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OZET

2003-2013 Yillar1 Arasindaki Melanom Vakalarinin Retrospektif
Klinikopatolojik Analizi

Malign melanom noral (MM) krest kokenli melanositlerin  malign
transformasyonu sonucu gelisir. MM tiim kanserlerin %2-3” {inii olusturmasina
karsin, cilt kanserleri arasinda en sik mortalite nedenidir. Yasam siiresi ile timor
kalinlig1 arasinda ¢ok siki bir iliski vardir

Calismamizda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dal1 arsivine ait 01 Ocak 2003 —31 aralik 2013 tarihleri arasinda tani almis
157 MM olgusunun dokiimii yapilarak prognostik faktorleri ( Yerlesim yeri,
histolojik alt tipler, clark ve breslow evreleri, mitoz sayisi, iilserasyon varligi,
timoral lenfositik yanit, metastaz bolgeleri ) agisindan incelenmistir. 157 vakanin
80’ i1 erkek ( %51 ), 77’ si kadind1 ( %49 ) seklindeydi. Ortalama yas 62.61 olarak
belirlendi. Vakalarm 15’ i mukozal melanom, 3’ i okiiler melanom ve 123 ii ise
kutanéz melanom vakasidir. 123 kutanéz melanom vakasinin 66’ s1 ( %53.65 ) kadin,
57 si ( %46.35 ) erkekti. Yerlesim yerleri; bas boyun 49 ( %39.83 ), alt ekstremite
41 ( %33.33 ), iist ekstemite 14 ( %11.38 ), govde 13 ( %10.56 ) ve lokalizasyonu
belli olmayan 6 ( %4.90 ) vakadir. Kadinlarda %36.36 ve erkeklerde %43.85 olmak
tizere her iki cinsiyet i¢in de bag- boyun bdlgesi en sik goriilen yerlesim yeridir.
Kadinlardaki vakalarin %34.84° i alt ekstremitede, %13.63” i gévdede, % 9.09” u
iist ekstremitede tespit edildi. Erkeklerdeki lezyonlarm ise %31.57° si alt
ekstremitede, %14,03” i iist ekstremitede ve %7.01° i gévdede yer aldig1 goriildii.
Kutanéz melanom vakalarinin histolojik alt tipleri: 65 hasta nodiiler MM ( %66.32 ),
11 hasta lentigo MM ( %11.22 ), 9 hasta akral lentigin6z MM ( %9.18 ), 7 hasta
yiizeyel yayilan MM ( %7.14 ), 1 hasta balon hiicreli MM ( %1.02 ), 2 hasta neviis
zemininde gelisen MM ( %2.04 ), 2 hasta spindle hiicreli MM ( %2.04 ), 1 hasta
akral lentigin6z melanoma in situ ( %1.02 ) idi. Kutanoz MM vakalarinin 44
tanesinde sentinal lenf nodu metastaz1 mevcuttu. Clark evrelemesi 6 hasta ( %6.31 )
Clark 1, 5 hasta ( %5.26 ) Clark 2, 13 hasta ( %13.68 ) Clark 3, 42 hasta ( %44.21)
Clark 4, 29 hasta ( %30.52 ) Clark 5 olarak belirlendi. Breslow kalinligi 0-1mm olan
12 ( %14.45 ) vaka, 1.1-2 mm olan 10 ( %12.04 ) vaka, 2.1-4 mm olan 23



( %27.71 ) vaka, 4 mm iizerinde kalinligi olan 41 ( %45.80 ) vaka mevcuttu. 65
vakanin tedavi yoOntemi biliniyordu. 43 hastada cerrahi tedavi, 21 hastada
radyoterapi, 44 hastada kemoterapi, 7 hastada lenf nodu diseksiyonu tedavisi
uygulanmistir. 8’ inde satellit, 8’ inde mikrosatellit, 1 vakada in-transit metastaz
mevcuttur.

Sonug¢ olarak tani alan olgularin siklikla ileri evre kalin tiimorler oldugu
saptanmistir. Toplumun melanom, risk faktorleri ve korunma yontemleri agisindan

bilinglendirilmesi gerektigi sonucu ¢ikarilmistir.



SUMMARY

Retrospective and Clinical-Pathological Analysis of the Melanoma Cases
between the Years 2003-2013

Malign Melanoma ( MM ) develops as a result of malign transformation of
melanocytes stemming from neural crest. MM constitutes 2-3% of all the cancer
cases, and it is the most frequent reason of mortality among skin cancers. There is a
very close relation between the lifetime and the thickness of the tumor.

157 MM cases diagnosed in Karadeniz Technical University, Faculty of
Medicine, Pathology Department Archives between the dates January 01, 2003 -
December 31, 2013 were included in our study. The cases were examined in terms of
prognostic factors ( the localization, histologic sub-types, Clark and Breslow stages,
the number of mitosis, the existence of ulceration, temporal lymphocytic response,
and the metastases areas ). 80 of the 157 cases ( 51% ) were male; and 77 ( 49% )
were female. The average age was determined as 62.61. Fifteen ( 15 ) of the cases
were mucosal melanoma, 3 were ocular melanoma and 123 were cutaneous
melanoma. Sixty-six ( 66 ) ( 53.65% ) of the 123 cutaneous melanoma cases were
women; and 57 of them ( 46.35% ) were men. The localizations were as follows;
head-neck 49 ( 39.83% ), lower extremity 41 ( 33.33% ), upper extremity 14
(11.38% ), body 13 ( 10.56% ); and those whose localizations were unknown were 6
( 4.90% ) cases. For both genders, the head-neck area is the most-frequently
observed localization with 36.36 in women, and 43.85% in men. 34.84% of the cases
in women had the disease in lower extremities, 13.63% had in the body, and 9.09%
had in upper extremities. 31.57% of the lesions in men were determined in lower
extremities, 14,03% were in upper extremities, and 7.01% were in the body. The
histological sub-types of cutaneous melanoma cases were as follows; 65 patients
nodular MM ( 66.32% ), 11 patients lentigp MM ( 11.22% ), 9 patients acral
lentiginosis MM ( 9.18% ), 7 patients superficially spreading MM ( 7.14% ), 1
patient balloon-cell MM ( 1.02% ), 2 patients MM developing from nevus ground
( 2.04% ), 2 patients spindle-cell MM ( 2.04% ), 1 patient acral lentiginosis
melanoma in situ ( 1.02% ). 44 of the Cutaneous MM cases had sentinel lymph node

metastasis. The Clark Staging was as follows; 6 patients ( 6.31% ) Clark 1; 5 patients



(5.26% ) Clark 2; 13 patients ( 13.68% ) Clark 3; 42 patients ( 44.21% ) Clark 4; 29
patients ( 30.52% ) Clark 5. Twelve ( 12 ) cases ( 14.45% ) had Breslow thickness
between 0-1mm; 10 ( 12.04% ) cases between 1.1-2 mm; 23 cases ( 27.71% )
between 2.1-4 mm; 41 cases ( 45.80% ) between over 4 mm. The treatment methods
of 65 cases were known. 43 patients received surgical treatment; 21 patients received
radiotherapy; 44 patients chemotherapy; 7 patients lymph node dissection. 8 of the
cases had satellite, 8 of them had microsatellite, and 1 of them had in-transit
metastasis.

As a conclusion, it has been detected that the cases that were diagnosed were
frequently the ones with further-stage thick tumors. It has also been concluded that
the society should be informed about the melanoma, risk factors, and the protection

methods.
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1. GIRIS

Malign melanom ( MM ) epidermis bazal tabakasinda pigment tiretmekle
gorevli melanositlerden kdken alan agresif bir kanserdir. Bilinen tiim deri kanserleri
icerisinde en agresif seyirli olanidir. Deri disinda mukoza, goz, santral sinir sistemi
gibi melanosit i¢eren diger dokulardan da gelisebilir.

MM gériilme siklig etnik farklilik gsterir. Ozellikle bati iilkelerinde acik ten
renkli kisilerde daha sik goriiliir. Ulkemizde bélgesel dagilim farkliliklari olan
melanom vakalart ile ilgili calismalarin sinirli sayida olmasi dikkat ¢ekicidir.

MM etiyolojisinde ultraviyole isinlart 6nemli rol oynar. MM hastalarinda
giinese maruziyet aligkanliklar ile iliskili bir¢ok calisma yapilmistir ve sonug olarak
acik ten renginin, sari veya kizil sa¢ renginin, ¢il ve bronzlagma egiliminin riski
arttirdigl bulunmustur. Giines koruyucularinin ertkisi tartismalidir. En 6nemli MM’
dan korunma yontemi, 6zellikle yatkinlig1 olan kisilerin glinesten sakinmasidir.

MM hastaliginin erken evrede taninmasi sonrasinda tedavisinin yapilmasi
mortalite ve morbiditeyi olumlu etkilemektedir. Bu nedenle MM hakkinda toplumun
bilin¢lendirilmesi 6nem arzetmektedir.

MM hakkindaki genetik bilgi ve birikimimiz arttikca melanom alt tiplerinin
sadece kliniginin degil, ayn1 zamanda tiimoéral transformasyonda ve timoériin sag
kaliminda rol alan genetik yolaklarin da ¢ok farkli oldugu goriilmiistiir. Son 4-5 yila
kadar metastatik melanom tedavisinde tedavi segenekleri ve basar1 sansi ¢ok kisitl
olmustur. Genetik alandaki gelismelerin klinige uygulanmasi ile 6zellikle cilt kokenli
olmak {izere tiim melanomlarin tedavisinde cok Onemli basarilar saglanmstir.
Ulkemizde melanom goriilme sikhigi diisiiktiir. Bu nedenle melanoma yénelik
tilkemizde kayith veri istatistikleri yeterli bulunmamaktadir.

Calismada 2003 ile 2013 yillar arasinda, Dogu Karadeniz Bolgesinde genis bir
alana hizmet veren bolge hastanesi konumundaki Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Farabi Hastanesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’ nda tani1 alan melanom
hastalarinin dermografik, klinikopatolojik verileri, hastalarin sagkalimlar1 ve sag
kalima etki eden faktorler geriye doniik olarak incelenmistir. Bu arastirma ile giinesli
giin sayis1 daha az olan Dogu Karadeniz Bolgesi melanom vakalarinin dokiimii

yapilmis {ilkemizin MM epidemiyolojisine katki saglamak amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

MM, ilk kez Hipokrat tarafindan siyah herpetik tip lezyon olarak
tanmmlanmistir (1 ). Noral krest kokenli melanositlerden ve melanositlerin
farklilagsmasi sonucu olustugu diisiintilen neviis hiicrelerinden kaynaklanir. Deri,
mukoza, g6z ve santral sinir sistemi gibi melanosit igeren dokulardan ortaya ¢ikan

malign bir timordiir ( 2 ).

2.1. Epidemiyoloji

MM tiim kanserlerin %2-3’ linii olusturmasina karsin, cilt kanserleri arasinda
en stk mortalite nedenidir ( 3-5 ). Amerika Birlesik Devletleri’ nde 2008 yilinda
yaklagik 62.400 hastaya invaziv melanom tanist konulmus ve 8400° den fazla hasta
bu hastaliktan dolayr hayatim1 kaybetmistir ( 6 ). Ulkemizde MM insidansinin
artmakta oldugu net sekilde ortaya konmamistir. Ancak basvuru anindaki timor
kalinliklarinin hala yiiksek oldugu ve uzun vadede hastalarin tedavi ve takiplerinde
sikintilar yasandigi goriilmektedir ( 7 ). Aktiirk ve arkadaglarinin galismasina gore
tilkemizde MM tiim deri tiimorleri iginde %7 oraninda goriilmekte olup hastalarin
cogunlugu 70 yas ve lizerindedir. MM insidansinin diger iilkelere gore diisiik olmast;
cilt rengi, ililkemizde ortalama yasam siiresinin kisa olmasi, hastalarin tam
konulmadan kaybedilmesi ve sosyoekonomik faktorler gibi sebeplerle agiklanabilir
( 8 ). MM insidans1 yagla artmasina ragmen nisbeten gen¢ sayilabilecek 20-45
yaslarinda sik goriilmektedir ( 2 ). Kadinlarda daha sik goriilmesine ragmen prognoz
erkeklerden daha iyidir. 5 yillik yasam erkeklerde %78, kadinlarda %91’ dir. Bunun
nedeninin kadinlarin doktora daha erken bagvurmalar1 ve dstrojenin koruyucu etkisi

oldugu distiniilmektedir (1 ).
2.2. Embriyoloji
Melanositler ndral krest hiicrelerinden gelisir. Noral krest hiicreleri aktif

migrasyonla ndroektodermi terkedip altindaki mezodermin i¢ine dogru go¢ eder. Bu

siirecte  epitelyal  Ozelliklerini  kaybedip mezensimal hiicrelere  doniisiir.



Noroektodermin govdesindeki noral krest hiicreleri ndral tiiptin kapanmasinin
ardindan dermis ig¢inden gecen dorsal yolu izleyerek bazal lamina igindeki porlardan

ektoderme girer. Sonunda deri ve kil folikiiliindeki melanositleri olusturur ( 9 ).

2.3. Fizyoloji-Histoloji

Deri ve sa¢ rengininin kaynagi melanin pigmenti, melanosit hiicreleri
tarafinca Uretilir. Rengin baslica belirleyicisi melanosit sayis1 degil, pituisitlerden
salgilanan kortikotropin tarafindan etkilenen melanosit aktivitesidir.

Noral krest hiicrelerinden farklilasan melanositler, embriyoda 8. hafta
sonunda epidermis ve sa¢ matrikslerinin temel tabakalarina, gozlere, kulaklara ve
beyinde meninkslere gecer. Genellikle 1 mm? epidermis alaninda 1.000- 2.000
melanosit hiicresi bulunur. Desmozomlarca baglanilmak yerine, her bir melanosit
dendritik uzantilar araciligi ile yakinindaki yaklasik 30 keratinosit ile temas kurar.
Melanin, melanozomlar olarak bilinen membran bagli organellerde (iiretilir.
Melanozomlar, disardan gelen ultraviyole i1sinlarinin etkisi ile hiicre ic¢inde
kendilerini yeniden diizenlerler; genellikle hiicre merkezlerinde kiimelenir ve
dendritik uzantilarin  bitimine dogru mikrotubullerde hizla dagilabilirler.
Keratinositler bu diizenlemenin ardindan dendritlerin u¢ kisimlarini fagosite ederler.
Daha sonra melanozomlar keratinosit sitoplazmasinda tutulurlar.

Melanin, insanlarda kahverengiden siyaha ‘ feomelanin’ ve saridan kirmiziya
‘eumelanin’ olarak iki ana formda bulunur. Her ikisi de tirozinden gelmektedir.
Ultraviyole 1sina maruz kalinmasi sonucu meydana gelen bronzlasma, epidermisin
artmis eumelanin icerigini temsil eder. Baslica amac¢ ultraviyole 1s1nin
deoksiriboniikleikasit {izerindeki zararli etkilerine kars1 korunmayi arttirmaktir ( 10 ).
Melaninin diger gorevleri; inflamatuar yanita katkida bulunmak, 1s1 kayb1 ve oksijen
radikalleri ile metallerin detoksifikasyonudur.

Melanositler deri disinda; dermis sebase gland c¢evresinde, meme basindaki
laktifer6z glandlarda, visseral organlarda, orbital kavitede, leptomeninkste ve i
kulakta bulunur ( 11 ). Melanositler giines goren ve hiperpigmente deri bolgelerinde

artarken avug i¢i ve ayak tabaninda azalir ( 12).



2.4. Genetik Degisiklikler

MM gelisiminde farkli genetik degisiklikler 6n plana ¢ikar. MM’ a yatkinlik
saglayan germline mutasyonlar ve MM’ un tiimor Ozellikleri kazanmasini saglayan
somatik mutasyonlar mevcuttur. Germline mutasyonlardan biri kromozom 9’ daki
CDKN2A lokusunun kaybolmasidir. Ailevi formlar MM’ larin %40’ inda goriiliir.
Bir diger germline mutasyonu melanokortin-1 resertoriinii kodlayan MC1R geninde
olusur. Bu mutasyon daha ¢ok kizil sagl ve giinese hassas bireylerde MM riskinde
artigla iligskilendirilmistir ( 13 ). Somatik mutasyonlardan en sik goriileni BRAF
geninde nokta mutasyondur. Melanomlarin yaklagik %50’ sinde bu mutasyon
mevcuttur ( 14 ). Benign neviislerde de BRAF mutasyonu prevalansinin yiiksek
olmasi ve BRAF mutant melanositlerin kanser olusturamamast BRAF mutasyonunun
tek basina yeterli olmadigin1 gostermektedir ( 15 ). Cilt melanomlarinin %20’ sinde
tespit edilen NRAS mutasyonu BRAF mutasyonuna benzer sekilde RAS-RAF-
MAPK yolagini aktive ederek transformasyonu tetikler ( 16, 17 ). BRAF ve NRAS
somatik mutasyonlar1 disinda MM’ larin %30’ unda PTEN mutasyonu mevcuttur.
PTEN mutasyonu P13K-AKT yolagim inhibe eder ( 18 ). Ayrica c-KIT mutasyonu
RAS-RAF-MAPK, P13K-AKT yolag: ve diger bazi sinyal yolaklarini aktive eder.
CCNDI1 amplifikasyonu 6zellikle akral tipte goriilmiistiir. Artmis RAS-RAF-MAPK
yoluna neden olur. Bu mutasyon hiicre siklusu yaninda tedavi direnci ile de

iliskilendirilmistir ( 19 ).

2.5. Etyoloji

Insanlarda MM goriilmesi genetik faktdrler ve gevresel faktdrlerin ortak
etkisine baglidir. Melanom i¢in en 6nemli yapisal risk faktorii deri rengidir. Sari-kizil
sacli, mavi gozlii olanlar risk grubudur ancak direk iligski saptanamamigtir. MM riski
ile bronzlasamayan deri arasinda ters orantilt bir iliski vardir. Dogal deri rengi kadar
olmasa da, korunmadigi zaman derinin giines 1sinlarina siddetli reaksiyon gostermesi
riski artirir. Giineste bronzlasan ve hicbir sekilde yanmayan deride, giines yanigi olup
asla bronzlagsmayan deriye gore risk ¢ok daha azdir. Melanom riski neviis sayisi ile

de iligkilidir. Ellinin {izerinde bilesik neviis ve 5’ ten fazla displastik neviis risk



faktorli olusturmaktadir ( 20, 21 ). Gegirilmis MM Oykiisii, cok sayida neviis, ailevi
displastik neviis dykiisii o kisinin yasam siiresince melanom riskinin hemen hemen
%100 olduguna isaret eder ( 22 ). Kseroderma Pigmentozum’ da da bozulmus deoksi
ribo niikleik asit onarimi nedeni ile MM riski yiikselmektedir. Diger bir risk faktorii
yastir. Cocuklarda ¢ok nadir olup 20’ 1i yaslarda goriilmeye baslar, 20 - 40 yas
arasinda artar, 40 yastan sonra aym risk seviyesinde seyreder. leri yas grubunda risk
biraz daha artar ( 23 ). MM’ larin %5’ i ailesel risk diizeyi yiiksek kisilerde meydana
gelir. Sorumlu genler 9921, 12q13 kromozomlarinda lokalize olan CDKN2A ve
CDK4 genleridir ( 20, 24, 25 ). MM sebeb olan bir¢ok risk faktorii tanimlanmusgtir (
Tablo 1).

Tablo 1. MM Risk Faktorleri *

Deri ve sag rengi

Cok sayida il varligi

Yanma ve kotii bronzlasma

Biillii giines yaniklari ( yanik yast )
PUVA tedavisi

Solaryum

Neviisler ( sayisi, boyutu, atipi varligi )

Genetik faktorler ( CDKN2A ve CDK4 mutasyonlari )

Kseroderma pigmentozum

Immunsupresyon

Kimyasal maruziyeti ( petrol ve baski araglari )

Hava yolu personeli ve telekominikasyon ¢aligsanlari

Travma ( subungal MM’ larda tartigilmakta )

Diger nadir iligkililer

* Giblin A, THOMAS JM. Incidense mortality,and survival in cutaneous melanoma journal of
plastic. Reconstructive & aesthetic surgery. 2007; 60: 32- 40.

2.6. Mortalite

Bircok iilkede diizenli tutuldugundan arastirilan insidans degerlerinden daha
giivenilirdir. Tlim diinyada mortalite hiz1 artmasina ragmen insidans artis hizindan

diisiiktiir. Yasam siiresi ile tiimor kalinlig1 arasinda ¢ok siki bir iligki vardir. 5 yillik



sagkalim erkeklerde %78, kadinlarda %91’ dir. Yasam siiresi 1970° e gore bugiin
%30 daha iyidir. MM tanis1 ne kadar erken konulursa prognoz o kadar iyidir ( 26,
27).

2.7. Klinik Ozellikler

Genelde yuvarlak, simetrik ve diizglin smirli olan benign pigmente
lezyonlardan farkli olarak MM’ lar ¢ogunlukla asimetrik ve diizensiz simirhdir. ilk
tan1 aldig1 andaki tiimor ¢apr genellikle 6 milimetrenin {izerindedir. Klinik olarak

MM lehine kullanilan 6zellikler “ ABCD ” olarak 6zetlenmektedir ( Tablo 2).

Tablo 2. MM’ da ABCD Formiiliiniin Ozellikleri*

A (asymmetry ) : Asimetri.

B ( border irregularity ) : Sinir diizensizligi.

C (color variegation ) : Renk ¢esitliligi.

D ( diameter ) : Cap; Genelde 6 mm’ den biiyiik olmasidir. 4 mm’ den kiigiik MM’ lar nadir
goriilir. ( D “dark color” koyu rengi temsil eder )

E (evolution or enlarging ) : Yeni gelisen ya da var olan bir lezyonun biiyiimesini ifade eder.

* Friedman RJ, Rigel DS, Kopf AW. Early Detection of Malignant Melanoma: The Role of Physician
Examination and Self-Examinationof the Skin. Cancer Journal for Clinicians. 1985; 35 (3 ): 130- 51.

En 6nemli klinik belirti pigmente bir lezyonun renk, boyut ve ¢apinda olan
degisikliktir. Benign pigmente lezyonlar genelde iiniform renge sahiptir. Bu
lezyonlarin aksine MM’ lar daha heterojen renktedir. Siyah, kahverengi, kirmizi,
koyu mavi ve gri gibi ¢ok farkli renk degisiklikleri olabilir. Nadiren tiimdrde
regresyona bagli olarak fokal hipopigmente alanlar goriilebilir ( 26- 30 ).

2.8. Histopatolojik Alt Tipler

Clark ve arkadaslar1 radyal ve vertikal biliylime fazlarimi tanimlamiglardir
( 31 ). Radyal ( horizontal ) biiyiime faz1 tiimorojenik degildir. Melanoma in-situ
veya mikroinvaziv radial biiyiime fazi olarak ayrilir. Melanoma in-situ’ da epidermal

bazal membran agilmamaistir, tiimor epidermis i¢inde sinirlidir. Mikroinvaziv radial



biiyiime fazinda ise yiizeyel dermiste invazyon vardir, ancak yiizeyel dermisteki en
biiyiik tiimdr capi, en biiylik epidermal tiimdr ¢capint gegmez ve/ veya mitoz igermez
( 32 ). Radyal biiylime faz1 klinik olarak ise progresif biiyliyen, pigmente alanlari
tanimlar. Bu alanlar lentigo maligna, ylizeyel yayilan MM ve akral lentijindz MM’ a
farklilasan intraepidermal atipik melanositik proliferasyonlart icerir ( 31 ). Vertikal
biliylime fazi; en biiyiik epidermal kiimeden daha biiyiik bir veya daha fazla dermal
kiime ve/ veya dermal komponentte mitozun varligi olarak tanimlanir ( 33 ). Radyal
biiyiime fazi genelde vertikal biiyiime fazina Onciiliikk eder fakat nodiiler MM’ da
radyal bliyiime fazi1 goriilmeyebilir ( 34 ).

Tablo 3. MM Histopatolojik Alt Tipleri*

Melanoma, bagka sekilde siniflanamayan

Yiizeyel yayilan melanom

Nodiiler melanom

Akral- lentijin6z melanom

Desmoplastik ve/ veya desmoplastik nérotropik melanom

Blue neviisden gelisen melanom

Dev konjenital neviisden gelisen melanom

Cocukluk ¢agt melanomu

Nevoid melanom

Persiste melanom

Diger

* Smoller B.D, Balch C Balzer B, Crowson A.N, Didolkar M. Protkol for the examination
of specimens from patients with melanoma of the skin. Collage of American pathologist.
2010; 7: 1- 20.

Radyal Biiyiime Fazi ( Nontiimérojenik melanom )
Yiizeyel yayillan melanom
Lentigo malign melanom

Akral lentijindz melanom

Ll

Klasifiye edilemeyen radyal biiylime paterni

e Vertikal Biiyiime Fazi1 ( Timdrojenik melanom )

=

Radyal biiytime fazi ( - )

- Nodiler melanom



2. Radyal biiytime faz1 ( +)
- Desmoplastik melanom

- Norotropik melanom

2.8.1. Yiizeyel Yayllan MM

Tiim melanomlarin 2/3” iinii olusturan, en sik goriilen MM alt tipidir.
Genellikle kadinlarda bacakta, erkeklerde govdede goriliir. Etyolojisi tam
aydinlatilamamakla birlikte cocukluk caginda gecirilmis ve tekrarlanmis siddetli
giines yanigr onemli bir rol oynamaktadir. Displastik neviise benzeyen diizensiz
sinirl, heterojen renklere sahip, yiizeyden hafif kabarik plaklar seklinde
goriilmektedir.

Histopatolojik olarak yiizeyel yayilan MM tek tek veya kiimeler halinde,
epidermisin her katinda atipik melanosit yayilimi ile karakterizedir. Komplet veya
parsiyel regresyon goriilebilir. Pigmentasyon genellikle mevcuttur ve diizensizdir.

Prognoz diger MM’ lardan farksizdir ( 35).

2.8.2. Lentigo Maligna

MM’ larin %5- 15’ ini olusturur. Kadinlarda erkeklerden hafifce daha fazla
ve ileri yaslarda goriliir. Siklikla bas boyunda yerlesir. Yavas biiyliyen irregiiler
makiil seklindedir. Bir melanoma in situ formu olup dermoepidermal bileskede lineer
ve yuvalar tarzinda proliferasyon gosteren atipik melanositlerle karakterizedir. Atipik

melanositler dermal invazyon gésterdiginde lentigo malign melanom adini alir (36 ).

2.8.3. Akral Lentijin6z Melanom

MM’ un belirgin alt tiplerinden olan akral lentijin6z melanom el ayasi, ayak
taban1 ve benzeri kil icermeyen akral bolgelerde ve subungal alanlarda gelisir.
Genellikle erigkinlerde, en sik 6. dekatta goriiliir. Makiil olarak baglasa da tan1 aninda
iilsere papiil ya da nodiil seklindedir. Histopatolojik olarak lentijindz paternde atipik

melanositlerin bazal membran boyunca dizilmesi seklinde goriiliir. Ter bezi



duktuslarina da ilerleyebilir. Epidermise dogru yayilip stratum corneuma girebilir.

%15 oraninda amelanotik olabilir ( 26, 36 ).

2.8.4. Nodiiler Melanom

MM’ un en sik goriilen 2. alt tipidir. Viicutta her yerde goriilebilmesine
ragmen gdovde, bas, boyun ve bacak alt kisimlarinda daha sik goriiliir. Yiizeyel
yayilan melanomdan daha ileri yasta goriiliir. Klinik bagvuru sikayeti genellikle hizla
biiyliyen papiil-nodiil seklindedir. A¢ik renkli amelanotik varyantlar genelde bulunur.
Histopatolojik olarak dermisi dolduran epiteloid- igsi hiicrelerden olusur. Koyu

kahve renkli veya mavi- siyah renkli lezyonlardir. Prognozlar koétiidiir ( 26, 36 ).

2.8.5. Desmoplastik ve Norotropik Melanom

Nadir goriilen igsi hiicreli alt tiplerdir. Desmoplastik stromada hiicre sayis1 az
olabilir ( 37 ). Genellikle bas boyunda yerlesir ve erkeklerde daha sik goriiliir ( 26 ).
Lezyon periferinde lentigo maligna alanlari izlenir ( 38 ). 1/3 olguda noérotropizm
belirgindir ( 39 ). BRAF mutasyonu az goriiliir ( 40 ). Norotropik melanomda lokal
rekurens siktir (41).

2.9. Prognostik ve Prediktif Faktorler

MM kalinligi, yerlesim yeri, histolojik alt tipi, irksal 6zellikler ve iilserasyon
onemli prognostik gostergelerdir. Prognoz aym tiimor kalinhigina sahip yash
hastalarda genglerden, kadinlarda erkeklerden daha koétiidiir. Diger histolojik tiplere
gore yiizeyel yayillan melanomda genellikle Breslow kalinligi ince oldugu icin
prognoz daha iyidir ( 36 ).

MM’ da prognozun degerlendirilmesinde; tiimor derinligi, milimetre karedeki
mitoz sayisi, vertikal biiylime fazinda tabanda tiimorii infiltre eden lenfosit varlig
( TIL ) tiimoriin yerlesim yeri ve cinsiyet faktdrleri de mevcuttur. Invazyon

derinliginin 1.7 mm’ den az olmasi, az sayida mitoz igermesi, regresyon olmamasi,



lenfosit infiltrasyonu, kadin cinsiyet ve ekstremite yerlesimi iyi prognostik
gostergelerdir (42 ).

Patolojik prognostik ozellikler “mikroevreleme” olarak isimlendirilir. Bu
ozelliklerden bazilar1 Clark seviyesi, Breslow kalinligi, iilserasyon, mitoz sayis1, TIL,
lenfovaskiiler invazyon, in- transit metastaz, satellitozis, regresyon, sentinel lenf

nodu ve patolojik evredir ( 36 ).

2.10. Clark Seviyesi

1967’ de tanimlanmistir. Breslow kalinligindan 6nce en iyi bilinen prognostik
parametreydi ( 36 ). Clark seviye sisteminde tiimor hiicrelerinin dermisdeki invazyon
yetenekleri incelenir. Cok kalin bir tiimor papiller dermiste sinirlt kalmis olabilirken

ince bir timor retikiiler dermise uzanmis olabilir ( Tablo 4 ), (37).

Tablo 4. Clark Seviyeleri*

Clark | Epidermisde sinirli melanom ( melanoma in- situ)

Clark Il Melanom papiller dermise ilerlemis fakat papiller dermisi doldurmanmus ( Seviye Il
melanomlarin bir kismi1 tiimérojenik kabul edilmez )

Clark 111 Melanom papiller dermiste yerlesmis ve papiller dermisi doldurmus

Clark IV | Melanom retikiler demise invaze

Clark V Melanom Subkutan yag dokuya infiltre

* Leboit PE, Burg G, Weedon D, Sarasin A. World Health Organization of Tumours; Skin Tumours. Lyon,
France: 2006. p.49-120.

2.11. Breslow Kalinhg

Timor 6l¢limiinde; okiilometre ile ¢cevre normal deri ile dik a¢1 olusturacak
sekilde, ylizeydeki epidermisin graniiler tabakasindan ya da iilser zemininden en
derindeki invaziv tiimér hiicresine kadar olan mesafe dlgiiliir. ilk orjinal uygulamada
sistem melanomlar1 derinligi 0.76 mm’ den az, 0.76- 1.5 mm aras1 ve 1.5 mm’ den
fazla olmasina gore sirasiyla diisiik, orta ve yiiksek derece riskli olarak
simiflandirilmistir. Yapilan bir ¢calismada 5 yillik hastaliksiz sagkalim ilk grup i¢in

%098, son grup i¢in %44.63, ikinci grup i¢in ise ikisinin arasinda bulunmustur ( 37 ).
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MM kahnligi ve sentinel lenf nodunda okkiilt metastaz arasinda da yakin iligki

mevcuttur ( 43).

2.12. Ulserasyon

Ulserasyon evreyi Tla’ dan T1b’ ye yiikselten, minimal olmakla birlikte,
onemli bir kriterdir. 1 milimetreden ( mm ) ince MM? larda iilserasyon pek goriilmez.
Herhangi bir kalinlikta iilserasyon varligi kotii prognoz gostergesidir ( 36 ).

Ulserasyonun boyutu da prognozla iliskili oldugu i¢in raporda belirtilmelidir ( 37 ).

2.13. Mitoz Sayisi

Mitoz sayist artist sadece surveyi kisaltan bir parametre olmayip ayni
zamanda sentinel lenf nodu metastaz ile de iliskilidir ( 36 ). Ulsere olmayan, ince
(<l mm ) MM’ larda mm? de en az 1 ya da daha fazla mitoz varsa evre pT1b’ dir
( 32 ). Mitoz sayis1 6 ve daha fazla olan hastalarin metastaz riski, mitozu olmayan
hastalara gore 12 kat daha fazladir ( 33 ). 2002 TNM siniflamasinda mitoz sayis1 yer
almazken 2009 siniflamasinda mm? de 1 mitoz bulunmasi evreyi pT1la’ dan pT1b’ ye
cikarmaktadir ( 44 ).

2.14. Tiimérii infiltre Eden Lenfositler ( TiL )

Ik olarak 1989’ da Clark tarafindan tanimlanmis ve daha sonra modifiye
edilmigtir. Iyi prognostik gostergedir. Vertikal biiyiime fazinda tabandaki
lenfositlerin tiimorii ¢gepegevre sarmasidir. Raporlanmast:

e TIL yok: Lenfositler yok veya lenfositler var fakat tiimdriin tamamimi

infiltre etmiyor

e TiL var, belirsiz: Lenfositler timorii fokal olarak infiltre ediyor ve

vertikal biiylime fazinin bazalinde kaliyor

e TIL var, belirgin: Lenfositler vertikal bilyiime fazinin bazalini diffiiz

olarak infiltre ediyor veya tiimdriin invaziv komponentine giriyor

seklindedir.
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2.15. Lenfovaskiiler invazyon

Siklikla goriilemez. Varliginda prognoz kotiidiir ( 45 ).

2.16. Perinéral invazyon

Ozellikle dezmoplastik-ndrotropik alt tipte olmak iizere tim MM’ larda
goriilebilir. Bu 6zellik lokal rekiirrens riskinde artisla iliskilidir ( 32 ).

2.17. in-Transit Metastaz ve Satellitozis

N2c¢ evresini belirlemek igin Amerikan Kanser Komite Birligi ( AJCC )
tarafindan tanimlanmistir ve kotii prognoz ile iliskilidir.

In-transit metastaz; en yakin bolgesel lenf nodu ile primer timér arasinda,
primer timoérden 2 cm’ den daha uzak, dermis veya deri alt1 yag dokuda intralenfatik
yerlesimli tiimorlere denir. Kotii prognoz gostergesidir.

Satellit; primer tiimoére 2 cm’ den daha yakinda bulunan timdr odaklaridir
(30-33).

Mikroskobik satellit; 0,05 mm’ den daha biiyiik timor nestlerinin ana
tiimorden, arada en az 0.3 mm saglam doku birakacak sekilde yerlesmesi olarak

tanimlanir (46 ).

2.18. Regresyon

Immiin aracili bir fenomen olup sitotoksik lenfositlerin melanom hiicrelerini
elimine etmesine dayanir. inflamatuar infiltrat ve fibrozis izlenir. Dejenere tiimor
hiicreleri ve inflamasyondan sonra skar olusumu goriilebilir. Genel olarak parsiyel
regresyonun survi iizerine biiyiik bir etkisi olmamakla birlikte, ince melanomlarda
kot prognostik kriterdir. Bazi c¢aligmalarda kalin melanomlarda iyi prognoz ile

iliskilendirilmistir ( 47 ).
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2.19. Sentinel Lenf Nodu

MM’ da 6nemli bir prognostik faktdrdiir. Primer timor lenfatiginin ilk drene
oldugu lenf nodu olarak tanimlanir. Baz1 timdrlerde birden fazla sentinel lenf nodu
vardir. Eger sentinel lenf nodunda tiimdr yok ise diger lenf nodlarinda da timor
yoktur. Metastazin boyutundan bagimsiz olarak bir metastatik lenf nodu, iki veya
daha fazla metastatik lenf noduna gore daha iyi prognoza sahiptir ( 32 ).

Lenf nodlarinda veya metastaz bolgelerindeki rutin hematoksilen & eozin
( H&E ) kesitlerde goriilemeyen ve 0,2 mm’ nin altindaki tiimorlere izole timor
hiicreleri (ITH ) denir (48).

Mikrometastaz klinik veya radyolojik olarak taninamadigi i¢in lenf nodu
spesmeninin mikroskopik olarak incelenmesi gerekmektedir. Makrometastaz ise

klinik olarak saptanabilen metastazdir ( 32 ).

2.20. immiinohistokimyasal ( IHK ) Belirleyiciler

[HK’ sal olarak melanom hiicreleri S-100, HMB-45, Melan-A, tirozinaz,
Microphtalmia transcription factor ( MITF ) ve vimentin eksprese eder ( 49 ).
Bunlardan S-100 nonspesifik olmasina ragmen vakalarin %90’ inda pozitiflik
gosterir. Ozellikle ayirici tamida yarar saglar. HMB-45, S-100° e gore daha spesifik,
fakat daha az sensitiftir. Melan-A MM’ larin %80’ inde pozitif olup bu timoriin
tanisinda sik¢a kullanilan bir belirleyicidir ( 22 ). HMB-45" ten daha sensitif
olmasina karsin yalniz malign hiicrelerde degil, lenf nodlarindaki neviis hiicreleri
gibi benign hiicrelerle de reaksiyon verir. Tirozinaz, tirozinden melanin olusumu
asamasinda rol alan anahtar bir enzimdir. IHK olarak pozitiflik oran1 %90 larin
uistiindedir. MITF, embriyonal melanositlerin sagkalimiyla ilgili anahtar bir rol oynar
ve hayat boyu melanositlerde eksprese edilir. Melanositik tiimorlerde yiiksek oranda
ekspresyonu bulunur ( 24 ). Bu antikorlarin disinda da NSE, vimentin, SM5-1,
PLN2, MAGE-1 ( Melanoma-associated antigen 1 ), WT1 ve CAM 5.2 gibi diisiik
molekiil agirlikli keratinler de ¢esitli oranlarda eksprese edilebilir (22).
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2.21. Evreleme

MM evrelemesinde gegerli olan en yeni evreleme sistemi Amerikan kanser
birligi komitesi ( AJCC ) tarafindan 2008 yilinda giincellenmistir. Bu evreleme
sisteminde MM’ larin T kategorisi, Alexander Breslow’ un tanimladigi gibi, primer
olarak MM’ un kalinliginin 6lgiilmesiyle siniflandirilir. T kategori timdr kalinlig
esikleri halen tam sayilarla tanimlanmaktadir ( 1.0, 2.0 ve 4.0 ). AJCC MM evreleme
veri tabani, timor kalinlhigi ve takip bilgileri elde edilebilen, klinik ve patolojik
olarak lokalize MM’ lu ( Evre | ve Il ) 27.000° in {izerindeki hastanin prospektif
olarak toplanan verilerini igermektedir. Bu ¢alismaya gore tiimor kalinligr arttikga, 5
ve 10 yillik sagkalim oranlar1 azalmistir. Kalinligi 0.01-0.5 milimetre olan MM’ lu
5.296 hastanin 10 yillik sagkalimi %96 iken, 0.5-1 mm kalinligindaki 6. 545 hastanin
sagkalimi %89, 1-2 mm kalinhigindaki 8. 046 hastanin %80, 2. 01-3 mm
kalinligindaki 3.539 hastanin orant %65, 3.01- 4 mm kalinligindaki 1.752 hastanin
%57 ve 4.01-6 milimetre kalinligindaki 1.464 hastanin sagkalim orani %54 olarak
belirlenmigtir. Tiimor kalinligi 6 mm’ den fazla olan hastalar i¢in 10 yillik sagkalim
oran1 %42 bulunmustur.

T kategori belirlenmesindeki ikinci kriter, primer timoriin iilserasyonu; yani
histopatolojik degerlendirmeye gore primer MM’ un iizerinde saglam epidermis
tabakasinin olup olmamasidir. Primer tiimoriin mitotik aktivitesi, son ( yedinci ) MM
evreleme sisteminde gerekli bir unsur olarak sunulmustur. Ulserasyonsuz MM’ larin
pTlb olarak tanimlanmast i¢in esik deger mm?de 1 ya da daha fazla mitoz varligidur.
pT1 timorler igerisinde pTla siniflamasi li¢ kritere gore yapilir: < 1 mm kalinlik,
ilserasyon olmamasi ve mitotik aktivitenin < 1/ mm? olmasi.

Boylece T1b timérler, tiimér kalmhg > 1 mm olan ve en az 1 mitoz/ mm?
veya timor iilserasyonu olan tiimorler olarak tanimlanmistir. AJCC MM evreleme
veri tabanindaki 4.861 T1 evresindeki MM’ un degerlendirilmesi sonucunda mitotik
aktivitenin T1 melanomlu hastalar i¢in en gii¢lii sagkalim gostergesi oldugu ve
mitotik aktivite ile lilserasyon dahil edildiginde invazyon diizeyinin artik istatistiksel
anlaminmi kaybettigi belirtilmigtir. 0.01- 0.50 mm kalinliginda < 1 mitoz/ mm? pT1l
MM’ lu hastalarda 10 yillik sagkalim oram %97° den, > 1 mitoz/ mm? 0.51-1 mm
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tiimorlerde %87 ye kadar degismektedir. ikinci grup MM’ da iilserasyon da varsa 10
yillik sagkalim orani1 %85’ e diismektedir (44 ).

2.21.1. Primer Tiimoér ( T)

TX; primer timor degerlendirilemiyor ( ¢ikarilmis ya da belirgin Olglide
regrese timor ), TO; primer timor bulgusu yok, Tis; melanoma in situ olarak
tanimlanmistir. pTa ve pTb alt kategorileri iilserasyon ve mm? deki mitoz sayisina

dayanarak ayrilmistir ( Tablo 5).

Tablo 5. MM “ T ” Kategori Degerlendirilmesi

T smiflamast Kalilik (mm) | Ulserasyon/ Mitoz
a: llserasyonsuz ve < 1 mitoz/ mm?
T1 <1
b: tilserasyonlu ya da > 1 mitoz/ mm?
a: llserasyonsuz
T2 1.01-2.0
b: tilserasyonlu
a: llserasyonsuz
T3 2.01-4.0
b: tilserasyonlu
a: llserasyonsuz
T4 >4.0
b: tilserasyonlu

2.21.2. Nodal Metastaz

TNM sisteminde nodal evreleme; metastatik lenf nodu sayisi ile yapilir. N1-
N3 evrelerinde, metastatik nodlarin sayisi ve intralenfatik metastazlarin ( gegis ya da
satellit metastazlar ) varligit ya da yokluguna dayanan bolgesel metastazlar
degerlendirilir ( Tablo 6 ).
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Tablo 6. MM “ N ” kategori degerlendirmesi

Bolgesel lenf nodlar1 ( N')

Bolgesel nodlarin degerlendirilemedigi hastalar ( farkli nedenlerden dolay1 6nceden ¢ikarilmis

)

No | Saptanmis bolgesel metastaz yok

Nx

Metastatik nod sayisi Nodal metastatik kitle

1 nod a: mikrometastazlar
N: b: makrometastazlar
2- 3 nod a: mikrometastazlar
N, b: makrometastazlar

¢: metastatik nodlar olmaksizin in- transit metastaz/ satellitler

Nz |4 ya da daha fazla metastatik nod veya metastatik nodlarla birlikte ge¢is metastazlari/ satellitler

AJCC analizinde 10 yillik sagkalim ile en iyi uyumu metastatik lenf nodu
sayist belirler. Metastatik lenf nodu olan hastalarda bir diger 6nemli prognostik
ozellik, nodal metastazdaki tiimor yiikiidiir. Bu tanimlama gercek Olclimlere degil
ameliyat sirasindaki tanimlamaya baghdir. Yani klinik ve radyografik kanit
olmaksizin patolojik olarak lenf nodu metastazi belirlenen hastalar “mikroskopik™
veya “klinik gizli” nodal metastaz olarak adlandirilir. Bu tip lenf nodu metastazlari
boyut olarak degisiklik gosterebilir. Makrometastazlar klinik olarak belirgin yani
palpabl metastazlardir. Bu iki hasta grubu i¢in sagkalim oranlar1 belirgin derecede
farklidir.

N2c¢ kategorisi, nodal metastaz olmaksizin satellit ( mikro satellit de dahil )
veya in- transit metastaz olarak tanimlanir. Primer tiimor ile ilk tutulacak lenf nodu
istasyonu arasindaki bolgede, primer tiimorden 2 cm uzakta lenf nodu metastazi
olmaksizin lenf yolu iizerinde klinik olarak belirgin kutandz ve/veya subkutan
metastaz olarak tanimlanir (44 ).

Mikrosatellit, cap1 > 0. 05 mm olan ve MM’ un ana invaziv bileseninden en
az 0.3 mm mesafede normal dermis ile net bir bigimde ayrilan siireklilik géstermeyen

intralenfatik metastatik hiicreler olarak tanimlanmaktadir ( 46 ).
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2.21.3. Uzak Metastaz
MM gergekte her organ bdlgesine metastaz yapabilir. Uzak metastazlar
genellikle deri veya yumusak dokulara, akciger, karaciger, beyin, kemik veya

gastrointestinal sisteme olabilir ( Tablo 7).

Tablo 7. MM “M” Kategori Degerlendirmesi

Uzak Metastaz (M)

MO Saptanabilir uzak metastaz bulgusu yok

M1la | Deri, subkutan doku veya uzak lenf nodlarina metastaz

M1b | Akciger metastazlari

Mlc | Tum diger viseral bolgelere metastaz ya da artmig serum laktat dehidrojenaz ( LDH )
diizeyleri ile birlikte herhangi bir bolgeye uzak metastaz

Evre smiflandirmalar1 genellikle serum degerleri icermez. Ancak artmis
serum LDH diizeyi i¢in bir istisna yapilmistir. Artmis LDH izoenzimlerinin
mekanizmasi veya kaynagi bilinmemektedir. Calismalardaki klinik sonuclar Evre IV
tanist sirasindaki ilk degerlendirmede saptanan artmis LDH diizeyinin belirgin
derecede diisiik sagkalim oranina yol agtigin1 gostermistir. Bu nedenle 2008 AJCC
MM evreleme veri tabanina goére normal serum LDH diizeyine sahip Evre IV
hastalarin 1 ve 2 yillik sagkalim oranlar1 %65 ve %40 iken, evreleme sirasinda
yiikksek serum LDH diizeyi olan hastalarda bu oranlar sirasiyla %32 ve %18’ dir.
Metastaz alan1 ve metastaz sayisinin dahil edildigi biitiin ¢alismalarda, ¢cok degiskenli
analiz yapilan bagimsiz degiskenler i¢inde en belirleyici faktdriin bu oldugu
gosterilmistir. Dolayisiyla uzak organ metastazinin yeri ne olursa olsun evreleme
sirasinda normalin {izerinde LDH diizeyi olan hastalar M1c olarak siniflanir. Tek
6l¢iimde artmig LDH diizeyi hemoliz veya melanom metastazindan bagimsiz baska
faktorler nedeniyle yanlis pozitif olabilecegi i¢in birbirinden en az 24 saat aralikl iki

ornek alinmasi 6nerilir ( Tablo 8) (44 ).
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Tablo 8. Klinik ve patolojik TNM evrelemesi

Klinik Evre Patolojik Evre
Evre 0 Tis NO MO Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A Tla NO MO | Evre 1A Tla NO MO
Evre 1B Tlb NO MO | Evre 1B Tlb NO MO
T2a NO MO T2a NO MO
Evre 2A T2b NO MO | Evre 2A T2b NO MO
T3a NO MO T3a NO MO
Evre 2B T3b NO MO | Evre 2B T3b NO MO
T4a NO MO T4a NO MO
Evre 2C T4b NO MO | Evre2C T4b NO MO
Evre 3 Herhangi T >N1 MO | Evre 3A T1-4a Nla MO
T1-4a N2a MO
Evre 3B T1-4b Nla MO
T1-4b N2a MO
T1-4a N1b MO
T1-4a N2b MO
T1-4a N2c MO
Evre 3C T1-4b N2b MO
T1-4b N1b MO
T1-4b N2c MO
Herhangi T N3 MO
Evre 4 Herhangi T HerhangiN | M1 Evre 4 Herhangi T HerhangiN | M1

Klinik ve patolojik evre gruplari evre III de farklilik gosterir ( 50 ).

2.22. Deri Dis1 MM

Olgularin bliyiik bir kismini olusturan deri MM’ larina kiyasla deri dist

gortlenler oldukca nadirdir. Deri dist MM okiiler, anorektal, vajinal, nazal ve

gastrointestinal mukoza gibi ¢esitli lokalizasyonlarda olabilir ( 51 ). Deri MM’

lartyla karsilastirildiginda prognozlari kotii olup, daha ileri evrede, daha kalin ve

siklikla metastaz yapmiglardir. Deri kaynaklilarinin aksine deri dis1 olanlarda gilines

15181, risk faktorii degildir. 5 yillik sagkalim oranlar1 %10- 15’ tir ( 52 ).

18




Nazal kavite MM’ lari, orta ya da ileri yastaki hastalarda daha sik olmakla
birlikte nadir goriiliir ve prognozlar kotiidiir ( 53 ). En sik yerlesim yerleri septum ve
lateral duvardir ( 54 ). Histolojik olarak tiimor, epiteloid/igsi hiicrelerin
proliferasyonu ile karakterlidir. Melanin miktar1 az olabilir ( 55).

Oral kavite MM’ lan siklikla damak ve maksiller gingivada yerlesme
egilimindedir ( 54, 55 ). Histolojik olarak intraepidermal komponent akral lentigindz
melanomu andirir, prolifere olan tiimor hiicreleri epitelyal bazal membran boyunca
lentiginéz paternde yayilir. Erkeklerde ve 40 yasin iistiinde daha sik goriiliir ( 56 ).

Konjonktival MM’ lar erisikinlerde, siklikla 6. dekatta ve her iki cinsiyette
esit oranda gorilir. Kalinlik artigi, timor hiicrelerinin konjonktival epitel boyunca
pagetoid yayilimi, kornea ve episklera invazyonu ile palpebral konjunktiva, karunkiil
ve forniks tutulumu, kotii prognostik belirleyicilerdir (55 ).

Vulvar MM, yasst hiicreli karsinomlardan sonra vulvada en sik goriilen ikinci
malignitedir. Prognozu kotiidiir. Siklikla yash hastalarda ortaya ¢ikar ve kalin olma
egilimindedir ( 26, 54, 57 ). Olgularin ¢ogu postmenopozal donemde ortaya ¢ikar ve
yas ortalamasi 73’ tiir. Timor altta yatan pigmentli bir lezyondan ya da normal
deriden gelisebilir. Altta yatan pigmentli lezyon sadece vulvanin killi bdlgesinden
gelisen, yiizeyel yayillan MM igin Onciildiir. Kil olmayan deriden gelisen noduler
MM’ lar ise siklikla de novo olarak ortaya ¢ikar ( 57 ).

MM uterus, serviks, vajina ve overlerde de goriilebilir ancak c¢ok nadirdir.
Vajinanin MM’ lan siklikla yashh ve postmenopozal hastalarda goriiliir. En sik
anterior duvar ve alt 1/3” likk kisimda ortaya ¢ikar. Tiimor boyutu sagkalim igin en
onemli belirleyicidir ( 54 ). Otopsilerde %3 oraninda normal mukozada melanositler
gorilmistiir ( 55).

MM gastrointestinal mukozanin herhangi bir bdlgesinde gelisebilir. Ancak en
stk anorektal mukozada goriliir. Deri ve okiiler melanomlardan sonra viicutta ti¢lincii
en sik yerlesim yeri olan rektumda, MM’ lar olduk¢a nadirdir ve prognozlari deri

melanomlarina gore kotiidiir ( 54, 58 ).
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2.23. Tedavi

[1k tedavi sekli lezyonun genis eksizyonudur ( 59 ). Eger bélgesel lenf nodlar1
tutulmussa eksizyonu Onerilmekle birlikte, sagkalim iizerine olumlu etkisi
olmadigindan tartismahdir ( 60- 62 ). Invaziv ya da metastatik melanomda
radyoterapi, kemoterapi ve immiinoterapi uygulanir. Ancak son c¢alismalar

gOstermistir ki invaziv ya da metastatik MM iizerinde tedavi etkileri sinirlidir ( 63 ).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismada Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali” nda, 2003-2013 yillart arasinda MM tanis1 alan vakalar
degerlendirildi. Vakalara ait raporlar, retrospektif olarak arsiv dosyalari tizerinden
incelendi.

Olgularin tan1 anindaki yasi, cinsiyeti ve tiimor lokalizasyonunu igeren
demografik 6zellikleri kaydedildi. Histopatolojik parametrelerden histolojik alt tipi,
Breslow tiimor kalinligi, Clark evrelemesi, TNM simiflamasi, satellit nodiil ve
regresyon varligi degerlendirildi. Primer ve metastatik olgular gruplandirildi.
Metastaz igerenler bolgelerine gore kaydedildi. Patoloji raporlarinda belirtilmeyen
parametreler calismaya dahil edilmedi. Bir vakanin herhangi bir konu bagligindaki
eksik bilgisi varliginda, vaka o konu basliginda degerlendirme dis1 tutuldu. Hastane
otomasyon sistemi kullanilarak sagkalim bilgileri elde edildi.

Cilt, g6z, meninksler ve tiim mukozal yiizeylerde goriilebilen MM’ larin, bu
yerlesimlerine gore tedavi, evreleme ve prognozlari farkli oldugu icin ¢aligmamizda
cilt kokenli melanom, okiiler melanom ve mukozal melanomlar ayr1 olarak incelendi.

Calismamiz tanimlayici tipte bir arastirma oldugundan istatiksel yontem
olarak; oran oranti, yiizdelik dilim, ortalama ( ort ), ortanca ve standart sapma
degerleri kullanildi. Sonuglarin degerlendirilmesinde Ki-kare testi uygulandi.
Istatiksel analizler Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Saghg
Anabilim Dali’ nda yapildu.

21



4. BULGULAR

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal1 arsivine
ait 01 Ocak 2003 — 31 aralik 2013 tarihleri arasinda tani almigs 157 MM olgusu
incelendi. Vakalarin yillara gore dagilimmna bakildiginda; 2003 yilinda 7, 2004
yilinda 7, 2005 yilinda 13, 2006 yilinda 10, 2007 yilinda 8, 2008 yilinda 20, 2009
yilinda 18, 2010 yilinda 12, 2011 yilinda 23, 2012 yilinda 21 ve 2013 yilinda 18 vaka
mevcuttu ( Tablo 9).

Tablo 9. Yillara Gére MM Vaka Sayilari

Yil Olgu sayist
2003 7
2004 7
2005 13
2006 10
2007 8
2008 20
2009 18
2010 12
2011 23
2012 21
2013 18

Vakalarin cinsiyet dagilimi 80 erkek ( %51 ), 77 kadin ( %49 ) seklindeydi
(Grafik 1).
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Merkek (%51)
B kadin (%49)

Grafik 1. Vakalarin Kadin Erkek Orani

Calismamiza en kiiciigii 3, en biiyiigii 88 yasinda olan toplam 157 hasta dahil
edildi. Ortalama tan1 yasi, 15.69 standart sapma ile 62.61 ( 62.61 + 15.69 ) olarak
belirlendi.

Okiiler melanom vaka sayisi 3 olup ikisi kadin biri erkekti. Okiiler
melanomlu hastalarin 2’ si hayatini kaybetmisti. Sagkalimlar1 2 ve 12 aydi. 1 vakanin
ise sagkalimi belirlenemedi.

Calismamizda 15 adet mukozal melanom mevcut olup yaslart 44 ile 88
arasindaydi. Ortanca yas 70’ ti. Mukozal melanomlarin 12’ si nazal kavite, 2’ si
rektum ve 1’ i serviks yerlesimliydi ( Tablo 10 ).

Tablo 10. Mukozal MM Hastalarmin Yerlesim Yeri Sayilar

Yerlesim Yeri Vaka Sayisi
Nazal kavite 12
Rektum 2
Serviks 1

Mukozal melanomlarin  biiylik kismim1  nazal kavite melanomlar
olusturmaktadir. Vakalarin 8’ i kadin ( %66.66 ), 4’ i ( %33.33 ) erkekti. Mukozal
melanom vakalarmin 2’ sinin sagkalimina ulasilamadi. Diger hastalar 6lmiistii. En
kisa sagkalim 2, en uzunu ise 84 aydi. Ortalama sagkalim siiresi 10 ay olarak

saptandi.
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Vakalarin 123’ {i primer deri melanomu, 16’ s1 primeri bilinmeyen metastatik
melanomlardi. Primeri belli olmayan vakalarin metastaz bolgeleri siklik sirasina

gore; lenf nodu 7, beyin 6, karaciger 2 ve akciger 1 hasta seklindeydi ( Tablo 11).

Tablo 11. Primer Yerlesimi Belli Olmayan Vakalarin Metastaz Yerleri ve Sayilari

Metastaz bolgeleri Vaka sayisi
Lenf nodu 7
Beyin 6
Karaciger 2
Akciger 1

123 kutanéz melanom vakasmin 66’ s1 ( %53.65 ) kadin, 57 si ( %46.35 )
erkekti. Cinsiyete bakilmaksizin yerlesim yerleri; bag boyun 49 ( %39.83 ), alt
ekstremite 41 ( %33.33 ), st ekstemite 14 ( %11.38 ), govde 13 ( %10.56 ) ve
lokalizasyonu belli olmayan 6 ( %4.90 ) vaka olarak belirlendi. Cinsiyete gore
yerlesim yeri, bilinmeyenler ¢ikarilarak incelendiginde kadinlarda %45.45 ve
erkeklerde %38.70 olmak iizere her iki cinsiyet i¢in de bas- boyun bdlgesinin en sik
yerlesim yeri oldugu anlasildi. Kadinlardaki vakalarin %32.72’ si alt ekstremitede,
%7.27° si govdede, %14.54° i Gist ekstremitede yerlestigi tespit edildi. Erkeklerdeki
lezyonlarin ise %37,09° u alt ekstremitede, %9,67 si iist ekstremitede ve %14,51°
inin govdede yer aldig1 goriildii. Kadin ve erkeklerin yerlesimi bilinen vakalarin

oranlar1 Resim 1’ de gosterildi.
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Kadin El’k6k

L

Govde (%7,27) Govde (%14,51)

Bas- Boyun ( %45,45) Bas- Boyun ( %38,70)

Ust ekstremite ( %14,54 ) Ust ekstremite ( %9,67 )

Alt ekstremite ( %32,72) Alt ekstremite ( %37,09 )

Resim 1. Primer Deri MM’ larin Kadin-Erkek Yerlesim Yerleri ve Oranlari

Kutan6z MM vakalariin 44 tanesinde sentinal lenf nodu metastazi mevcuttu.
Bu hastalarin Breslow kalinliklar1 0.05 mm ile 22 mm arasinda idi. Ortalama
Breslow kalinligi 7 mm idi. Lenf nodu pozitifligi olan 44 vakanm 33 4 ( %75 )
hayatin1 kaybetmisti. Sagkalim siireleri 2 ay ile 84 ay arasinda de8ismekte ve
ortalamasi 15. 25 aydi.

Kutanéz MM vakalarinin 25’ inde alt tiplendirme yapilmamisti. Alt tipi
bilinen 98 MM degerlendirildiginde; 65 hasta nodiiler MM ( %66.32 ), 11 hasta
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lentigo MM ( %11.22 ), 9 hasta akral lentigioz MM ( %9.18 ), 7 hasta yiizeyel
yayllan MM ( %7.14 ), 1 hasta balon hiicreli MM ( %1.02 ), 2 hasta neviis
zemininden gelisen MM ( %2.04 ), 2 hasta spindle hiicreli MM ( %2.04 ), 1 hasta
akral lentiginz melanom in situ ( %1.02 ) oldugu goriildi ( Grafik 2 ).

Grafik 2. Primer MM’ larin Histolojik Alt Tip Oranlar

157 hastanin 65’ inin tedavi yontemi biliniyordu. 43 hastada cerrahi tedavi,
21 hastada radyoterapi, 44 hastada kemoterapi, 7 hastada lenf nodu diseksiyonu
tedavisi uygulanmisti. Kombine tedavi sekilleri ve miktarlari Tablo 12’ de

gosterilmistir.
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Tablo 12. MM Hastalarda Kullanilan Kombine Tedavi Metodlar1 ve Hasta Sayilari

Kombine tedavi metodu Hasta sayisi
Cerrahi + radyoterapi 3
Cerrahi + kemoterapi 13
Cerrahi + lenf nodu diseksiyonu 2
Kemoterapi + radyoterapi 10
Cerrahi + kemoterapi + radyoterapi 5
Cerrahi + lenf nodu diseksiyonu + kemoterapi 3
Cerrahi + lenf nodu diseksiyonu + kemoterapi + radyoterapi 2

28 hastanin Clark evrelemesi yoktu. 95 hastanin Clark evrelemesi
yapildiginda 6 hasta ( %6.31 ) Clark 1,5 hasta ( %5.26 ) Clark 2,13 hasta ( %13.68 )
Clark 3,42 hasta ( %44.21 ) Clark 4,29 hasta ( %30,52 ) Clark 5 olarak belirlendi
( Grafik 3).
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clark 1 (%6.31) clark 2 (%5.26) clark 3 (%13.68) clark 4 (%44.21) clark 5 (%30,52)

Grafik 3. Clark Seviyelerine gore vaka say1 ve oranlart
Clark level 1 olan vakalarin 5° i sag, 1’ 1 ex ve sagkalimi 24 aydi. Clark level

2 olan vakalarin 4’ i sag olup birinin sagkalimi bilinmiyordu. Level 3 olan vakalarin

5’ 1 sag olup 6’ s1 yasamiyordu. Sagkalimi1 7 ay ile 36 ay arasi, ortalama 16 aydi. 2
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vaka ise belirsizdi. Level 4 vakalarm 15 i sag, 22” si 6lmiistii. Olenlerin sagkalimi 4
ile 36 ay arasinda, ortalama 18.45 aydi. 5 hastanin sagkalim1 belirsizdi. Clark level 5
olan 9 hasta sag, 15 hasta 6lmiistii. Hayatin1 kaybeden hastalarin sagkalimi en az 6 ay
en ¢cok 27 ay, ortalama 13.6 aydi. 5 hastanin sagkalimi belirsizdi. Clark ve sagkalim
arasinda istatiksel olarak olarak anlamli sonug elde edilemedi. Clark seviyelerine

gore 6liim oranlar1 Tablo 13 de goriilmektedir.

Tablo 13. Clark Seviyesine Gére Oliim Oranlar

Clark Seviyesi Sag Olii
1 1 5 (%83.33)
2 4 0(%0)
3 5 6 (%54. 54 )
4 15 22 (%59. 45 )
5 9 15 ( %62.5)

Calismamizda Breslow kalinligi 0- Imm olan 12 ( %14.45 ) vaka, 1. 1- 2 mm
olan 10 vaka ( %12.04 ), 2.1- 4 mm olan 23 vaka ( %27.71 ), 4 mm iizerinde kalinlig1
olan 41 vaka ( %45.80 ) mevcuttu ( Grafik 4 ).
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Grafik 4. Breslow Evrelemesi’ ne Gore Vaka Sayilari
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Vakalar 4 mm {istii ve alt1 seklinde ince ve kalin MM lar olarak ayrildiginda,
45 vaka ( %55.21 ) 4 mm ve 4mm’ nin altinda, 38 vaka ( %45.79 ) 4 mm iizerinde
Breslow kalinligina sahipti. 4 mm ve altinda Breslow kalinliginda MM vakalarinda
mitoz sayist 2 mm? en az 1 en ¢ok 21 ( ortalama 5.15 ) iken, Breslow kalinligi 4 mm
iizerinde olan MM vakalarinda ise 2 mm?® de en az 1, en ¢ok 35 ( ortalama 6.5 )
olarak bulundu. Kalinlig1 4 mm ve daha ince olan MM’ larda iilserasyon vakalarin
%50’ sinde goriiliirken, 4mm’ den kalin MM’ larin %82’ sinde goriildii. 4 mm ve
altinda kalinlig1 olan MM’ larda sagkalimlari belirlenebilen 38 vakanin 24’ i sag, 14’
i 6lmiistii. Ex olanlarin sag kalimlari en az 4 ay, en ¢ok 36 ay ( ortalama 20.21 ay )’
di. Breslow kalinligt 4mm’ nin istiinde olan vakalarmm 34’ iiniin sagkalimlari
belirlenebilmis olup 12’ si sag, 24’ i oliiydii. Kaybedilen vakalarin sagkalimlar1 en
az 4 ay, en ¢ok 72 aydi ( ortalama 41.12 ). Breslow kalinligi ile mitoz arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi ( p= 0.639 ). Breslow kalinlig: ile
sagkalim istatistiksel olarak degerlendirildiginde anlamli bir iliski bulunmadi
(p=0.475). Breslow kalinligi ile {ilserasyon arasinda ise istatiksel olarak anlamli bir
iliski tespit edildi ( p= 0.007 ). Breslow kalinlig1 arttik¢a iilserasyon goriilme
oraninin da arttig1 belirlendi.

Calismamizda 43 vakada satellit, mikrosatellit ve intransit metastaz varlig ya
da yoklugu belirtilmisti. Bunlardan 28 tanesinde satellit yoktu. 8 inde satellit, 8’
inde mikrosatellit, 1 vakada in- transit metastaz mevcuttu. Satellit vakalarinin 7’
sinde, mikrosatellit iceren vakalarin 2’ sinde, in- transit metastaz igeren vakada
sentinal lenf nodu pozitifligi mevcuttu. Satellit ve mikrosatellit bulunan 17 vakanin
6’ st sag olup 2’ sinin sagkalimi belirlenemedi. 9° u exdi. Ex olanlarin sagkalimlari
en az 6 ay en ¢ok 36 ay, ortalama 16 ayd.

Calismamizdaki 43 hastanin 5’ inde ( %11.62 ) regresyon izlendi. Bu
vakalarin Breslow kalinliklart en az 1.8 mm, en ¢ok 10 mm ( ortalama 4.6 mm ) idi.
Hastalarin ikisi hayatlarin1 kaybetmisti. Sagkalimlar1 4 ay ve 12 aydi ( ortalama 8
ay ).

Vakalarin 63’ iinde iilserasyon durumu belirtilmisti. Bu vakalarin 42’ sinde
( %66.66 ) iilserasyon vardi. Ulserasyonu olan vakalarin Breslow kaliliklar en az
0.6 mm, en ¢ok 18 mm idi ( ortalama 6.13 mm ). Ulserasyonu olmayan vakalarin ise

Breslow kalinliklart en az 0.3 mm, en ¢ok 19 mm idi ( ortalama 4.14 mm ).
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Ulserasyonu olan vakalardan 35’ inin histolojik alt tipi biliniyordu. Bunlarin, 27 si
( %77.14 ) nodiller MM, 4’ i ( %11.42 ) akral lentigindz MM, 3’ i ( %8.57 )
lentigensz MM ve 1’ i ( %2.85 ) insitu MM seklindeydi. Ulserasyonu olan
vakalardan 40’ inmn viicut lokalizasyonu belliydi. Bunlarm; 20° si ( %50 ) alt
ekstremite, 13 i ( %32.50 ) bas-boyun, 5° i ( %12.50 ) govde, 2° si ( %5 ) iist
ekstremite seklindeydi. Ulserasyon ve metastaz durumuna bakildiginda iilserasyonu
bulunan 19 vakanin metastaz yapmis oldugu goriildii. Metastazlarin 13’ ii lenf nodu,
3’ i beyin ve 3’ ii karaciger yerlesimliydi.

Calismamizda 47 vakanin mitotik aktivitesi raporlanmisti. Mitoz sayist bu
vakalarin 17’ sinde ( %36.17 ) mm? de 6 ya da Ustiinde, 30 ( %63.82 ) vakada ise
mm? de 6’ nin altindaydi. Mitoz sayist mm? de 6 ya da istiinde olan vakalarda
Breslow kalinligi 0,3- 19 mm ( ort 8.17 mm ) olup, mitoz sayist mm? de 6’ nin
altinda olanlarda Breslow kalinlig1 0,6- 16 mm ( ort 4.56 mm ) dir. Mitoz sayis1t mm?
de 6 ya da tstlinde olan vakalarin %53’ {inde iilserasyon mevcuttu.

43 hastada tiimoral lenfositik yanit bakilmis olup 28 vaka ( %65.11 ) TIL
(+), 15 vaka ( %34.88 ) TIL ( - ) tir. TIL ( + ) vakalarin 12 ( %42.85 ) tanesi sag
iken, 16 ( %57.15 ) tanesi hayatin1 kaybetmisti. Sagkalimlart 3 ay ile 36 ay
arasindaydi (ort 10.93 ). TiL ( - ) vakalarin 2’ sinin sagkalim bilgilerine ulasilamad.
Sagkalimi bilinen 13 TIL ( - ) vakanin 6° s1 ( %46. 15 ) sag, 7’ si ( %53. 84 ) 6lii olup
sagkalimlari en az 6 en ¢ok 72 ayd: ( ort 21.57 ). TIL degerlendirmesine gore &liim

oranlar1 Tablo 14’ de goriilmektedir.

Tablo 14. TIL degerlendirmesine gore 6liim oranlari

Sag Olii
TiL (+) 12 (%42.85) 16 (%57.15)
TiL (-) 6 (%46.15) 7 (%53.84)

TIL ( +) vakalarin 5° inde, TIL ( - ) vakalarin da 5° inde lenf nodu tutulumu
vardi.

Calismamizda 127 vakanin sagkalimina ulagildi. 50 hasta hayatina devam
etmekteydi. 77’ si 6lii olup en az 2 ay, en ¢ok 84 ay, ort 16.92 ay sagkalimlar1 vardi.
Olenlerin 40 ( %51.94 )’ 1 erkek, 37 ( %48. 05 ) si kadind1. Erkeklerin sagkalimlari
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en az 2 ay en ¢ok 49 aydi ( ort 13.17 ). Kadinlarin sagkalimlar 2 ile 84 ay arastydi
(‘ort 19.81 ). Cinsiyet ile sagkalim arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki tespit

edilmedi. MM hastaligindan 6liimlerin cinsiyet oranlar1 Grafik 5° te gosterilmistir.

Berkek(%51.94)
B kadin(48.05)

Grafik 5. MM Hastaligindan Oliimlerin Cinsiyet Oranlari

Hematoksilen Eozin boyali preparatlardan hazirlanan vaka 6rnekleri Resim 2-
10 da gosterildi.

Resim 2. Atipik Melanositler ve Melanin Pigmenti ( HE x400 )
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Resim 3. Lentigo Maligna Olgusu ( HEx40 )

Resim 4. Yiizeyel Yayilan Melanom Olgusu ( HEx100 )
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Resim 5. Yiizeyde Ulserasyon Gosteren Akral Lentigindz Melanom ( HEx40 )

Resim 6. Akral Lentiginoz Melanom ( HEx 100 )
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Resim 8. Nazal Melanom ( HEx 400 )

34



Resim 9. Akral Lentiginéz Melanom ( HEx 100 )

Resim 10. Balon Hiicreli Melanom ( HEx 100 )
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Resim 11. Nodiiler Melanom ( HEx 40 )
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5. TARTISMA

MM melanositlerden kdken alan, bilinen en agresif deri tiimoriidiir. Tiim deri
kanserleri arasinda %7 oraninda goriilmesine ragmen deri kanserinden Oliimlerin
%75’ inden sorumludur ( 64 ).

Giiniimiizde diinya ¢apinda her y1l 2- 3 milyon melanom olmayan deri kanseri
ve 132.000 kutan6z MM vakasi saptanmaktadir ( 4 ). 2012 yilinda Amerika’ da 67.
753 kisi invaziv MM tanis1 almistir ( 65 ). Amerikan kanser komitesine gore 2016
yilinda 76. 380 yeni invaziv MM vakas1 ve 68. 480 melanoma in situ vakasi tahmin
edilmektedir ( 66 ). Avustralya ve Yeni Zelanda’ da MM insidansi en yiiksek olup,
giiniimiizde 40- 60/ 100. 000’ dir ( 67 ). Survelans, Epidemiyoloji ve Sonug¢ Programi
( SEER ) verilerine gore 2007 yilinda melanom tanist her 100.000 kiside siyah
popiilasyonda 1, 1 iken, beyaz popiilasyonda 27, 8 olarak saptanmustir ( 68 ).

Ulkemizde melanomla ilgili yeterli galisma olmamakla birlikte yapilan
calismalar MM insidansinin iilkemizde de arttigin1 gostermektedir. Eser ve
arkadaslar1 ( ark )’ nin 2006 yilinda iilkemizde 8 yerlesim bolgesini ( Izmir,
Eskisehir, Erzurum, Bursa, Edirne, Antalya, Trabzon, Samsun ) baz alarak yaptigi
calisgmada MM insidansi 100.000° de 1,4 olarak bulunmustur ( 69 ). Biiylikpinarbasili
ve ark.” nin Antalya bolgesinde 1994- 2003 yillart arasinda kutandz melanom
vakalarim1 degerlendirdikleri ¢alismalarinda ilk 5 yillik periyotta 7, ikinci 5 yillik
periyotta 23 hastanin tan1 aldigini saptamiglardir ( 70 ).

Son 40 yilda MM insidansinin yaklasik 4 kat, mortalite oranlarinin da 2 kat
arttig1 genis popiilasyon tabanl caligmalarda gosterilmistir ( 64 ). Bu ¢alismalarda
MM insidansinin her gegen yil arttigi vurgulanmaktadir. Birgok kanserin insidans
oranlar1 stabil hale gelmis ya da azalmaya baslamis olmasina ragmen MM insidans1
diinya genelinde artmaktadir ( 71 ). Calismamizda 2003 ile 2013 yillari arasinda 157
MM vakasi tespit edilmistir. Yillara gore 2003 yilinda 7, 2004 yilinda 7, 2005 yilinda
13, 2006 yilinda 10, 2007 yilinda 8, 2008 yilinda 20, 2009 yilinda 18, 2010 yilinda
12, 2011 yilinda 23, 2012 yilinda 21, 2013 yilinda 18 vaka saptanmistir. Yillara gore
MM vaka sayisinin genel olarak artmast literatiir ile uyumlu bulunmustur.

MM kanserlerin goriilme siklig1 siralamasinda kadinlarda 5., erkeklerde 6.

siradadir (65 ). 50 yas altinda MM kadinlarda erkeklerden daha sik goriiliir. 50 yasin
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lizerinde MM insidans1 kadinlarda sabit kalirken erkeklerde artar ( 71 ). Istanbul
Universitesi Onkoloji Enstitiisii’ nde 1988- 2007 yillar1 arasinda MM tanis1 almus
1131 kisinin degerlendirildigi bir ¢alismada, Tas ve ark.’ lar1 ortalama tan1 yasini 52
olarak bulmuslardir ve ABD’ ye kiyasla 7 yas gen¢ oldugunu bildirmislerdir ( 72 ).

Simsek ve ark.’ lar1 Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi’ nde 1994-
2010 yillar1 arasinda takip ve tedavisi yiiriitillen cilt melanomlu 84 hastay:
degerlendirmistir. Calismalarinda ortalama tan1 yas1 59, 5 ve kadin erkek orani 1.2/ 1
olarak saptanmustir ( 73 ). Saglik Bakanlig1 verilerine gore tilkemizde MM goriilme
sikligr erkeklerde 1,9/100,000 ve kadinlarda 1,3/100,000 olarak bildirilmistir ( 74 ).
Aydin ve ark.” nin Dokuz Eyliil Universitesi’ nde yaptig1 calismada 166 hastanin 87
si erkek 79’ u kadindir. Erkek kadin oran1 1.1/1” dir. Tiim hastalarin ortanca yas1 52
(21- 81 )’ dir ( 75). Sahin ve ark.” nin ¢alismasinda 46 MM olgusunun 21’ i kadin
25’ i erkek olup yas aralig1 21-87’ dir ( 76 ). Devrim ve ark.” nin Siileyman Demirel
Universitesi’ ndeki ¢alismasinda ise 98 hastanin 50 si kadin 48’ i erkek olup yas
araligi 16- 96 olarak bildirilmistir ( 77 ). Karasoy ve ark.” nin ¢aligmasinda 65 MM
vakasinin 36’ s1 erkek 29’ u kadindir. Yas araligi 4- 82 olup ortanca yas 51. 6 dir ( 78
). Calismamizda en kiigligi 3, en biiyligli 88 yasinda olan toplam 157 hasta yer
almistir. Ortalama yas 15. 69 standart sapma ile 62. 61 olarak belirlenmistir.
Hastalarin cinsiyet dagilimi 80 erkek ( %51 ), 77 kadin ( %49 ) olarak bulunmustur.
Bu bulgularin literatiirle uyumlu oldugu diistiniilmustiir.

MM, noral krestten koken alan epidermisin yani sira uveal trakta,
meninkslere ve ektodermal mukozaya gé¢ eden melanositlerin kanseridir. Bunun
sonucu olarak MM en fazla ciltte olmak iizere gdzde, meninkslerde ve tiim mukozal
ylizeylerde goriilebilmektedir ( 54 ). Bunlarin tedavi, evreleme ve prognozlari farkli
seyrettigi icin calismamizda cilt kokenli melanom, okiiler melanom ve mukozal
melanomlar ayri olarak incelenmistir.

Calismamizda okiiler melanom olgular1 3 vaka olup ikisi kadmn biri erkektir.
Okiiler melanomlar, cilt kaynakli olmayan melanomalar i¢inde %4 oraninda goriiliir.
Daha ¢ok Kafkas kokenlilerde izlenir ve kutandz formdan daha agresif seyreder.
Lezyonlar genellikle melanositler ihtiva eden uveal traktta ( iris, silier cisim ve
koroid ) vyerlesir. Uveal traktta lenfatik drenaj yoktur ve bu nedenle uveal

melanomlar bolgesel lenf nodlarina metastaz yapmazlar. En yaygin niiks bolgesi
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karacigerdir. Miikk6z membran melanomlar1 agresif davraniglidir ve biiylik oranda
mortal seyrederler ( 79 ). Bizim ¢alismamamizda da literatiirle uyumlu olarak okiiler
melanomlu hastalarin 2’ si hayatin1 kaybetmistir. Hastalar cerrahi sonrasi tedavi
almamistir. Sagkalimlar1 2 ay ve 12 aydir. 1 vakanin ise sagkalimi bilinmemektedir.

Nazal kavitenin melanomlar1 orta ya da ileri yastaki hastalarda daha sik
olmakla birlikte nadir goriiliir ve prognozlar kotidiir ( 53 ). Hastalarin %80’ inin 50
yasin tlstiinde siklikla 70 yas civarinda oldugu ve erkeklerde daha ¢ok goriildigi
bildirilmektedir ( 80 ).

Alfred ve ark. calismalarinda 393 mukozal melanom tanili olguyu
irdelemistir. En sik %53,9 oranla bas-boyun bdlgesi yerlesimli olduklarini tespit
etmislerdir. Bunu sirasiyla anal-rektal mukoza ( %23,7 ) ve kadin genital mukozasi
(%19,1) izlemistir ( 81).

Mukozal melanomlar ile deri melanomlar1 karsilastirildiginda; prognozlari
kotli olup, daha ileri evrede, daha kalin ve siklikla metastaz yapmis olarak tespit
edildikleri bildirilmistir. Deri melanomlarnin aksine deri- disi melanomlarda giines
15181 risk faktorii degildir. 5 yillik sagkalim oranlart %210-15’ tir ( 52 ). Bizim
calismamizda 15 adet mukozal melanom mevcut olup yaslar1 44 ile 88 arasindadir.
Ortanca yas 70’ dir. Mukozal melanomlarin 12” si nazal kavite, 2’ si rektum ve 1’ i
serviks yerlesimlidir. Mukozal melanomlarin biiyiikk kismmi nazal kavite
melanomlar1 olusturmakta olup vakalarin 8’ i kadin ( %66,6 ), 4’ 4 ( %33,3 )
erkektir. Mukozal melanom vakalarinin 2’ sinin sagkalimina ulasilamadi, ulasilan
tim hastalar ise ex olgulardi. Mukozal melamonlarin survileri 2-84 aydir. Ortanca
survi 10 aydir. Bulgular literatiirle uyumlu olmakla birlikte bizim g¢alismamizda
genel gorlislin aksine mukozal melanom vakalar1 kadinlarda daha yiliksek oranda
saptanmuistir.

MM’ un dagilim tipi ile iligkilidir. Sirt bolgesi erkekler icin MM’ da en sik
tutulum bolgesidir, kadinlarda ise alt ekstremite en sik yerlesim yeridir ( 82 ).
Kutanéz MM’ larda %15 oraninda sol tarafa egilim vardir ( 53 ). Nadir tutulan
bolgeler ise penis ( 54 ), anal bolge ve vulvadir ( 55 ). Biiyiikpinarbasili ve ark.” nin
calismasinda 93 MM vakasinin anatomik lokalizasyonu siklik sirasina gore; bas-
boyun %23,7, ayak tabani %18,3, sirt %16,1, st ekstremite %9,7, omuz %8,6,
toraks %6,5, bacak %6,5, karin %5.,4 ve sagh deri %5,4 seklindedir. Bu ¢alismada
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MM erkeklerde en ¢ok govde yerlesimli, kadinlarda daha ¢ok ekstremite yerlesimli
bulunmustur ( 83- 85 ). Dokuz Eyliil Universitesi’ nde Aydin ve ark.’ nm
calismasinda MM’ un anatomik lokalizasyonlar1 %41 ekstremite, %31,3 bas boyun,
%27,7 gévde olarak bulunmustur ( 75).

Devrim ve ark.” lar1 1998-2014 yillar1 arasinda ( 17 yil ) kutané6z MM’ lu 98
vakay1 epidemyolojik acidan incelemistir. Bu calismada kadinlarda %59,2 ve
erkeklerde %39.8 olmak tizere her iki cinsiyet i¢in de bas- boyun boélgesinin en sik
goriilen yerlesim yeri oldugu belirtilmistir. Kadinlardaki vakalarin %20,4” i st
ekstremitede, %14,3’ i alt ekstremitede, %2’ si gévde bolgesinde, %2’ si vulvada ve
%2’ si meme derisinde tespit edilmistir. Erkeklerdeki lezyonlarmn ise %22, 9° unun
govdede, %20, 8’ inin alt ekstremitede ve %16, 6° sinin {ist ekstremitede yer aldigi
gorilmistir ( 77 ).

Kiilah¢1 ve ark.” nin ¢aligmasinda tiimoriin karsilasildigi en sik lokalizasyon
yiiz bolgesi ( %20.4 )’ dir. Bunu sirt ( %14.4 ), ayak ( %13.2 ), uyluk ( %12.4 ),
aksiller bolge ( %8.4 ), gévde on yiiz ( %8.4 ), bacak ( %7.2 ), kulak ( %6 ), el ( %2.4
), sagli deri ( %2.4 ), tiikkriik bezleri ( %2.4 ) ve bukkal mukoza ( %1.2 ) takip ettigi
goriilmistiir ( 86 ). Sahin ve ark.” nin yaptig1 46 vakalik ¢alismada en sik yerlesim
yeri alt ekstremite ( %36.7 ) olup bunu sirasiyla bas ve boyun bolgesi ( 32.6 ), st
ekstremite ( 17.3 ), govde ( 13.04 ) takip ettigi goriilmistiir ( 76 ). Calismamizda 123
kutan6z melanom vakasinin 66’ s1 ( %53.65 ) kadinlarda, 57> si ( %46.35 )
erkeklerdedir. Cinsiyete bakilmaksizin yerlesim yerleri bag boyun 49 ( %39.83 ), alt
ekstremite 41 ( %33.33 ), iist ekstemite 14 ( %11.38 ), govde 13 ( %10.56 ) ve
lokalizasyonu belli olmayan 6 ( %4.87 ) seklindedir. Vakalarin cinsiyete gore
dagilimi incelendiginde kadinlarda %45.45 ve erkeklerde %38.70 olmak {izere her
iki cinsiyet icin de bas- boyun bdlgesinin en sik goriilen yerlesim yeri oldugu
anlasilmistir. Kadinlardaki vakalarin %32.72” si alt ekstremitede, %7.27’ si gévdede,
%14.54° i ist ekstremitede tespit edilmistir. Erkeklerdeki lezyonlarin ise %37.09°
unun alt ekstremitede, %9.67” sinin {ist ekstremitede ve %14.51” inin govdede yer
aldig1 gorlilmistiir. Karadeniz bolgesi yillik gilinesli giin  sayis1 oldukca az
oldugundan ve giines en yogun olarak bas boyun bolgesini etkilediginden
caligmamizda en sik lokalizasyonun literatiiriin aksine bas boyun olarak

belirlenmesinin nedeni olarak diistiniilmiistiir.
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MM histolojik alttipleri diger prognostik faktorlerden bagimsiz olarak
prognozu etkilemez. Timor kalinligr sabit tutularak yapilan ¢aligmalarda histolojik
alttipler arasinda sagkalim bakimindan farklilik bulunmamistir ( 87 ). Karasoy ve
ark.’ nin calismasinda 65 kutandz melanom vakasinin 19’ u nodiiler, 12’ si akral
lentigindz, 10’ u yiizeyel yayilan tip, 8’ i lentigo maligna, 16 adet tiplendirilmeyen
kutanéz melanom tespit edilmistir ( 88 ). Devrim ve ark.” nin ¢alismasinda %74.5 ile
nodiiler melanom olgularinin ensik goriilen histolojik alt tip oldugu belirlenmistir
( 77 ). Pmar basilh ve ark.” nin galismasinda %41. 9 yiizeyel yayilan malign
melanom, %17.2 nodiiler melanom ve %17.2 akral lentigindz melanom, %7.5 lentigo
malign melanom, %5.4 in situ yiizeyel yayilan melanom, %14.2” sinin diger tipler
oldugu bulunmustur ( 85 ). Hacettepe Universitesi’ nde 2005- 2013 tarihleri arasinda
incelenen 338 vakalik ¢aligmada histolojik tipine gore cilt mukozalari incelendiginde
en sik goriilen histolojik tipin yiizeyel melanom ( %34.3 ) oldugu goriilmiistiir.
Nodiiler melanom olgular1 %22.5, lentigo maligna olgular1 %5.9, akral lentigindz
melanom ise %3.6 olarak bulunmustur ( 87 ). Bizim ¢alismamizda hastalarin 59’
unda alt tiplendirme yapilmadigindan belirlenememistir. Alttipi bilinen 98 kutantz
MM degerlendirildiginde; 65 hasta nodiiler MM ( %66.32 ), 11 hasta lentigo MM
( %11.22 ), 9 hasta akral lentiginoz MM ( %9.18 ), 7 hasta yiizeyel yayilan MM
( %7.14 ), 1 hasta balon hiicreli MM ( %1.02 ), 2 hasta neviis zemininden gelisen
MM ( %2.04 ), 2 hasta spindle hiicreli MM ( %2.04 ), 1 hasta akral lentigindz
melanom insitu ( %1.02 ) oldugu ortaya ¢ikmistir. Klasik bilgiler 1siginda en sik
rastlanan MM tipi yiizeyel yayilan MM ( %50-60 ) olarak kabul edilse de iilkemiz
icerisinde yapilmis epidemyolojik ¢aligmalarda ve bizim ¢aligmamizda en sik
karsilagilan tip nodiiler MM’ dir. Bunun sebebinin hastalarin ileri dénemde
bagvurmasi, taninin gecikmesi nedeniyle lezyonun radyal biiyiime fazindan vertikal
bliylime fazina ge¢mis olmasi olarak diigtiniilmiistiir.

Kutanéz ve mukozal melanomlar, progresyonun erken evrelerinde lenfatik
sistemle bolgesel lenf nodlarina metastaz yapma egilimindedirler. Hastalardan %50-
60’ inda bolgesel lenf nodlar ilk rekiirrens bolgesidir. Uzak cilt, cilt alt1 doku ve lenf
nodlart tiim metastaz alanlarinin %42-59° unu olusturmaktadir. Hastaligin ileri
evrelerinde tiimor hematojen yolla uzak metastaz yapmaktadir. Hastalarin %25’ inde

uzak metastaz alanlari ilk niiks alanidir. En sik metastaz yaptiklar1 viseral organlar;
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akciger (%35 ), karaciger ( %25 ), beyin ( %30 ) ve kemiktir ( %13 ) ( 88 ). Sahin ve
ark.” nin ¢alismasinda %23.3 oraninda lenf nodu metastazi tespit edilmis olup 5
hastada uzak metastaz saptanmistir ( 76 ). Karasoy ve ark.” nin ¢alismasinda 46
hastanin 18’ inde ( %39. 9 ) bolgesel lenf nodu metastazi bu hastalarin %61. 2 sinde
uzak metastaz saptanmistir ( 78 ). Aydin ve ark.” nin ¢alismasinda 166 kutan6z MM’
lu hastanin 73’ iinde ( %44 ) lenf nodu metastazi saptanmistir. Bulunan metastaz
bolgeleri sirast ile; akciger %21. 7, karaciger %16. 3, beyin %10. 6, kemik %6 ve
diger ( goz, rektum, bobrek ) %26. 5 seklindedir ( 75).

Cok merkezli selektif lenfadenektomi ¢alismasi—I’ de Multicenter Selective
Lymphadenectomy Trial-1 ( MSLT-1 ), kalin melanomlu hastalarda lokal lenf nodu
tutulumu ve uzak metastaz riskinin yiiksek oldugu bildirilmistir. 1994- 2002 yillari
arasi tedavi goren 2001 hasta ¢alismaya alinmistir. 3, 5 mm’ den kalin lezyonu olan
290 hasta degerlendirilmistir ( 18 ). Sentinel lenf nodu biyopsisi yapilan grupta
hastalarin %39, 9’ unda lenf nodu tutulumu goriilmis, takip grubunda 5 ve 10 yillik
lenf nodu metastaz1 goriilme oranlar1 sirasiyla %41 ve %42 olarak saptanmig, 10
yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 biyopsi grubunda %50,7, izlem grubunda %40, 5
olarak bulunmustur. Bu konuyla ilgili olan diger caligmalarda da, MSLT-I
calismasinin bulgularina benzer sekilde kalin MM’ larda sentinel lenf nodu
biyopsilerinin yaklagik %40’ 1 tiimdr pozitif olarak saptanmis, sentinel lenf nodu
pozitifliginin prognozu belirlemede en 6nemli faktor oldugu bildirilmistir ( 89- 90 ).
Kiilah¢1 ve ark.” nin ¢alismasinda lenf nodu metastazi olan 30 vaka incelenmis ve
Breslow seviyesi ort. 1, 24 mm bulunmustur. Bu ¢alismada 8 vaka 4. 2 yil takip
edilmis olup 1’ i hayatini kaybetmistir ( 86 ). Bizim ¢alismamizda kutanz melanom
vakalarinin 44 tanesinde sentinal lenf nodu metastazi bulunmustur. Bu hastalarin
Breslow kalinliklari 0.05 mm ile 22 mm arasindadir. Ortalama Breslow kalinligi 7
mm olarak belirlenmistir. Lenf nodu pozitifligi olan 44 vakanin 33’ i hayatini
kaybetmistir. Sagkalimlar1 2 ay ile 84 ay arasinda degismekte olup ortalama 15. 25
aydir. Bulgularimiz literatiirle uyumlu oldugu disiiniilmiistiir. Ancak istatistiksel
olarak anlamli sonug elde edilmemistir ( p= 0. 627 ).

Clark diizeyi 1967’ de tanimlanmustir. Breslow kalinligindan once en iyi
bilinen prognostik parametre konumunda olmustur ( 36 ). Clarkin diizeyi ( level )

sisteminde tiimor hiicrelerinin dermisdeki invazyon yetenekleri incelenmektedir. Cok
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kalin bir timor papiller dermiste sinirli kalmis olablir ancak ince bir tiimdr retikiiler
dermise uzanmig olabilir ( 37 ). Kiilahg1 ve ark.” nin ¢alismasinda %40 hastanin
Clark seviyesinin 1V, yani 1.5 mm den kalin oldugu goriilmiistiir. Aynmi ¢alismada
Clark seviyesinin yiiksek bulunmasi, hastaligin ge¢ yakalanmasi ile
iliskilendirilmistir. Devrim ve ark.” nin ¢alismasinda Clark seviyeleri en sik
bulunandan aza dogru %39.5 seviye 4, %23.3 seviye 5, %18.6 seviye 2, %14
oraninda seviye 3 ve %4.7 oraninda seviye 1 olarak tespit edilmistir ( 77 ).
Biiylikpinarbasili ve ark.” nin galismasinda olgularin %81.7” si Clark 4 ve 5 olarak
izlenmistir ( 85 ). Calismamizda Clark evrelemesi yapilmis 95 hasta incelendiginde 6
hasta ( %6.31 ) Clark 1, 5 hasta ( %5.26 ) Clark 2, 13 hasta ( %13.68 ) Clark 3, 42
hasta ( %44.21 ) Clark 4, 29 hasta ( %30.52 ) Clark 5 olarak belirlenmistir.
Literatiirle uyumlu olarak bizim calismamizda da en sik Clark level 4 vakalar
goriilmistiir. Clark seviyelerine gore sagkalim degerlendirildiginde; Clark level 1
olan vakalarin 5’ i sag, 1’ i 6lii ve sagkalimi 24 ay; Clark level 2 olan vakalarin 4’ i
sag, birinin sagkalimi belirsiz; Clark level 3 olan vakalarin 5 i sag, 6 s1 6li olup
sagkalimlar1 7 ay ile 36 ay aras1 ( ort. 16 ay ), 2 vaka ise belirsiz; Clark level 4
vakalarin 15° i sag, 5° i belirsiz, 22 6lii olup 6lii olanlarin sagkalimlari 4 ay ile 36 ay
arast (ort. 18. 45 ay ); Clark level 5 olanlarin ise 9° u sag, 5’ i belirsiz, 15 i 6lii olup
survileri 6 ay ile 27 ay aras1 ( ort. 13.6 ay ) olarak belirlenmistir. Clark level 5 ve 4
vakalarin %51” i ortalama 16.21 ay sagkalim sonrasi hayatlarin1 kaybetmisken Clark
level 1, 2 ve 3 vakalarin toplam %29.1” i hayatlarin1 kaybetmistir. Calismamiz Clark
seviyelerinin prognostik énemi ile uyumludur. Clark seviyesi ile sagkalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilmemistir ( p= 0.794 ).

Breslow skorlamasi ilk olarak 1970 yilinda tanimlanmigtir. MM’ un kalinligi
graniiler tabakanin en iist seviyesinden dermisteki en derin tiimdr hiicresine kadar
olan mesafedir. Breslow’ a gore 0. 76 mm’ den ince tiimorlerde prognoz ¢ok iyidir
ve metastaz yoktur. Kalinligi 0.76- 1.5 mm olan tiimoérler diistik- orta riskli, 1.5- 4.0
mm aras1 tiimorler yiiksek- orta riskli hastalardir. Kalinligi 4.0 mm’ den fazla olan
timorlerde ise rekiirrens orani oldukga yiiksek olarak belirtilmistir. AJCC’ ye gore
timor kalinhigi igin belirlenen esik degerler 1.0 mm, 2.0 mm ve 4.0 mm’ dir.
Kalinligt 1 mm ve daha az olan tiimdrler “ince melanom” olarak tanimlanir ve

prognozlari iyidir. Prognozlart olduk¢a kotii olan, 4 mm’ den kalin olan tiimorler ise
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“kalin melanomlar” olarak adlandirilir ( 26, 91 ). Ayn1 ¢alismada deri MM’ larinda
Breslow kalinligr < 1.0mm olan 7 olgu ( %23.3 ), 1.01 - 2.0 mm olan 4 olgu
(%13. 3), 2. 01- 4.0 mm olan 4 olgu ( %13. 3 ) ve >4 mm olan 15 olgu ( %50 )
bulunmustur ( 92 ). Hacettepe Universitesi’ nde yapilan bir calismada Breslow
kalinlik skoruna ulasilan 122 hastanin 19’ unda ( %11.2 ) Breslow kalinligi <1 mm,
29’ unda ( %17.2 ) Breslow kalinligi 1.01- 2.00 mm, 34’ {inde ( %20. 1 ) Breslow
kalinlig1 2.01- 4.00 mm ve 40’ inda ( %23.7 ) Breslow kalinlig1 > 4 mm olarak tespit
edilmistir ( 87 ). Pinarbasili ve ark.” nin ¢alismasinda Breslow kalinliginin bagimsiz
ve en Onemli prognostik parametre oldugu belirtilmistir. Bu calismada ayrica
Breslow kalinliginin iilserasyon, invazyon derinligi, mitotik aktivite ile dogru yonde,
TIL ile ters yonde korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. 1 mm altinda 20 olgu
(%21.5), 1- 2 mm 13 olgu ( %14 ), 2- 4 mm 26 olgu ( %28 ), 4 mm’ den kalin 26
(%28 ) olgu mevcuttur ( 85 ). Kiilahg¢1 ve ark.” nin ¢alismasinda %40’ 1 1.5 mm’ den
kalin olan kutanéz melanom vakalar1 tespit edilmistir ( 86 ). Devrim ve ark.” nin
caligmasinda Breslow ortalama kalinligi 4. 5 mm oldugu ve ortalama kalinligin
erkeklerde (4.8 mm ), kadinlardan (4.2 mm ) fazla oldugu goriilmiistiir ( 77 ). Sahin
ve ark.” nin g¢alismasinda ortalama timoér kalinligmin 4. 17 mm oldugu tespit
edilmistir ( 76 ). Aydin ve ark.” nin ¢alismasinda 0-1 mm olanlar 19 vaka ( %11.4 ),
1-2 mm olanlar 11 vaka ( %6.6 ), 2- 4 mm olanlar 20 vaka ( %12 ), 4 mm ve Ustii
olanlar 79 vaka ( %47.7 ) oraninda bulumustur. Bu ¢alismada Breslow kalinligi 0-2
mm arasinda olanlarin ortalama sagkalimi 125, 6 ay ( 99- 151 ), 2- 4 mm arasinda
olanlarin ortalama sagkalimi 121.2 ay ( 92-1.581 ), 4 mm ve iistiinde olanlarin
ortalama sagkalimi 89 ay ( 68- 111 ) olarak saptanmistir. 4 mm ve istiindekilerin
sagkalimlarinin belirgin olarak kisaldigi belirlenmistir ( 75 ). Ramnath ve ark. 480
vakalik ¢alismalarinda, Breslow kalinhigi ile sagkalim arasinda ters iliski
saptamiglardir ( 93 ). Levi ve arkadaslar1 1.229 hasta igeren ¢alismalarinda, Breslow
kalinlig1 arttikga sagkalimin azaldigini saptamislardir ( 94 ). 612 vakalik bir bagka
seride Breslow kalinligi 4 mm istii ve alt1 olarak ayrilmis ve 4 mm iistii olanlarda
diisiik sagkalim saptanmakla birlikte istatistiksel anlamliliga da ulasilmistir ( 95 ).
Marashi-Pour ve ark.” nin ¢alismasinda hem univariate hem multivariate analizinde

de en 6nemli risk faktorii Breslow kalinligi olarak saptanmustir ( 96 ).
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Calismamizda da Breslow kalinligi 0- 1 mm olan 12 ( %14.45 ) vaka, 1.1-2
mm olan 10 ( %12.04 ) vaka, 2.1-4 mm olan 23 ( %27.71 ) vaka, 4 mm iizerinde
kalinlig1 olan 41 ( %45.80 ) vaka tespit edilmistir. 4 mm {istii ve alt1 seklinde ince ve
kalin melanomlar olarak ayrildiginda 45 ( %55.21 ) adet 4 mm ve 4 mm’ nin altinda,
38 ( %45.79 ) adet 4 mm tiizerinde Breslow kalinligina sahip vakamiz mevcuttur. 4
mm ve altinda Breslow kalinligina sahip MM vakalarinda mitoz sayist 2 mm? 1-21
(ort. 5.15) iken Breslow kalinlig1 4 mm {izerinde olan MM vakalarinda ise 2 mm? 1-
35 (ort. 6.5) olarak bulunmustur. 4 mm ve daha ince olan melanomlarda tilserasyon
vakalarin %50’ sinde goriilirken, 4mm’ den kalin melanomlarin %82 sinde
goriilmiistir. 4 mm ve altinda kalinli§i olan melanomlarda sagkalimlarina
ulagilabilen 38 vakanimn 24’ ii sag, 14’ ii oliidiir. Oliilerin sagkalimlar1 4 ay ile 36 ay
(ort: 20.21ay ) arasidir. Breslow kalinligi 4 mm’ nin iistiinde olan vakalarin 34’ {iniin
sagkalimina ulasilmis olup 12’ si sag 24’ ii oliidiir. Oliilerin sagkalimlar1 4 ay ile 72
ay (ort. 41.12 ay )’ dir. Calismamizda iilkemizin baska bolgelerindeki galigsmalara
benzer sekilde Breslow kalinliklari arttikga mitoz sayisi ve iilserasyon varligi artmis
olarak bulunmustur. Breslow kalinligi ile sagkalim arasindaki uyumsuzluk
sagkalimlarina ulagilabilen vakalarin azligina baglanmistir. Breslow kalinlig: ile
mitoz ve sagkalim arasinda istatiksel olarak anlamli sonug elde edilmemistir ( p=
0.639, p= 0.475 ). Breslow kalinlig1 ile iilserasyon arasinda ise istatistiksel olarak
anlaml1 sonug elde edilmistir ( p=0.007 ).

Satellit, primer tiimére 2cm’ den daha yakinda gelisen kutanéz tiimorlerdir
( 33 ). Mikroskopik satellit ise 0,05 mm’ den daha biiyiik timor adalarinin ana
tiimorden, arada saglam doku birakacak sekilde yerlesmesi olarak tanimlanir.
Mikroskobik satellitlerin varligi ile bolgesel lenf nodu metastazi ve dolayisiyla
prognoz arasinda kuvvetli bir iliski mevcuttur ( 46 ). Biiylikpinarbasili ve ark.” nin
caligmasinda olgilarn 3’ iinde ( %3.2 ) mikrosatellit, 7° sinde ( %7.5 ) lokal niiks,
sadece 1’ inde ( %1.1) in-transit metastaz, 19’ unda ( %20.4 ) zeminde neviis varlig
saptanmistir ( 85 ). Calismamizda da 43 vakada satellit, mikrosatellit ve intransit
metastaz varligl ya da yoklugu belirtilmistir. Bunlardan 28 tanesinde satellit yoktur.
8’ inde satellit, 8’ inde mikrosatellit, 1 vakada in- transit metastaz mevcuttur. Satellit
vakalarmin 7’ sinde, mikrosatellit iceren vakalarin 2’ sinde, in- transit metastaz

iceren 1 vakada sentinal lenf nodu pozitifligi mevcut bulunmustur. Satellit ve
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mikrosatellit bulunan 17 vakanin 6’ s1 sag olup 2’ sinin sagkalimi belirlenememistir.
Oliilerin sagkalimlar1 6 ay ile 36 ay ( ort. 16 ) arasidir. Bu bulgular literatiir ile
uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Regresyon immiin aracili bir fenomen olup sitotoksik lenfositlerin melanom
hiicrelerini eliminasyonuna dayanir. Genel olarak parsiyel regresyonun sagkalim
tizerine biiylik bir etkisi olmamakla birlikte ince melanomlarda kotii prognostik
kriterdir. Baz1 ¢alismalarda kalin melanomlarda iyi prognozla iliskilendirilmistir ( 47 ).

Regresyon siklikla tiimor ¢evresinde aniden gelisen halo ile anlasilir. Erken
evresi spontan olarak kaybolan neviise benzer sekilde yogun lenfosit infiltrasyonu
icerir. Bu degisiklik parsiyel ya da komplet olabilir. Ge¢ donemde melanin iceren
vaskiiler skar dokusu goriilebilir ( 97 ). Total regresyon daha az siklikla goriilmekle
birlikte, nodal ya da uzak metastaz yaptiktan sonra komplet regresyona giden primer
timorlii ¢ok sayida olgu bildirilmistir ( 98 ). Metastatik MM’ Iu hastalarin %5-15’
inde primer tiimor bulunamaz. Regresyon bu durumu da agiklamaktadir ( 99 ).
Primer deri melanomlarinin %10-35’ inde goriilmektedir ( 100 ). Olah ve ark.” nin
yaptiklar1 calismada regresyon ve lenf nodu metastazi arasinda anlamli bir iliski
oldugunu bulmuslardir ( 101 ). Biiylikpinarbasili ve ark.” nin ¢alismasinda 28 olguda
( %30.1 ) parsiyel regresyon izlenmis olup Breslow kalinligi ile anlamli istatiksel
iliski bulunamamustir ( 85 ). Calismamizda 43 hastanin 5” inde ( %11.62 ) regresyon
izlendi. Bu vakalarin Breslow kalinliklart 1.8 mm ile 10 mm ( ort. 4.6 mm ) arasinda
degismektedir. Hastalarin ikisi hayatlarin1 kaybetmistir. Sagkalimlar1 4 ay ile 12 ay
(ort. 8 ay ) dir. Say1 azlhigr nedeni ile istatistiksel olarak anlamli sonug elde
edilememis olup bulgularimiz literatiir ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Ulserasyon, 2009 AJCC’ ye goére evreyi pTla’ dan pT1b’ ye yiikselten,
minimal olamakla birlikte, 6nemli bir kriterdir. 1mm’ den ince melanomlarda
tilserasyon pek goriilmez. Her kalinlikta ilserasyon varligi kotli prognozu gosterir
(36). Evre 1 ve 2 melanom vakalarinda tilserasyonsuz 10 yillik sagkalim %78 iken
tilserasyonun eslik ettigi calismalarda %50 olarak bulunmustur ( 102, 103 ). Cox
progresyon analizlerinde iilserasyonlu ve iilserasyonsuz esit kalinliktaki MM vakalar1
karsilastirilip iilserasyon igerenlerin prognozlarinin daha kotii oldugu ve metastatik
hastalik agisindan daha riskli olduklart sonucuna varilmigtir ( 104 ). Devrim ve ark.’

nin ¢aligmasinda vakalarin %54.5’ inde tilserasyon saptanmistir. Kadinlarda bu oran
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57. 1 iken erkeklerde %52.3 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada iilserasyon %73.7
oraninda nodiiler melanomda goriilmistiir ( 77 ). Biyilikpinarbasili ve ark.” nin
calismasinda 93 olgunun 50’ sinin ( %53.8 ) iilsere oldugu goriilmiis olup Breslow
kalinlig ile anlamli bir iliski oldugu ortaya konmustur. Bu calismada kadinlarin
%46.3, erkeklerin %59.6 oraninda iilsere tiimorlere sahip olduklart goriilmistiir.
Ayrica cinsiyet ve primer timdr yerlesimi arasinda anlamli bir iliski saptanmamus
olmakla birlikte bas boyun ( %22 ) ve ayak tabani ( %28 ) yerlesimli tiimérlerin
iilsere olgularin %50’ sini olusturdugu bulunmustur. Sagkalim ile iilserasyon
arasinda ise anlamli bir iliski bulunmustur ( 85 ). Calismamizda 63 ( %40. 12 )
vakanin ilserasyon durumu belirtilmis olup bunlarin 42’ sinde ( %66.66 ) iilserasyon
mevcuttur. Ulserasyonu olan vakalarin Breslow kalinliklar1 0.6-18 mm ( ort. 6.13
mm )’ dir. Ulserasyonu olmayan vakalarn ise 0.3- 19 mm ( ort. 4.14 mm )’ dir.
Ulserasyonu olan vakalardan histolojik alt tiplendirmeleri bilinen vakalar
incelendiginde 27 ( %77.48 )’ si nodiiler melanom, 4’ i ( %11.42 ) akral lentigindz
melanom, 3* @ ( %8.50 ) lentigen6z MM ve 1’ i ( %2.60 ) insitu melanom
seklindedir. Ulserasyonu olan vakalarin viicut lokalizasyonlari; 20 si ( %50 ) alt
ekstremite, 13" i ( %32. 50 ) bas-boyun, 5’ i ( %12.50 ) govde, 2’ si ( %5 ) st
ekstremite seklindedir. Ulserasyonu bulunan 19 vaka metastaz yapmistir. Bu
metastazlarin 13° @ lenf noduna, 3’ i beyine, 3’ i karacigeredir. Bulgularimiz
literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Mitoz sayisi yiiksekligi sadece sagkalimi kisaltan bir parametre olmayip ayni
zamanda sentinal lenf nodu metastaz: ile de iliskilidir ( 36 ). Ulsere olmayan, ince
(<1 mm) MM’ larda mm? de en az 1 ya da daha fazla mitoz varsa evre pT1b’ dir
( 32 ). Mitoz sayis1 6 ve daha fazla olan hastalarin metastaz riski mitozu olmayan
hastalara gore 12 kat daha fazladir ( 33 ). Mitoz sayis1 2002 TNM siniflamasinda yer
almazken, 2009’ da mm? de 1 mitoz bulunmasi evreyi pTla’ dan pT1lb’ ye
cikarmaktadir ( 44 ). Biiyiikpinarbasili ve ark.” nin ¢aligmasinda mm? de 6’ dan az
47, mm? de 6° dan fazla 27 olguda mitotik aktivite saptamislardir. Istatistiksel olarak
Breslow kalinlig1 ve iilserasyon ile mitotik aktivite arasinda anlamli bir korelasyon
bulmuslardir. Bu c¢alismada ayrica Breslow kalinligi arttikga mitotik aktivitenin
yiikseldigi de saptanmugtir ( 85 ). Bizim ¢alismamizda tiim hastalardan 47 vakanin

( %29. 93 ) mitotik aktivitesi raporlanmistir. Bu vakalarin 17’ sinde ( %10. 19 )
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mitoz sayis1 6/ mm? nin istiinde, 30 ( %19. 74 ) vakada ise 6/ mm? nin altindadir.
Mitoz sayist 6/ mm? nin lstiinde olan vakalarda Breslow kalinligi 0.3- 19 mm ( ort:
8.17 mm ) olup mitoz sayis1 6/ mm? nin altinda olanlarda Breslow kalinlig: 0.6-16
mm (ort: 4.56 mm? )’ dir. Mitoz sayis1 6/mm? nin iistiinde olan vakalarin %53’ iinde
tilserasyon mevcuttur. Bulgularimiz iilkemizdeki diger ¢alismalar ile benzerdir.
Malign tiimorlerde degisik sayilarda lenfositlerin varliginin fark edilmesinin
tizerinden 100 seneden fazla ge¢cmistir. Bu lenfositler daha sonra tiimor infiltre edici
lenfositler ( TIL ) olarak tanimlanmustir. Ilk basta bu TiL’ lerin kanserde kronik bir
inflamasyonu gosterdigi diisiiniilmiis, daha sonra TIL’ lerin kanser biiyiimesi igin iyi
bir ¢evre yarattiklart mi, yoksa kansere karsi bir host cevabi olarak mi1 ortaya
ciktiklar1 tartisilmistir (105 ). 1969 da Clark ve ark. ilk defa primer cilt
melanomunda lenfosit infiltrasyonunu tanimlamislardir ( 31 ). Daha sonra bu
bulgunun prognostik 6nem tasidigi gosterilmistir. Primer melanomlarinda orta ile
yiiksek diizeyde lenfosit infiltrasyonu olan hastalarin 5 yillik sagkalimlar li¢ kat
arttig1 belirtilmistir. Elder ve ark. lenfositik infiltrasyonunu “canli”, “canli olmayan”
ve “yok” diye smiflandirmis ve TIL lerin sadece vertikal biiyiime fazinda prognostik
onemde oldugunu gdstermistir ( 60 ). Buna karsin TIL yayiliminm, in situ veya
invaziv olup olmamasindan bagimiz olarak, radyal bliyiime fazindaki melanomlarda
prognoza katkisinin olmadifi gosterilmistir. TIL canlibigmm pT2-pT4 primer
kutanéz melanomlarda prognostik oldugu ve ¢ok kalin lezyonlarda ( pT4 )
prognostik olamadig1 gosterilmistir. Hem 5-10 yillik sagkalimlarin hem de lenf nodu
metastaz olasiliklarinin TIL sayilan ile ters orantida oldugu gosterilmistir ( 106 ).
Clemente ve ark.’ min bir galismasinda 5 yillik sag kalim oranlar1 belirgin TiL
olgularinda %55, belirgin olmayan TIL olgularinda %45 ve TIL izlenmeyen
olgularda %27 bulunmus ve histolojik kriterler arasinda sadece timér kalinligi ve
TIL’ in bagimsiz prognostik faktor oldugu ileri siiriilmiistiir ( 107 ). Caligmamizda 43
hastada tiimoral lenfositik yanit bakilmis olup 28 vakada TiL ( + ), 15 vakada TIL
( - ) olarak degerlendirilmistir. TIL ( + ) vakalarm 12 tanesi sag iken 16 tanesi
hayatim kaybetmistir. Sagkalimlar1 3 ay ile 36 ay arasindadir (ort: 10. 93 ). TIL ( -)
vakalarin 6’ s1 sag, 7’ si olii olup sagkalimlar1 6 ile 72 ay arasindadir ( ort: 21. 57 ).
Lenf nodu tutulumu TiL ( + ) vakalarmn 5° inde mevcutken, TiL ( - ) vakalarin da 5

inde mevcuttur. Bu bulgular literatiir ile uyumluluk gostermektedir.
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MM’ larin herbirinin aslinda tamamen tedavi edilebilecek asamada
yakalanabilme sansi olmasina ragmen, O0liim oranmi ¢ok yiiksektir. 1977 yilinda
Norveg’ te yaklasik 3.000 MM’ lu hastayr kapsayan calismada 5 yillik sagkalim
oran1 yaklasik %60’ dir. Levi ve ark.” nin ¢alismalarinda cinsiyetin sagkalimi
etkileyen iki dnemli faktdrden biri oldugunu ve erkek cinsiyetin daha kisa yasam
stiresine sahip oldugunu saptamiglardir ( 94 ). Balch ve ark.” nin 17.600 MM
hastasini inceledikleri ¢alismada, erkek hastalarin kadin hastalara kiyasla daha az
yasadiklarini rapor etmislerdir ( 102 ). Marashi-Pour ve arkadaslarinin ¢alismasinda
erkeklerin kadin cinsiyete gore daha kisa yasam siiresine sahip olduklar1 saptanmistir
(196 ). Aydin ve ark.” nin ¢aligmasinda tiim hastalarin 1 yillik sagkalim orani %96,
iki yillik sagkalim orant %92. 1 e 5 yillik sagkalim oram %82.7 saptanirken;
ortalama sagkalim siiresi 89,74+ 6,9 ay olarak saptanmistir. Kadin cinsiyette
ortalama sagkalim 108.8 ay, erkeklerde ortalama sagkalim 72.7 ay saptanmis olup
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ( 75 ). Bizim ¢alismamizda 127
vakanin sagkalimlarina ulasilmig olup 50° si hayatlarina devam etmektedir. 77 si 6lii
olup sagkalimlar: 2-84 aydir ( ort. 16.92 ). Olenlerin 40’ 1 erkek, 37’ si kadindur.
Erkeklerin sagkalimi 2 ile 84 ay arasindadir ( ort. 19.17 ). Kadinlarin sagkalimlari 2
ile 49 ay arasindadir ( ort. 13.81 ). Kadinlarda sagkalimin daha iyi olmasinin bir
nedeninin kadinlarin doktora erkeklerden daha erken basvurmasi sonucu MM
vakalarmin kadinlarda daha erken evrede tespit edilmesi olarak diisiiniilmektedir
(1). Her ne kadar Tiirkiye” de MM insidansi diisiik ve insidans hizi degismiyor olsa
da, gelismis tilkelerde her iki cinste de en sik goriilen ilk 10 tiimor i¢indedir (1, 11).
Bu artigin en 6nemli nedenlerinden birinin bronz cilde olan egilimin artmasi1 oldugu
diigiiniilmektedir. Literatiir ile uyumlu bi¢imde Tiirkiye’ de de benzer egilimlerin
arttigi bilinmektedir. Bu nedenle bronzlagsma iizerine toplumu bilin¢lendirme
calismalar1 yapilmasi 6nerilmektedir.

MM erken evrede yakalanip tedavi edilebilirse %90’ 1n tiizerinde kiir
saglanabilen ancak ileri evrelerde tedavideki timit verici gelismelere ragmen
sagkalim oranlarinin ¢ok diisiik oldugu bir timordiir. Bu bilgilerin 1s181inda, cilt MM’
larin1 erken evrede yakalayabilmek ve tedavi etmek i¢in toplumdaki farkindaligin

arttirilmasinin saglanmasi ¢ok énemlidir.
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6. SONUCLAR

Karadeniz teknik iiniversitesi tip fakiiltesi patoloji anabilim dalinda tan1 alan

157 melanom vakasi arsiv dosyalarindan retrospektif olarak incelendi.

Asagidaki sonuclar elde edildi:

Vakalarin yillara gore dagilimi; 2003 yilinda 7, 2004 yilinda 7, 2005
yilinda 13, 2006 yilinda 10, 2007 yilinda 8, 2008 yilinda 20, 2009 yilinda
18, 2010 yilinda 12, 2011 yilinda 23, 2012 yilinda 21 ve 2013 yilinda 18
vaka mevcuttu

Hastalarin 77” si ( %53.5 ) kadin, 80° i ( %46.35 ) erkek olup, erkek/
kadin orani 1,03/ 1 olarak bulundu.

Hastalarin yas ortalamasi 15.69 standart sapma ile 62.61 olarak belirlendi.
4-15 adet mukozal melanom vakasi, 3 adet okiiler melanom ve 123 adet
kutan6z melanom vakasi izlendi: Okiiler melanom olgular1 3 vaka olup
ikisi kadin biri erkekti. Okiiler melanomlu hastalarin 2’ si hayatini
kaybetmisti. Sagkalimlar1 2 ve 12 aydi. 1 vakanin ise sagkalimi
belirlenemedi.

Calismamizda 15 adet mukozal melanom mevcut olup yaslar1 44 ile 88
arasindaydi. Ortanca yas 70’ ti. Mukozal melanomlarm 12’ si nazal
kavite, 2’ si rektum ve 1’ i serviks yerlesimlidir. Mukozal melanomlarin
biiyiik kismini nazal kavite melanomlar1 olusturmakta olup vakalarin 8 i
kadin ( %66.6 ), 4’ ii ( %33.3 ) erkektir. Mukozal melanom vakalarinin 2’
sinin sagkalimina ulasilamamakla birlikte kalan hastalar 6lmiistii. En kisa
sagkalim 2, en uzunu ise 84 aydi. Ortalama sagkalim 10 aydx.

123 kutan6z melanom vakasinin 66’ s1 ( %53.65 ) kadin, 57” si ( %46.35)
erkekti.

Kutantz melanom vakalarmin yerlesim yerleri; bas boyun 49 ( %39.83 ),
alt ekstremite 41 ( %33.33 ), st ekstemite 14 ( %11.38 ), govde 13
( %10.56 ) ve lokalizasyonu belli olmayan 6 ( %4.90 ) vaka olarak
belirlendi.

Cinsiyete gore yerlesim yerleri incelendiginde kadinlarda %36.36 ve

erkeklerde 9%43.85 olmak iizere her iki cinsiyet i¢in de bas-boyun
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bolgesinin en sik goriilen yerlesim yeri oldugu anlasildi. Kadinlardaki
vakalarin %34.84° i alt ekstremitede, %13.63” i govdede, %9.09” u iist
ckstremitede tespit edildi. Erkeklerdeki lezyonlarin ise %31.57° si alt
ekstremitede, %14.03’ ii iist ekstremitede ve %7.01° i govdede yer aldigi
gortldii.

Calismamizda 16 adet primeri bilinmeyen metastatik melanom vakalari
mevcuttu. Primeri belli olmayan vakalarin metastaz bdlgeleri siklik
sirasina gore dagilimlart; lenf nodu 7, beyin 6, karaciger 2 ve akciger 1
hasta seklindeydi.

Kutandz melanom vakalarinin histolojik alt tipleri: 65 hasta nodiiler MM
(%66.32 ), 11 hasta lentigo MM ( %11.22 ), 9 hasta akral lentiginoz MM
(1 9%9.18 ), 7 hasta yiizeyel yayilan MM ( %7.14 ), 1 hasta balon hiicreli
MM ( %1.02 ), 2 hasta neviis zemininden gelisen MM ( %2.04 ), 2 hasta
spindle hiicreli MM ( %2.04 ), 1 hasta akral lentigin6z melanoma in situ
(%21.02) idi.

Kutanéz MM vakalarinin 44 tanesinde sentinal lenf nodu metastazi
mevcuttu. Bu hastalarin Breslow kalinliklari 0.05 mm ile 22 mm arasinda
idi. Ortalama Breslow kalinligi 7 mm idi. Lenf nodu pozitifligi olan 44
vakanin 33’ 1 hayatin1 kaybetmisti. Sagkalimlar1 2 ay ile 84 ay arasinda
degismekte olup ortalama 15. 25 aydu.

95 hastanin Clark evrelemesi raporlanmis olup 6 hasta ( %6.31 ) Clark 1,
5 hasta ( %5.26 ) Clark 2, 13 hasta ( %13.68 ) Clark 3, 42 hasta ( %44.21
) Clark 4, 29 hasta ( %30.52 ) Clark 5 olarak belirlendi.

Calismamizda Breslow kalinligi 0- 1mm olan 12 ( %14.45 ) vaka, 1.1-2
mm olan 10 ( %12.04 ) vaka, 2.1- 4 mm olan 23 ( %27.71 ) vaka, 4 mm
tizerinde kalinligi olan 41 ( %45. 80 ) vaka mevcuttu. Breslow kalinligi ve
tilserasyon arasinda istatiksel olarak anlamli bulunmustur ( p= 0.007 ).

157 hastanin 65’ inin tedavi yontemi biliniyordu. 43 hastada cerrahi
tedavi, 21 hastada radyoterapi, 44 hastada kemoterapi, 7 hastada lenf nodu
diseksiyonu tedavisi uygulanmisti.

Calismamizda 43 vakada satellit, mikrosatellit ve intransit metastaz

varlig1 ya da yoklugu belirtilmistir. Bunlardan 28 tanesinde satellit yoktur.
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8’ inde satellit, 8’ inde mikrosatellit, 1 vakada in- transit metastaz
mevcuttur. Satellit vakalariin 7’ sinde, mikrosatellit igeren vakalarin 2’
sinde sentinal lenf nodu metastazi mevcuttu, in- transit metastaz igeren 1
vakada sentinal lenf nodu pozitifligi mevcuttu. Satellit ve mikrosatellit
bulunan 17 vakanin 6’ s1 sag olup 2’ sinin sagkalimi belirlenemedi. 9° u
oliidiir. Oliilerin sagkalimlar1 en az 6 ay en ¢ok 36 ay olarak belirlenmistir
(ortalama 16 ay ).

Vakalarin 63’ iinde ( %40.12 ) iilserasyon durumu tespit edildi. Bu
vakalarin 42’ sinde ( %26.75 ) iilserasyon vardi. Ulserasyonu olan
vakalarin Breslow kalinliklar1 en az 0.6 mm, en ¢ok 18 mm idi ( ortalama
6.13 mm ). Ulserasyonu olmayan vakalarinsa Breslow kalmliklar1 en az 0.3
mm, en ¢ok 19 mm idi ( ortalama 4.14 mm ). Breslow kalinhig: ile
tilserasyon arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski tespit edildi ( p=
0.007 ). Ulserasyonu olan vakalarin histolojik alt tipleri; 27° si ( %77.48 )
nodiller MM, 4’ i ( %11.42 ) akral lentiginoz MM, 3 i ( %8.50 )
lentigendz MM ve 1” i ( %2.60 ) in situ MM seklindeydi. Ulserasyonu olan
vakalarin viicut lokalizasyonlari; 20° si ( %50 ) alt ekstremite, 13’ i
( %32.50 ) basg-boyun, 5’ i ( %12.50 ) govde, 2’ si ( %5 ) ist ekstremite
seklindeydi. Ulserasyon ve metastaz durumuna bakildiginda iilserasyonu
bulunan 19 vakanin metastaz yapmis oldugu goriildii. Metastazlarin 13” i
lenf nodu, 3’ i beyin ve 3’ i karaciger yerlesimliydi.

Calismamizdaki regresyon raporlanan 43 hastanin 5’ inde ( %11.62 )
regresyon izlendi. Bu vakalarin Breslow kalinliklar1 en az 1.8 mm, en ¢ok
10 mm ( ortalama 4.6 mm ) idi. Hastalarin ikisi hayatlarin1 kaybetmisti.
Sagkalimlar1 4 ay ve 12 aydi ( ortalama 8 ay ).

157 hastanin 65’ inin tedavi yontemi biliniyordu. 43 hastada cerrahi
tedavi, 21 hastada radyoterapi, 44 hastada kemoterapi, 7 hastada lenf nodu
diseksiyonu tedavisi uygulanmisti.

127 vakanm survilerine ulasilmis olup 50° si hayatlarina devam
etmektedir. 77’ si 6lii olup survileri 2- 84 ay (ort: 16. 92 )’ dir. Olenlerin
40’ 1 erkek, 37’ si kadindir. Erkeklerin survileri 2- 84 ay ( ort: 19. 17 ),
kadinlarmn survileri 2- 49 ay ( ort: 13.81 )’ dir.
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