilebilmektedir. Klinik ¢alismalar disinda adjuvan interferon alfa
monoterapisinin rezeke evre IV metastatik hastalik i¢in uygun olmadigi konusunda
goriis birligi mevcuttur. Rezeksiyon sonrasinda eger rezidii tiimor kalmis ise bu
hastalar yaygin metastatik hastalik gibi tedavi edilmelidir. Alternatif olarak sinirli
metastatik hastalik tedavisinde klinik c¢alisma kapsaminda sistemik tedavi

verilebilmektedir (99).

Yaygin metastazlar1 bulunan hastalarda sistemik tedavi, klinik ¢aligmalarda
Onerilen tedaviler, genetik olarak modifiye edilmis onkolitik herpes viriis ile
intralezyonel tedavi (TVEC) ve destek tedavisi uygulanabilmektedir. Ek olarak
semptomlart  olan  hastalara  palyatif rezeksiyon ve/veya radyoterapi

uygulanabilmektedir (99).

Birinci Basamak Sistemik Tedavi
Rezeke edilemeyen metastatik hastalikta immiin kontrol noktasi inhibitorleri,
BRAF mutasyonu bulunan hastalarda selektif BRAF inhibitor tedavisi veya klinik

caligmalarda onerilen tedaviler uygulanabilmektedir (99).

Immiin kontrol noktas: inhibitorleri sitotoksik T-lenfosit antijen 4 antikorlar
(anti-CTLA-4), programli hiicre 6liim protein 1 antikorlar (anti-PD-1) ve programli
hiicre 6liim protein 1 ligand antikorlar1 (anti-PD-L1) olmak fiizere ii¢ farkli antikor
grubunu kapsamaktadir. ipilimumab ve tremelimumab anti-CTLA-4 antikorlari
olustururken, nivolumab, pembrolizumab ve pidilizumab ise anti-PD-1 antikorlari
olusturmaktadir. Anti-PD-L1 antikorlar ise metastatik melanom tedavisinde
kullanilmazken, kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri, tirotelyal karsinom,
metastatik Merkel hiicreli karsinom ve PD-L1 pozitif mesane kanserlerinin

tedavisinde onerilmektedir (96).
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Immiin kontrol noktas1 inhibitorleri tedavide monoterapi ya da kombinasyon
tedavisi seklinde kullanilmaktadir. Pembrolizumab ya da nivolumab tek basina
monoterapide kullanilirken, nivolumab ve ipilimumab ise birlikte kombinasyon
tedavisi seklinde kullanilmaktadir. BRAF mutasyonunun varligia bakilmaksizin
immiin kontrol noktasi inhibitorleri metastatik melanomun sistemik tedavisinde

kullanilmaktadir (99).

Ipilimumab, rezeke edilemeyen ve metastatik melanom tedavisinde Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi tarafindan 2011 yilinda onay almistir (94). ipilimumab, anti-PD-
1 antikor monoterapisi ile ipilimumab nivolumab kombinasyon tedavisini
karsilagtiran CheckMate 067 calismasima gore kombinasyon tedavisi daha etkilidir.
Bu nedenle NCCN tarafindan birinci basamak tedavide tek basmna ipilimumab veya
tek basma anti-PD-1 uzun siiredir Onerilmemektedir (99). Ipilimumab
monoterapisinin  %11°lik cevap oraniyla karsilastirildiginda ipilimumab ve
nivolumab kombinasyon tedavisi %61’lik daha yiiksek cevap oranina sahiptir ancak
kombinasyon tedavisiyle 3. ve 4. derece yan etkiler Onemli oranda artis

gostermektedir (103).

BRAF mutasyonu bulunan metastatik hastalikta BRAF hedef tedavisinde
dabrafenib/trametinib veya vemurafenib/cobimetinib kombinasyon tedavilerini
iceren selektif BRAF inhibitér/mayotik kinaz (MEK) inhibitér kombinasyonu ve
dabrafenib ve vemurafenib monoterapilerini igeren selektif BRAF inhibitor
monoterapisi Onerilmektedir (99). Selektif BRAF inhibitorleri olan vemurafenib ve
dabrafenib benzer etki ve yan etki oranina sahip olmasina ragmen vemurafenib
tedavisi sirasinda ultraviyole A’ya baghi fotosensivite daha yaygin olarak

izlenmektedir.

Vahsi tip BRAF saptanan keratinositlerde BRAF inhibisyonunun mitojen ile
aktive olan protein kinaz (MAPK) sinyal yolagin1 paradoksal aktivasyonuna yol
acarak RAS mutasyon gelisimini indiiklemektedir. Bu nedenle hastalarin yaklagik

%?25’inde skuamoz hiicreli karsinom ve keratoakantom gelisimi gozlenmektedir

(94,96).

Selektif BRAF inhibitor tedavisine hizli ve yliksek yanit orani mevcuttur

ancak bu yanitlara kars1 ortalama 6 ayda gelisen diren¢ énemli bir sorundur. Immiin
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kontrol noktasi inhibitdrleri tedavisine verilen yanit diisliktiir ancak olusan yanit

uzun siire devam etmektedir (96).

Selektif BRAF inhibitor tedavisine gelisen direnci engellemek i¢cin MEK
inhibitorleri ile kombinasyon tedavisi giindeme gelmistir. Bu kombinasyon selektif
BRAF inhibitér tedavisine karst 6 ayda gelisen direnci 10 aya kadar uzatmuistir.
Skuamoz hiicreli kanser, keratoakantom, plantar keratoz, skuamoz papillom gibi yan

etkilerde onemli 6l¢iide azalmistir (96).

Selektif BRAF inhibitor tedavisi, selektif BRAF inhibitor tedavisi ile MEK
inhibitér kombinasyonuna goére trametinib monoterapisi daha az etkili oldugu i¢in

NCCN tarafindan uzun siiredir trametinib monoterapisi 6nerilmemektedir (99).

Immiin kontrol noktas: inhibitdr tedavilerine yanit olusabilmesi uzun zaman
almaktadir. Bu nedenle, semptomatik, hizli ilerleyen metastatik melanom varliginda
veya hastanin genel durumunun kotiilestigi durumlarda, eger bireyde BRAF
mutasyonu saptanmissa selektif BRAF inhibitorleri genellikle immiinoterapi

tedavisinden 6nce uygulanmaktadir (96,99).

Diisiik tiimor yiikiine sahip, asemptomatik metastatik melanom tanil
hastalarda ortaya ¢ikacak dayanikli timor yanitt i¢in yeterli zaman mevcut
oldugundan, bu hastalar immiin kontrol noktasi inhibitdr tedavisi i¢in 1yi birer

adaydirlar (99).

NRAS mutasyonu saptanan metastatik melanomlar selektif BRAF inhibitor
tedavisine yanit vermez. Buna karsililk NRAS mutasyonu saptanan metastatik
melanom tanili hastalara MEK inhibitor tedavisi uygulanmasi sonucu yaklasik %25

hastada tedavi yanit1 olusmaktadir (96).

Ikinci Basamak Sistemik Tedavi ve Ileri Tedavi Yontemleri

Birinci basamak tedaviye ve selektif BRAF inhibitor tedavisinden maksimum
klinik fayda gérmesine ragmen progresyon gosteren hastalarda tedavi se¢imi Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) Performans Skalasina gore belirlenmektedir.
ECOG Performans Skalas1 hastalar1 giinliik aktiviteleri yerine getirebilme agisindan
degerlendirmektedir. Bu skalaya gore 3-4 diizeyinde kotii performansa sahip hastalar

yogun bakim ihtiyacit duyarken, skalada 0-2 diizeyinde yer alan hastalarin BRAF
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mutasyon durumu degerlendirmesi yapilmali ve hastanin dnceden aldigi tedaviler

gozden gegirilmelidir (99).

NCCN kilavuzu ikinci basamak tedavi ve ileri tedavi i¢in hastanin daha 6nce
kullandig1 ajanlarla ayn1 veya ayni sinif olmayan ajanlarla tedavisini dnermektedir.
Ancak hasta ipilimumab ile tedavi edilmis ve 12 haftalik indiiksiyon veya parsiyel
cevaptan sonra hastaligi 3 ay stabil seyreden ve progresyon gosteren hastalarda,
3mg/kg ipilimumab 4 doza bolinmiis sekilde 3 hafta boyunca reindiiksiyon tedavisi
olarak uygulanabilmektedir. Anti CTLA-4 ve anti PD-1 antikorlarinin her ikisi de
immiin kontrol noktas: inhibitdrii olmasina ragmen farkli molekiilleri hedefledikleri

icin ayni sinif ajan olarak kabul edilmemektedir (99).

Onceden tedavi almis rezeke edilemeyen evre III ve evre IV melanom
hastalarin1 degerlendiren pivotal faz III calismast (CA184-002) sonuclari baz
alinarak, Onceden sistemik tedavi almig fakat progresyon gosteren hastalarda

ipilimumab monoterapisi onerilmektedir (99).

Daha oOnce selektif BRAF inhibitér tedavisine maksimum klinik
olusturmasina ragmen sonrasinda progresyon gosteren hastalar devaminda uygulanan
selektif BRAF inhibitor/MEK inhibitér kombinasyon tedavilerinden fayda
gormemektedir. Benzer sekilde selektif BRAF inhibitor/MEK inhibitér kombinasyon
tedavisinden maksimum klinik yanit alinan bir hastada hastalik progresyon gosterirse
hastanin selektif BRAF inhibitér monoterapisine veya farkli bir selektif BRAF

inhibitr/MEK inhibitor kombinasyon tedavisine cevap vermesi olasi degildir (99).

Immiin kontrol noktas1 inhibitorlerine ve selektif BRAF inhibitor tedavilerine
ragmen progresyon gosteren hastalarda, ikinci basamak ve ileri tedavide
kullanilabilen ek tedavi segenekleri yiiksek doz IL-2, biyokemoterapi, sitotoksik

ajanlar ve c-KIT aktivasyon mutasyonu saptanan hastalarda imatinibtir (99).
2.2. Melanom Gen Iliskisi

2.2.1. Ailesel —Herediter Melanom ve Germline Mutasyon Iliskisi

Melanom, yaklasik %5-10 oraninda ailesel gegis gostermektedir (3).
Hemminki ve arkadaslar1 (2) tarafindan Isve¢’te 2003 yilinda yapilan bir ¢alismada

ebeveynlerden biri melanom tanis1 almigsa o kiside melanom gelisme riskinin
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yaklagik 2 kat arttig1, kardeslerden biri melanom tanisi almis ise bu riskin yaklasik 3
kat arttigi, hem bir ebeveyn hem de kardes melanom tanisi almis ise bu riskin
yaklasik 9 kat arttig1 gosterilmistir. Melanomun ailesel yi1gilma gostermesi her zaman
tek bir genin aktarilmasiyla agiklanamamaktadir, melanom tanisi almis hastalarin
cogunda hem genetik hem de cevresel faktorlerin melanom gelisimine katkida

bulundugu diistiniilmektedir (5).

Bazi sporadik melanom vakalarinin ailelerinde ailenin yasadigi cografik
bolge itibariyle yogun giinese maruz kalma sz konusu ise ve/veya melanom
gelisimine yatkinlik acisindan risk tasiyan fenotipik Ozellikler sergileyen aile
bireyleri varliginda ailesel y18ilma gosteren melanom izlenebilir. Buna karsilik bazi
ailelerde melanomun ailesel y1gilim gostermesinin nedeni melanomun bu ailelerde

herediter gecis 6zelligi gostermesidir (104).

Herediter melanomlar ailesel melanom sendromlarnin veya c¢oklu kanser

sendromlarinin bir boliimiinii olusturmaktadir (4).

Bugiine kadar melanom gelisimi ile iligkili birgok gen tanimlanmistir.
Tanimlanan bu genlerin pigmentasyon, neviis sayisi, immiin cevap, DNA tamir
mekanizmalari, metabolizma ve vitamin D reseptorii (VDR) ile iliskili oldugu
bilinmektedir (8). Tanimlanan bu genler yiiksek, orta ve diisiik penetrasyon gosteren
genler olmak iizere ii¢ ana baslik altinda toplanabilir. Bir¢ok calismada herediter
retinoblastom, Werner sendromu, XP ve norofibromatozis gibi sendromlarda

melanom geligim riskinin arttig1 gosterilmistir (5).

Genetik degisiklikler 3 mekanizma ile kanser gelisimine neden olmaktadir.
Bu mekanizmalardan ilki onkogen aktivasyonu sonucunda kanser gelisiminin
gozlenmesidir. Onkogen aktivasyonu ile hiicre proliferasyonunda artis
gozlenmektedir. Onkogen aktivasyonu sonucunda meydana gelen kanserler otozomal
dominant gec¢is gosteren herediter kanserleri ve sporadik olarak meydana gelen
kanserleri icermektedir. Kanser gelisim mekanizmalarindan ikincisi ise timor
slipresOr genlerin inaktivasyonu sonucunda kanser gelisiminin gozlenmesidir. Timor
stipresor  genler, hiicrelerin bliylimesini engelleyen proteinlerin {iretimini
saglamaktadir. Herediter kanserlerin biiyiik bir bdoliimii, germline mutasyonlar

nedeniyle timor siipresor genlerde meydana gelen fonksiyon kaybi sonucunda
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olugmaktadir. Gametlerde meydana gelen mutasyon yavru dole gecer ve bunun
sonucunda yavru doliin tiim hiicreleri bu mutasyonu tasir, meydana gelen bu
mutasyona germline mutasyon denilmektedir. Germline mutasyon sonucunda genin
bir allelinde mutasyon goézlenir, diger allel ise normal fonksiyon gosterir. Normal
fonksiyon gosteren bu allel de ikinci bir mutasyon sonucunda fonksiyonunu
kayberderse tiimor siipresor gen tiimiiyle fonksiyonunu kaybeder ve hiicre biiylimesi
durdurulamaz ve bu da tiimor gelisimine yol agar. CDKNZ2A ve siklin bagimli kinaz 4
(CDK4) tiimor stipresor genlerinde meydana gelen germline mutasyonlar sonucu
herediter melanom gelismektedir. Kanser gelisimine neden olan ii¢lincli mekanizma
ise kromozomal instabilite nedeniyle kanser olusumunun gozlenmesidir. DNA tamiri
ve stabilitesinden sorumlu genlerde meydana gelen mutasyonlar sonucu herediter

kanser sendromlar1 meydana gelebilmektedir (105).

En iyi tanimlanmis melanom yatkinlik geni CDKNZ2A/p16°dir. Daha az
oranda saptanan diger genler ise sadece melanom i¢in yatkinlik olusturmayip ayni
zamanda diger kanserlere de yatkinlik ile iliskilendirilmistir. Bu genler
CDKN2A/ARF, CDK4, telomeraz revers transkriptaz (TERT), telomeraz koruyucu 1
(POT1), adrenokortikal displazi (ACD), telomerik tekrar baglayici faktor-2
(TERF2F), telomerik tekrar baglayict faktor-2 iliskili protein (TERF2IP), meme
kanser geni 1 (BRCAL1), meme kanser geni iliskili protein 1 (BAP1) ve mikroftalmi
iliskili transkripsiyon faktori (MITF)’diir (106).

2.2.2. Yiiksek Penetrasyon Gosteren Genler

Ailesel melanom tanili hastalarda 90’11 yillarin ortalarindan giiniimiize kadar

CDKNZ2A ve CDK4 olmak tizere yiiksek penetrasyon gosteren 2 gen tanimlanmaistir.

CDKN2A

Ailesel melanom tanili bireylerde ilk tanimlanan timor siipresér gendir. 9.
kromozomun kisa kolunun 21. bélgesinde yerlesim gostermektedir. CDKN2A bu
adlandirmadan 6nce bugiine kadar multipl timor siipresor 1 (MTS1), siklin bagimli
kinaz 4 inhibitor (CDK4l) ve INK4a gibi gesitli adlarla anilmistir. la, 1B, 2 ve 3
olmak tizere 4 ekzondan olusan bu gen, hiicre siklusunun diizenlenmesinden sorumlu

pl6/INK4A ve alternative reading frame (pl14ARF) olarak bilinen aynt DNA
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sekansindan alternatif transkripsiyon ile 2 tiimor silipresdr protein iiretmektedir

(105,107).

Ekzon 1la, 2 ve 3 tarafindan kodlanan 156 aminoasitten olusan pl16/INK4A
hiicre siklusunun negatif diizenleyicisidir. CDK4 ve siklin bagimhi kinaz 6
(CDKG6)’ya baglanarak retinoblastom (Rb) proteininin fosforilasyonunu engelleyerek
hiicre siklusunu G: fazinda durdurur (5,107).

Ekzon 1B, 2 ve 3 tarafindan kodlanan pl14/ARF human double minute 2
(HDM2)’ye baglanarak hiicre siklusunu Gi’den G:’ye gecis fazinda durdurur.
ARF’nin HDM2’ye baglanmast HDM2’nin parcalamasina neden olmakla birlikte es
zamanli olarak proteozomlarda ubikuitin ligaz tarafindan p53 proteini pargalanir,
sonug olarak p53 stabilize hale gelir ve hiicre igerisinde birikmeye baslar. p53, Rb
proteininin fosforilasyonunu engelleyen siklin bagimli kinaz inhibitorii olan p21°i
aktive ederek apopitozu indiikler ve hiicre siklusunun ilerlemesini durdurur (5,107).
Sonug olarak CDKN24’da meydana gelen mutasyon hem p53 hem de Rb yolagi

tizerinden melanom gelisimine yol agmaktadir.

CDKNZ2A’da meydana gelen mutasyonlar mutasyonun etkiledigi bolgeye
bagl olarak sadece pl16/INK4A’y1, p14/ARF ya da her ikisini de etkileyebilmektedir.
CDKN2A/pl16 mutasyonu tasiyan bireylerin %20’sinde pankreas kanseri gelisme
riski oldugu saptanmistir. CDKN2A/p14 mutasyonu tasiyan bireylerde ise santral
sinir sistemi timorii gelisme riskinin arttigi saptanmistir. Son caligmalarda pl4
mutasyonu ile astrositoma birlikteligi saptanmistir, bu nedenle bu birliktelik

Melanom-astrositoma Sendromu olarak adlandirtlmistir (105).

Ailesel melanomda CDKN2A nin roliinii arastiran en kapsamli g¢alismalar
Avrupa, Giliney Amerika, Avusturalya ve Orta Dogu’dan 20 merkezin bir araya
gelerek kurduklart GenoMEL tarafindan yapilmaktadir (5). Bu merkez tarafindan
desteklenen Goldstein ve arkadaslarinin (6) 2006 yilinda 466 yiiksek riskli melanom
ailesinden 2137 melanom tanili hastay1 dahil ettigi ¢calismasinda hastalarin %40’ 1inda
CDKN2A geninde germline mutasyon saptanmistir. Bu calismada CDKNZ2A
genindeki mutasyona siklikla tek baz degisikligi, kiiciik insersiyon ve delesyonlarin
neden oldugu, daha az oranda ise genis delesyonlarin neden oldugu gosterilmistir.

Ay c¢alisgmada CDKN2A geninde 66 farklt mutasyon saptanmistir. CDKN2A
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geninde izlenen belli mutasyonlarin, belli cografik bolgelerde daha yaygin olarak
izlendigi saptanmistir. Ornegin Isve¢’te 12 melanom ailesinin 11’inde tek bir
mutasyon saptanmistir, benzer sekilde Hollandali 20 melanom ailesinin 18’inde de
tek bir mutasyon saptanmistir. Bu ¢alismada CDKN2A’da mutasyon saptanan
hastalarda melanomun ortalama tani yas1 36 iken, mutasyon saptanmayan hastalarda

ortalama tan1 yas1 45 olarak bulunmustur.

Avusturalya’dan Giineydogu Avusturalya Bolgesi ve Tazmanya, Kanada’dan
British Columbia, Ontario, italya’dan Torino, Kaliforniya, New Jersey ve Kuzey
Karolina’nin dahil edildigi 8 farkli cografik bolgenin niifus tabanli kanser
kayitlarindan elde edilen bilgilere gore olusturulan hasta grubunda yapilan ¢alismada
CDKN2A mutasyonu tasiyan bireylerin %14’linde 50 yasina kadar, %24’iinde 70
yasina kadar, %28’inde 80 yasina kadar melanom gelisme riski oldugu bildirilmistir

(108).

CDKN2A4 nin penetranst farkli cografik bolgelere gore degismektedir.
CDKN2A4’nin penetranst Avrupa’da %58 iken, ABD’de %76, Avusturalya’da ise
%9’dur (109).

CDKNZ2A mutasyonu tastyan bireylerde uveal melanom, meme kanseri, over
kanseri, serviks kanseri, endometrium kanseri, pankreas kanseri, mide kanseri,
Ozefagus kanseri, kolon kanseri, akciger kanseri, 16semi, Hodgkin lenfoma, santral
sinir sistemi tlimorleri, renal hiicreli kanser, mesane kanseri, prostat kanseri,
karaciger kanseri, sarkoma, parotis bezi tiimorleri, tonsiller tiimorler, nazofarinks
timorleri, laringeal tiimorler ve dil kanserleri melanom ile birliktelik gosterebilen

diger kanser tiirleridir (4).

Helgadottir ve arkadaglar1 (110) tarafindan 2014 yilinda Isveg’te yapilan bir
calismada CDKN2A p.Argl12dup mutasyonu tasiyan bireylerde ve bu bireylerin
birinci ve ikinci derece akrabalarinda pankreas, akciger, bas-boyun ve
gastrodzefageal kanser gelisme riskinin arttigi gosterilmistir. Ayrica bu kanserlerin

daima sigara icenlerde olustugu gozlenmistir.

CDK4
CDK4, 12.kromozom kisa kolunun 13. bolgesinde yerlesim gosteren bir

onkogendir. Hiicre siklusunda G: fazindan S fazina gegisi kontrol etmektedir (107).
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Melanom gelisimine neden olan CDK4 germline mutasyonu olduk¢a nadir
olarak goriilmektedir (15). Diinya ¢apinda 2 tane ABD’den, 1 tane Fransa’dan, 1 tane
Avusturalya’dan, 1 tane Ingiltere’den ve 1 tane Norveg’ten olmak iizere CDKN2A
germline mutasyonu saptanmayan toplam 6 melanom ailesinde sadece Arg24Cys ve
Arg24His olmak iizere 24. kodonda 2 farkli germline mutasyon saptanmistir. Bu iki
mutasyondan Arg24Cys 4 melanom ailesinde, Arg24His ise 2 melanom ailesinde
pozitif olarak saptanmistir (107). Germline mutasyonlar1 saptanan Arg24Cys ve
Arg24His mutasyonlart aym1 zamanda CDK4’te en sik saptanan somatik

mutasyonlardir (5).

CDK4 germline mutasyonu tagiyan bireylerin fenotipik 6zellikleri CDKN2A
germline mutasyonu tasiyan bireylerin fenotipik 6zelliklerine benzemektedir ve her
iki gende meydana gelen germline mutasyonlar yiiksek penetrasyon gdstermektedir.
Ancak CDK4 geninde 24. kodonda germline mutasyonu saptanan bireylerde

melanom disinda artmis kanser riski mevcut degildir.

CDK4 mutasyonu tastyan bireylerde filloid tip meme kanseri, over kanseri,
serviks kanseri, pankreas kanseri, mide kanseri, kolon kanseri, akciger kanseri,
lenfoma, prostat kanseri melanom ile birliktelik gosterebilen diger kanser tiirleridir
(4).

BRAF ve NRAS gibi onkogenlerin somatik mutasyon ile melanom gelisimine
neden olduklar1 bilinmektedir. Bu iki onkogenin germline mutasyon ile melanom
gelisimine yol agtiklar1 bugiine kadar daha gosterilememistir. BRAF geninin
germline mutasyonu kardiyofasyokutandz sendroma neden olmaktadir, ancak bu

sendromda artmis kanser riski s6z konusu degildir (5).

2.2.3. Orta Dereceli Penetrasyon Gosteren Genler

Pigmentasyondan sorumlu olan MC1R ve melanositlerin biiylimesi,
farklilagsmasi, hiicre siklusunun diizenlenmesi ve pigment iiretiminden sorumlu olan
mikroftalmi iligkili transkripsiyon faktor (MITF) olmak iizere orta dereceli

penetrasyon gosteren 2 adet gen tanimlanmstir (8).
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MC1R

MCI1R, sa¢ ve deri rengini belirleyen ana gendir. Hem pigment iligkili hem de
pigment iligkili olmayan yolaklar iizerinden melanom gelisimine yol agmaktadir (7).
Valverde ve arkadaslarin (14) 1996 yilinda ve Palmer ve arkadaslarinin (111) 2000
yilinda yaptiklar1 ¢aligmalarinda MC1R varyantlarinin varligi ile melanom gelisimi
arasinda iliski bulundugunu bildirmislerdir. Kennedy ve arkadaslarinin (112) 2001
yilinda Hollanda’da yaptiklar1 c¢alismalarina aile hikayesi olmayan 123 melanom
tanil1 birey ve 385 bireylik kontrol grubu dahil edilmis ve deri fototipinden ve sag
renginden bagimsiz olarak MC1R varyantlarinin varliginin artmis kutanéz melanom
riski ile iligkili oldugu bildirilmistir. Melanom tanili hastalara saglikli kontrollere
gore daha fazla MC1R varyantina sahiptirler. Bir MC1R varyant: tasiyan bireylerde
melanom gelisme riski 2.2-3.9 kat artis gosteritken, iki MC1R varyanti tasiyan
bireylerde melanom gelisme riski 4.1-4.8 kat artis gostermektedir (8).

MC1R, melanositlerin yiizeyinde eksprese edilen membrani 7 kez gecen
transmembran G proteini ile iligkili melanin sentezinden sorumlu ana reseptordiir. o -
melanosit stimiile edici hormon alfa (MSH) ve adrenokortikotropik hormon (ACTH)
tarafindan uyarilmaktadir. a -MSH ve ACTH’nin etkisi aguti sinyal protein (ASIP)
tarafindan antagonize edilmektedir. MC1R nin uyarilmasiyla adenilat siklaz aktiflesir
ve hiicre igerisinde siklik adenozin monofosfat (CAMP) diizeyi artar. Diizeyi artan
cAMP melanin sentezinde gorev yapan tirozinaz (TYR), tirozinaz iligkili protein 1
(TYRP1) ve tirozinaz iliskili protein 2 (TYRP2) fizerinde pozitif etkisi olan
MITFnin gen ekspresyonunda artisa neden olur ve feomelaninin &melanine
doniisimii gergeklesir (5). Feomelanin fotosensitiftir ve ultraviyole etkisiyle serbest
radikallerin iiretimine neden oldugu i¢in potansiyel mutajenik etkiye sahiptir.

Omelanin ise fotoprotektif etkiye sahiptir (8).

Cesitli pigmentasyon fenotiplerinin ve deri fototiplerinin goriilmesinin ana
nedeni MC1R gen lokusunun oldukg¢a polimorfik olmasidir. Beyaz irkta 80’den fazla
MCI1R varyanti tanimlanmistir (7). MCI1R varyantlari, geni olusturan aminosit
dizilimlerindeki farklilagmalar sonucu ortaya ¢ikmaktadir, ortaya ¢ikan bu varyantlar
nedeniyle MC1R’nin fonksiyonu azalir ve sonug olarak hiicre igerisindeki fotosensitif
feomelanin miktar1 artarken, fotoprotektif omelanin miktar1 azalir (8). Artan

feomelanine bagli olarak red head color (RHC) fenotipi ortaya ¢ikmistir. Kirmizi sag
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€.
T

rengi fenotipi olusumu iliskisine gére MC1R varyantlar1 “R” ve olmak {tizere iki
allelik siifa ayrilmaktadir. “R” allel sinifin1 olusturan p.D84E, p.R151C, p.R160W,
p.D294H’nin ve daha az siklikla rastlanan p.R142H, p.I155T’nin kirmizi sag
fenotipinin olusmasi ile gi¢lii iligkili olan MC1R varyantlariyken, “r” allel siifin
olusturan p.V60L, p.V92M ve p.R163Q ise kirmizi sa¢ fenotipi olugmasi ile zayif

iliskili olan MC1R varyantlaridir (7).

Kelt haklari, giiniimiizde irlanda, Iskogya, Galler, Man Adasi, Cornwall ve
Bretonya bolgesinde yasayan uluslardir. Keltler gibi daha agik deri fototipine sahip
beyaz irkta MC1R RHC varyantlar1 melanom gelisiminde rol oynar iken, italyan ve
Yunanlar gibi koyu deri fototipine sahip beyaz irkta MC1R RHC olmayan varyantlari
melanom gelisiminde rol oynamaktadir. A¢ik ve koyu deri fototipine sahip bireylerde
MCI1R varyantlarinin ultraviyole filtreleme farkliligindan 6te MC1R sinyal yolaginin

kanser gelisiminde ek rol oynayabilecegini diistindiirmektedir (113).

Kirmizi sa¢ rengi fenotipine sahip bireyler acik deri renkli, kizil sach, ¢illi,
zor bronzlasma kapasitesine sahip ve solar lentigo olusumuna yatkin bir fenotip
sergilerler. Valverde ve arkadaslarinin (114) 1995 yilinda yapilan bir ¢alismada kizil
saclt ve/veya acik deri rengine sahip bireylerin %80’inde MCI1R varyanti,
kahverengi-siyah sagli bireylerin ise %20’sinden azinda MC1R varyanti bulundugu
bildirilmistir. Smith ve arkadaslarinmn (115) 1998 yilinda Irlanda’da yaptiklari
caligmalarinda agik deri fototipine sahip bireylerin %75’ inin MCI1R varyantlarina
sahip oldugunu, bu bireylerin %30’unda da 2 MCI1R varyant: bulundugu ve R151C,
R160W ve D294H varyantlarinin kizil sa¢ fenotipine neden oldugunu bildirilmistir.
Bastiaens ve arkadaslariin (116) 2001 yilinda yaptiklart melanom tanili, melanom
dis1 deri kanseri tanili ve deri kanseri tanisi olmayan bireyleri dahil ettikleri
caligmalarinda bir veya iki MC1R varyanti tasiyan bireylerde 3-11 kat artmus ¢il
gelisme riski oldugunu ve 1.5-2 kat artmis solar lentigo gelisme riski oldugunu

bildirmislerdir.

Torre ve arkadaslarinin (117) c¢alismalarinda birinci ve ikinci derece
akrabalarin en az birinde kutandz melanom tanis1 bulunan melanom tanili bireylerde
MCI1R varyantlarinin varligi ile géz rengi ve deri fototipi agisindan istatiksel olarak

anlaml farklilik saptanmaz iken, agik sag¢ rengi ile istatiksel olarak anlamli farklilik



50

saptandig@ini bildirmislerdir. Pellegrini ve arkadaslari (118) MCI1R varyantlari hem
ailesel melanom grubunda hem de ¢oklu primer melanomu bulunan sporadik
melanom grubunda agik sa¢ rengi ve acgik deri rengi ile iliski bulundugunu
bildirmislerdir. Stratigos ve arkadaslar1 (119) tarafindan gz rengi, deri fototipi ile
MCI1R varyantlarinin varligr arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmadigi,
sa¢ rengi ile istatiksel olarak anlamli farklilik bulundugunu bildirilmislerdir.
Matichard ve arkadaslar1 (120) 2004 yilinda Fransa’da yaptiklar1 ¢alismalarina 108
melanom tanili birey ve 105 bireylik kontrol grubu dahil edilmis ve MCI1R
varyantlarinin varligi ile orta agik deri rengi, deri fototipi I-11, sari-a¢ik kahverengi ve

kizil sag rengi ve solar lentigo varligi ile iliski saptandigi bildirilmistir.

Diinya genelinde farkli popiilasyonlarda yapilan calismalarda en sik MC1R
varyantinin V60L oldugu gosterilmisir. Gerstenblith ve arkadaslar1 (113) tarafindan
2007 yilinda yapilan calismada farkli popiilasyonlardaki MCI1R varyant sikligi
degerlendirilmis ve beyaz irkta MCILR varyantlar1 igerisinde en sik saptanan
varyantin V60L oldugunu bildirilmistir. Landi ve arkadaslar1 (121) vaka kontrol ve
aile caligmalarinin her ikisinde de MCI1R varyantlar1 igerisinde en sik saptanan
varyantin V60L oldugunu bildirmislerdir. Casula ve arkadaslar1 (122) italya’nimn
Sardinya bolgesinde yasayan 269 bireylik melanom grubunda ve 102 bireylik kontrol
grubunda MCI1R varyantlar1 igerisinde en sik saptanan varyantin V60L oldugunu ve
iki grup arasinda VO60L varyantinin varligi agisindan istatiksel olarak anlamli
farklilk bulunmadigimi bildirmislerdir. Pellegrini ve arkadaglari (118) ailesel
melanom tanili bireylerde ve ¢oklu primer melanomu bulunan sporadik melanom
grubundaki bireylerde MC1R varyantlar1 igerisinde en sik saptanan varyantin V60L
oldugunu bildirmislerdir. Stratigos ve arkadagslar1 (119) ailesel olamayan melanom
grubunda ve kontrol grubundaki toplam 278 bireyin %47.2°sinde 12 sinonim
olmayan ve 6 sinonim toplam 18 farkli MC1R varyanti tespit edilmistir ve melanom
tanili bireylerin %36.6’sinda ve kontrol grubundaki bireylerin %20’sinde en sik
rastlanan varyant V60L olarak saptanmistir. Koulermou ve arkadaslar1 (123)
melanom grubundaki bireylerin ve kontrol grubundaki bireylerin her ikisinde de en
sik rastlanan MC1R varyantinin V60L varyanti oldugunu bildirmislerdir. Miiller ve
arkadaglar1 (124) tarafindan 2016 yilinda Avusturya’da yapilan ve yiiksek riskli
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melanom hastalarinin 6zelliklerinin degerlendirildigi ¢aligmada en sik bulunan

MC1R RHC olmayan varyantinin V60L oldugunu bildirilmistir.

Cok sayida ¢alismada farkli popiilasyonlarda herediter ve sporadik melanom
tanili bireylerde MCI1R varyantlarimin varhi@i degerlendirilmistir. Matichard ve
arkadaglar1 (120) tarafindan 108 bireylik melanom grubunun %68’inde,105 bireylik
kontrol grubunun %31’inde MC1R varyanti bulundugunu ve iki grup arasinda MC1R
varyant varlig1 acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptandigi bildirilmistir.
Torre ve arkadaslar1 (117) tarafindan melanom ailelerinin %72’sinde MC1R varyanti
bulundugunu, Ispanya popiilasyonunun ise %60’mnda MCI1R varyant1 bulundugunu
bildirmislerdir. Casula ve arkadaslar1 (122) italya’nin Sardinya bolgesinde yasayan
269 bireylik melanom grubundaki bireylerin 221’inde (%82.1) ve 102 bireylik
kontrol grubunun 57’sinde (%55.8) MCI1R varyantlarinin varlig: tespit edildigini ve
R151C ve D294H varyantlarinin melanom gelisimi ile iligkili oldugunu
bildirmislerdir. Pellegrini ve arkadaslart (118) ailesel melanom tanili hastalarin
47’sinde (%65.3) 10 tane sinonim olmayan MCIR varyanti saptamiglar ve bu
gruptaki hastalarin 23’iinde (%49) MC1R’nin bir varyant: tespit edildigini, 24’{inde
(%51) ise MC1R’nin iki varyant1 tespit edildigini bildirmislerdir ve ¢oklu primer
melanomu bulunan sporadik melanom tanili bireylerin 27’sinde (%79.4) 16 sinonim
olmayan MCI1R varyanti saptamiglar ve bu gruptaki hastalarin 15’inde (%56)
MC1R’nin bir varyanti tespit edildigini, 12’sinde (%44) ise MC1R’nin iki varyanti
tespit edildigini bildirmislerdir. Stratigos ve arkadaglari (119) ailesel olmayan
melanom grubundaki 123 bireyin %59.4’tinde MC1R polimorfizmi bulundugunu,
kontrol grubundaki 155 bireyin ise %37.5’inde MC1R polimorfizmi bulundugunu
bildirmislerdir. Koulermou ve arkadaslar1 (123) melanom grubundaki 32 bireyin
19’unda (%59.3) MC1R varyant varlig1 saptandigini bildirmiglerdir. Galore-Haskel
ve arkadaslar1 (125) 2009 yilinda Israil’de yaptiklar1 ¢alismalarina 132 melanom
tanil1 birey ve 184 bireylik kontrol grubu dahil etmisler ve melanom tanili bireylerin
%76’sinda MC1R’ nin sinonim olmayan ve insersiyon varyantlarinin tespit edildigini
bildirmislerdir. Grazziotin ve arkadaslarinin (126) 2012 yilinda Giiney Brezilya’da
ailesel melanom ve/veya ¢oklu melanom tanili bireylerde genetik varyasyonlarin
degerlendirildigi ¢alismasina 5’1 ¢oklu primer melanom tanili, 28’1 ailesel melanom

tanili birey ile 29 bireylik kontrol grubunun dahil edildigi ¢alismasinda melanom
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tanili hastalarin %72.8’inde ve kontrol grubunun %70.4’tinde MCI1R varyanti
bulundugu ve iki grup arasinda MCI1R varyant varli§i acisindan istatiksel olarak
anlamli farklilik bulunmadig: bildirilmistir. Miiller ve arkadaslar1 (124) tarafindan
2016 yilinda Avusturya’da yapilan ve yiiksek riskli melanom hastalarinin
ozelliklerinin degerlendirildigi ¢alismada 1668 melanom tanili bireyden, yiiksek risk
grubuna melanom agisindan pozitif aile hikayesine sahip 190 birey, ¢oklu primer
melanom tanis1 bulunan 261 birey ve 50 yasindan 6nce melanom tanisi almis 675
birey dahil edilirken geri kalan 764 birey ise sporadik melanom grubuna dahil
edilmis ve yliksek riskli grubun %@81.3’linde, sporadik melanom grubunun ise
%74.7’sinde  MC1R varyanti tespit edilerek, her iki grup arasinda MCIR
varyantlarin1 varligi acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik bulundugu
bildirilmistir.

MCI1R varyantlar1t CDKN2A mutasyonunun penetransint %50’den %84’e
yiikseltirken, melanom gelisme yasini 20 yas geriye ¢cekmektedir (8).

MITF

MITF, 3. kromozomun kisa kolunun 13. bolgesinde yerlesim gostermektedir.
Melanom gelisiminde onkogen olarak gorev yaptigi disiinilen avian
myelocytomatosis viral oncogen homolog (Myc) siipergen ailesinin bir {iyesi olan
transkripsiyon faktoriinii kodlamaktadir. Bu transkripsiyon faktorii renal kanser
hiicreli kanser yolaginda gorev yapan hipoksi ile indiiklenebilen faktor 1-alfa (HIF1-
a) tizerinde de etki gostermektedir (127).

Bertolotto ve arkadaslar1 (128) tarafindan 2011 yilinda genetik olarak
etkilenmis melanom, renal hiicreli kanser veya hem melanom hem de renal hiicreli
kanser tanisi alan hastalar saglikli kontrollerle karsilastirilmis ve MITF geninde
germline mutasyon saptanmistir. Ayni ¢alismada MITF E318K tasiyicisi olan
bireylerde melanom, renal hiicreli kanser ve her iki kanserin birlikte gelisme riskinin
5 kat arttig1 gosterilmistir. Yokoyama ve arkadaglart 2011 yilinda yaptiklari bir
caligmada MITF E318K mutasyonu tasiyan bireylerde hem ailesel hem de sporadik

melanom gelisme riskinin arttigini bildirmislerdir (129).
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2.2.4. Diisiik Dereceli Penetrasyon Gosteren Genler

Melanom gelisimine yol acan diisiik dereceli penetrasyon gosteren genler,
pigmentasyondan sorumlu olan ASIP, TYR, TYRP1 ve OCA2, hiicre biiylimesi ve
farklilasmadan sorumlu olan BRAF, epidermal biiyiime faktorii (EGF), VDR ve
endotelin reseptor tip B (EDNRB), DNA tamir genleri kseroderma pigmentozum
grup C (XPC), kseroderma pigmentozum grup D (XPD) ve X 1sin1 onarim g¢apraz
tamamlayic1 3 (XRCC3) metabolitlerin detoksifikasyonundan sorumlu glutatyon S
transferaz M1 (GSTM1), glutatyon S transferaz T1 (GSTT1) ve TRF-1 interacting
nuclear factor 2 inhibitor (TINF2i)’diir (5,107).

2.2.5. Herediter Melanom Sendromlari

Melanom gelisimi ile iligkili sendromlar melanom baskin sendromlar ve
melanom iceren sendromlar olmak tiizere iki ana baslik altinda toplanmaktadir.
Ailesel atipik multipl ben-melanom sendromu, BAP1 kanser sendromu, melanom ve
renal hiicreli kansere yatkinlik sendromu melanom baskin sendromlari olustururken,
herediter meme over kanser sendromu, Li-Fraumeni sendromu, XP ve PTEN

hamartom tiimor sendromu ise melanom igeren sendromlar1 olusturmaktadir (105).

Ailesel Atipik Multipl Ben-Melanom Sendromu

Herediter melanom olarak da bilinen ailesel atipik multipl-ben melanom
sendromu otozomal dominant gegis gostermektedir. CDKN2A, CDK4, POT1 ve
TERT genlerinde meydana gelen germline mutasyonlar sonucu ailesel atipik multipl-
ben melanom sendromu gelismektedir. Bu sendromun gelismesine %40 oraninda
CDKN2A mutasyonu neden olurken, %9 oraninda ise POT1 ve TERT mutasyonlari
neden olmaktadir. CDKN2A germline mutasyonu tasiyan bireylerde, bu mutasyonu
tasimayan bireylere gore daha erken yaslarda melanom gelisimi goriilmektedir.
Ultraviyole yogunlugunun fazla oldugu Avusturalya, Giiney Amerika gibi bolgelerde
yiiksek riskli melanom ailelerinde CDKN2A mutasyonu tasiyan bireylerde hayat
boyu melanom gelisme riski sirasiyla %91 ve %76 iken, daha az ultraviyole
yogunlugu olan ingiltere gibi bolgelerde yiiksek riskli melanom ailelerinde CDKN2A
mutasyonu tagiyan bireylerde hayat boyu melanom gelisme riski %58°dir. Bu

sendromun gelisimine neden olan CDK4, POT1 ve TERT genlerinde mutasyon
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tagiyan bireylerde hayat boyu melanom gelisim riskine ait veri bulunmamaktadir

(105).

Bu sendrom tanisi almis bireylerde melanom genellikle de novo olarak
normal deriden gelisim gostermektedir. Sporadik olarak ortaya ¢ikan melanomlara
gore daha geng yasta tan1 almaktadir. Siklikla yilizeyel ya da nodiiler melanom alt
tipleri goriilmektedir ve en ¢ok govdeye yerlesim gostermektedir. NRAS ve BRAF

mutasyonu goriilme orani ve metastaz oranlar1 sporadik melanomlara benzerdir (4).

Bu sendroma tan1 koyulabilmesi i¢in Ulusal Kanser Enstitiisii tarafindan tani

kriterleri gelistirilmistir (130).
Ailesel atipik multipl ben-melanom sendromu tani kriterleri:

1. Birinci ve/veya ikinci derece akrabalarda bir veya daha fazla melanom
tanis1 almig birey varligi

2. 50’den fazla neviis sayisina sahip olmak ve bu neviislerin bir kisminin
klinik olarak asimetri, diizensiz sinirlara sahip olma, alacali renge sahip
olma gibi atipik 6zellikler gostermesi

3. Neviislerin histopatolojik incelenmesinde, yapisal asimetri, lentijindz
melanositik hiperplazi, igsi veya epiteloid melanositlerin farkli boyutlarda
yuvalar olusturmasi, retelerde kopriilesme, dermal lenfositik infiltrasyon

ve omuzlagsma fenomeninin gézlenmesi

Bu ozellikleri tasiyan ailelerde genetik test yapilabilmesi i¢in melanom
insidansinin  yiiksek ve diisiik oldugu bolgelere gore genetik test kriterleri

gelistirilmistir (105).
Yiiksek melanom insidansina sahip lilkelerde genetik test kriterleri:

1. Bireyin 3<invazif primer melanom tanis1 almis olmasi veya
2. Ailede birinci ve ikinci derece akrabalar arasinda 3< invazif primer
melanom tanis1 veya 2 invazif melanom ve 1 pankreas kanseri tanisi veya

1 invazif melanom ve 2 pankreas kanseri tanis1 almis birey varligi
Diisiik melanom insidansina sahip tilkelerde genetik test kriterleri:

1. Bireyin 2<invazif primer melanom tanis1 almis olmasi veya
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2. Ailede birinci ve ikinci derece akrabalar arasinda 2< invazif primer
melanom tanist veya 1 invazif melanom ve 1 pankreas kanseri tanist almis

birey varligi

NCCN kilavuzuna gore melanom hikayesi olan veya CDKNZ2A tasiyicisi olan
bireylerde, melanom hikayesine bakilmaksizin, yillik dermatolojik muayene ve
giines 1sinlarindan kag¢inma, giinesten koruyucu krem kullanimi ve kendi kendine
deri muayenesi yapilmasi1 onerilmektedir. Multipl primer melanom tanisi olan veya
erken primer melanom gelisimi gozlenen yiiksek riskli bireylerde, multipl displastik
neviisii olan bireylerde, artmis ultraviyole maruziyeti olan ve diger cevresel risk
faktorlerine sahip olan bireylerde daha sik dermatolojik muayene gerektigi
vurgulanmaktadir. NCCN kilavuzuna gore gii¢lii aile hikayesine sahip kisilerde bile
standart olarak genetik testler onerilmemektedir. CDKN2A/p16 mutasyonu tasidigi
bilinen bireylerin son kilavuzlara gore pankreas kanseri gelisim riski nedeniyle yillik
endoskopik ultrasonografi veya manyetik rezonans kolanjiopankreatografi

araciligiyla takibi gerekmektedir. (105).

BAP1 Kanser Sendromu
BAP1 kanser sendromu, uveal melanom, mezotelyoma ve daha az siklikla
kutandz melanom, renal hiicreli kanser, safra kesesi sarkomu ve beyin tlimorlerinin

goriilebildigi nadir genetik bir sendromdur.

Bu sendroma sahip bireylerin ¢ogunda melanositik BAP1 mutad atipik
intradermal tiimorler (MBAITS) veya BAP-oma olarak bilinen tiimorler meydana
gelmektedir. Bu timorler siklikla, deri renginde veya kirmizi kahverengi renkli,
kubbe seklinde, pedinkiillii, iyi sinirlara sahip, diiz ylizeyli ve ortalama 5 mm
boyutlarinda lezyonlar seklinde goriilmektedir (131). Bu tiimérler histopatolojik
olarak Spitz neviise ve nevoid melanoma benzer 6zelliklere sahiptir. Histopatolojik
incelemede biiylik epiteloid hiicreler, tiimorii olusturan hiicrelerde BAP1 negatifligi
ve bazi hiicrelerde BRAF pozitifligi saptanir. Spitz neviislerde bulunan Kamino

cisimcikleri bu tiimorlerde bulunmamaktadir (105).

BAP1 kanser sendromunda hayat boyu MBAITs veya BAP-oma gelisme riski

%75, uveal melanom gelisme riski %28, melanom gelisme riski %18, mezotelyoma
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gelisme riski %22, bazal hiicreli kanser gelisme riski %7 ve renal hiicreli kanser

gelisme riski %9’dur (132).

BAP1 germline mutasyonu tasiyan bireylerde 55 yasina kadar en az bir,
siklikla birden fazla malignite gelisebilmektedir (105). BAP1 germline mutasyonu
tasiyan bireylerde meydana gelen kanserler, aym1 kanserlerin sporadik olarak
olustugu bireylere gore daha az agresif olarak seyir gosterir ve BAP1 germline

mutasyonu tagiyan bu bireyler daha fazla sag kalim siiresine sahiptir (133).

Yaymlanan son kilavuzlarda BAP1 kanser sendromuna sahip bireylerin

takibinin nasil yapilacagina dair bilgi yer almamaktadir (105).

Melanom ve Renal Hiicreli Kansere Yatkinlik Sendromu

Bugiine kadar melanom ve renal hiicreli kanser gelisimine neden olan ortak
genetik ve cevresel faktorler saptanamamistir. Gilines maruziyeti, deri fototipi ve
neviis sayis1t melanom igin bilinen risk faktorleri iken, obezite, hipertansiyon ve
sigara i¢imi renal hiicreli kanser i¢in bilinen risk faktorlerini olusturmaktadir (128).
Melanom ve renal hiicreli kansere yatkinlik sendromundan MITF geni sorumludur.
Bu sendromda artmis melanom gelisme riski, neviis sayisinda artig, mavi olmayan
g0z rengi ve renal hiicreli kanser gelisimi izlenmektedir. Tiim melanom vakalarinin
yaklasik %1’inden MITF mutasyonunun sorumlu oldugu tahmin edilmektedir. 3
calismada MITF mutasyonu nedeniyle melanom gelisme riskinin arttig1
gosterilmistir. Bu calismalarda tahmini rolatif riskin 1.7 ile 4.78 arasinda oldugu

saptanmugtir (105).

Herediter Meme ve Over Kanser Sendromu

BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu tasiyan bireylerde meme, over, prostat ve
pankreas kanseri gelisme riskinin artmig oldugu bilinmektedir (105). Herediter meme
kanseri gelisiminden %45 oraninda BRCA1 mutasyonu sorumludur. Ancak BRCA1
mutasyonu ile melanom gelisimi arasinda bir iligki saptanamamistir. BRCAZ2
mutasyonu tasiyan bireyler ise hem meme kanseri hem de melanom gelisimi
acisindan artmis riske sahiptirler (134). CDKN2A mutasyonu tasiyan bireyler gibi, bu
sendroma sahip bireylerde de melanom ve pankreas kanseri birlikteligi

goriilebilmektedir. Ayni fenotipin goriilebildigi bu iki sendromun birbirinden
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ayriminda, secilecek genetik test i¢in ayrintili bir aile hikayesi almak onemlidir

(105).

Li-Fraumeni Sendromu

Li-Fraumeni sendromu siklikla 30 yas altinda ortaya ¢ikan yumusak doku
sarkomlar1, osteosarkom, 16semi, meme kanseri, santral sinir sistemi tiimorleri,
multipl miyelom, over kanseri gelisimi ile seyreden otozomal dominant kanser
sendromudur (105,135). Li-Fraumeni sendromuna sahip ailelerin ¢ogunda germline
p53 mutasyonu saptanmustir. Heterozigot germline p53 mutasyonu bulunan bir
bireyde 5 adet primer melanom goriilmesi ile Li-Fraumeni sendromu ve melanom
birlikteligi ilk kez 2011 yilinda ortaya konulmustur. Ancak hala melanom gelisimi ile
Li-Fraumeni sendromu iliskisi tartismalidir ve baz1 otorler arasinda melanomun Li-
Fraumeni sendromunda sporadik olarak ortaya ¢iktigi goriisii yaygindir (135). Li-
Fraumeni sendromu tanili bireylerde iyonizan radyasyon uygulamasi ile deri kanseri
gelisme riskinin arttigir gosterilmistir. Bu nedenle bu sendroma sahip bireylere
iyonizan radyasyon uygulanmasi planlandiginda, bu uygulamanin olasi riskler ve

fayda agisindan mutlaka degerlendirilmesi gerekmektedir (105).

Kseroderma Pigmentozum

XP, ultraviyolenin indiikledigi DNA hasarmin tamirinde rol oynayan
kseroderma pigmentozum grup A (XPA), kseroderma pigmentozum grup B (XPB),
XPC, XPD, kseroderma pigmentozum grup E (XPE), kseroderma pigmentozum grup
F (XPF), ve kseroderma pigmentozum grup G (XPG) genlerinde meydana gelen
mutasyon sonucu olusan otozomal resesif bir hastaliktir. Bu genler niikleotid
eksizyon tamiri yaparak ultraviyolenin neden oldugu DNA’da meydana gelen hasari
diizeltirler. Ortalama 1-2 yaslarinda baslayan ¢illenme, fotosensivite, Keratit, iritis,
erken yasta ortaya ¢ikmaya egilim gosteren bazal hiicreli kanser, skuamoz hiicreli
kanser, kutan6z melanom ve koroidal melanom gelisimi, hiporefleksi, arefleksi,

sagirlik ve zeka geriligi ile karakterize klinik bulgulara sahiptir (105).

Kseroderma pigmentozuma neden olan genlerde daha c¢ok tek niikleotid
polimorfizmi olmak {izere polimorfizmi az sayida hastada degerlendiren ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir. XPC ve XPD genlerinde meydana gelen mutasyonlarin

melanom gelisimi ile gli¢li iliskisi oldugu saptanmistir (105,136). XP tanili
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bireylerde ortalama deri kanseri gelisme yast 8’dir. XP tanili bireylerde melanom
gelisme riskinin 600-8000 kat arttigi bildirilmektedir ve yasam boyu melanom
gelisme riski ise %S5 ile %20 arasinda degismektedir (105).

PTEN Hamartom Tiimor Sendromu

Timor stipresor gen olan PTEN’de meydana gelen germline mutasyon
sonucu bir grup sendrom ortaya g¢ikmaktadir. Bu sendromlar iki farkli zamanda
ortaya ¢iktiklari i¢in farkli isimlerle adlandirilmiglardir. Eriskin donemde baslangig
gosteren sendrom Cowden sendromu iken, cocukluk c¢aginda baslangi¢ gosteren

sendrom ise Bannayan-Riley-Ruvalcaba sendromudur (105).

Tan ve arkadaslarinin (137) 2012 yilinda yaptiklart genis ¢apli bir ¢calismada
Cowden sendromu tanisi almig bireylerde melanomu da igeren, meme, tiroid,
endometrium, bobrek ve kolorektal kanser gibi ¢ok sayida kanserin gelisme riskinin
arttigl gosterilmistir. Ayn1 calismada melanomun yasa bagli insidans orani %8.5

olarak saptanirken, yasam boyu melanom gelisme riski ise %6 olarak saptanmaistir.

Bubien ve arkadaglarimin (138) 2012 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada ise
Cowden sendromu tanis1 almis kadinlarda erkeklere gore kanser gelisme riskinin 2

kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir.

2.2.6. Herediter Melanomun Genetik Tanis1

Melanomun genetik tanist i¢in kilavuzlarda “ikiler veya tgler kurali” yer
almaktadir. Ancak bu kilavuzlar CDKNZ2A testi i¢in gecerlidir ve yakin zamanda
CDKN2Anin sorumlu olmadig1 yeni melanom sendromlari da tanimlanmigtir. “Ikiler
veya tcler kurali” uygulanmasi i¢in melanom tanist almig bireyin, 1. ve 2. derece
akrabalarmin invazif melanom tanisi almis olmasi gerekmektedir. “Ikiler veya iicler
kurali” g6z Oniline alinarak degerlendirilen bireylerde CDKNZ2A’da ancak %10
oraninda germline mutasyon saptanmistir. Bu nedenlerle herediter melanom
hastalarinda CDKN2A disinda da mutasyonlar olabilecegi fark edilmeli ve genetik
test uygulanabilecek herediter melanom agisindan siipheli hastalarda melanom
sendromlarindan sorumlu diger gen mutasyonlar1 akla gelmelidir. Leachman ve
arkadaglar1 (106) 2017 yilinda melanomun dominant olarak izlendigi veya

melanomun ikincil olarak gelistigi sendromlarda sorumlu germline mutasyonlari
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saptamak amaciyla genetik testlerin uygulanacagi bireylerin nasil segilecegine ait bir
skorlama tablosu gelistirmislerdir. Leachman ve arkadaslarinin melanomu olan
hastalarin herediter melanomu agisindan skorlanmasi tablosu melanom tanisi olan
bireyde veya birinci-ikinci derece akrabalarda melanom, astrositom, meme kanseri,
kolon kanseri, over kanseri, pankreas kanseri, prostat kanseri ve BAP1 kanser
sendromu varligini 6zel kriterler belirterek skorlamislardir. Bu tabloya gore birinci
derece akrabalar1 anne, baba, kardes ve c¢ocuklar olusturur iken, ikinci derece
akrabalar1 ise anneanne, babaanne, dede, torun, hala, dayi, amca, teyze, yegen ve
tivey kardesler olusturmaktadir. Ayni skorlama tablosuna gore ailede melanom tanili
birey varliginda, melanom insidansinin orta ve yiiksek oldugu bolgelerde yasayan
bireylere 1 puan verilirken, melanom insidasinin diisiik oldugu bolgelerde yasayan
bireylere ise 1.5 puan verilmektedir. Ayni skorlama tablosuna gore CDKN2A
mutasyonun neden oldugu pankreas kanseri ve astrositoma tanili bireylere 1.5 puan
verilmektedir. Leachman ve arkadaslari bu skorlama sistemine gore 3 veya daha
fazla puan alan bireylere melanom genetik panel testi uygulanmasi endikasyonu
oldugunu belirterek bu bireylere test yapildiginda herediter melanomun kesin tanisini

vermenin miimkiin olabilecegini iddia etmektedirler.

Melanom Dominant Sendromlarin Genetik Tanisi

Melanom tanili birey ya da aile gilincellenmis “iigler” ya da “ikiler” kuralini
karsiliyorsa genetik test yapilmasi gerekmektedir. “licler” ve “ikiler” kurali melanom
insidansinin yiiksek ve diisiik oldugu bolgelere gore belirlenmistir. “Ugler” kurali
melanom insidansinin orta ve yiiksek oldugu ABD ve Giiney Avrupa gibi bolgelerde
uygulanirken, “ikiler” kurali ise Fransa, Italya ve Ispanya gibi melanom insidansinin
diisiik oldugu bolgelerde uygulanmaktadir. Genetik panel testi uygulanabilmesi igin,
ailede goriilen tek kanser melanom ise orta-yiiksek insidansa sahip bolgelerde birinci
ve ikinci derece akrabalarin en az 3’liniin primer melanom tanis1 almasi gerekirken,
diisiik insidansa sahip bolgelerde ise birinci ve ikinci derece akrabalarin en az 2’sinin
primer melanom tanist almas1 gerekmektedir. CDKN2A, CDK4 ve BAP1 genetik
panel testinde yer alan genlerdir. Cesitli ¢aligmalarda melanom gelisme riskini
artirdig1 belirlenen MITF ve POT1 genlerinin de genetik panel testi icerisine dahil
edilmesi 6nerilmektedir. On klinik degerlendirme sonras1 ACD, BRCA1, BRCA?2,
MCI1R, PTEN, RB1, TERT, TERF2IP ve p53 genleri gerekli goriiliirse arastirma
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amacli bu panel igerisine dahil edilebilir. Nadiren eger bir ailede melanomun yani
sira pankreas kanseri veya astrositoma gibi diger kanserler mevcut ise CDKN2A
mutasyonu ile gii¢li iliskisi oldugu i¢in sadece CDKNZ2A testinin yapilmasi
onerilebilir. Benzer sekilde ailede melanomun yani sira uveal melanom, renal hiicreli
kanser, mezotelyoma ve paraganglioma gibi diger kanserler de mevcut ise BAP1
mutasyonu ile giiclii iliskisi oldugu i¢in sadece BAPL testi yapilmasi Onerilebilir

(106).

Pankreas Kanserinin Eslik Ettigi Melanom Dominant Sendromlarin ve
Melanomun ikincil olarak Gelistigi Sendromlarin Genetik Tanisi

Melanom ve pankreas kanserinin birlikteligi siklikla CDKN2A germline
mutasyonuna bagl olarak goriilmektedir. Ancak pankreas kanseri bazen melanomun
primer degil de ikincil olarak izlendigi sendromlarin bir parcasi olarak da
goriilebilmektedir. Eger ailede pankreas kanseri mevcut ise pankreas kanseri

gelismesi acisindan yiiksek risk tasiyan genler arastiritlmalidir (106).

Meme Kanserinin Eslik Ettigi Melanomun Ikincil Gelistigi Sendromlarin
Genetik Tanisi

Meme kanseri tiim diinyada nispeten yaygin olarak gorildiigii i¢in “lgler”
kuralin1 karsilamas1 gerekmektedir. “Ucler” kuralim karsilayabilmesi icin asagidaki

kriterlerin 1 ya da daha fazlasina ait 6zellikleri tagimalidir.

1. Melanom tanili bireyin ya da birinci veya ikinci derece akrabalarin birinin
45 yagindan daha geng yasta meme kanseri tanist almis olmasi

2. Melanom tanili bireyin ya da birinci derece akrabalarin en az birinin triple
negatif ya da 60 yasindan daha genc yasta bilateral yerlesimli meme
kanseri tan1 almis olmasi
Ailede meme kanseri tanisi alan erkek birey varligi

4. Ailede melanom tanisina ek olarak meme kanseri tanist alan en az 2 birey

varligt

“Ugler” kuralina gore bu bu 4 kriterin her biri 1 puan olarak belirlenmistir. Bu

kriterlerin 1 ya da daha fazlasin1 karsilayan bireylerde meme kanseri genetik



61

panelinin yapilmast gerekmektedir. Fakat bu bireyler melanom genetik paneli i¢in

gerekli kriterleri karsiliyorlarsa melanom genetik panel testi uygulanmalidir (106).

Prostat Kanserinin Eslik Ettigi Melanomun ikincil Gelistigi
Sendromlarin Genetik Tanisi

Prostat kanseri, meme kanseri gibi nispeten yaygin olarak goriilen bir kanser
tiiriidiir. Bu nedenle “iigler” kuralin1 karsilamasi gerekmektedir. “Ucler” kuralim
karsilayabilmesi icin asagidaki kriterlerin 1 ya da daha fazlasina ait Ozellikleri

tasimalidir.

1. Melanom tanili bireyde metastatik prostat kanseri varligi ve/veya tani
aninda Gleason skorunun >7 olmasi

2. En az 2 aile bireyinde prostat kanseri varligi

“Ugler” kuralina gore bu 2 kriterin her biri 1 puan olarak belirlenmistir. Bu
kriterlerin 1 ya da daha fazlasim1 karsilayan bireylerde prostat kanseri genetik
panelinin yapilmasi gerekmektedir. Fakat bu bireyler melanom genetik paneli i¢in

gerekli kriterleri karsiliyorlarsa melanom genetik panel testi uygulanmalidir (106).

Kolon Kanserinin Eslik Ettigi Melanomun Ikincil Gelistigi Sendromlarin
Genetik Tanis1

Kolon kanseri, prostat kanseri ve meme kanseri gibi nispeten yaygin olarak
goriilen bir kanser tiiridiir. “Ucler” kuralim karsilayabilmesi igin asagidaki

kriterlerin 1 ya da daha fazlasina ait 6zellikleri tasimalidir.

1. Melanom tanili bireyde veya birinci ya da ikinci derece akrabada 50
yasindan 6nce kolon kanseri tanis1 almis olmasi

2. Melanom tanisi alan bireyin 50 yasindan 6nce >5 adenomatdz polip tanisi
almis olmasi

3. Enaz 2 aile bireyinde kolon kanseri varligi

“Ucler” kuralia gére bu 2 kriterin her biri 1 puan olarak belirlenmistir. Bu
kriterlerin 1 ya da daha fazlasini karsilayan bireylerde kolon kanseri genetik
panelinin yapilmasi1 gerekmektedir. Fakat bu bireyler melanom genetik paneli igin

gerekli kriterleri karsiliyorlarsa melanom genetik panel testi uygulanmalidir (106).
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Over ve Uterus Kanserinin Eslik Ettigi Melanomun ikincil Gelistigi
Sendromlarin Genetik Tanisi

Over ve uterus kanseri, meme, prostat ve kolon kanserine gore daha diisiik
insidansa sahiptir. Over ve uterus kanseri siklikla meme-over kanser sendromu veya
Lynch Sendromu gibi sendromlarin bir parcasi olarak tani alirlar. Bu sendromlarin
baz1 tani kriterleri mevcuttur. Melanom genetik panel testi uygulanabilmesi igin
gerekli kriterlerin birini olusturur. Melanom tanili hastada veya birinci veya ikinci
derece akrabalarda over veya uterus kanseri tanist mevcutsa birey 1 puan alir. Bu
kriterlerden 3 ve daha fazla puan toplayan bireylere melanom ve over veya uterus

kanseri genetik panel testi uygulanmalidir (106).

Melanomun ikincil Gelistigi Sendromlarin Genetik Tanisi

Kseroderma pigmentozum, Cowden sendromu, Li-Fraumeni sendromu,
Lynch sendromu gibi kanser sendromlarina melanom eslik edebilmektedir. Eger bir
aile klasik kanser sendromlarindan birine ait 6zellikleri tasiyorsa, ilk uygulanan
genetik test negatif olursa, diger gen alt kiimelerini iceren test uygulanmalidir.
Alternatif olarak, eger bir ailede melanom gibi bir kanser siklikla goriiliiyorsa, bu

kansere ait genleri genetik panel testine dahil etmek gerekmektedir (106).

2.2.7. Herediter Melanom Tanih Bireylerin Takibi

Melanom dominant ya da melanomun ikincil olarak gelistigi kanser
sendromu oldugu diisiiniilen bireyler genetik panel testleri ile degerlendirilmis ve bu
bireylerde BAP1, CDK4, CDKN2A, MITF veya POT1 mutasyon tastyiciligi
saptanmis ise bu bireylere melanom gelisiminin énlenmesi ve erken tanisi agisindan
mutlaka egitim verilmelidir. Bu bireylere mutlak giinesten korunma yontemleri
anlatilmali, kendi kendine ben muayenesi yontemi Ogretilmeli ve ayda bir defa
yapilmasi1 gerekliligi anlatilmali ve son olarak diizenli olarak dermatoloji muayenesi
onerilmelidir. Bu bireylere, yiiksek riskli bireylerde daha sik olmak tizere 3-12 aylik
periyotlarla diizenli dermatoloji muyenesi Onerilmelidir. Dermatoloji muayene
araliklart bireyin durumuna gore degisiklik yapilabilmektedir. Bireyde melanom
hikayesi de mevcut ise, melanom evresine gore NCCN tarafindan onerilen muyene
araliklarina uyulmalidir. Bireyde c¢ok sayida atipik neviis mevcut ise muayene

araliklar1 3-6 ay arasina indirilmelidir. Bu bireylerde siipheli lezyonlarda biyopsi esik



63

diizeyi azaltilarak biyopsi yapilmasi 6nerilmektedir. Cocuklarda diizenli dermatolojik
muayeneye miimkiin oldugunca erken baglanmalidir. Takipler sirasinda tim viicut
fotograflama ve neviislerin dijital dermatoskopik takibi oOnerilmektedir. BAP1
germline mutasyon tasiyicilarinda uveal melanom, mezotelyoma ve renal hiicreli
kanser gelisimi agisindan ilgili boliimler tarafindan yillik muayene Onerilmektedir

(106).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Se¢imi

Bu calismaya Subat 2017 ile Ekim 2017 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi T1ip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali ve Medikal
Onkoloji Bilim Dali’nda melanom ekibi tarafindan kutan6z melanom tanist ile takip
edilen, histopatolojik olarak tanis1 dogrulanmis ve ¢alismaya katilmay1 kabul ederek,
“Genetik Calismalarda Aile Bireyleri i¢in Aydinlatilmis Kademeli Onam Formu’’nu

(Ek-1) okuyup imzalamis olan hastalar dahil edilmistir.

Calismaya dahil olma Kkriterleri

1. Melanom tanisinin histopatolojik olarak dogrulanmis olmast

2. 18 yas ve lizerinde olmak

3. Herediter melanom grubuna dahil olmak icin Tablo 3.1’de detaylari
izlenen herediter melanom kriterleri skorlamasindan 3 ve {izerinde puan
almis olmak

4. Sporadik melanom grubuna atanmak i¢in Tablo 3.1’de izlenen herediter
melanom atanma kriterlerinden 3 puanin altinda almis olmak

5. Calismaya katilmay1 kabul etmek ve “Genetik Caligmalarda Aile Bireyleri

icin Aydinlatilmig Kademeli Onam Formu”nu okuyup imzalamis olmak

Cahismaya dahil edilmeme kriterleri

1. 18 yas altinda olmak

2. Uveal melanom tanis1 almis olmak

3. “Genetik Caligmalarda Aile Bireyleri icin Aydinlatilmis Kademeli Onam

Formu’nu imzalamamis olmak
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Kanser tiirii

Kriter

Puan

Melanom

Melanom tanili bireyde veya birinci veya ikinci derece

akrabalarinda melanom

1.5

Astrositom

Melanom tanili bireyde veya birinci veya ikinci derece

akrabalarinda astrositom

1.5

Meme kanseri

Melanom tanili bireyde veya birinci veya ikinci derece
akrabalarin birinde 45 yasindan daha geng yasta meme

kanseri

Melanom tanil1 bireyde ya da birinci derece akrabalarin
en az birinde triple negatif meme kanseri ya da 60
yagindan daha gen¢ yasta bilateral yerlesimli meme

kanseri

Ailede meme kanseri tanisi alan erkek birey varligi

Kolon kanseri

Melanom tanili bireyde ya da birinci derece

akrabasinda 50 yasindan 6nce kolon kanseri

Melanom tanili bireyde 50 yasindan o6nce >5

adenomato6z polip

Over kanseri

Melanom tanili bireyde veya birinci veya ikinci derece

akrabalarinda

Pankreas kanseri

Melanom tanili bireyde veya birinci veya ikinci derece

akrabalarinda

15

Prostat kanseri

Melanom tanili bireyde metastatik prostat kanseri
varh@l ve/veya tam1 ammda Gleason skorunun >7

olmasi

Yiiksek siklikta

goriilen kanserler

Melanom tanili bireyde veya yukaridaki kriterleri
tagimayan birinci veya ikinci derece akrabalarinda
meme, kolon, prostat kanserlerinden en az 2 tanesinin

bulunmasi

BAP1 kanser sendromu

Melanom tanili  bireyde veya birinci  derece
akrabalarinda  uveal —melanom, paraganglioma,
mezotelyoma, atipik Spitz tiimoér veya renal hiicreli

kanser

1.5/her kanser

tipi

Yas

Melanom tanisini 5. dekattan 6nce almig olmak

!Leachman ve arkadaslarindan (106) modifiye edilmistir.
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3.2. Hasta Degerlendirme

Calismaya dahil edilen melanom hastalarina yiiz yilize anket uygulandi. Anket
formlarinda isim kullanilmamasina 6zen gosterildi ve isim yerine her bir hasta icin

ayr1 numara kullanildi.

Leachman ve arkadaglar1 tarafindan olusturulan melanomu olan hastalarin
herediter melanomu agisindan skorlanmasi tablosu tarafimizca modifiye edilerek
herediter melanom kriterleri skorlama tablosu (Ek-2) olusturuldu ve herediter
melanom skorlamasindan 3 ve iizerinde puan alan hastalar herediter melanom

grubuna atanirken, 3 puanin altinda alanlar sporadik melanom grubuna atandi.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, meslek, dogum yeri, halen
yasadig1 sehir, daha Once yasadigi sehirler ve siireleri i¢eren sosyodemografik
ozellikleri sorgulanarak anket formuna (Ek-3) kaydedildi. Sag rengi, goz rengi, deri
fototipi ve ¢il varligini igeren fenotipik Ozellikler sorgulanarak anket formuna
kaydedildi. Hastanin melanom tanist Oncesinde hayatinin bir doéneminde
immiinsipresif tedavi ve dbUVB, PUVA, lokal PUVA tedavilerinden herhangi birini
alip almadigi sorgulanarak anket formuna kaydedildi. Ailede melanom tanisi almig
olan birey varligi, bireyin kendisinde ve birinci-ikinci derece akrabalarinda diger
kanserlerin varligini igeren 6zgegmis ve soyge¢mise ait 6zellikler sorgulanarak anket
formuna kaydedildi. Melanom tanist Oncesinde hastanin agik havada c¢alisma
hikayesi ve acik havada ¢alisma hikayesi mevcut ise siiresi, agik havada yapilan spor
ve benzeri faaliyetlere katilip katilmadigi, yaz tatilini giinese maruz kalinan tatil
beldelerinde gecirip gecirmedigi ve bu tatil beldelerinde yaz tatilini geciriyor ise ne
kadar siire ile tatil yaptigi, giineslenme aliskanliginin olup olmadigi ve giineslenme
aligkanligi mevcut ise ne kadar siire giineslendigi, hayatinin bir déneminde i¢i su
dolu kabarciklarin eslik ettigi giines yamigi gegirip gecirmedigi ve giines yanigi
gecirdi ise ka¢ yasinda gecirdigi, solaryuma girme hikayesi ve eger solaryuma girme
hikayesi mevcut ise ka¢ yasinda iken solaryuma girdigini igeren melanom tanisi
Oncesi giines maruziyeti sorgulanarak anket formuna kaydedildi. Giinesten giysilerle
korunma aligkanligi, gilines kremi kullanma aliskanligini igeren giinesten korunma

aligkanliklarina ait 6zellikler sorgulanarak anket formuna kaydedildi.
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Hastanin melanom tan1 alma yas1 sorgulanarak muayene formuna kaydedildi
(Ek-4). Hastanin melanom tanisi aldigindaki melanom evresi NCCN evreleme
sistemine gore belirlendi ve melanomun yerlesim gosterdigi viicut bolgesi
sorgulanarak muayene formuna kaydedildi. Breslow kalinligi, iilser varligi, mitoz
varligi, lenfositik infiltrasyon varligi, ge¢ regresyon, lenfovaskiiler invazyon varligini
iceren melanomun histopatolojik bulgularina ait 6zellikler ile birlikte eksize edilen
lezyon varligi, eksize edilen lezyon mevcut ise sayisi ve histopatolojik tanisi
Hacettepe Universiteleri Hastaneleri NUCLEUS® sisteminden kontrol edilerek
ve/veya hastanin dis merkez patoloji raporlari incelenerek muayene formlarina
kaydedildi. Melanom tanis1 sonrasinda reeksizyon uygulanip uygulanmadigi, SLNB
uygulanip uygulanmadigi Hacettepe Universiteleri Hastaneleri NUCLEUS®
sisteminden kontrol edilerek ve/veya hastanin dis merkez patoloji raporlari
incelenerek muayene formuna kaydedildi. Toplam neviis sayisi ve neviislerin hangi
viicut bolgelerine yerlesim gosterdigi, tipik ve atipik neviis sayisi, dev konjenital
melanositik neviis varlig1 ve dev konjenital melanositik neviis mevcut ise sayist ve
boyutu, aktinik keratoz varligi ve aktinik keratoz mevcut ise sayisi, solar lentigo
varligi, fotoyaslanma varligi ve inspeksiyonda iriste 1 veya daha fazla pigmente
lezyon varlig1 ve iriste pigmente lezyon mevcut ise sayist dermatolojik muayene ile
belirlendi ve muayene formuna kaydedildi. Hastalarin boy ve kilolar1 6grenilerek
viicut kitle indeksi hesaplandi. Dermatolojik muayenede tespit edilen iyi huylu deri
timorleri, kiraz anjiyomlar, yumusak doku tiimorleri, cafe au lait lekeleri, Becker

neviis gibi ek muayene bulgular1 da muayene formuna kaydedildi.

Hastalarin dermatolojik muayeneleri tamamlandiktan sonra, ilk olarak
Dermlite DL3N® el dermatoskopu kullanilarak tiim viicut neviis muayenesi yapildi,
daha sonra ise Fotofinder® Universe Siirim 2.0.39.3-(X64) dijital dermatoskop

kullanilarak, elektronik ortamda neviisler kayit altina alindi.

3.2. Kan Orneklerinin Alinmasi

Herediter ve sporadik melanom tanili hastalardan genetik analiz i¢in 1 adet
10ml’lik EDTA igeren tiipe periferik venoz kan 6rnegi alindi. Alinan kan 6rnekleri
molekiiler genetik analiz i¢in, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik

Arastirma Laboratuvari’na yonlendirildi.
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3.3. Kullanilan Yontemler

3.3.1. Periferik Kandan Genomik DNA izolasyonu ve DNA Kalite

Analizi

DNA eldesi i¢in tuzda c¢oOktiirme (amonyum asetat) yontemi kullanildi.
Oncelikle izolasyon icin kullamlacak niikleer lizis tampon, amonyum asetat,
proteinaz K ve %10’luk sodyum dodesil siilfat hazirlamak i¢in gereken malzemeler
temin edildi. DNA eldesi yapilacak 6rnekler i¢in 6ncelikle 10 mI’lik EDTA’l1 tiiplere
aliman kan, her bir hasta i¢in 50ml’lik Falkon tiiplerine bosaltildi. Ayrica her hasta
icin 1,5 ml’lik epandorf tlipli hazirlanarak iizerine hasta bilgileri yazildi. Falkon
tiipiine bosaltilan 10 ml’lik kan 6rnegi 40 ml otoklavlanmis distile su ile karistirilarak
50ml ye tamamlandi ve elle kuvvetlice ¢alkalandi. 1750 rpm hizda (500xg) 20 dakika
santifriij edildi. Siipernatan lavaboya dokiildii ve kalan ¢okelti tekrar otoklavlanmis
distile su ile 45 ml’ye tamamlandi, dipteki pelet hafifce calkalanarak ¢ozildi,
ardindan 1900 rpm hizda (600 x g) 20 dakika santifriij edildi. Stipernatan lavaboya
dokiildii. Her bir tiipteki ¢okelti tizerine 3 ml niikleer lizis tampon eklenerek tiiplerin
kapaklar1 kapatildi ve kuvvetlice ¢alkalandi. Ardindan tiiplerin kapaklar1 agilarak, her
birine 150 pl proteinaz K ve 200 ul %10’luk sodyum dodesil siilfat soliisyonu
pipetlendi. Tipler karistirildi ve 16 saat 37 derece sicaklikta etiivde bekletildi. 16
saat sonunda her bir tiipe 3 ml amonyum asetat eklenerek kuvvetlice ¢alkalandi. Bu
sirada 20 dakika oda 1sisinda bekletilen tiiplere 400ul Tris-EDTA tamponu
pipetlendi, 4000 rpm hizda (3000xg) 20 dakika santifriij edildi. Siipernatan Pastor
pipeti ile dipteki pelete dokunmadan baska bir temiz tiipe alinarak tizerine etil alkol
eklendi. Tiipler elde c¢alkalandi, tiiplerin i¢inde girdap olusturularak DNA’nin
toparlanmas1 saglandi. Bu islem ardindan goriinlir hale gelen DNA pipet ucu
yardimiyla toplanarak 400 ml Tris-EDTA tamponu igeren tiipler igerisine dikkatlice
yerlestirildi. DNA’lar iyice ¢oziinmesi i¢in bir gece daha etiivde bekletildi, sonraki
giin tim Ornekler kaydedilerek deney giiniine kadar saklanmak tizere -20 derecelik

derin dondurucuya kapatildi.

DNA izolasyonu amonyum asetat tuzuyla ¢oktlirme yontemiyle yapildi.
Genomik DNA konsantrasyonunun ve safliginin 6l¢iimii icin Tibbi Genetik A.D.

arastirma laboratuvarinda bulunan NanoDrop® ND-1000 UV-Vis Spektrofotometre
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(Thermo Fisher Scientific, MA, USA) cihazi kullanildi. DNA'nin miktar ve safligi,
spektrofotometrede 260 ve 280 nm dalga boylarinda elde edilen degerlerden
belirlenmektedir. DNA’nin temizligi icin A260/280 ve A260/230 degerlerine
bakilmaktadir. Ciinkii DNA 260, protein 280 ve karbonhidratlar da 230 nm dalga
boylarinda pik (en yiiksek deger) yapmaktadir. Temiz bir DNA’ da A260/280 orani
1,8 ile 2,0 arasinda ve A260/230 oran1 ise 2’den biiyiik olmalidir. Bu 6l¢iimle 1,8’in
altinda elde edilen A260/280 degeri protein kontaminasyonunu, 2’nin {lizerinde elde

edilen A260/280 degeri de RNA kontaminasyonunu isaret etmektedir.

Tez kapsamina alinan bireylerin tamamindan elde edilen DNA ornekleri bu

kalite kontrol isleminden gegirildi ve ileri analizlere gegildi.

3.3.2. Sanger Yontemiyle DNA Dizi Analizi

MC1R ve CDKN2A genlerinin, ekzon ve ekzon-intron birlesme noktalarini
icerecek sekilde polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yapildi. Amplifikasyon igin
gerekli olan primer dizileri PerlPrimer programi kullanilarak tasarlandi. PCR
reaksiyonu i¢in GoTaq® (Thermus aquaticus) DNA polimeraz (Promega, Madison,
WI, USA) enzimi kullanildi. Veriti thermal cycler cihazinda (Thermo Fisher
Scientific, MA, USA) belirlenen amplifikasyon kosullar1 altinda PCR reaksiyonu

tamamlanip, triinler agaroz jelde kontrol edildi.

PCR kosullart:

Buffer 2 ul

MgClI2 1.25 ul

dNTP 0.5 ul

Primer F 1 ul

Primer R 1 ul

DNA 2 ul (50 ng ara stoktan)
Taq Polimeraz 0.2 ul

Su 12 ul

PCR programu:

94- 2 dakika

94- 35 saniye

57-45 saniye (35 dongii)
72- 35 saniye
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Amplifikasyonu takiben PCR iriinlerinin pirifikasyonu, QIAquick PCR
Purification Kit kitiyle (Qiagen GmbH, Hilden, Germany) iiretici firmanin
protokoliine gore yapildi. PCR iirlinlerinin sekansi (dizileme) i¢in piirifiye PCR
irlinti, distile su, primer ve BigDye® terminator karisimindan olusan sekans
reaksiyonu hazirlanip termal cyclerda reaksiyona birakildi. PCR {iriinlerinin dizileme
reaksiyonu icin forward ve gerekli oldugunda reverse primerler kullanildi. Son
olarak ZR® DNA Sequencing Clean-up Kit (Zymo Research, Irvine, CA, USA) ile
sekans Oncesi piirifikasyon yapildiktan sonra 6rnekler ABI 3500 Genetic Analyzer
(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) kullanilarak kapiller elektroforez
islemine tabi tutuldu ve Sequencing Analysis Software (Applied Biosystems, Foster
City, CA, USA) kullanilarak analiz edildi.

Sekans reaksiyonu programa:
94- 3 dakika

94- 15 saniye

50- 15 saniye (25 dongii)
60- 4 dakika

3.4. istatistiksel Yontem

Istatiksel analizler IBM SPSS versiyon programi versiyon 23 kullanilarak
yapildi. Elde edilen veriler yardimiyla tanimlayict istatistikler hesaplandi. Nicel
verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Normal
dagilan bagimsiz degiskenler i¢in iki grup arasi fark iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik testi ile karsilastirildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenler ise, Mann-
Whitney U testi ile karsilastirildi. Nitel degiskenler arasinda bir bag olup olmadig:
capraz tablolar olusturularak Ki-Kare testi ile incelendi. P-degerinin 0.05’in altinda

oldugu durumlar istatiksel olarak anlaml1 sonuclar seklinde degerlendirildi.

Melanom hastalarinin dogum yerlerini bolgelere gore dagilimi ve melanom
hastalarinin en uzun siire yasadiklar1 bolgelere goére dagilimi haritalar1 Rstudio

versiyon 1.1.442 “micromap” paketi kullanilarak yapildi.



71

3.5. Etik Kurul Onay1

Calisma i¢in Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 14 Subat 2017 tarihinde GO 17/82-26 karar numarasi
ile etik kurul onay1 alindi (Ek-5).

Bu ¢alisgmada CDKN2A ve MC1R germline mutasyonlarinin arastirtlmasi i¢in
gerekli destek, Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon

Birimi tarafindan saglanmustir. (Proje no: 16087, proje kodu: THD-2017-16087)
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4. BULGULAR

Bu calismaya Subat 2017 ile Ekim 2017 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi T1p Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda melanom
tanist ile takip edilen ve histopatolojik olarak tanis1 dogrulanmis 94 hastadan 43’i

dahil olmustur.
4.1. Hastalarm Tiimiine Ait Ozellikler

Demografik ve Klinik Ozellikler

Toplam 43 hastanin 27’si (%62.8) kadin, 16’s1 (%37.2) erkekti. Kadin
hastalarin erkek hastalara orani 1.68 idi. 40 yasindan 6nce melanom tanist alan 10
hasta mevcuttu ve hastalarin 7’si (%70) kadin, 3’1 (%30) erkekti. Herediter melanom
grubuna atanma kriterlerini karsilayan 31 (%72.1) hasta herediter melanom grubuna
atanirken, atanma kriterlerini karsilamayan 12 (%27.9) hasta sporadik melanom

grubuna atandi. Melanom hastalarinin dagilimi Sekil 4.1°de gosterilmistir.

= Herediter melanom grubu = Sporadik melanom grubu

Sekil 4.1. Melanom hastalarinin dagilim1

Hastalarin ortalama yas1 50.72+12.21 yil (22-75 yil) idi. Hastalarin ortalama
tani1 yas1 ise 48.95+12.13 yil (22-70 yil) idi.
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Elli yasindan Once melanom tanisi alma durumuna gore hastalar
degerlendirildiginde, 22 (%51.2) hastanin 50 yas 6ncesi melanom tanist mevcut iken,

21 (%48.8) hastanin ise 50 yas sonrasi melanom tanis1 mevcuttu.

Dogdugu cografik bolgeye gore degerlendirme yapildiginda hastalarin
20’sinin (%47.62) dogdugu cografik bolgenin i¢ Anadolu Bélgesi oldugu saptandi.
Hastalarin 9’unun (%21.43) Karadeniz Boélgesi’nde, 5’inin (%11.9) Giineydogu
Anadolu Bdlgesi’nde, 3’linlin (%7.14) Marmara Bolgesi’nde, 2’sinin (%4.76)
Akdeniz Bolgesi’nde, 2’sinin (%4.76) Ege Bolgesi’nde ve 1’inin (%2.38) Dogu
Anadolu Bolgesi’'nde dogduklart saptandi. Bir kisinin dogdugu cografik bolgeye ait

bilgiye ulasilamadi. Hastalarin dogum yerlerinin bolgelere gore dagilimi sekil 4.2°de

gosterilmistir.
Balgeler Bélgeler Haritas:
L ic Anadolu Bolgesi -
- Karadeniz Bolgesi -
. G. Dogu Anadolu Bolgesi bd

Marmara Bolgesi

. Ege Bolgesi
- Akdeniz Bolgesi -
. Dogu Anadolu Bolgesi -

0 10 20 30
Dogdudu Cografik Bolgeye Gore Vaka Sayisi

Sekil 4.2. Melanom hastalarinin dogdugu cografik bolgelere gore dagilimi

Hastalar dogduklar1 sehirlere gore degerlendirildiginde hastalarin 12’sinin
(%28.6) Ankara’da dogdugu saptandi. Ankara’y sirayla 5 kisi (%11.9) Gaziantep, 3
kisi (%7.1) Kastamonu, 2 kisi (%4.8) Ordu, 2 kisi (%4.8) Konya, 2 kisi (%4.8)
Eskisehir, 2 kisi (%4.8) Diizce, 2 kisi (%4.8) Balikesir, 1 kisi (%2.4) Yozgat, 1 kisi
(%2.4) Trabzon, 1 kisi (%2.4) Sivas, 1 kisi (%2.4) Nigde, 1 kisi (%2.4) Kirikkale, 1
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kisi (%2.4) Izmir, 1 kisi (%2.4) Mersin, 1 kisi (%2.4) Erzurum, 1 kisi (%2.4) Bursa,
1 kisi (%2.4) Bolu, 1 kisi (%2.4) Antalya ve 1 kisi (%2.4) Afyon illeri takip

etmekteydi. Bir kisinin dogum yerine ait bilgiye ulasilamadi.

Hastalar en uzun siire yasadiklar1 cografi bolgeye gore degerlendirildiginde
hastalarin 27’sinin (%65.85) I¢ Anadolu Bélgesinde yasadiklar: tespit edildi. ic
Anadolu Bolge’sini sirayla 6 kisi (%14.63) Karadeniz Bolgesi, 4 kisi (%9.76)
Marmara Bolgesi, 2 kisi (%4.88) Giiney Dogu Anadolu Bolgesi, 2 kisi (%4.88)
Akdeniz Bolgesi takip etmekteydi. Iki kisinin en uzun siire yasadiklar1 cografi
bolgeye ait bilgiye ulasilamadi. Hastalarin en uzun siire yasadiklart bdlgelerin

dagilimi Sekil 4.3’te gosterilmistir.

Balgeler Béalgeler Haritasi
< ic Anadolu Bélgesi -
- Karadeniz Bolgesi -
. Marmara Bélgesi -
. G. Dogu Anadolu Bélgesi b
. Akdeniz Bolgesi -
. Ege Bolgesi .
. Dogu Anadolu Bolgesi * !

0 10 20 30
En Uzun Sire Yasadiklari Cografi Bolgeye Gore Vaka Sayisi

Sekil 4.3. Melanom hastalarinin en uzun siire yasadiklar1 bolgelere gore dagilimi

Sag rengi agisindan hastalar iki gruba ayrildi. Siyah ve kahverengi sag¢ rengine
sahip olan hastalar koyu sac¢ renkli hasta grubunda yer alirken, sar1 ve kizil sag
rengine sahip olan hastalar agik sa¢ renkli hasta grubunda yer aldi. Sa¢ rengi

acisindan degerlendirme yapildiginda hastalarin 36’s1 (%85.7) koyu sa¢ rengine
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sahip iken, 6’s1 (%14.3) acik sa¢ rengine sahipti. Bir kisinin sa¢ rengine ait bilgiye

ulasilamadi.

GOz rengi agisindan hastalar iki gruba ayrildi. Siyah ve kahverengi goz
rengine sahip olan hastalar koyu g6z renkli hasta grubunda yer alirken, ela, yesil ve
mavi goz rengine sahip olan hastalar agik géz renkli hasta grubunda yer aldi. Goz
rengi acisindan degerlendirme yapildiginda hastalarin 17°si (%40.5) koyu goz
rengine sahip iken, 25’1 (%59.5) ag¢ik g6z rengine sahipti. Bir kisinin g6z rengine ait

bilgiye ulagilamadi.

Deri fototipi agisindan hastalar iki gruba ayrildi. Deri fototipi I ve II olan
hastalar acik deri fototipine sahip hasta grubunda yer alirken, deri fototipi III, IV, V
ve VI olan hastalar koyu deri fototipine sahip hasta grubunda yer aldi. Deri fototipine
gore degerlendirildiginde hastalarin 22°si (%52.4) acik deri fototipine sahip iken,
20’si  (%47.6) koyu deri fototipine sahipti. Bir kisinin deri fototipine ait bilgiye

ulasilamadi.

Cil varhigr agisindan degerlendirme yapildiginda hastalarin 13’tinde (%31.7)
¢il mevcut iken, 28 (%68.3) hastada ¢il mevcut degildi. iki kisinin ¢il varligma ait

bilgilerine ulasilamadi.

Melanom tanis1 Oncesi fototerapi tedavisi agisindan degerlendirildiginde

hastalarin hi¢birinin melanom tanis1 6ncesi fototerapi tedavisi almadig: saptandi.

Mesleki giines maruziyeti agisindan degerlendirme yapildiginda meslek
yasaminda giiniin %50’sinden fazlasini giines altinda gegiren 3 (%7.1) hasta mevcut
iken, %50’sinden azin1 giines altinda gegiren 39 (%92.9) hasta mevcuttu. Bir kisinin

mesleki giines maruziyetine ait bilgiye ulasilamadi.

Hastalar melanom tanis1 almadan oOnce acgik havada calisma hikayesi
acisindan degerlendirildiginde hastalarin 12’sinin  (%30) agik havada ¢alisma
hikayesi mevcut iken, 28’inin (%70) acik havada ¢alisma hikayesi mevcut degildi.
Ug kisinin melanom tanis1 almadan &nce agik havada ¢alisma hikayesine ait bilgiye

ulasilamadi.

Melanom tanis1 almadan 6nce acik havada ¢aligma hikayesi bulunan 12 hasta

acik havada ¢aligma siiresine gore degerlendirildiginde hastalarin 6’simin (%50) acik
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havada 1 yildan daha az siire ¢alistig1 saptanirken, 6’sinin (%50) agik havada 1 yil ve

daha fazla siire calistig1 saptandi.

Melanom tanis1 dncesinde agik havada yapilan spor ve benzeri faaliyetlere
katilma agisindan degerlendirildiginde hastalarin 15’inin (%36.6) ac¢ik havada
yapilan spor ve benzeri faaliyetlere katildigi saptanir iken, 24’{iniin (%63.4) agik
havada yapilan spor ve benzeri aktivitelere katilmadigi saptandi. Dort kisinin
melanom tanis1 oncesinde agik havada yapilan spor ve benzeri faaliyetlere katilma

hikayesine ait bilgiye ulasilamadi.

Melanom tanist Oncesinde giinesli tatil beldelerinde yaz tatili gegirme
acisindan degerlendirildiginde hastalarin 33’linilin (%80.5) giinesli tatil beldelerinde
yaz tatilini gegirdigi saptanir iken, 8’inin (%19.5) giinesli tatil beldelerinde yaz
tatilini gegirmedigi saptandi. Iki kisinin melanom tanis1 oncesinde giinesli tatil

beldelerinde yaz tatili ge¢irme hikayesine ait bilgiye ulagilamadi.

Melanom tanisi dncesi giinesli tatil beldelerinde yaz tatili gecirme hikayesine
sahip 33 hasta giinesli tatil beldelerinde yaz tatili gecirme siiresi agisindan
degerlendirildiginde hastalarin 23’1 (%69.7) 1 aydan daha az siire giinesli tatil
beldelerinde yaz tatili ge¢irme hikayesine sahip iken, 10°u (%30.3) 1 ay ve daha

fazla siire giinesli tatil beldelerinde yaz tatili gegirme hikayesine sahipti.

Melanom  tanisi oncesinde giineslenme aligkanlig acisindan
degerlendirildiginde hastalarin 25’inin (%61) giineslenme aliskanligi mevcut degil
iken, 16’smin (%39) giineslenme aliskanlig1 mevcuttu. ki kiginin melanom tanisi

oncesinde giineslenme aligkanlig1 hikayesine ait bilgiye ulagilamadi.

Gilineslenme aligkanligi bulunan 16 hasta giinliik giineslenme siiresi agisindan
degerlendirildiginde hastalarin 9’u (%56.3) 1-3 saat/giin, 5’1 (%31.3) <1 saat/giin, 1’i
(9%6.3) 3-6 saat/giin, 1’1 (%6.3) >6 saat/giin giinliik giineslenme siiresine sahip idi.

Melanom tanist Oncesinde giines yanigi geg¢irme hikayesi agisindan
degerlendirildiginde hastalarin 23’iiniin (%56.1) glines yamig1 gec¢irme hikayesi
mevcut iken 18’inin (%43.9) giines yam@ gecirme hikayesi mevcut degildi. Iki
kisinin melanom tanisi Oncesinde glines yamig gecirme hikayesine ait bilgiye
ulasilamadi. Hastalarin 14’{iniin (%34.1) 18 yas ve iizerinde giines yanig1 gecirme

hikayesi mevcut iken, 27’sinin (%65.9) 18 yas ve lizerinde giines yamigi gegirme
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hikayesi mevcut degildi. Hastalarin 13’{iniin (%31.7) 2 ile 18 yaslar1 arasinda giines
yanig1 gecirme hikayesi mevcut iken, 28’inin (%68.3) 2 ile 18 yaslar1 arasinda giines
yanigl gecirme hikayesi mevcut degildi. Hastalarin higbiri 2 yas ve daha kii¢iik

yaslarda giines yanig1 gecirmemisti.

Solaryuma girme agisindan degerlendirildiginde hastalarin sadece 1’inde 35

yasindan 6nce solaryuma girme hikayesi mevcuttu.

Hastalar melanom tanisi Oncesi kiyafetlerle giinesten korunma aliskanligi
acisindan degerlendirildiginde 15’1 (%37.5) melanom tanist Oncesi kiyafetlerle
korunma aligkanligina sahip iken, 25’1 (%62.5) melanom tanis1 6ncesi kiyafetlerle
korunma aliskanligma sahip degildi. Ug kisinin melanom tanis1 dncesi kiyafetlerle

giinesten korunma aligkanligina ait bilgiye ulagilamadi.

Melanom tanist Oncesi giines kremi kullanma aligkanligi ac¢isindan
degerlendirildiginde hastalarin 7’sinin (%17.5) glines kremi kullanma aliskanlig
mevcut iken, 33’iiniin (%82.5) giines kremi kullanma aliskanlig1 mevcut degildi. Ug
kiginin melanom tanis1 Oncesi giines kremi kullanma aligkanligina ait bilgiye

ulasilamadi.

Melanom tanis1 disinda kanser tanist alma agisindan degerlendirme
yapildiginda 6 (%13.9) hastada melanom dis1 kanser birlikteligi mevcuttu. Melanoma
ek olarak 2 hastada bazal hiicreli karsinom, 2 hastada meme kanseri, 1 hastada over

kanseri ve 1 hastada prostat kanseri mevcuttu.

Modifiye herediter melanom kriterleri skorlamasindan 3 puan ve ilizerinde
olan 31 hasta mevcuttu. Herediter melanom kriterleri skorlamasindan en az puan alan
hastanin puani 1.5 iken, en yiiksek puan alan hastanin puan1 9.5 idi. Hastalara ait bazi
demografik bilgiler ve modifiye herediter melanom Kkriterleri skorlamasina goére

aldiklar puanlar asagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo 4.1).

Hastalardaki neviis sayisi 0 ile 306 arasinda degisiyordu. Dev konjenital
melanositik neviis acisindan hastalar degerlendirildiginde dev konjenital melanositik
neviisii mevcut olan hasta bulunmamaktaydi. Eksize edilen lezyon sayisi 1 ile 28
arasinda degisiyordu. Eksize edilen lezyonlarin histopatolojisi agisindan

degerlendirildiginde, toplam 82 lezyonun eksize edildigi ve en sik histopatolojik
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taninin bilesik melanositik neviis oldugu tespit edildi. Seksen iki lezyonun 27’sinin

(%32.9) bilesik melanositik neviis tanist aldigi saptandi.
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Aktinik keratoz acisindan hastalar degerlendirildiginde hastalarin
40’1inda (%97.6) aktinik keratoz mevcut degil iken, sadece 1’inde (%2.4)
aktinik keratoz mevcuttu. iki kisinin aktinik keratoz varligima ait bilgilerine
ulasilamadi. Solar lentigo agisindan hastalar degerlendirildiginde hastalarin
24’{inde (%58.5) solar lentigo mevcut iken, 17’sinde (%41.5) solar lentigo
mevcut degildi. Iki kisinin solar lentigo varligima ait bilgilerine ulasilamadi.
Solar elastoz agisindan hastalar degerlendirildiginde hastalarin 3’iinde
(%7.3) solar elastoz mevcut iken, 38’inde (%92.7) solar elastoz mevcut
degildi. Iki kisinin solar elastoz varligina ait bilgilerine ulasilamadu.

Kiraz anjiyom agisindan degerlendirme yapildiginda kiraz anjiyom

PO

sayisinin 0 ile 330 arasinda degistigi tespit edildi.

Viicut kitle indeksi agisindan degerlendirme yapildiginda viicut kitle

indeksinin ortalamasi 27.6345.09 (20.14-38.61) idi.

Melanoma iliskin Ozellikler

Melanomun histopatolojik alt tiplerine gore degerlendirme
yapildiginda hastalarin 24’tinde (%55.8) yiizeyel yayilan melanom, 6’sinda
(%14) akral lentijin6z melanom, 3’inde (%7) nodiiller melanom, 1’inde
(%2.3) lentigo malign melanom, 3’iinde (%7) primeri belirli olmayan
melanom tanilart mevcuttu. Hastalarin 6’sinda (%14) patoloji raporunda

melanom alt tipi belirtilmemisti.

Melanom yerlesim yerine gore degerlendirme yapildiginda en sik
yerlesim yeri gévde idi. Melanomun hastalarin 10’unda (%23.3) govdede,
7’sinde (%16.3) uyluk ve bacakta, 7’sinde (%16.3) omuzda, 5’inde (%11.6)
ayakta, 4’tinde (%9.3) kol ve 6n kolda, 4’tinde (%9.3) basta, 3’tinde (%7)
primeri bilinmeyen melanom, 1’inde (%2.3) elde, 1’inde (%2.3) kalgada ve
1’inde (%2.3) boyunda yerlestigi tespit edildi. Melanom yerlesim yerlerinin
dagilimi sekil 4.4°te gosterilmistir.
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N=7. (%16.3)

Ayak

N=5. (%11.6)

Sekil 4.4. Melanom yerlesim yerlerinin dagilimi

Cinsiyete gore melanom yerlesim yerlerine gore degerlendirme

yapildiginda melanomun erkek hastalarin 5’inde (%31.3) govdede, 4’linde
(%25) omuzda, 2’sinde bacakta (%12.5), 2’sinde (%12.5) ayakta, 2’sinde

(%12.5) primeri bilinmeyen melanom, 1’inde (%6.3) elde yerlestigi tespit
edilirken, kadin hastalarin ise 5’inde (%18.5) govdede, 5’inde (%18.5)
bacakta, 4’tinde (%14.8) basta, 4’linde (%14.8) kol ve on kolda, 3’linde
(%11.1) omuzda, 3’iinde (%11.1) ayakta, 1’inde (%3.7) kalgada, 1’inde
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(%3.7) boyunda, 1’inde (%3.7) primeri bilinmeyen melanom, ve 1’inde

(%3.7) boyunda yerlestigi tespit edildi.

Melanom evrelemesi acisindan hastalar erken ve ge¢ evre olmak
tizere 2 gruba ayrildi. Evre 0, Evre 1a, Evre 1b, Evre 2a, Evre 2b ve Evre 2c
olan hastalar erken evreye sahip hasta grubunu olustururken, Evre 3a, Evre
3b, Evre 3c ve Evre 4 hastalar ge¢ evreye sahip hasta grubunu olusturdu.
Melanom evresine gore degerlendirilme yapildiginda hastalarin 33’1
(%76.7) erken evre melanom tanisina sahip iken, 10’u (%23.3) gec evre

melanom tanisina sahipti.

Breslow kalinligina gore degerlendirme yapildiginda hastalarin
16’smin (%41) Breslow kalinligt 1 mm’nin altinda saptanirken, 23’{iniin
(%59) Breslow kalinligi 1 mm ve itizerinde saptandi. Dort kiginin Breslow
kalinligina ait bilgiye ulasilamadi. Sadece 1 hastanin in situ melanom tanist
mevcuttu. Ulserasyon varligma gore degerlendirme yapildiginda hastalarin
10’unda (%26.3) iilserasyon mevcut iken, 28’inde (%73.7) iilserasyon
mevcut degildi. Bes kisinin biyopsi raporunda iilserasyon varligina ait bilgi
yer almamaktaydi. Kirklik biyiitmede 1mm?’lik alandaki mitoz varlig
acisindan hastalar degerlendirildiginde hastalarin 32’sinde (%82.1) mitoz
mevcut iken, 7’sinde (%17.9) mitoz mevcut degildi. Dort kisinin biyopsi

raporunda mitoz varligina ait bilgi yer almamaktaydi.

Erken regresyonu tanimlayan lenfohistiositik infiltrasyon agisindan
hastalar degerlendirildiginde hastalarin 17’sinde (%51.5) lenfohistiositik
infiltrasyon mevcut iken, 16’sinda (%48.5) lenfohistiositik infiltrasyon
mevcut degildi. On kisinin biyopsi raporunda lenfohistiositik infiltarsyon
varligina ait bilgi yer almamaktaydi. Geg¢ regresyon varligi acgisindan
hastalar degerlendirildiginde hastalarin 7’sinde (%23.3) ge¢ regresyon
mevcut iken, 23’linde (%76.7) geg¢ regresyon mevcut degildi. On {i¢ kisinin
biyopsi raporunda gec¢ regresyon varligma ait bilgi yer almamaktaydi.
Lenfovaskiiler invazyon varligi acisindan hastalar degerlendirildiginde

hastalarin 2’sinde (%5.7) lenfovaskiiler invazyon mevcut iken, 33’iinde
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(%94.3) lenfovaskiiler invazyon mevcut degildi. Sekiz kisinin biyopsi

raporunda lenfovaskiiler invazyon varligina ait bilgi yer almamaktaydi.

Reeksizyon uygulanmasi agisindan degerlendirme yapildiginda
hastalarin  37°sine (%97.4) reeksizyon uygulanmisken, 1’ine (%2.6)
reeksizyon uygulanmamis idi. Bes kisinin reeksizyon uygulanmasina ait

bilgilerine ulasilamadi.

SLNB uygulanmasi1 acgisindan hastalar degerlendirildiginde 19
hastaya SLNB uygulanmasi gerekirken hastalarin 18’ine (%94.7) SLNB

uygulanmis oldugu saptandi.

Birden fazla primer melanom tanist mevcut olan 1 hasta
bulunmaktaydi. Bu hasta birer yil ara ile omuzda yerlesim gosteren
mikroinvazif melanom ve alt ekstremite fleksor yiizde yerlesim gdsteren in

situ melanom tanisi1 mevcuttu.

Ailesinde melanom hikayesi olan 5 hasta mevcuttu. Bu 5 hastanin
2’sinin kiz kardesinde, 1’inin anne ve dayisinda, 1’inin amcasinda, 1’inin

ise kuzeninde melanom tanisi mevcuttu.

CDKNZ2A ve MC1R Germline Gen Mutasyonlarinin
Degerlendirilmesi

CDKNZ2A germline gen mutasyonlar1 agisindan degerlendirildiginde
hastalarin sadece 1’inde (%2.3) CDKN2A heterozigot A118V mutasyonu

saptandi.

MCI1R germline gen mutasyonlart acisindan degerlendirildiginde
hastalarin 30’unda (%69.8) MC1R germline gen mutasyonu saptanirken ve

13’linde (%30.2) MC1R germline gen mutasyonu saptanmadi.

MC1R germline gen mutasyonlari izlenen varyantlar agisindan
degerlendirildiginde hastalarin 9’unda (%20.9) MC1R V60L varyanti,
8’inde (%18.6) MC1R R163Q varyanti, 7’sinde (%16.3) MC1R R160W
varyanti, 5’inde (%11.6) MC1R ¢.942A>G varyanti, 3’iinde (%7) MCI1R
R151C varyanti, 2’sinde (%4.7) MC1R R142H varyanti, 2’sinde (%4.7)
MCI1R K278E varyanti, 1’inde (%2.3) MC1R C35Y varyanti, 1’inde (%2.3)
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MCI1R V59L varyanti, 1’inde (%2.3) MC1R R67Q varyanti, 1’inde (%2.3)
MCI1R V92M varyanti, 1’inde (%2.3) MC1R I1120T varyanti, 1’inde (%2.3)
€.699A>G olmak iizere toplam 13 farkli MC1R varyanti saptandi.

MC1R’nin RHC varyantlar1 gbéz Oniine alindiginda, hastalarin
12°sinde  (%27.9) RHC varyantt mevcut iken, 31’inde (%72.1) RHC
varyantt mevcut degil idi. Hastalarda RHC fenotipine neden olan 6
varyanttan (D84E, R142H, R151C, R160W, D294H, 1155T) 3’ (R142H,
R151C, R160W) bulunmaktaydi.

MC1R germline gen mutasyonu saptanan hastalarda melanom tani
yasi ortancast 47.5 iken, MC1R germline mutasyonu saptanmayan
hastalarda melanom tani yasi ortancast 50 idi. MC1R germline gen
mutasyonu varhigi ile sag¢ rengi (p=0.647), goz rengi (p=0.391), deri fototipi
(p=0.899), ¢il varligi (p=0.493), melanom tanis1 Oncesinde agik havada
calisma hikayesi (p=0.476) ve acgik havada c¢alisma siiresi (p=1.000),
melanom tanis1 6ncesinde agik havada spor ve benzeri faaliyetlere katilim
(p=0.084), melanom tanis1 Oncesi giines altinda yaz tatili yapma hikayesi
(p=0.237) ve giines altinda yaz tatili yapma siiresi (p=0.217), melanom
tanis1 oncesi glineslenme hikayesi (p=0.960), melanom tanisi Oncesi giines
yanigl gecirme hikayesi (p=0.382), melanom tanisi Oncesi 18 yas ve
tizerinde giines yanig1 gegirme hikayesi (p=0.734), melanom tanist dncesi 2-
18 yaglart arasinda glines yamigi gecirme hikayesi (p=0.164), melanom
tanis1 oncesinde solaryuma girme hikayesi (p=1.000), melanom tanisi1 ncesi
giines kremi kullanma aliskanligi (p=0.074), solar lentigo varligi (p=0.075),
aktinik keratoz varligi (p=1.000) ile istatiksel olarak iliski bulunmadi.

4.2 Herediter ve Sporadik Melanom Gruplarina Ait Ozellikler

Demografik ve Klinik Ozellikler

Herediter melanom gubundaki hastalarin 17’si (%56.7) koyu goz
rengine sahip iken, 13’i (%43.3) agik goz rengine sahipti. Sporadik
melanom grubundaki 12 hastanin 12’sinin de (%100) gozleri agik renkli idi.
Bir kisinin gz rengine ait bilgiye ulagilamadi. iki grup arasinda goéz rengi

acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktaydi. (p=0.000)
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Herediter melanom ile sporadik melanom gruplari arasinda cinsiyet
dagilimi (p=0.092), sa¢ rengi (p=1.000), deri fototipi (p=0.091), ¢il varlig
(p=0.719), melanom tanis1 Oncesinde agik havada c¢alisma hikayesi
(p=0.453), melanom tanis1 6ncesinde a¢ik havada ¢alisma siiresi (p=1.000),
melanom tanis1 dncesinde agik havada yapilan spor ve benzeri faaliyetlere
katilma (p=1.000), melanom tanis1 dncesinde giinesli tatil beldelerinde yaz
tatili gegirme hikayesi (p=0.672), melanom tanis1 Ooncesinde giinesli tatil
beldelerinde yaz tatili ge¢irme siiresi (p=0.497), melanom tanis1 oncesinde
kiyafetlerle korunma (p=0.311), melanom tanis1 Oncesinde gilines kremi
kullanma aligkanlig1 (p=0.159), viicuttaki neviis sayis1 (p=0.565), bas-boyun
bolgesindeki neviis sayist (p=0.208), list ekstremitelerdeki neviis sayisi
(p=0.342), govdedeki neviis sayis1 (p=0.690), alt ekstremitelerdeki neviis
sayis1 (p=0.650), viicuttaki normal neviis sayis1 (p=0.417), viicuttaki atipik
neviis sayist (p=0.837), eksize edilen lezyon sayis1 (p=0.316), solar lentigo
(p=0.507), viicut kitle indeksi (p=0.436) arasinda istatiksel olarak iliski

bulunmadi.
Melanoma iliskin Ozellikler

Herediter melanom agisindan yiiksek riske sahip olan hastalarin 25’1
(%80.6) erken evre melanom tanisina sahip iken, 6’s1 (%19.4) ge¢ evre
melanom tanisina sahipti. Sporadik melanom tanili hastalarin 8’1 (%66.7)
erken evre melanom tanisina sahip iken, 4’i (%33.3) ge¢ evre melanom
tanisina sahipti. Iki grup arasinda melanom evresi agisindan istatiksel olarak

anlaml farklilik bulunmamaktaydi.

Herediter melanom grubundaki hastalarin 16’sinin (%57.1) Breslow
kalinlig1 1 mm ve tlizerinde saptanirken, 12’sinin (%42.9) Breslow kalinligi
1 mm’nin altinda saptandi. Herediter melanom grubundaki 3 kisinin
Breslow kalinligina ait bilgiye ulasilamadi. Sporadik melanom grubundaki
hastalarin 7’sinin (%63.6) Breslow kalinligi 1 mm ve iizerinde saptanirken,
4inlin (%36.4) Breslow kalinligt 1 mm’nin altinda saptandi. Sporadik

melanom grubundaki 1 kisinin Breslow kalinligina ait bilgiye ulasilamadi.
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Iki grup arasinda melanom yerlesim yeri agisindan istatiksel olarak anlaml

farklilik bulunmamaktaydi.

Hem calisma grubunda yer alan tiim hastalar ele alindiginda, hem
herediter melanom grubundaki hastalarda hem de sporadik melanom
grubundaki hastalarda normal dagilim gostermeyen parametrelere ait
medyan (ortanca), en kiigiik, en biiyiik, 25. yiizdelik, 75. ylizdelik degerleri
ve say1l (N) asagidaki tablolarda gosterilmistir (Tablo 4.2, Tablo 4.3 ve
Tablo 4.4).

CDKNZ2A ve MC1R Germline Gen Mutasyonlarinin
Degerlendirilmesi
Herediter melanom grubundaki hastalarin sadece 1’inde (%3.2)

CDKNZ2A heterozigot A118V mutasyonu saptandi.

Herediter melanom grubundaki hastalarin 25’inde (%80.6) MCI1R
germline mutasyonu saptanir iken, 5’inde (%19.4) MCI1R germline
mutasyonu saptanmadi. Sporadik melanom grubundaki hastalarin 5’inde
(%41.7) MC1R germline mutasyonu saptanir iken, 7’sinde (%58.3) MC1R
germline mutasyonu saptanmadi. Herediter melanom grubunda MCIR
germline mutasyonu bulunma oraninin, sporadik melanom grubundaki
bireylerden istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi.

(p=0.024) (Odds oran1=5.833)

Herediter ve sporadik melanom gruplarinda izlenen MCIR
mutasyonlarma ait farkli varyantlarin dagilimi istatiksel olarak anlamli fark

tasimamaktaydi.

Kizil sac¢li olmak ile iligkilendirilen MC1R’nin RHC varyanti
herediter melanom grubundaki hastalarin 9’unda (%29) mevcut iken,
sporadik melanom grubundaki hastalarin 3’{inde (%25) mevcut idi. Iki grup

arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktayd.
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5. TARTISMA

Demografik ve Klinik Ozellikler

Melanomun cinsiyete gore dagilimi popiilasyonlara gore degisiklik
gostermektedir. Yiiksek enlemlerde ve gorece melanom insidansinin diisiik oldugu
Kanada, Iskogya gibi bolgelerde melanom kadinlarda daha sik olarak goriilmekte
iken, son zamanlarda bu bolgelerde erkeklerde melanom goriilme oranlari artmaya
baslamistir. Orta ve algak enlemlerde bulunan ABD ve Avusturalya gibi bolgelerde
melanom erkeklerde daha yiiksek oranda goriilmektedir. Benzer enlemlerde yer alan
Yeni Zellanda’da ise eski donemlerde melanom kadinlarda daha yiliksek oranda
goriilmekte iken son zamanlarda kadin ve erkeklerde melanom goriilme oranlari
benzerdir (139). Tas ve arkadaslarmin (140) 1991-2003 yillar1 arasinda Istanbul
Universitesi Onkoloji Enstitiisii’nde tan1 almis 475 kutandz melanomlu hastanin
klinik ve patolojik oOzelliklerini inceledikleri ¢alismada erkek/kadin oraninin 1.1
olarak tespit edildigi bildirilmistir. Abali ve arkadaslarinin (141) tilkemizde 1989-
2013 yillar1 arasinda 22 merkezden tan1 almis 1157 melanom hastasinin demografik
ve klinikopatolojik 6zelliklerinin inceledikleri caligmada erkek/kadin oraninin 1.27
olarak tespit edildigi bildirilmistir. Calismamizda erkek hasta sayisinin, kadin hasta
sayisina orant 0.59 olarak tespit edilmistir. Calismamizda kadin hastalarin sayisinin

erkek hastalardan daha fazla olmasinin nedenini agiklayacak veri elde edilmemistir.

Melanom erkek ve kadinlari farkli yaslarda etkilemektedir. ABD’de 40
yasindan Once kadinlarda melanom daha sik olarak goriilmekte iken, 40 yasindan
sonra ise bu oranlar tersine donmekte ve melanom erkeklerde kadinlara gore daha sik
goriilmektedir (18,142). Calismamizda kadinlar 40 yasin altindaki hastalarin yaklasik
%75’1ni olustururken, 40 yasin tstiindeki hastalarin da yaklagik %60°1n1 yine kadin
hastalar olusturmakta idi. Calisma grubumuzda melanom hem 40 yas tistiinde hem de

40 yas altinda kadinlarda erkeklere oranla daha fazla izlenmistir.

Amerikan Kanser Toplulugu verilerine gére melanomun ortalama tan1 yasi 63
yas olarak bildirilmistir (143). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, Tas (19) 1988-2007
tarihleri arasinda Istanbul Onkoloji Enstitiisii’nde melanom tanis1 almis 1131 kisiyi
degerlendirmis ve ¢alismasinda ortanca tani yasinin 52 oldugunu bildirmistir. Tas ve

arkadaglarmin (140) ve Abali ve arkadaglarinin (141) ilkemizde yaptiklari 2
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calismada ortanca tani yasi sirastyla 50 yil ve 56.4 yil olarak bildirilmistir.
Calismamizda ortalama tani yasi 48.95+£12.13 yil, ortanca tani yasi 49 yil olarak
bulunmustur. Bu veriler degerlendirildiginde hem c¢alisma grubumuzda hem de
Tirkiye’den yapilan diger calismalarda melanomun ABD’ye gore daha erken
yaslarda tani aldig1r goriilmektedir. ABD’ye gore, iilkemizde yapilan ¢alismalarda
melanom tan1 yasinin bir dekat odnde olmast ABD’de yasayan daha acik tenli
bireylere oranla daha esmer bireylerin yasadigi iilkemizde fenotipik faktorlere
nazaran genotipik faktorlerin melanom gelisiminde daha onemli bir risk faktorii
olabilecegi fikrini desteklemektedir. Ciinkii bilindigi gibi herediter melanom

sporadik melanoma gore bir dekat daha erken izlenebilmektedir.

Neviis ve atipik neviis sayist ile melanom gelisimi arasinda iliski bulundugu
bilinmektedir. Gandini ve arkadaglar1 (44) 2005 yilinda melanom gelisiminde risk
faktorii olan neviisler ve atipik neviisler konusunda yaptiklar1 46 c¢aligmanin
degerlendirildigi sistematik meta-analiz c¢alismasinda viicuttaki toplam neviis
sayisinin ve atipik neviis sayisinin melanom gelisiminde bagimsiz risk faktorii
oldugunu bildirmislerdir. Bu meta-analizde viicudunda 101-120 neviisii olan
bireylerde, viicudunda 0-15 neviisii olan bireylere gore 7 kat artmis melanom riski
oldugu ve viicudunda 5 atipik neviisii olan bireylerde, viicudunda atipik neviis
bulunmayan bireylere gore 6 kat artmis melanom riski oldugu bildirilmistir. Olsen ve
arkadaslarmin (144) 2010 yilinda neviislerin melanom gelisimindekini roliinii
degerlendirdikleri meta-analizde en az 1 atipik neviisii bulunan bireylerde atipik
neviisii bulunmayan bireylere gore 3.63 kat artmis melanom gelisme riski bulundugu
bildirilmistir. Ayni caligmada her bir neviisiin 1.017 kat artmis melanom riski
yarattig1 bildirilmis ve 25 ve daha fazla neviise ve 1 ve daha fazla atipik neviise sahip
bireyler melanom gelisimi agisindan yiiksek riskli grup olarak tanimlanmistir.
Calismamizda hastalarin neviis sayilar1 0 ile 306 arasinda degisiyordu ve ortanca
deger 58 idi. Atipik goriiniimdeki neviis sayisi ise O ile 31 arasinda degisiyordu,
ortanca deger 4 idi. Olsen ve arkadaslarinin c¢aligmasinda belirtilen rakamlarla
karsilastirildiginda, timii melanom tanili hastalardan olusan g¢alisma grubumuzun
melanom igin yiiksek risk tasiyan neviis ve atipik neviis sayilarini sagladigini ortaya

koymaktadir.
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Glines maruziyeti ve melanom gelisimi arasindaki iliski iyi bilinmektedir.
Gandini ve arkadaglarinin (145) 2005 yilinda melanom gelisiminde risk faktorii olan
giines maruziyeti konusunda yaptiklar1 57 c¢alismanin degerlendirildigi sistematik
meta-analiz caligmasinda aralikli giines maruziyeti olan bireylerde 1.62 kat artmis
melanom riski, hayat boyu yiiksek giines maruziyeti bulunan bireylerde 1.33 kat
artmis melanom riski bulundugu bildirilirken, kronik yogun giines maruziyeti ile
melanom gelisme riski arasinda ters iliski bulundugu bildirilmistir. Calismamizda da
aralikli gilines maruziyetini en iyi yansitan gostergelerden biri olan giinesli tatil
beldelerinde yaz tatili gecirme hikayesi hastalarin yaklasik %80’inde mevcuttu. Buna
karsilik aralikli giines maruziyetinin diger bir belirteci olan ac¢ik havada spor ve
benzeri faaliyetlere katilma hikayesi hastalarin ancak %35’inde mevcuttu. Kronik
giines maruziyetini yansitan acik havada calisma hikayesi ise hastalarin yaklasik {icte
birinde mevcuttu. Giines maruziyeti ile ilgili elde edilen veriler literatiir bilgileri ile

uyum i¢indedir.

Gilines yanig1 melanom gelisiminde onemli bir risk faktoriidiir. Dennis ve
arkadaslarinin 2008 yilinda yaptiklart melanom gelisimi ile giines yanigi gecirme
Oykiisiiniin degerlendirildigi kapsamli meta-analiz ¢alismasinda ¢ocukluk c¢aginda,
adolesan donemde, erigskin donemde ve yasam boyu giines yanigi degerlendirilmistir.
Cocukluk ¢aginda geg¢irilmis glines yanig1 oykiisiiniin yaklasik 2 kat artmis melanom
geligsme riski yarattig1 bildirilmistir. Adolesan dénemde veya erigkin donemde veya
yasam boyu geg¢irilmis giines yanig1 Oykiisiinlin yaklagik 1.5 kat melanom geligsme
riski yarattig1 bildirilmistir (41). Bir baska meta-analizde ise giines yanigi gegirme
hikayesi bulunan bireylerde yaklasik 2 kat artmis melanom riski bulundugunu
bildirmistir (145). Calismamizda hastalarin yaklasik %60°1 melanom tanisit dncesi
giines yanig1 ge¢irme hikayesine sahip iken, %40’ inda giines yanig1 gecirme oykiisii
yoktu. Ayrica 2 yas ve altinda gilines yamigr gecirme hikayesi olan birey
bulunmamakta idi. Giines yanig1 geciren hastalarin yaklasik %70’inde glines yanigi
2-18 yaslar arasinda gelismisti. Giines yan181 geciren hastalarin yaklasik %65’inde

giines yanig1 18 yas ve lizerinde gelismisti.

Melanom gelisiminde en 6nemli ¢evresel faktor olarak ultraviyole yer
almaktadir. Giinesten koruyucular ile melanom gelisiminin engellenmesi arasindaki

iliski merak konusudur. Giinesten koruyucu krem siirmenin gilines altinda gegirilecek



94

saatler konusunda bireyi cesaretlendirdigi bu nedenle melanomdan korumak yerine
melanom gelisimine katki saglayabilecegini diisiinen arastiricilar mevcuttur. Bu
arastiricilardan Xie ve arkadaslarmin (146) 2015 yilinda yaptiklar1 giines koruyucu
kullanimi ile melanom gelisimi iliskisini degerlendiren c¢alismalarinda giines
koruyucu kullanimi ile melanom gelisimi arasinda bir iliski olduguna dair veri elde
edememislerdir. Benzer sekilde Silva ve arkadaglarinin (147) 2018 yilinda yaptiklar
ve 29 calismay1 dahil ettikleri meta-analiz ¢alismasinda gilines koruyucu kullanimai ile
melanom ve melanom dis1 kanserlerin gelisimi arasinda iliski bulunmadigi
bildirilmigtir. Calismamizda hastalarin ancak beste biri melanom tanist Oncesinde
giines koruyucu kullanmakta idi. Bu durumda calisma grubumuzun %80’inin
giinesten koruyucu kullanmadigi g6z Oniline alindiginda gilinesten koruyucu

kullanmamanin melanom gelisimine katki sagladigi yorumu yapilabilir.

Melanomun fotoyaslanmis deri iizerinde gelisebilecegi iyi bilinmektedir
(148). Melanom gelisiminde risk faktorii olan aile hikayesi, aktinik hasar ve fenotipik
ozellikler konusunda yaptiklart 60 calismanin degerlendirildigi sistematik meta-
analiz ¢alismasinda deri fototipi I olanlarda deri fototipi IV olanlara gore 2 kat artmis
melanom riski bulunmustur. Ayni meta-analizde mavi goz rengine sahip olanlarda
1.5 kat, acik deri rengi, yogun ¢il varliginin herbirinin yaklagik 2 kat, kizil sag
renginin 3.5 kat, melanom dis1 deri kanseri veya premalign deri lezyonlarinin
yaklagik 4 kat artmis melanom riski yarattigi bildirilmistir (149). Calismamizda bu
risk faktorleri gbz Oniine alinarak hastalar degerlendirildiginde hastalarimizin
yarisindan fazlasinda agik gz rengi, agik ten ve solar lentigo izlendigi, ligte birinde

¢il bulundugu ve sadece %15’inde sar1 veya kizil sa¢ bulundugu tespit edilmistir.

Melanom hikayesi ile melanom gelisimi arasindaki iligki iyi bilinmektedir.
Bir meta-analizde ge¢irilmis melanom hikayesinin melanom riskini 12.78 kat
artirdig1 bildirilmistir (150). Calismamiza dahil edilen 43 hastadan 1’inde (%2.3)
ikinci primer melanom gelisti. Hastamizda ikinci primer melanom diizenli
dermatolojik muayene ve dijital dermatoskopik takip altindayken heniiz 3 mm ¢apta
ve in situ melanom olarak tani aldi. Goreceli olarak az sayida hastadan olusan
calisma grubumuzda bile 1 hastada ikinci primer melanom izlenmis olmasi1 melanom
hastalarinda yeni melanom gelisimi konusunda farkindaligimizin yiiksek olmasi

gerektigini diislindiirmiistiir.
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Artifisyel ultraviyole kaynagi olan solaryumun melanom gelisiminde rol
oynadig1 gesitli ¢alismalarda gosterilmistir. Colantonio ve arkadaslarinin (39) 2014
yilinda yaptiklart melanom gelisimi ile solaryum iligkisinin degerlendirildigi 31
calismay1 dahil ettikleri meta-analizlerinde solaryumun melanom gelisme riskinin
1.16 kat artirdigi bildirilmistir. Ayn1 meta-analizde 10 seanstan fazla solaryum
maruziyetinin melanom gelisimiyle iliskili oldugu ve 25 yasindan once solaryum
maruziyeti ise melanom gelisme riskini 1.35 kat artirdigi bildirilmistir. Calismamizda
melanom tanis1 Oncesinde solaryuma girme hikayesi bulunan sadece 1 hasta
mevcuttu. Bu veri, toplumumuzda solaryum kullaniminin Avrupa ve ABD kadar

yaygin olmadigini desteklemektedir.

Obezite ve melanom gelisimi arasindaki iligskiyi arastiran az sayida ¢alisma
bulumaktadir. Adipoz dokunun c¢oziinebilir faktorler aracilifi ile tiimoér mikro
cevresinde remodelling yaratarak melanom hiicrelerinin proliferasyonunu ve
timoriin agresif ozelligini artirdign bilinmektedir (151). Bir meta-analizde obez
erkeklerde normal kiloya sahip erkeklere gore 1.33 kat artmis melanom riski
bildirilirken, kadinlarda obezite ile melanom gelisimi arasinda iligki bulunmamstir
(152). Bu iliskiyi aragtiran ancak iliski bulunmadigi bildirilen caligmalar da
mevcuttur (151). Calismamizda hastalarin viicut kitle indeksi ortanca degeri 26.95
kg/m? idi. Viicut kitle indeksinin normalinin 18.5-24.9 kg/m? oldugu g6z Oniine
alindiginda ¢aligmamiza katilan bireylerin kilolu hastalardan olustugu sdylenebilir.
Obezite ve melanom gelisimi arasindaki iliskiyi arastiracak caligsmalara ihtiyag

oldugu agiktir.
Melanoma Iliskin Ozellikler

Yiizeyel yayilan melanom en sik goriilen melanom alt tipidir ve tiim primer
kutandz melanomlarin % 60-70’ini olusturur, bunu sirasiyla tiim melanomlarin %15-
20’sin1 olusturan nodiiler melanom, %15’ini olusturan lentigo malign melanom ve
%5-10’unu olusturan akral lentijindz melanom takip etmektedir. Ancak akral
lentijin6z melanomun siklig1 irklara gore farklilik gostermektedir, Asya’lilardaki
oran1 %451, siyahlardaki oram ise %70’i bulabilmektedir (59,60). Ulkemizde
melanomun histopatolojik 6zelliklerini arastiran biri tek merkezli, digeri ¢ok

merkezli olmak tizere 2 galisma mevcuttur (140,141). Tas ve arkadaslar1 (140)
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caligmalarinda melanom histopatolojik alt tiplerini degerlendirmislerdir. Bu
calismada en sik goriilen histolojik alt tip ylizeyel yayilan melanom (%52.2) olup,
bunu sirasiyla nodiiler melanom (%27.5), akral lentijin6z melanom (%12.4), lentigo
malign melanom (%6) alt tipleri izlemistir (140). Abali ve arkadaslarinin (141)
calismalarinda da en sik goriilen histopatolojik alt tip ylizeyel yayilan melanom
(%30.9) olup, bunu sirastyla Tas ve arkadaslarmin calismasina benzer sekilde
nodiiler melanom (%28.6), akral lentijindz melanom (%8.9), lentigo malign
melanom (%4.1) alt tipi izlemekteydi. Calismamizda da en sik goriilen histopatolojik
alt tip yiizeyel yayilan melanom (%55.8) olup, bunu sirasiyla akral lentijindz
melanom (%14), nodiiler melanom (%7), lentigo malign melanom (%?2.3)
izlemekteydi. Calismamizda hem iilkemizde yapilan caligmalardan farkli olarak akral
lentijindz melanom nodiiler melanomdan daha sik olarak gézlemekle birlikte diger
histopatolojik alt tiplerin siklig1 literatiirle uyumlu olarak saptanmistir. Calismamizda
akral lentijindz melanom alt tipinin literatiire gore daha sik goriilmesinin nedeni bu
alt tipin sikliginin irklara gore degisen oranlarda goriilmesi olabilir. Akral lentijin6z
melanom Afrikali ve Asyalilar gibi koyu deri rengine sahip bireylerde el ayasi, ayak
taban1 ve subungual bolge gibi daha az giines maruziyeti olan bdlgelerde ortaya
cikmaktadir. Bizim c¢alismamizda akral lentijindz melanom tanili 6 hastamizin

4’1intlin deri fototipi III ve iizerinde 1di.

Melanomun erkeklerde en sik govdede, kadinlarda ise alt ekstremitelerde
yerlesim gosterdigi ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir (153-155). Calismamizda
literatiirle uyumlu olarak melanomun en sik yerlesim yeri erkeklerde govde (%31.3),
kadinlarda ise alt ekstremite (%33.3) olarak tespit edilmistir. Geller ve arkadagslarinin
(156) 2013 yilinda Connecticut Timér Kayitlari’ni baz alarak yaptiklar
caligmalarinda 1973-2007 yillar1 arasinda tani alan melanom tanili bireylerde
melanom yerlesim yerlerini degerlendirimisler ve en sik yerlesim yerinin govde
oldugunu belirlemislerdir. Cho ve arkadaslarmin (153) 2005 yilinda yaptiklart
caligmalarinda melanomun en sik govdede (%37) yerlesim gosterdigini ve bunu alt
ekstremitenin (%34) takip ettigini bildirmislerdir. Tas ve arkadaslart (140)
caligmalarinda melanom yerlesim yerlerini degerlendirmisler ve en sik yerlesim
yerinin ekstremite (%43.4) oldugunu belirlemislerdir. Abali ve arkadaslarinin (141)

calismasinda da en sik yerlesim yeri alt ekstremite (%30.5) olarak tespit edilmistir.
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Calismamizda da iilkemizde yapilan diger ¢calismalara benzer olarak en sik yerlesim

yeri alt ekstremite (%30.2) olarak belirlenmistir.

Literatiir verilerine gore hastalarin %84’ lokal evrede teshis edilirken, %9’u
lenf nodlarina metastaz yaptig1 evrede, %4’ii ise uzak metastaz yaptigi evrede tani
almaktadir (157). Tas ve arkadagslar1 (140) ¢alismalarinda, hastalarin tan1 anindaki
melanom evrelerini degerlendirerek, hastalarin %63.4’linlin Evre I-II, %24.6’sinin
Evre III ve %12’sinin Evre IV olarak basvurdugunu bildirmislerdir. Abali ve
arkadaslar1 (141) ise ¢alismalarinda, hastalarin %9.2’sinin Evre 1, %14.6’sinin Evre
I1, %56.6’sinin Evre 11 ve %19.6’siin Evre IV olarak bagvurdugunu bildirmislerdir.
Calismamizda literatiir verilerine ve ililkemizde yapilan diger ¢aligmalara benzer
olarak hastalarin %76.7’si Evre I-II tanil1 hastalardan olusmakta iken, %23.3’ii Evre

I1I-IV tanili hastalardan olusmakta idi.

Breslow kalinliginin melanomun prognozunda 6nemli bir yeri bulunmaktadir.
Geller ve arkadaslar1 (156) ¢alismalarinda 1993-1997 tarihleri arasinda melanom
tanis1 alan hastalarin %60.6’sinin, 2003-2007 tarihleri arasinda tani1 alanlarin ise
%66.8’inin Breslow kalinligmmmm 1 mm ve daha az oldugunu bildirmislerdir.
Whiteman ve arkadaslarinin (158) 2015 yilinda yaptiklar1 ¢aligmalarinda hastalarin
%89.9’inin Breslow kalinligini 1 mm’nin altinda, %10.1’inin 1 mm ve {zerinde
oldugunu bildirmiglerdir. Tas ve arkadaslar1 (140) calismalarinda hastalarin
%20.7’sinin Breslow kalinliginin 1 mm ve daha az, %27.4’{iniin 1-2 mm arasinda,
%28.3’linlin 2-4 mm arasinda ve %?23.6’sinin 4 mm’den daha fazla oldugunu
bildirmislerdir. Abali ve arkadaglar1 (141) ise ¢alismalarinda hastalarin %12.5’inin
Breslow kalinliginin 1 mm ve daha az, %43.5’inin 1-2 mm arasinda, %17.3’{iniin 2-4
mm arasinda ve %?26.6’smin 4 mm’den daha fazla oldugunu bildirmislerdir.
Caligmamizda hastalarin %41’inin Breslow kalinlig1 1 mm’nin altinda saptanir iken,
%359’unun Breslow kalinligi 1 mm ve iizerinde saptandi. Literatiirdeki ¢alismalarda
Breslow kalinligina ait verilerdeki farklilik dikkat cekmektedir. Ulkemizde yapilan
calismalar onkoloji bdliimlerince yiiriitilen ¢alismalardir ve onkologlar gec evre
melanom hastalarim1 izlemekte iken, dermatologlar ise erken evre melanom
hastalarin1 yakalamaktadir. Calismamiza katilan hastalarin ¢ogunlukla daha erken

donemde melanom tanis1 alan hastalar olmasi nedeniyle, lilkemizde yapilan diger
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calismalara gore ¢alismamizda Breslow kalinligi ince olan hastalarin orani daha

yiiksek olarak saptanmis olabilir.

CDKN2A Germline Gen Mutasyonlari

CDKN2A, ailesel melanom tanili bireylerde ilk ve en sik tanimlanan timor
stipresor gen olup ve yiikksek derecede penetrasyon gosterdigi bilinmektedir.
Melanom, yaklasik %5-10 oraninda ailesel gecis gostermektedir (3). Diinya
genelinde yapilan genis ¢apli bir ¢alismada herediter melanom tanili hastalarin
%40’inda CDKN2A geninde melanomdan sorumlu gen olarak saptanmistir (6).
Ancak bu yiizde cografik olarak degismektedir. Ornegin melanomun epidemik
oldugu Avusturalya’da hastalarin %20’sinde, Kuzey Amerika’da ise hastalarin

%45’inde CDKN2A geninde germline mutasyon saptanmistir (159).

Avrupa’nin Ozellikle Akdeniz Havzasi’ndan bildirilen degerlere gelince,
kuzeydogu Italya’da herediter melanomdan sorumlu geni bulmaya yénelik yapilan
bir ¢calismada 55 melanom ailesinin 4’{inde (%7.2) CDKN2A mutasyonu saptanmistir
(121). Yine Italya’da yapilan bir baska calismada ailesel melanom tanili bireylerin
%8.3’tinde germline gen mutasyonu saptandigi bildirmislerdir (118). Ispanya’da
yapilan bir ¢alismada melanom ailelerinin %30°’unda CDKNZ2A varyant tastyicilig
saptanmugtir (117). Yine Ispanya’da yapilan bir baska ¢aligmada 87 melanom
ailesinin 15’inde (%17.2) CDKN2A germline gen mutasyonu saptanmistir (160).
Genel olarak Avrupa verilerine bakildiginda ise melanom ailelerinin %357 sinde
CDKN2A geninde germline mutasyon saptanmistir (159). Avrupa’dan CDKN2A
germline mutasyonlar1  bildirilen oranlar igerisinde iilkemize ait veri

bulunmamaktadir.

Calismamizda herediter melanom grubuna atanan hastalardan sadece 1
hastada (%3.2) CDKN2A mutasyonu saptanmustir. Bu deger hem Akdeniz Havzasi,
hem Avrupa, hem ABD hem de Avusturalya’dan bildirilen degerlerden diisiiktiir
(117,118,121,159,160). Bunun birden fazla nedeni olabilir. Bu nedenlerden biri
calisma grubumuzun kii¢lik olmas1 olabilir. Bir diger neden herediter melanom tani
kriterlerinin ¢alismadan ¢alismaya farklilik géstermesi olabilir. Bizim ¢alismamizda

herediter gruba atanmak i¢in gerekli kriterler oldukca genis tutulmustur. Kriterlerin
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genis tutulmasinin amaci herediter melanomun tiim olasi risk faktorlerini igeren
hastalarin ¢alismaya dahil olmasini saglamakti. Ciinkii diinyada melanomun sik
goruldiigi ilkelerin verileri ile, T.C. Saglik Bakanlhigi Tiirkiye Birlesik Veri
Tabani’nin en son yaymladigi 2014 verileri karsilastirildiginda iilkemizde melanom
insidansinin oldukga diisiik oldugu asikardir. Eger iilkemiz Avusturalya’daki kadar
stk melanom izlenen bir iilke olsaydi ve eger calismamizda Avusturalya’da
kullanilan herediter melanom atama kriterleri kullanilmis olsaydi, herediter melanom

grubuna atanacak hasta sayis1 belirgin olarak azalacakti.

Calismamizda CDKN2A mutasyonlarint  diinya ortalamasinin altinda
bulumasinin bir diger sebebi ise lilkemizde herediter melanomdan sorumlu ana genin
CDKNZ2A olmamas1 olabilir. Bilindigi gibi bu tez calismasi bir 6n calisma olarak
planlanmistir. Bu calismadan sonra yapilacak olan ve Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan kapsamli proje olarak desteklenen
ikinci bir caligmada, CDK4, POT1, ACD, TYR, BAP1, MTIF, TERT, TERF2, TINF2i,
TERF2IP genleri arastirilacaktir. Ciinkii herediter melanom ailelerinin %10’unda da
yukarida adi gegen bu genlerin sorumlu oldugu bilinmektedir. Planlanan bu ikinci
calismada, bu genlerin de saptanmadigi hastalar olursa gen saptanmayan hastalarin
ve onlarin birinci derece akrabalarinin 6rneklerinde daha 6nce tanimlanmamis bir

genin saptanmast miimkiin olabilecektir.

MCIR Germline Gen Mutasyonlart

MC1R, sa¢ ve deri rengini belirleyen ana gendir. MCIR, melanom
gelisiminde rol oynayan genler arasinda orta derece penetrans gosteren bir gendir.
Hem pigment iliskili hem de pigment iligkili olmayan yolaklar {izerinden melanom
gelisimine yol agtig1 bilinmektedir (7,14,111,112). MC1R mutasyonlarinin kizil saga
neden olmadan da gilinese duyarlilik yarattigi bildirilmistir (161). Yapilan
calismalarda MC1R mutasyonlarinin hem ailesel hem de sporadik melanom tanili
bireylerde melanom gelisme riskini 2-4 kat artirdigi bildirilmistir (119,121). Bu
riskin 6zellikle, daha koyu deri rengi ve/veya daha az neviis sayisina sahip bireylerde

daha yiiksek oldugu bilinmektedir (121).
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Bir kiside 1°den fazla MC1R varyanti bulunabilir. Bugiine kadar beyaz irkta
80’den fazla MC1R varyant1 tanimlanmistir (7). Cografik bolgelere gére ve melanom
sikligina gore izlenen varyantlar ve varyantlarin sikliklar1 degisiklik gostermektedir.
Varyant sayisi arttikga melanom riski artmaktadir (121). Beyaz wrkta MCI1R
varyantlart icerisinde en sik saptanan varyantin V60L oldugunu bildirilmistir
(113,118,119,121-124). Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak herediter ve
sporadik melanom grubunda en sik rastlanan varyant V60L olarak tespit edildi. Bu
veri, beyaz wrkta en sik goriilen MC1R varyantinin V60L varyant1 oldugu bilgisiyle

uyumludur.

MCI1R varyantlarinin ¢il ve solar lentigo gelisme riskini artirdig1 bildirilmistir
(116,120). MC1R varyantlari ile sa¢ rengi, deri rengi, deri fototipi, solar lentigo ve
g6z rengi arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢ok sayida caligma mevcuttur. Bu
caligmalarda birbiriyle uyumlu olmayan farkli sonuglar elde edilmistir (118-121).
Calismamizda MCI1R varyantlarinin varligi ile sa¢ rengi, goz rengi, deri fototipi,
solar lentigo ve c¢il varlig1 agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir.
Bu veri ¢alisma grubumuzdaki hastalarinin ¢ogunun koyu sa¢ rengine sahip (%85.7)
ve yaklasik yarisinin deri fototipi III ve iizerinde hastalardan olusmasi ile uyum
icindedir ve iilkemizde melanom risk faktorii olarak fenotipik 6zellikler ve ¢evresel
faktorlerden daha oOnde gelen bir neden olarak genlerin sorumlu olabilecegi

hipotezimizi kuvvetlendirmektedir.

Diinya genelinde yapilan ¢alismalarda melanom grubundaki hastalarda MC1R
varyantlarinin saptanma orani %59.3 ile %82.1 arasinda degismekte iken, herediter
melanom grubunda ise bu oran %65.3 ile %g81.3 arasinda degismektedir
(117,118,120,122-126). Calismamizda tiim hastalarin %69.4’iinde, herediter
melanom grubundaki hastalar1 ise %80.6’sinda MCI1R varyant1 saptanmistir ve

saptanan bu degerler literatiirdeki verilerle uyum icerisindedir.

Bizim ¢alismamiz da dahil olmak iizere bugiine kadar Akdeniz havzasinda
yerlesim gosteren llkelerden yapilan c¢alismalar g6z Oniine alindiginda,
Akdenizlilerde melanom gelisiminde yiiksek penetrans gosteren CDKN2A geninden
daha ¢ok, orta derece penetrans gosteren MC1R geninin daha 6nemli rol oynadigi

diistiniilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Ulkemizde ne herediter ne de sporadik melanom tanili bireylerde CDKN2A
ve MC1R germline gen mutasyonlarina ait veri bulunmaktadir. Bu ¢alismada
CDKN2A ve MCI1R germline gen mutasyonlarina ait veri elde edildigi i¢in
calismamiz degerlidir. Tiirkiye genelinden hasta profili olmasi elde edilen
verileri giiclendirmektedir.

Herediter melanomun insidansi ve herediter melanomdan sorumlu gen profili
cografik bolgelere gore degisiklik gosterdigi i¢in herediter melanom atama
kriterleri c¢aligmadan c¢alismaya farklilik gostermektedir. Bu ¢aligmada
tarafimizca Tirkiye i¢in olusturulan modifiye atama kriterleri ilk kez
kullanilmistir. Hazirladigimiz  bu  modifiye kriterler bundan sonraki
calismalarda da kullanilabilecektir. iki grup MCI1R geni agisindan arasinda
fark izlenmesi herediter melanom grubuna atama kriterlerinin Tiirkiye i¢in
uygun olabilecegini diistindiirmiistiir.

Herediter melanom grubunda yer alan bireylerden sadece 1 bireyde CDKN2A
germline mutasyonu saptanirken, grubun geri kalaninda bu mutasyon
izlenmemistir. Bu nedenle Tiirkiye’deki herediter melanomdan sorumlu ana
genin CDKNZ2A olmayabilecegi diistiniilmiistiir.

Diinyada melanom genetik tarama testi olarak CDKNZ2A kullanilmasi
yayginlagsmaktadir ancak ¢aligmamizda sadece 1 hastada CDKN2A germline
mutasyonu saptanmasi, iilkemizde CDKN2A’nin genetik test olarak
kullanilamayacagini diisiindiirmistir.

Bu durumda tilkemizde herediter melanomdan sorumlu yiiksek penetrasyon
gOsteren ana genin tanimlanmasi i¢in yeni ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu agiktir.
Nitekim bu ¢alismada herediter melanom grubuna atanan 31 hastadan
CDKN2A negatif olan 30’u bundan sonra yapilmasi planlanan ve Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan onay alan bir baska calismada CDK4, POT1, ACD, TYR, BAP1,
MTIF, TERT, TERF2, TINF2i, TERF2IP genleri acisindan Sanger dizileme
yontemi ile taranacaktir. Taranan testler agisindan da negatif olan bireyler ve

onlarin birinci derece akrabalarinda yeni jenerasyon sekans analizi
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yontemiyle lilkemize spesifik olan yiiksek penetrans gosteren melanom geni
tespit edilmesi miimkiin olabilir. Bahsedilen ¢alismaya veri aktardigi igin
calismamiz degerlidir.

Bu caligmanin temel amaglardan biri herediter melanomu sporadik melanom
grubundan ayiran 6zelliklerin belirlenmesiydi. Calisma sonucunda agik goz
renginin iilkemiz i¢in sporadik melanomda 6nemli bir risk faktorii oldugu
belirlenmistir.  Bu nedenle dermatoloji  polikliniginde degerlendirilen
hastalarda sag rengi, deri fototipi, ¢il ve solar lentigo varlig1 gibi 6zelliklerden
daha ¢ok, acik gbz renginin melanom gelisiminde daha oOnemli roli
olabilecegi bilinmeli ve agik gbz rengine sahip hastalara giinesten korunma
daha ayrmtili sekilde anlatilmali ve ozellikle agik g6z renkli hastalar bu
konuda detayl egitilmelidir.

Herediter melanom grubunda MCI1R germline mutasyonunun sporadik
melanom grubundan daha yiiksek bulunmasi Tiirkiye’de CDKN2A yerine
MC1R nin genetik test olarak kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir. Boyle bir
testin kullanimi durumunda herediter melanomda en sik saptanan V60L,

R163Q ve R160W varyantlarinin taranmasi akilci bir yaklasim olacaktir.
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EKLER

Ek-1. Genetik Arastirmalarda Aile Bireyleri I¢in Aydinlatilmis Onam

Hacettepe Universitesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali “Herediter melanomda
CDKN2A ve MC1R germline gen mutasyonlarimin arastirilmasy” isimli bir arastirma
yapmaktadir. Melanom insanlarda az rastlanan bir deri kanseridir. Tiirkiye’de melanom tanisi
almis olan hastalarla ilgili genetik bilgiler ¢ok sinirlidir. Bu calismada melanom gelisimine
neden olabilecek genetik faktorleri aragtirmay1 hedefledik. Amacimiz melanomun erken tanisina
ve ileride daha etkin tedavi yontemlerinin gelistirilmesine katkida bulunabilmektir. Bu tip bir
calisma igin az miktarda kan veya tiikiiriik 6rnegi yeterli olmaktadir. Etkin bir aragtirma igin
ilerleyen donemlerde varsa ¢ocuklarinizdan, yanisira anne ve babanizdan ve diger aile
tiyelerinizden de 6rnek almak gerekli olabilir. Sizde/¢ocugunuzda/ailenizde MELANOM
bulunmasi nedeni ile eger kabul ederseniz sizi de arastirmaya katmak istiyoruz.

Bu arastirmanin sonuglar1 yalnizca bilimsel amaglarla kullanilacak ve kimliginiz her zaman gizli
tutulacaktir. Bu arastirmaya katilmanizdan dolay1 sizden herhangi bir para talep edilmeyecektir.
Ayni sekilde size de herhangi bir 6deme yapilmayacaktir. Toplanan kanlar 6ncelikle yurt i¢i, cok
gerekli oldugu zaman yurtdiginda bir laboratuvarda tetkik edilecektir.

Arastirmaya katilmak isterseniz Prof. Dr. GONCA ELCIN veya Dr. AYSEL CAKIR tarafindan
muayene edilecek, gerekli oldugunda fotografiniz ¢ekilecek ve aile agaci bilgileriniz
cikarilacaktir. Genetik analiz i¢in kolunuzdan 1 tiip (10ml) kan alinacaktir. Bazen ikinci bir tiip
kan daha almak gerekli olabilir. Ayrica bazi durumlarda yanak i¢inden siiriintii ya da tiikriik
orneginden de yararlanabiliriz. Toplanan kanda yeterli genetik materyal elde edilemedigi
durumda ya da farkl: bir metodla ¢aligilma gerekliliginde toplanan kandan hiicre ¢ogaltmast
yoluna gidilebilir. Bu islem “hiicre kiiltirii” olarak adlandirilir ve bu yolla hiicreleriniz
laboratuvar ortaminda 6liimsiiz olarak ¢ogaltilabilir.

Kan alinirken igne batmasi nedeniyle hafif bir ac1 duyabilirsiniz. Cok diisiik bir ihtimal olsa da
kan alirken kanamanin uzamasi ya da morarma, daha da diisiik bir ihtimalle enfeksiyon gelismesi
riskleri olabilir. Yanak i¢inden siiriintii alinmasi halinde diisiik bir ihtimalle de olsa siiriintii
yerinde enfeksiyon goriilebilir.

Kisiye ait genetik bilgiler maddi ve sosyal agidan istismar edilebilecek bilgilerdir. Ornegin
genetik testte biyolojik anne ve babay1 belirlemek miimkiindiir. O nedenle, aragtirma sonuglarimin
yalnizca bilimsel amaglarla ve kimliginizi gizli tutarak kullanilacagini tekrar vurgulamak
istiyoruz. Aragtirma sonucunda kendinizde bu hastalik goriilmese bile hastaliga yol agabilecek
genleri tasidigimiz ve ¢ocugunuza kalitmis oldugunuz ortaya ¢ikabilir. Bu bilgileri herhangi bir
licret talep etmeden size bildirebiliriz. Bilgi edinmek istemiyor iseniz liitfen yazili formun altinda
belirtiniz.

Bu risklere ek olarak drneginizde tiim genom bilgilerinizin elde edilecegi genis 6l¢ekli bir analiz
yapilmasi da gerekli olabilir. Bu analiz sonucunda ¢gocugunuz/ailenizdeki bu hastalik diginda
baska hastaliklar i¢in tagiyic1 oldugunuz ya da ileride bu tarz hastaliklar gelistirebileceginiz
bilgisi edinilebilir. Buna ek olarak bazi hastaliklara yatkinlik yaratan genom degisikliklerini de
tasidiginiz saptanabilir. Bu bilgilerin biiyiik bir kism1 heniiz klinik 6nemi ispatlanmamis
arastirma diizeyinde olan bilgilerdir. Bu nedenle ¢alismada MELANOM olusumunda klinik
6nemi oldugu kesinlik kazanmis olan bilgileri herhangi bir iicret talep etmeksizin size iletebiliriz.
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Diger bilgiler kimlik bilgileriniz ile iliskilendirilmeden veri bankalarina eklenerek arastiricilarin
kullanimina agilabilir.

Tarafinizdan alinan 6rnegin saklanmasi ve ileride yapilacak diger ¢alismalarda kullanimi ancak
sizin izninize tabidir. Bu 6rnekler uzun yillar saklanabilir ve bagka genetik aragtirmalarda 6rnegin
kontrol 6rnegi olarak kullanilabilir. Liitfen yazili formun altindaki se¢eneklerden size uygun olan
bir tanesini isaretleyerek bu konudaki goriistiniizii belirtiniz.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢alismanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik
kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir. Sizinle ilgili tibbi bilgiler
kimlik belirtilmeden tip 6grencilerinin egitiminde veya bilimsel nitelikte yayinlarda
kullanilabilir. Bu amaglar disinda kayitlar kullanilmayacak ve bagkalarina verilmeyecektir.

Arastirmaya katilmak zorunda olmadiginiz gibi arastirmaya katilmay1 kabul ettiginizde,
istediginiz anda ayrilma hakkina da sahipsiniz. Ancak bu kararinizi bize 6nceden bildirirseniz
arastirmanin bozulmasina meydan vermemis Olursunuz. Katilmak istemediginizde su anda
stirdiiriilen tedavi iglemleri bundan etkilenmeyecektir.

Katihmcinin Beyani

Prof. Dr. GONCA ELCIN tarafindan MELANOM un genetik nedenlerini tanimlamaya yonelik
bir arastirma yliriitilmektedir. Bu genetik arastirma hakkinda bana bilgi verildi. Arastirmanin
amaci, uygulama bi¢imi ile riskleri ve tibbi bilgilerimle ilgili gizliligin saglanacag: konusunda
yeterli agiklama yapildi. Arastirma ile ilgili sorularim igin Prof. Dr. GONCA ELCIN ile 0 (312)
310 4127 nolu telefondan ve Dr. AYSEL CAKIR ile temas edebilecegim bana bildirildi.
Istedigim zaman arastirmadan g¢ekilebilecegimi biliyorum. Arastirmaya katilimimin tamamen
g6niilli oldugu, katilmam ya da katilip daha sonra arastirmadan ¢ekildigim durumda tedavi ve
tetkiklerimin bundan etkilenmeyecegi belirtildi. Bu arastirmaya kendi goniillii onayim ile
kendimin /gocugumun /ailemin katilmasina olurum vardir.

Katilime1
Ad1 Soyadi Dogum Tarihi Adres/Tel Imza
Veli/Vasi
Ad1 Soyadi Dogum Tarihi Adres/Tel Imza
Tanik
Ad1 Soyadi Dogum Tarihi Adres/Tel Imza
Hekim:
Ad1 Soyadt:

Adres/Telefonu/

imza

Goriisme tarih ve saati: :



116

Bu ¢aligmada elde edilecek kendimle ilgili bilgileri,
Ogrenmek istiyorum ( )
Ogrenmek istemiyorum ()

Tarafimdan alinan kodlanmis* 6rnegin yalnizca onerilen galigma i¢in kullanimini onayliyorum;
ileride yapilmasi olasi diger ¢caligmalar i¢in onay vermiyorum. ( )

Tarafimdan alinan kodlanmis 6rnegin, arastirma konusuyla baglantili diger ¢alismalarda
kullanimini onayliyorum, ancak farkli galismalar i¢in tekrar bilgilendirilmek ve yeni onay
vermek istiyorum. ()

Tarafimdan alinan kodlanmis 6rnegin gelecekte her tiirlii genetik caligmada (kimligim ile
baglantisiz) olarak kullanilmasini onayliyorum. ()

*Kodlanmis 6rnek: Sizden alinan 6rnege bir kod numarasi verilir. Kod numarasini yalnizca
arastirici bilir ve sizin kimlik bilgilerinize yalnizca arastirict ulagabilir. Boylece kimlik
bilgileriniz gizli tutulmus olur.
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goriilen kanserler

tagimayan birinci veya ikinci derece akrabalarinda
meme, kolon, prostat kanserlerinden en az 2 tanesinin

bulunmasi

Kanser tiirii Kriter Puan
Melanom Melanom tanili bireyde veya birinci veya ikinci derece 1.5
akrabalarinda melanom
Astrositom Melanom tanili bireyde veya birinci veya ikinci derece 15
akrabalarinda astrositom
Melanom tanili bireyde veya birinci veya ikinci derece 1
akrabalarin birinde 45 yasindan daha geng yasta meme
kanseri
Melanom tanil1 bireyde ya da birinci derece akrabalarin 1
en az birinde triple negatif meme kanseri ya da 60
Meme kanseri yasindan daha gen¢ yasta bilateral yerlesimli meme
kanseri
Ailede meme kanseri tanisi alan erkek birey varligi 1
Melanom tamili bireyde ya da birinci derece 1
akrabasinda 50 yasindan 6nce kolon kanseri
Kolon kanseri Melanom tanili bireyde 50 yasindan oOnce >5 1
adenomato6z polip
Over kanseri Melanom tanili bireyde veya birinci veya ikinci derece 1
akrabalarinda
Pankreas kanseri Melanom tanili bireyde veya birinci veya ikinci derece 15
akrabalarinda
Prostat kanseri Melanom tanili bireyde metastatik prostat kanseri 1
varligi ve/veya tani aninda Gleason skorunun >7
olmast
Yiiksek siklikta Melanom tanili bireyde veya yukaridaki kriterleri 1

BAP1 kanser sendromu

Melanom tanili bireyde veya Dbirinci derece

1.5/her kanser

akrabalarinda uveal melanom, paraganglioma, tipi
mezotelyoma, atipik Spitz timor veya renal hiicreli
kanser

Yas Melanom tanisini 5. dekattan 6nce almis olmak 3




Ek-3. Anket Formu

Form No:
HEREDITER MELANOMDA
CDKN2A VE MC1R GERMLINE GEN MUTASYONLARININ

ARASTIRILMASI CALISMASI ANKET FORMU

Degerli hastalarimiz,

Sizlerin melanom gelisimine neden olusturabilecek risk faktorlerinizi belirlemek
amaciyla hazirladigimiz anket formunu doldurarak bu konudaki arastirmamiza

katk1 saglamanizi umuyoruz.

Bu forma adiniz1 soyadinizi yazmaniza gerek yoktur. Bize verdiginiz bilgiler
gizli tutulacaktir ve sadece sizlerin melanom gelisimine neden olusturabilecek

risk faktorlerinizi degerlendirebilmek amaciyla kullanilacaktir.

Anketimize katilmayi kabul ettiginiz i¢in tesekkiir ederiz.

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

Arastirma Ekibi:

Prof. Dr. Gonca Elgin
Yrd. Dog. Dr. Z. Ekim Tagkiran

Aras. Gor. Dr. Aysel Cakir
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Asagidaki sorular icin size en uygun seg¢enegi yuvarlak icine alarak isaretleyiniz
veya (varsa) bosluga cevabinizi agik olarak yaziniz.

A. Sosyodemografik Ozellikler

1. Kag yasindasiniz? ..................
2. Cinsiyetiniz nedir?
1.Erkek 2.Kadin
3. Mesleginiz nedir? ..................
4. Dogdugunuz sehri belirtiniz: ..................
5. Su ana kadar yasadiginiz sehir ya da sehirleri belirtiniz: ..................

6. Su an yasadiginiz sehri belirtiniz: ..................

B. Fenotipik Ozellikler

7. Sag renginizi isaretleyiniz.

1. Siyah 2. Kahverengi 3. Kizil 4. Sar1

8. GOz renginizi isaretleyiniz.

1. Siyah 2. Kahverengi 3. Ela 4.Yesil 5. Mavi
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9. Asagida deri fototipinizi belirlememiz i¢in bazi 6zellikler tanimlanmistir, kendiniz

i¢in uygun olani isaretleyiniz.
1. Giines altinda her zaman yanarim, hi¢bir zaman bronzlasmam.
2. Giines altinda genellikle yanarim, ¢ok zor bronzlagirim.
3. Giines altinda bazen hafifce yanarim, genellikle bronzlagirim.
4. Glines altinda nadiren yanarim, ¢ok kolay bronzlasirim.
5. Gilines altinda ¢ok ¢ok nadiren yanarim, ¢cok kolay bronzlagirim.

6. Giines altinda asla yanmam, ¢ok kolay bronzlagirim.
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10. Cilleriniz var midir?

1. Evet 2. Hayir

C. Ozgecmis — Soygecmis

11. Melanom tanis1 6ncesinde herhangi bir hastaliginiz i¢in bagisiklik sisteminizi

baskilayacak ila¢ tedavisi aldiniz mi1?

1. Evetaldm. .................... tlacii ............. giin/ay kullandim

2. Hayir almadim

12. Melanom tanis1 6ncesinde herhangi bir hastaliginiz i¢in PUVA ( psoralen ve

ultraviyole A ) ve/veya dUVB ( dar bant ultraviyole B) tedavisi aldiniz mi?
1. Evet aldim ( Kag seans aldiginizi isaretleyiniz. )
< 250 seans 250< seans

2. Hayrr

13. Ailenizde sizden bagka melanom tanisi1 alan aile bireyi var midir?

1. Var ( Belirtiniz )....................
2. Yok
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14. Asagidaki tabloda melanom ile birliktelik gosterebilecek bazi kanser tipleri
belirtilmistir. Bu tablodan kendiniz ve aileniz i¢in uygun olani isaretleyiniz.(birden

fazla secenek isaretleyebilirsiniz)

Kisisel

Ailesel

BCC

BCC

Meme kanseri

Meme kanseri

Over kanseri

Over kanseri

Pankreas kanseri

Pankreas kanseri

Kolon kanseri

Kolon kanseri

Mezotelyoma

Mezotelyoma

Akciger kanseri

Akciger kanseri

Menengioma, paraganglioma,
noroendokrin karsinom

Menengioma, paraganglioma,
noroendokrin karsinom

Renal hiicreli kanser

Renal hiicreli kanser

Hepatik kolanjiyokarsinoma

Hepatik kolanjiyokarsinoma

Endometrium kanseri

Endometrium kanseri

Losemi

Losemi

Santral sinir sistemi timorleri

Santral sinir sistemi timorleri

Tiroid kanseri

Tiroid kanseri

Mesane kanseri

Mesane kanseri

Prostat kanseri

Prostat kanseri

Testikiiler kanser

Testikiiler kanser

Lenfoma

Lenfoma

Serviks kanseri

Serviks kanseri

Rahim kanseri

Rahim kanseri

Ozefagus kanseri

Ozefagus kanseri

Sarkomlar

Sarkomlar

Adrenokortikal kanserler

Adrenokortikal kanserler
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D. Giines Maruziyeti

Asagidaki  sorularda melanom tanisi  almadan oOnce giines maruziyetinizi

degerlendiren sorular mevcuttur. Liitfen kendinize uygun olani isaretleyiniz.

15. Acik havada calistiniz mi1?
1. Evet calistim <l yil 1-5 y1l aras1 5-10 y1l arast 10< y1l
2. Hayir ¢alismadim.

16. A¢ik havada yapilan spor ve benzeri diger faaliyetlere katilir misiniz?
1. Evet
2. Hayir

17. Yaz tatillerinizi giinese maruz kalinan tatil beldelerinde mi gegirir misiniz?
1. Evet: <1 hafta 1-4 hafta arasi 1-3 ay arasi 3<ay
2. Hayir

18. Yaz tatillerinizde giineslenir misiniz?
1. Evet: <1 saat 1-3 saat arast 3-6 saat arasi 6< saat
2. Hayir

19. Hayatinizin bir doneminde giines maruziyeti sonrasi su dolu kabarciklarin eslik

ettigi giines yaniginiz oldu mu?
1. Evet: <2 yas 2 —18 yas arasi 18<yas
2. Hayir:

20. Bronzlagsmak i¢in solaryum cihazina girdiniz mi?
1. Evet: <35 yas 35<yas

2. Hayir:
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E. Giinesten korunma ahskanhklari

Asagidaki  sorularda melanom tamist  almadan once  giinesten  korunma
aliskanliklarinizi degerlendiren sorular mevcuttur. Liitfen kendinize uygun olant

isaretleyiniz.

21. Asagida disar ¢ikarken gilinesten korunmak i¢in kullanilan genis baslikli sapka
takilmasi, koyu renkli uzun kollu ve bacakli kiyafetler kullanimi aligkanliklart

tanimlanmistir, kendiniz i¢in en dogru olani isaretleyiniz.

1. Disar1 ¢ikmadan 6nce genis baslikli sapka takarim, koyu renkli uzun kollu

ve bacakli kiyafetler giyerim.

2. Disar1 ¢ikmadan 6nce genis baslikli sapka takarim, koyu renkli uzun kollu

ve bacakli kiyafetler giymem.

3. Disar1 ¢ikmadan 6nce genis baglikli sapka takmam, koyu renkli uzun kollu

ve bacakli kiyafetler giyerim.

4. Disar1 ¢itkmadan 6nce genis baslikli sapka takmam, koyu renkli uzun kollu

ve bacakli kiyafetler giymem.
22. Giinese ¢ikmadan dnce gilines kremi kullanir misiniz?
1. Evet

2. Hayir

Anketimize katildi@iniz icin tesekkiir ederiz...
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Ek-4. Muayene Formu

Form No:
HEREDITER MELANOMDA
CDKN2A VE MC1R GERMLINE GEN MUTASYONLARININ

ARASTIRILMASI CALISMASTI MUAYENE FORMU

Bu form ilgili arastirmacilar tarafindan doldurulacaktir.

1. Hastanin tan1 aldigindaki melanom evresini yaziniz. (Hasta birden fazla
melanom tanis1 almissa evreleri ayr1 ayri belirtiniz.)

2. Melanomun yerlesim gosterdigi viicut bolgesini yaziniz. (Hasta birden fazla
melanom tanist almigsa yerlesim yerlerini ayr1 ayri belirtiniz.)

3. Melanomun histopatolojik 6zelliklerini belirtiniz. (Patoloji raporunu forma

ekleyebilirsiniz.)

4. Hastanin viicudunda toplam kag adet neviis vardir?
<20 20-50 50-100 100<

Asagida belirtilen viicut bolgelerinde kag adet neviis oldugunu yaziniz.

5. Hastanin viicudunda toplam kag tane tipik neviis vardir?

11-25 26-50 51-100 100<



6. Hastanin viicudunda toplam kag tane atipik neviis vardir?
1-5 6-10 10<

7. Hastanin eksize edilen neviis/neviisleri var mi1? (Var ise sayisini yaziniz)

8. Eksize edilen neviislerin histopatolojik 6zelliklerini belirtiniz. (Patoloji
raporunu forma ekleyebilirsiniz.)
9. Hastada dev konjenital melanositik neviis var m1? (Var ise sayisini ve

boyutunu belirtiniz.)

11. Hastada solar lentigo var mi1?
1. Var
2. Yok
12. Hastada solar elastoz var m1?
1. Var
2. Yok
13. Hastada cherry anjiyoma var mi1? (Var ise sayisini ve boyutlarini
isaretleyiniz.)
1. Var 15 6-10 11-20 20<adet,.....adet<lcm/.....adet lcm<
2. Yok
14. Hastanin irisinde 1< pigmente lezyon var mi1?
1. Var
2. Yok
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