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1. GIRIS

Malign melanom, cildin bazal tabakasinda bulunan dentritik bir hiicre olan
ve pigment iireten melanosit hiicrelerinin doniisiimii sonucu olusan kétii huylu bir
kanser tiiriidiir. Melanositler cilt, goz, iist solunum yolu mukozasi, gastrointestinal
sistem ve normal lenf nodu kapsiillerinde bulunur. Bu bdélgelerde bulunan
melanositlerin  malign bagkalasimi  sonucu malign melanom gelisebilir.
Melanomun en sik goriildiigi yer deridir. Melanoma cilt kanserlerinin %3 iinii
olustururken; cilt kanserine bagli 6liimlerin %65’ inin sebebidir. 1950’ lerden bu
yana melanoma insidanst %340 artis gosterirken melanoma bagli 6lim orani
%150 artig gostermistir. Melanoma erken evrede tan1 konulmasi melanoma bagli
Olim artis oranini azaltmistir. Deri Melanomu ABD’de en sik goriilen 5. kanser
tirtidiir (1). 2017 yili i¢cin ABD’ de tan1 konulmasi beklenen vaka sayis1 87110;
melanoma bagl 6liim 9730 olarak hesaplanmistir (2). Ulkemizde 2010 yilinda
deri melanomu tanis1 histolojik olarak dogrulanmig 6liimii bildirilmis hasta sayisi
305 iken, 2014 de bu say1 610 olarak bildirilmistir (3). Diinya ¢apinda malign
melanom insidansinda artis goriilmesi, hastaligin diger kanserlere goére geng
niifusta goriilmesi, 6lim oraninin yiliksek olmasi sonucu arastirmacilar hastaligin
yiikiinii hesaplamak i¢in epidemiyolojik ¢alismalar yapmaya, erken tan1 ve uygun
tedavi programlar1 gelistirmeye yonelmektedir. Tan1 konulan hastalarda hastaligin
seyrine etki eden faktorlerin belirlenmesi, risk faktorlerine gore evrelemesinin
yapilmas1 ve ilerleme-yayilma riski yiiksek olan hasta grubunun belirlenerek
kemoterapotik ajan baglanmasi sagkalimi artirmak agisindan 6nemlidir.
Ulkemizde hastaligin bolgesel dagilimimi gostermek ve bdlgelere gore insidansini
hesaplamak, sik goriildiigii bolgeleri tespit etmek, risk faktorlerini arastirmak ve
Onlenebilir olan risk faktorlerini azaltmak, hastaliga erken tan1 koymak ve hastalar
diinya standartlarina uygun tedavi protokollerinin uygulandigi merkezlere

yonlendirilmesini saglamak énemlidir. Diinya Saglik Orgiitii ve Amerikan Joint



Comittee gibi Oncii kuruluslariin giincel tanm1 ve tedavi rehberlerinin takip
edilmesi mortalite ve morbiditeyi azaltacaktir. Biz bu c¢alismada, 2001-2017
yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Hastanesine bagvuran deri malign melanomu
olan hastalarin geriye doniik olarak uygulanan tani1 tedavi algoritmasini
degerlenmeyi, bagvuran hastalarin dagilimini ve uyguladigimiz tedavi algoritmasi
sonucunda elde edilen sagkalim oranlarini {ilkemizde ve diinyada bildirilen

degerler ile karsilastirmasini saglamay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

Epidemiyoloji

GLOBOCAN 2012 verilerine gore diinyada yillik deri melanomu tanist
konulan ortalama vaka sayist 232130°dur. Yeni gelisen kanserlerin %1,6’sin1
olusturur. Yasa Standardize Edilmis Hiz Dagilimi 3/100.000 olarak
belirtilmektedir. Diinyada yillik ortalama 55488 hasta malign melanoma bagl
hayatini kaybetmektedir. Bu sayr kansere bagli Oliimlerin %0,7’sidir. Yasa
Standardize Edilmis mortalite oran1 0,7/100.000 olarak bildirilmektedir. 5 yillik
prevalansi 869754 olarak hesaplanmistir. Erkek niifusunda Yasa Standardize
Edilmis Hiz Dagilim: 3,3/100.000 iken; kadin niifusunda Yasa Standardize
Edilmis Hiz Dagilimi 2,8/100.000 hesaplanmistir. Erkek niifusunda Yasa
Standardize Edilmis mortalite orami 0,9/100.000, kadin niifusunda Yasa
Standardize Edilmis mortalite orani 0,6/100.000 olarak hesaplanistir (4, 5). En ¢ok
etkilenen 1rk beyaz irk olup, en yiiksek insidans Avustralya ve Yeni Zelanda erkek
ve kadin niifusundadir (40,3 ve 30,5/100.000). Sonrasinda Kuzey Amerika, Kuzey
ve Bati Avrupa da 10/100.000 insidans ile karsilasilmaktadir. Akdeniz bolgesi
tilkelerinde insidans 3-5/100.000 arasinda degismektedir. En diisiik insidans
0,5/100.000 insidans ile Orta Asya ve Giineydogu Asya bolgelerinde goriiliir.
Mortalite oranlar1 en diisiik Giiney ve Orta Asya’da kadinlarda 0,1/100.000 olup,
en yiiksek Avustralya ve Yeni Zelanda da erkeklerde 6/100.000’e kadardir (4).
Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2014°de Cinsiyete Gore Yasa Standardize Edilmis
Hiz Dagilimi erkekte 1,8/100.000; kadinda 1,2/100.000 olarak bildirilmistir (3).
Deri melanomu erkek cinsiyette daha sik goriilmektedir. Ancak son yillarda
kadinlarda insidansinda artis oldugu belirtilmektedir. Kadinlarda hastaligin seyri

erkeklere gorece daha iyidir



SEER 18 verilerine gére melanoma i¢in median yas 60 olsa da hastalik
genis bir yas dagilimi1 gostererek hayatin her evresinde karsimiza ¢ikabilmektedir.
Insidans yaslilarda en sik olmakla birlikle, genglik ve geng eriskin dénemde en sik
goriilen kanser tiirleri arasindadir. Bu nedenle ortalama melanoma mortalite

sonucu 20 yildan fazla yasam yili kaybina neden olmaktadir (1).

Risk faktorleri

Melanoma insidansindaki artis nedeni gilines 15181 maruziyetini artiran
yasam tarzi degisikligi ve lezyonlara daha erken tani koyulmasina atfedilmektedir.
ABD’de deri melanomu insidansi 1990’dan bu yana %1,5 arttig1 saptanmistir (1).
Cilt pigmentasyonu fazla olan irklarda hastalik daha az goriilmektedir. Deri
melanomu kolayca giines yanigi gelisebilen beyaz ten rengi, ¢illi, sar1 ya da kizil

sa¢ rengi ve mavi gozlii insanlarda goriilme siklig1 daha fazladir.

Genetik risk grubu icinde Fitz Patrick tipl ve 2 cilt tipi olanlar, ailesel
melanoma Oykiisii olmasi (%5-10), CDKN2A (cyclin dependent kinase inhibitor

2A) gen mutasyonu olan hastalar bulunmaktadir.

Ailesinde birinci derece akrabalarinda melanom olan kisilerde riskin
normal niifusa gore 2 kat arttigi bildirilmektedir. Daha 6nce melanoma ya da
bagska bir cilt kanseri 0ykiisii olan hastalar, cok sayida melanositik neviisii olanlar,
displastik neviis ya da dev dogumsal neviisii olanlar artmis risk grubundadir. Bu

nedenle bu hasta grubu yillik dermatolojik takip altina alinmalidir (6).

Cevresel risk grubu iginde, aralikli olarak giinese veya ultraviyole (UV)
1sinlara maruziyet sonucu biillii yanik hikayesi olan hastalar sayilabilir. Melanoma

sebebi kesin olarak bilinmese de ultraviyole radyasyon maruziyet ile net bir



iliskisi bulunmaktadir. UV 15181 UVA ve UVB olarak siniflandirilmaktadir. UVA
daha uzun dalga boyuna sahiptir ve UVB’ye gore cilde daha derin penetre
olmaktadir. UVA deri melanomu ve diger melanom olmayan cilt kanseri ile
iliskili bulunmaktadir. UVA giines odasinda baskin olarak maruz kalan tiirdiir.
Melanoma i¢in diger risk faktdrii UVB’ye dogal giines 15181 maruziyeti sonucu
karsilasilmaktadir. UVB epidermisin daha yiizeysel tabakalarini etkilemektedir ve
giines yamgmnin biiylik sebebidir. UVB ile onkogenese sebep olan direkt
mutasyonlar arasinda baglanti kurulmaktadir. Melanoma riskini azaltmak i¢in
asir1 UV radyasyona maruz kalma azaltilabilir. Ozellikle giines banyosu ve giines
odast kullanimi1 azaltilabilir risk faktorleri arasindadir. Gilinesten koruyucu
kremlerin ve elbiselerin kullanimi bu risk faktorlerini azalttigt Avustralya
niifusunda yapilan bir ¢alismada gosterilmistir (7). Melanoma igin risk faktorleri

Cizelge 2.1°de toplu olarak goriilebilir.

Cizelge 2.1 Melanoma i¢in risk faktorleri (8)

Fenotipik olarak kizil-sar1 sag- agik mavi goz rengi

Deri tipi agik ten rengi- Sirtta ¢il varligi

Cevresel faktorler ( 20 yasindan once 3 ya da daha fazla biillii glines yanig
hikayesi, Tekrarlayan giines 1sm1 (ultraviyole) maruziyeti, Aktinik keratoz
hikayesi )

Ailesel melanoma hikayesi

Onceki melanom hikayesi

Genetik mutasyon hikayesi (CDK2A gen mutasyonu)

Dogumsal dev neviis varligi

Cok sayida melanositik ve displastik neviis varligi




Deri melanomu gelismesi i¢in risk faktorii olmayan ancak hastaligin
gelismesi i¢in risk tagiyan bazi durumlar mevcuttur. Bunlar ilaca ya da baska bir
hastaliga bagli immunbaskilama olan hasta grubu (HIV, transplanta bagli immun
sistemi baskilayan ila¢ kullanan hastalar), ¢ocukluk caginda kanser ge¢irme
hikayesi olmasi 06zelikle tedavisinde 1sin tedavisi kullanilan hasta grubu,
melanokortin-1 reseptér gen varyantlari, kseroderma pigmentosum hastalaridir.
Bronzlagma igin giines odasi banyosu kullanimi ve yapay UV kaynaklarina
maruziyeti olan hastalar da bu grupta sayilabilir (9). Hastalik Gelismesinde Risk
Tasiyan Gruplar Cizelge 2.2’de goriilebilir.

Cizelge2.2 Hastalik gelismesinde risk tasiyan gruplar

Immun baskilama Hikayesi
Cocukluk caginda kanser ge¢irme hikayesi
Melanokortin-1 reseptor varyantlari(MC1R)

Kseroderma pigmentosum hastalari

Oncii lezyonlar

Melanomalarin ¢ogu yeni lezyonlardan meydana gelse de ortalama % 40°1
daha O6nceden var olan displastik neviis, dogumsal neviis ve spitz neviis gibi
lezyonlardan gelisir. Displastik Neviis Sendromu, Ailesel Coklu Atipik Mole-
Melanoma Sendromu, B-K Mole Sendromu ve c¢ok fazla sayida (siklikla
>100’den fazla) melanositik neviisii olanlarda gelisebilir. Yiiz taneden fazla atipik

Ozellik gostermeyen melanositik neviisii olanlarda melanoma riskin 3-10 kat



arttig1 bildirilmektedir (10). Bu nedenle bu risk gruplar1 yilda birkag kez muayene

edilmeli ve siipheli lezyonlara biyopsi yapilmalidir.

Neviislerin ¢cogu benign yapidadir, fakat bazilari hiicre i¢i biiyiime sinyali
gosterir ve baska mutasyonlarin eklenmesiyle atipik 6zellik gdosterebilir.
Displastik neviis sinirlar1 belirsiz ve g¢esitli renkte, 6-15 mm makiiler pigmente cilt
lezyonlaridir. Displastik neviis ile normal neviis ayrimi her zaman muayene ile
netlestirilemeyebilir ve biyopsi ile histolojik o6rnekleme gerektirebilir (11).
Histolojik inceleme sonucuna gore hafif, orta ya da siddetli displazi olarak
siiflandirilir. Siddetli displazi olan olgular negatif sinir ile ¢ikarilmalidir; genis
lokal eksizyon gereksizdir. Orta ve hafif siddette displastik lezyonlar genellikle
eksizyon gerektirmez ancak yakin takip gerektirir. Displastik neviis varlig
melanoma riskini artirir. Bes tane displastik neviisii olan hastalar, bir tane
displastik neviisli olan hastalar ile sporadik melanoma gelismesi riski agisindan
kiyaslandiginda, bes tane displastik neviisii olan hastalarda bir tane displastik
neviisii olanlara gore sporadik melanoma gelisme riskinin alti kat arttig

bildirilmektedir (10).

Dogumsal neviislerle iligkili risk say1 ve biiyiikliik ile orantilidir. Kiigiik ve
orta boydaki neviislerde risk diisiik olup (%1’in altinda) goriiniimiinde degisiklik
olmadik¢a takip edilmelidir. Dev dogumsal neviisler (¢cap>20cm) 20.000 ile
500.000°’de 1 yeni doganda goriilmekle birlikte melanoma gelismesi ig¢in Omiir
boyu artmus risk tasirlar. Bu risk retrospektif metaanalizler sonucu % 5’in altinda
oldugu bildirmistir. Bu grupta melanoma goriilme yast diger gruplara gore daha
erken yaslar oldugu bildirilmektedir. Bu hastalar ayrica 6zellikle sarkoma gibi
bazi tiimorler agisindan da artmis risk tasirlar. Miimkiinse lezyonun tamaminin

eksizyonu Onerilmektedir. Diizenli dermatolojik muayene onerilmektedir (12).



Spitzoid melanositik lezyonlar spitz neviis ile spizoid melonama arasinda
genig oranda histopatolojik fark gosterir. Spitz neviis pembe-kahverengi renkte
hizli biiyilyen melanomaya progrese olma riski ¢ok az olan ya da tagimayan
benign lezyonlardir. Genellikle ¢ocuklarda yaygidir. Erigkinlerde atipik 6zellikler
tasiyan spitzoid karakter tasirlar. Atipik 6zellikler boyutunun 10 mm’den biiyiik
olmasi, asimetri, iilserasyon ve smir diizensizligidir ve bu lezyonlar1 histolojik
olarak melanomadan ayirmak zordur. Uzman bir dermatopatologa danigsmay1
gerektirir. Ancak en iyi patologlar bile bu lezyonlarin malignansi potansiyeli
belirlemede zorluk yasayabilir. Bu lezyonlar negatif sinirla ¢ikarilmasi yeterlidir,
ancak tanisal ayrim net degil ise melanomada Onerilen sinirlarla genis lokal
eksizyon Onerilir. Sentinel lenf nodu (SLN) biyopsisi invasiv spitzoid melanoma
vakalarinda prognostik 6l¢ii olarak kullanilabilir (13). Bununla birlikte atipik spitz
timorlerde SLN biyopsisinin kullanimi tartigmalidir; SLN da goriilen atipik

hiicreler prognostik 6neme sahip olmayabilir (14).

Patogenez

Kanser molekiiler patogenezinde elde edilen bilgiler belli yolaklar
anlamamiza ve bu yolaklar lizerinde etkili olan ilaglar gelistirmemize olanak
saglamistir (15). Melanoma gelismesinde birgok gen ve molekiiler yolak
kesfedilmis olsa da bilmedigimiz birgok mekanizma mevcuttur (11). Cevresel
faktorlerle etkilesim, genetik degisimlerin birikimi sonucu onkogenlerin
aktivasyonu ile kendine yeten biliylime sinyali, tiimdr baskilayic1 genlerin
inaktivasyonu, bozulmus DNA onarimi, programli hiicre 6liimiiniin (apopitozis)

azalmasi bu basamaklardan tespit edebildigimiz bolimlerdir (6).

Mitojen aktive edici protein kinaz (MAPK) sinyal mekanizmasi bu

kesfedilen yolaklardan biridir. Normalde, ekstraselliiler reseptorlere gelen



sinyallerle MAPK yolagina gegen sinyallerle niikleusta gen ekspresyonu saglanir.
Bu yolaktaki gen ekspresyonunu etkileyen mutasyonlar, onkogeneze ve devamli
hiicre ¢ogalmasma neden olur. Invaziv melanoma gelismesi asamasinda bu
yolakta birden fazla mutasyonlar saptanmistir. Siklikla kodon 600’de glutamik
asidin valin (V600E) ile yer degistirmesine neden olan BRAF mutasyonu
melonoma vakalarinin yaklasik %50’sinde karsilagilmaktadir. NRAS ile iliskili
mutasyonunlar ile artan BRAF yolagi melanoma olgularinin %15’inde
karsilagilmaktadir. Tirozin kinaz ekstraselliiler alicis1 KIT de meydana gelen
mutasyonlar melanomalarin %20’ye kadarinda etkilidir Segici olarak sadece bu
yolaklardaki asir1 sinyal yollayan molekiillerin durdurulmasima yonelik yapilan

arastirmalar yiiz giildiiriicidir (16).

Sinyal artisina neden olan mutasyonlar melanoma olugmasma yeterli
degildir. Kontrolsiiz hiicre cogalmasini1 engelleyen tiimor baskilayici genlerin
mekanizmasinda bozulma kanser gelisiminde ikinci temel basamaktir. Ornegin
BRAF geni mutasyonu bazi benign neviislerde de ayni siklikta gézlenmektedir.
CDKN2A geni, hiicre siklus kontroliinde gorevli 2 ayr1 tiimor baskilayict protein
olan INK4A (p16) ve ARF (p14) sentezlenmesini saglar. DNA hasar1 ve onkogen
aktivasyonu durumunda, INK4A siklin bagimli kinaz 4’ engelleyerek hiicre
siklusunun ilerlemesini durdurur. DNA hasar1 ve artmis biiyiime sinyali
durumunda ARF, p53 regiilasyonunda rol oynayarak timor baskilayict
mekanizmada gorev alir. ARF ya da INK4A diizenlemesinin kaybi hiicre

dongiisiinlin kontroliiniin kaybina ve kontrolsiiz ¢ogalmaya neden olur.

Melanoma da etkilenen baska bir tiimér baskilayict 10. Kromozomda yer alan
PTEN dir. PTEN, fosfatidilinositol 3,4,5- trifosfat (PIP3) sinyallerini engelleyerek
MAPK yolagina ek olarak ikinci kontrol mekanizmasini saglar. PIP3 protein

kinaz B’ yi (AKT olarak da adlandirilir) etkiler. AKT hem hiicre ¢ogalmasini



artirtr, hem de proapoptotik protein BCL-2 antagonistini (BAD) inaktive eder.
PTEN’ in kaybi ailesel olmayan melanomalarin yaklagik %25 ile 50’sinde

karsilagilir ve tedaviye rezistansta sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.

Teshis

Melanoma genelde son zamanlarda biiyiimiis ya da degismis diizensiz,
pigmente cilt lezyonlar1 olarak goriiliir. Lezyonun taninmasinda ve tani koyulmasi
icin biyopsi karar1 almada yol gosterecek bulgularm Ingilizce bas harflerinden

olusan ABCDE kriterleri 6nemlidir.

A: Asimetri

B: Border irregularite ‘diizensiz sinirlar’

C: Color changes ‘renk degisikligi’

D: Diameter> 6mm ‘capinin 6 mm’den genis olmas1’

E: Evolution or change over time ‘lezyonun zamanla degismesi ve biiylimesi’

Anamnez ve fizik muayene 6nemlidir. Lezyonda meydana gelen degisim
ve biiylime, kanama, kasinma sliphe dogurur. Giinese maruz kalma hikayesi,
solaryum kullanimi hikayesi, immunsupresyona neden olacak hastalik varligi ya
da immun baskilamaya neden olan ilag kullanimin1 varlii, daha 6nce gegirilmis
kanser varlig1 ya da ailesel kanser hikayesi onemlidir. Tiim viicuttaki melanotik
lezyonlarin muayenesi ve lezyonun bulundugu bolgeyi drene eden lenf akimi

bolgelerinin palpasyonla lenf nodu varlig1 agisindan muayene edilmelidir.
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Melanomalarin ¢ogu de novo gelisir. Fakat dogumsal olan neviislerden de
gelisebilir. En sik yash populasyonda goriilen pullu, mumsu yapiyla kapl ciltten
kabarik seboreik keratoz ile karistirllmamalidir. Zira seboreik keratoz benign bir

lezyondur, eksizyon gerektirmez.

Amelanositik melanoma, klinik ve histolojik olarak pigment gostermeyen
pembe-parlak cilt lezyonu olarak gozlenir. Lezyonun boyutunda meydana gelen
degisiklik, tilserasyon ya da kanama varligi hekimde siiphe uyandirmali ve
biyopsi almaya yonlendirmelidir. Ne yazik ki diinya ve iilke ¢apinda insanlarin
hastalik hakkinda farkindalik yetersizligi sebebiyle lokal ileri evre hastalik ile sik
karsilasilmaktadir. Hastalarin % 10°u bolgesel hastalik olarak ve %S5’i uzak

metastaz ile bagvurmaktadir.

Bolgesel hastalik lezyonu drene eden lenf nodu drenaj noktasinda tiimér
varligim ifade eder. In transit melanoma yine lezyonu drene eden lenf
kanallarinda timoriin kutandz ya da subkutan nodiiller halinde bulunmasidir.
Uzak metastaz hemotojen yolla hastaligin uzak organlara yayilimimi ifade eder.
Tan1 aninda uzak metastaz ile sik karsilasilmasa da uzak organ metastazina baglh
bas agrisi, kusma, kemik agrisi, nefes almada zorluk gibi bulgular

sorgulanmalidir.

Biyopsi

Ug gesit biyopsi tiirii mevcuttur; eksizyonel, insizyonel (punch biyopsi de
bu guruptadir) ve shave biyopsi. Ozellikle kiiciik boyutlu, lezyonun tamaminin

cikarilabilece8i durumlarda eksizyonel biyopsi teshis i¢in en uygun segenektir.

Biyopsi 6rnegi lezyonun derinligini degerlendirebilmek agisindan tam kalinlikta,
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subkutan yag dokusunu da igermelidir. Primer kapatilamayacak biiyiik

lezyonlarda tam kalinlikta insizyonel biyopsi uygun secenektir.

Punch biyopsi daha ¢ok dermatologlar tarafindan tercih edilen 2-8 mm
kalinlikta silindir seklinde cilt ve subkutan dokuyu igeren biyopsi tiiriidiir. Doku
kalinlig1 dogru taniy1 koyabilmek i¢in en az 4 mm olmalidir ve lezyonun en kalin

oldugu noktaya yapilmalidir.

Shave biyopsi melanotik olmayan cilt kanserlerinde tani i¢in uygun bir
secenek olarak kullanilabilirken pigmente, melanotik lezyonlara tanit konulmasi
icin timor kalinhigi hakkinda bilgi vermediginden uygun bir secenek degildir.
Ancak bazi dermatologlar tarafindan subkutan dokuyu da igerecek sekilde derin

shave biyopsi yapilmaktadir.

Pigmente her lezyon patolojiye gonderilmeli inceleme yapilmalidir.
Lezyonun krioterapi, koter ile ya da lazer ile alinmasi tanisal gecikmeye sebep

olur.

Patoloji

Pigmente lezyonlarin histopatolojik olarak benign ya da malign olarak
ayrilmas1 bazen miimkiin olmayabilir. Boyle vakalarda siddetli displastik
neviisten melanoma in-situya kadar tanmin net konamadigi siipheli lezyonlar
tedbirli davranarak erken invasiv melanoma gibi kabul edilerek 1 cm smirla

eksize genis lokal eksizyon yapilmalidir.

Histolojik degerlendirme sonucu, deri melanomu biiyiime egilimi ve

yerlesimine gore dort farkli tip altinda ( lentigo maligna melanoma, yiizeyel
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yayillan melanoma, akral lentijin6z melanoma ve noduler melanoma)

degerlendirilir. Vaka ornekleri Sekil 2.1°de goriilmektedir.

Tiim melanomalar baglangicta epidermisin basal tabakasinda ¢ogalir. Bu
hiicreler cogaldikca epidermis ve yiizeyel dermal tabakada i1simnsal olarak
geniglerler ve bu faz radial biliylime fazi olarak adlandirilir. Zamanla biiylime
vertikal fazda da bagslar ve lezyon ciltte palpasyonla hissedilebilir ve bu faz
vertikal biiyiime faz1 olarak adlandirilir. Vertikal bliyiime fazi tiimoriin derinin
derin tabakalarina invazyonu ve sonunda lenfatik kanallar ve kan damarlarina
ulasmasiyla metastatik potansiyel kazanir. Histolojik alt tipler prognozda major
faktor olmasa da bazi histolojik alt tipler vertikal bliylime fazina erken geger ve

bdylece tant konuldugunda daha ileri evredir.

En sik karsilagilan alt tip yiizeyel yayilan melanomadir. Viicudun her
bolgesinde goriilmekle birlikte en stk govde ve proksimal ekstremitelerde
gozlenir. Isinsal biiyiime gosterir ve tan1 konuldugunda bir¢ok pigment igeren,
genis, diizensiz smirhidir. Eger fark edilmez ve biliylimeye devam ederse vertikal

biiyiime fazina geger; daha derine invaze olur ve iilserasyon gosterirler.

Noduler melanoma ikinci en sik goriilen tipi olup erken vertikal biiylime
gosteren, ciltten kabarik derinin herhangi bir yerinde gozlenebilen tiiriidiir. Bu
melanoma alttiiri en sik bas, boyun ya da govdede gozlenebilen kabarik, koyu
renkte ve kan kabarcigina benzeyen gorlinimdedir. Diger alt gruplara gore
amelanotik lezyon olarak goriilme siklig1 daha fazladir. Sonug olarak tani aninda
en fazla timor kalinligi ve sik iilserasyon sebebiyle kotii prognoza sahip alt

tiplerdendir.
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Lentigo malign melanoma yiiz gibi giinese maruz kalan bolgelerde ve yash
bireylerde daha sik goriiliir. Diger alttiirlere oranla daha az siklikta goriiliir ve deri
melanomu vakalarin yaklasik %4’iinii olusturur. Lentigo maligna lezyonlarin
baskalasimi sonucu olusurlar. Yavas biiylime gosteren, diiz, koyu renkte pigmente
lezyonlardir. Yavas biiyiidiiglinden hastanin dikkatini ¢ekmez ve tani
koyuldugunda oldukc¢a biiyiik lezyonlardir. Diger alt tiplerle prognoz agisindan
karsilagtirildiginda ytizeysel yayilim gosterdiginden prognozu daha iyidir. Ancak
lezyon biiyiikk oldugundan negatif sinirla cikarildiginda kozmetik problemle
karsilagilabilir. Lezyon histolojik olarak lezyonun gozle goriildiigii sinirdan daha
ilerde de goriilebilir. Bu nedenle patoloji raporu ile glivenli negatif sinir saglandigi

goriiliinceye kadar defektin rekonstriiksiyonu ertelenebilir.

Sekil 2.1a)Akral lentijindz melanoma b)Desmoplastik melanoma c)Lentigo
maligna melanoma d)Yiizeyel yayilan melanoma

Akral lentijindz melanoma goriildiigii bolgeye isimlendirilmistir. Viicudun
akral bolgelerinde el ve ayak tirnak yataginda, avu¢ i¢i ve ayak tabaninda

gortliirler. Siyahi irkta en sik goriilen tiirdiir. Tan1 genelde ileri evrede konulur ve
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bu sebeple prognozu kotiidiir. Subungual akral lentijindz melanoma subungual
hematom ile karistirilir ve tanida gecikmeye sebep olur. Hematoma bagli pigment
tirnak biliylidiikge distale yayilir. Subungual melanomada ise pigment sabit kalir

ve tirnakta bazen diizensiz ¢izgiye neden olur.

Desmoplastik melanoma stromal fibrosis ve melanoma hiicrelerinden
olusan atipik karakter gosteren bir melanoma alt tipidir. Siklikla amelanositik
oldugundan tan1 koymak giictiir ve geg¢ tan1 konulur. Desmoplastik igerigine gore
saf ve karma tip olarak iki alt tipi vardir. Histolojik olarak igsi hiicreli timdrlerden
ayrimi1 zordur. Siklikla blue neviis, spitz nevils, pyogenik granuloma veya

hemanjiomlarla karigtirilir. Lokal rekurrens egilimi siktir.

Amelanotik melanoma invaziv melanomalarin %2-8’ini olusturur. Klinik
olarak fark edilen pigmentleri yoktur ve bu nedenle diger cilt lezyonlar ile

karistirilir; melanomadan siliphenilmez ve tan1 gecikir.

Prognostik etkenler

Erken tan1 konulan bolgesel hastalikta lezyonun cerrahi eksizyonu ile 5
yillik sagkalim oram %91 olarak bildirilmektedir (17). Ileri evre hastalarda
prognoz ¢ok kotiidiir. Bu nedenle hastaligin evrelemesinin yapilmasi ve prognozu
etkileyen etkenlerin saptanmasi ileri evre hastalikta ek tedavi segenekleri ile
prognozu artirabilme agisindan Onemlidir. Wallace Clark 1969’da ilk defa
sagkalim siiresi ile korele siniflama sistemi tanimlamistir. Clark siniflamasi olarak
da bilinen bu sema tiimoriin cildin anatomik tabakalarma invazyon derinligine
dayanmaktadir (18). Alexander Breslow 1970’te tiimoriin vertikal kalinligina
dayali daha basit bir siniflama yapmustir. Breslow kalinligi olarak da bilinen

simniflama granuler tabakadan en derin tabakadaki tlimér hiicresine olan mesafe
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olarak tamimlanmistir (19). Zamanla prognozu belirlemede daha kesin sonug
verdigi kanitlaninca Breslow kalinligi Clark seviyesinin yerini almustir.
Melanomalar Breslow kalinligina gore ince (<1 mm ), ara kalinlikta (1-4 mm) ve

kalin(>4mm) olarak siniflandirilir. Melanoma kalinlig1 arttik¢a prognoz kétiilesir.

Clark ve Breslow onciiliigiinde baslayan prognostik faktorlerle ilgili
calismalar, Gershenwald’in gosterdigi bek¢i lenf nodu metastazinin varhigi ile
devam etti. Bekci lenf nodu metastazi varligi sagkalimi tek basina etkileyen en
onemli prognostik faktor olup, olmayan gruba gére melanoma bagli 6liim riskini
6,5 kattan fazla artirmaktadir (20). Breslow kalinligi ve bekgi lenf nodu tutulumu
disinda iilserasyon varligi, mitotik indeks, yas, primer tiimdriin anatomik

yerlesimi yeri ve cinsiyet baslica prognostik faktorlerdir (21).

Evreleme

Risk grubunun belirlenmesinde, AJCC(American Joint Comittee on
Cancer) Melanoma Evreleme Komitesi, Kuzey Amerika, Avrupa ve Avustralya’
daki merkezlerden elde edilen veriler ve analizler sonucu melanoma igin evreleme
sistemi gelistirmislerdir. Suanda evreleme icin tiimor, nod, metastaz (TNM)
simniflamas1 kullanilmaktadir. 2010 yilinda yaymlanan tiimdr, nod, metastaz
simiflandirma sisteminde Breslow kalinligi, iilserasyon, lenf nodu tutulumu,
satellit lezyon, in-transit metastaz varligi ve metastatik hastalik varligina gore
yapilan evreleme sonucu hastalarin prognozu ve sagkalimi ile ilgili bilgi
verilmektedir. T evrelemesi Breslow kalinligina gore melanomalart T1’ den T4’ e
kadar simflar. Ulserasyon varligina gore her T evresi a ya da b olarak ayrilr.
Ulserasyon histolojik olarak melanoma iizerinde epitelyum biitiinliigiiniin

kaybolmasi1 olarak tanimlanir. Ko6tii timor biyolojisinin - gdstergesi  kabul
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edilmektedir ve prognoz hakkinda bilgi verir. Ulserasyon varlig1 hastay1 b alt

evresine dahil eder.

En son yayinlanan evreleme sisteminde mitotik oran, T1 lezyonlar i¢in ek
bir kriter olarak degerlendirilmistir. Hiicre ¢ogalmasinin gostergesi olarak 1
mitoz/mm? sinir olarak kabul edilmistir ve mitoz oraninin 1 mitoz/mm? olmasi bu
yiizeysel tiimorlerde kotlii prognoz ile iligkili bulunmustur. Mitotik oran tespiti
dermis icinde en ¢ok mitozun oldugu sicak noktayi tespit ettikten sonra, 1
milimetrekarelik alanda sayilan mitoz sayisina gore belirlenir. Tlb 1 mm’den
kii¢iik tiimorlerde tilserasyon varligi veya yiiksek biiyiitme alaninda bir ya da daha
fazla mitotik isaret varligt olarak tanimlanir. AJCC 7. Melanoma TNM evreleme

sistemi Cizelge 2.3 ve Cizelge 2.4’te goriilebilir.

N evrelemesi Bolgesel lenf nodu tutulumu ve tutulan lenf nodu sayisina
gore evrelenir. Bekei lenf nodu biyopsisinde tek bir hiicre metastaz1 varligi N1
olarak tanimlanir. Mikrometastatik hastalik bek¢i lenf nodu biyopsisi ile ve
yapilirsa tamamlayict lenf diseksiyonu ile tan1 konulur ve a olarak evrelenir.
Makrometastaz klinik olarak tespit edilebilen lenf nodu varliginin tedavi edici lenf
bezi diseksiyonu sonucuyla kesinlesmesiyle veya ektrakapsiiler yayilim gosteren
nodal tutulum varligiyla belirlenir ve b olarak evrelenir. Intransit metastaz ya da

satellit nodul varligi tutulan lenf nodu sayisina gore N2¢ veya N3 olarak evrelenir.

M evrelemesi melanoma farkli uzak organlara metastaz kabiliyeti olan bir
kanser tiiridiir. En sik sirasiyla cilt, akciger, beyin, karaciger, ince bagirsak
metastazi ile karsilasilir. Metastaz bolgelerinin sagkalim ile iligkisi agisindan
yapilan ¢aligmalar sonucunda M1a uzak cilt, cilt alt1 doku ve lenf nodu tutulumu;

akciger tutulumu M1b; baska biitliin visseral organ ve uzak metastazlar Mlc
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olarak simiflanir. Ek olarak evre 4 hastalikta serum laktat dehidrojenaz

diizeyindeki artislar sagkalimda diigsme ile iligkili bulunmustur.

Cizelge2.3 AJCC 7. Melanoma TNM evreleme sistemi

T Kalinhk ﬂlserasyon Durumu ve Mitoz
Siniflamasi
T1 <1.0mm a: iilserasyon yok ve
mitoz<1/mm?
b: tilserasyon var veya
mitoz>1/mm?
T2 1.01-2.00mm a: iilserasyon yok
b: ilserasyon var
T3 2.01-4.00mm a: iilserasyon yok
b: tilserasyon var
T4 >4mm a: iilserasyon yok
b: ilserasyon var
N Metastatik lenf nodu sayisi Nodal Metastatik Kitle
Siniflamasi
NO 0 Saptanmig bolgesel metastaz
yok
N1 1 a: mikrometastazlar*
b: makrometastazlar**
N2 2-3 a: mikrometastazlar*
b: makrometastazlar**
c: metastatik nodlar olmaksizin
gecis metastazlari/satellitler
N3 4 ya da daha fazla metastatik nod veya
konglomere nod veya metastatik
nodlarla birlikte ge¢is metastazlari/
satellitler
M Bolge Serum LDH
Siiflamasi
MO Saptanabilir uzak metastaz bulgusu yok Normal
M1la Uzak deri, subkutan6z doku veya nodal Normal
metastazlar
M1b Akciger metastazlari Normal
Mlc Tiim diger visseral bolgelere metastaz ya da Normal
artmis serum LDH diizeyleri ile birlikte
herhangi bir bolgeye uzak metastaz Yiikselmis
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*Sentinel lenf nodu biyopsisi ve tamamlayici lenfadenektominin (eger yapildiysa)
sonrasinda tan1 konan mikrometastazlar.
**Makrometastazlar terapdtik lenfadenektomi veya gozle goriiliir kapsiil dist
yayilim ile dogrulanan klinik olarak saptanabilir nodal metastazlar seklinde

tanimlanir.

Evre 1. Tla dan T2a’ya kadar olan diisiik riskli bolgesel ya da uzak
metastazi olmayan tiimorleri ifade eder. 1a ve 1b olmak {izere tiimdriin kalinligina
ve tlserasyon olup olmamasina gore iki alt gruba ayrilir. Evre 2: T2b’den T4b’ye
kadar olan rekiirrens riski yiiksek bolgesel ya da uzak metastazi olmayan timorii
olan hastalar1 ifade eder. Tiimor kalinligy, {ilserasyon varligl ya da yokluguna gore
2a, 2b, 2¢ olarak {i¢ alt gruba ayrilir. Evre 3: patolojik olarak kanitlanmis bolgesel
lenf nodu metastazi ya da satellit nodul veya intransit metastaz olan hastalar1 ifade
eder. Tutulan lenf nodu sayisina ve satellit nodul veya intransit metastaza gore
Deri Melanomu igin TNM Evrelemesi (AJCC rehberi 7 ye gore) 3a, 3b, 3¢ olmak
lizere lic alt gruba ayrilir. Evre 4: uzak metastaz varligt evre 4 olarak
siiflandirilir. Metastaz bolgesine gére M1a, M1b, M1c olmak iizere ii¢ alt gruba
ayrilir. Primeri bilinmeyen melanoma: izole lenf nodu, cilt ya da subkutan doku
tutulumu olup primer cilt tutulumu saptanmayan melanoma hastalarini ifade eder.
Evre 3 hastalikla benzer prognoza sahiptir. Lenf nodu, cilt ya da subkutan doku
disinda bir bolgede saptanan ancak primer lezyonun bulunamadig: tiimoérler evre 4
olarak smiflandirilir. Melonoma vakarinin %85-90°1 tan1 konuldugunda klinik
olarak bolgeseldir (Evre 0, 1, 2). Uzun donem sagkalimi gosteren en Onemli
belirte¢ evredir. Evre 1 hastalikta 15 yillik sagkalim %80 iken, evre 4 metastatik
hastalikta bu oran % 5°dir (17).
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Cizelge 2.4 AJCC Klinik ve Patolojik Evre

ANATOMIK EVRE /PROGNOSTIK GRUPLAR

Klinik Evre* Patolojik Evre**

TN M T N M

Evre 0 Tis NO MO 0 Tis NO MO
Evre IA  T1la NO MO 1A T1la NO MO
Evre IB T1b NO MO IB T1b NO MO
T2a NO MO T2a NO MO

Evre 1A T2b NO MO A T2b NO MO
T3a NO MO T3a NO MO

Evre IIB  T3b NO MO 11B T3b NO MO
T4a NO MO T4a NO MO

Evre IC  T4b NO MO 11C T4b NO MO

Evre Il Herhangi T >N1 M0 A T1-4a Nla MO

T1-4a N2a MO

111B T1-4b Nla MO

T1-4b N2a MO

T1-4a N1b MO

T1-4a N2b MO

T1-4a N2c MO

1o T1-4b N1bMO

T1-4b N2b MO

T1-4b N2c MO

Herhangi T N3 MO

Evre IV Herhangi T Herhangi N M1 IV Herhangi T Herhangi N M1

Ek Prognostik Faktorler

AJCC smiflamasinda yer almayan bircok prognostik faktdor mevcuttur.
Yash hastalarda mortalite oran1 gen¢ hastalara gore yiiksektir. Aksiyel
bolgelerdeki (bas-boyun-gévde) melanomlar, ekstremite yerlesimli melanomlara
gore kotli prognoza sahiptir. Kadin hastalarda prognoz erkek hastalara gére daha
tyidir. Clark evrelemesi siniflandirmada yer almasa da ileri Clark evrelerinde

prognoz kotiidir. Timorld infiltre eden lenfositlerin varhi@i kisinin immun
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sisteminin tiimore karsi verdigi miicadele ile ilintili olup prognoz bu grupta daha

iyidir.

Regresyon tiimdr hiicrelerinin bir boliimii ya da tamaminin kayb1 olup sagkalim
ya da metastaz ile iliskisi net olarak ortaya konulamamistir. Lenfatik invazyon
negatif prognostik gosterge olarak degerlendirilir. Patoloji raporunda belirtilen

prognoz belirteci temel tanimlar Cizelge 2.5’ te goriilebilir (22).

Cizelge2.5 Patoloji raporunda belirtilen prognoz belirteci temel tanimlar (22)

Breslow kalinlig

Ulserasyon varlig1

Mitotik oran

Satellit lezyon

In transit metastaz varlig

Clark seviyesi

Regresyon

Tiimori infiltre eden lenfosit varlig

Vertikal biiyiime faz1

Lenfovaskuler invazyon varlig

Histolojik alt tipi

Nerotropizm

Desmoplasi varlig
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ileri Tetkikler ve Goriintiileme

Diistik riskli melanoma (T1a) olan hastalarda metastaz varligin1 diisiindiiren
bulgu olmadikga ileri tetkik gerekmemektedir. Daha yiiksek tlimor evrelerinde
(T1b-T3a) ultrasonografik inceleme ile bolgesel lenf nodu tutulumu agisindan
incelenmesi ve T3a’dan daha biiyiik lezyonu olanlar i¢in bilgisayarli tomografi
veya pozitron emisyon tomografisi incelemesi Sentinel lenf nodu ya da herhangi
bir cerrahi girisim Oncesi yapilmasi Onerilmektedir (23). Sentinel lenf nodu
biyopsisi sonucunda lenf nodu tutulumu goriilen evre 3 hastalarda PET ve BT
taramalarinda es zamanli mikroskobik diizeyde metastatik hastaligin varligin
saptama basaris1 diisiik yanlis pozitiflik orani yiiksek oldugundan bu hastalarda ek
goriintiileme testi yapilmasi tartigmalidir (24). Klinik olarak palpe edilebilen lenf
nodu olan veya metastazi diigiindiiren diger sistemik yakinmalari olan hastalarda
mutlaka ileri goriintileme calismalari yapilmalidir. Evre 3 ve 4 ayrimimi
yapabilmek ve uygun tedavi yaklasimina karar vermek amaciyla ileri evre
hastaligi olanlarda mutlaka PET, BT ve beyin metastazi agisindan MR
onerilmektedir. Evre 4 hastalarda hastaligin yayilimi ve metastazlarin rezeke
edilebilirliginin ~ degerlendirilebilmesi  i¢cin  bu  tetkiklerin  yapilmasi

onerilmektedir.

Mutasyon testleri, ileri evre hastalikta (cerrahi olarak c¢ikarilamayan evre 3
veya evre 4 ve cerrahi olarak c¢ikarilmis ancak yiiksek riskli evre 2b, evre 3b-3c
hastalar1) tedavi edilebilen mutasyonlar agisindan yapilmahidir (23). Yiizeyel
yayllan melanoma ve noduler melanoma diger gruplara gore yiiksek siklikta
BRAF ve NRAS mutasyonlari ile karsilagilir (25). Akral lentijindz
melanomalarinda ¢-KIT mutasyonu ile karsilagilma sikligi fazladir (26). Eger

timér BRAF vahsi tip ise NRAS ve c-KIT mutasyonlart agisindan arastirma
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yapilmas1 onerilmektedir. Metastazi olmayan primer tiimdrlerin mutasyon analizi

yapilmasi 6nerilmemektedir.

Tedavi

Genis Bolgesel Eksizyon

Melanomanin hizli metastaz yapabilme 6zelligi nedeniyle hastaligin ilk
tan1 koyuldugu yillardan bu yana genis bolgesel eksizyon terimi tartisilmaktadir.
Melanoma da tiimoriin eksizyon smirinin esas belirleyicisi, primer tiimoriin
Breslow kalinligidir. Melanoma in situ vakalarinda, 5 mm’lik eksizyon marjinin
yeterli oldugunu bildiren goriisler mevcut olmakla birlikte; bu hastalarin patolojik
kesitlerin ikinci kez yakindan incelendiginde hastanin evresinin bir {ist evreye
yiikselmesi olasiligr yiiksektir. Bu nedenle melanoma in Situ olgularinda 5mm’ lik
eksizyonun yetersiz kalabilecegi géz Onitinde bulundurulmasi ve kolay primer
kapanmaya izin veren anatomik bolgelerde 1 cm’lik cerrahi sinirin daha makul
olabilecegi sOylenebilir (27). Boylelikle negatif cerrahi marjin saglama orani1 da
arttirilabilir (28). Asir1 aktinik hasar ve lentigo maligna ile iligkili in situ
lezyonlarda 0,5 cm sinir yeterli olmayabilir ve asamali cerrahi eksizyon secenegi

de akilda tutulmalidir (29, 30).

Ince melanoma olgularinda (<lmm) genel goriis lem’lik eksizyon
marjinin yeterli oldugu yoniindedir. Orta kalinliktaki (1-2mm) melanoma
olgularinda 1lcm’lik cerrahi eksizyon sinirmin, lokal rekurrens riskini
arttirmasindan dolayr bu olgularda eger miimkiinse 2 cm’lik cerrahi eksizyon

marjini 6nerilmektedir (31, 32).
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Tiimor kalinligi 2mm’nin tizerinde olan olgularda cerrahi simirin 2 cm’den
fazla olmasiin genel sagkalimi, hastaliksiz sagkalim siiresini ve lokal rekiirrens
oranlarini degistirmedigi gosterildiginden, bu hastalarda 2 cm’lik cerrahi sinir

yeterli kabul edilmektedir (33).

Timor kalinligt 4 mm olan hastalarla ilgili az sayida calisma mevcut
olmakla birlikte retrospektif ¢alismalara gore 2 cm’lik cerrahi smirin yeterli
oldugu goriilmektedir. Ancak hastanin lokal rekurrens riskini azaltmak amaciyla

gereken hastalarda daha genis cerrahi eksizyon yapilabilir.

Cerrahi Teknik

Genis lokal eksizyon, sentinel nod biyopsisi ya da lenfadenoktemi
planlanmayan hastalarda lokal anestezi altinda uygulanabilir. Eksizyon smiri
lezyonun sinirlarindan ya da onceki operasyonun skarindan itibaren olgiilerek
belirlenir. Primer kapanmaya olanak saglayacak sekilde fuziform sekilde insizyon
yapilir. Genis lokal eksizyonda cilt ve fasyaya kadar uzanan subkutan doku
uzaklagtirilir. Fasyanin tiimor invazyonunu yavaslattigi diisiiniildiiglinden
cikarilmasi Onerilmez ancak kalin primer tiimorii olan bazi olgularda Fasyanin
eksizyonu da gerekebilmektedir. Eksizyon sonrasi genellikle ciltte primer
kapanma saglanabilmektedir ancak bas boyun ve distal ekstremite tiimor
eksizyonu sonrasi fleb ya da cilt grefti gerekebilmektedir. Ayrica goz, kulak,
burun gibi bolgelerde ortaya ¢ikan tiimorlerde cerrahi yukarda Onerilen cerrahi
eksizyon smurlarmi  daraltmaya yonlendirebilir. Yiiz gibi  bdolgelerdeki
melanomlarda, kozmetik olarak daha az hasar birakmak i¢in ya da yapan kisinin
deneyimsizligine bagl olarak invaziv melanomalarda cerrahi simirin negatifligini
saglayamama riski bulunmaktadir. In-situ subungual melanomalarda periosta

kadar eksizyon ve greft ile rekonstriiksiyon yapilabilir. Invaziv subungual
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melanomalarda tiimoér, sinir1 lcm olacak sekilde distal interfalangeal eklem
seviyesinden falanks ampiitasyonu yapilir. Rezeksiyon sonrasi histopatolojik
incelemede cerrahi sinirlarin negatif oldugu gosterilmelidir (34). Kulakta bulunan
melanomalarda eksizyon kartilaji da icermelidir. Kiigiikk lezyonlarda kama
eksizyon yapilabilir. Biiyiik lezyonlarda derinlige gore onerilen eksizyon sonrasi
postaurikuler fleb ya da helikal rim ilerletme flebi ile rekonstriiksiyon yapilabilir
(35).

Bolgesel Lenf Nodlarina Yaklasim

Klinik olarak palpe edilen lenf nodu olmayan veya goriintiilleme ¢aligmalarinda
lenf nodu metastazim1 diistindiiren bulgu olmayan hastalarda elektif lenf nodu
diseksiyonu (ELND) yapilir. Klinik olarak veya radyolojik olarak nodal tutulumu
olan hastalarda ise terapotik lenf nodu diseksiyonu yapilir. Sentinel lenf nodu
biyopsisinde metastaz saptanan hastalarda ise tamamlayici lenf nodu diseksiyonu

uygulanir.

Elektif Lenf Nodu Diseksiyonu

Melanoma uzak organ metastazi oncesi ilk olarak bolgesel lenf nodlarina
yayilir. Bu sebeple mikroskobik nodal metastazlarin erken uzaklastirilmasmin
bolgesel hastaligin kontrolii ve sagkalimi arttirabilecegi hipotezi ile orta kalinlikta
melanomasi olan hastalara ge¢miste elektif lenf nodu diseksiyonu Onerilmistir.
Ancak bu konu ELND sonrasi morbiditenin artmasi sebebiyle tartigmalidir.
Yapilan randomize kontrollii c¢aligmalarda hastalarin genel sagkaliminin
degismedigi gozlense de alt grup karsilastirilmasinda anlamli fark oldugu

gorilmistiir. Intergrup Melanoma Surgical Trial ¢caligmasinda, 1-4 mm kalinlikta
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timorii olan 740 melanoma hastasi ELND ya da lenf nodu takibi seklinde
randomize olarak takip edilmis ve sonugta her iki grup arasinda sagkalim
acisindan anlamli fark saptanamamistir. Bu c¢alismada alt grup analizinde 60
yasindan geng, tilsere olmayan, 1-2 mm kalinliktaki ve distal ekstremitede tiimorii
olanlarda ELND yapilmasinin sagkalima katki sagladigi gosterilmistir (36).
Diinya Saglik Orgiitii’niin yaptig1 240 hastalik bir calismada, govdeye yerlesen
1,5 mm ve tzeri kalinliktaki melanomasi olan hastalarda ELND ve lenf nodu
takibi karsilastirilmis ve genel olarak sagkalimin farkli olmadigi gézlenmistir. Bu
calismadaki alt grup analizinde ise ELND sonras1 patolojik incelemede metastaz
oldugu saptanan hastalarin takip sonrasi lenf nodu tutulumu gelisen ve terapotik
lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalara gore anlamli 5 yillik sagkalim farkina
(%48 den %27’ ye) sahip oldugu gosterilmistir (37). Bu ¢alismalar sonucu nodal
metastazt olan hastalara erken lenf nodu diseksiyonu yapilmast gerekliligi
kanitlanmistir. Breslow kalinligi 1 mm ve iizeri olan ancak hi¢bir tutulum bulgusu
olmayan hastalarin ortalama %20’sinde lenf nodu tutulumu gozlenmektedir. Bu
sebeple 1 mm ve iizeri tiimori olan her hastaya ELND yapilmasi kalan %80°lik
grupta sagkalimda fayda gérmeden lenfodem, kronik agr1 gibi komplikasyonlarla
morbidite artirllmis olacaktir. Bu sebeple caligmalar bu grupta nodal metastazin
varligin1 saptamak i¢in morbiditesi daha az olan yontemler gelistirmeye

yonelmistir.

Lenfatik yayilimin kesin olarak tahmin edilemedigi govde yerlesimli
timorlerde, tiimor servikal, aksiler ya da inguinal bolgeye drene olabilirler.
Robinson ve arkadaglar1 1977°de govde yerlesimli belirsiz yayilim gosteren
timorlerde lenfatik drenaj yollarini belirleyebilmek i¢in kutanéz lenfosintigrafi
kullanimu ile ilgili bir ¢alisma yayinlamiglardir (38). Melanoma ¢evresine verilen
radyoaktif madde lenfatik kanlardan gecerek o bolgeyi drene eden lenf nodlarinda

tutulur. Yapilan sintigrafik goriintiileme ile tutulan lenf nodlar1 goriintiilenir.
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Primer tiimoriin bulundugu cilt ve cilt alt1 dokunun lenfatik drenaji1 ve ilk ulastigi

lenf nodunu tespit etmek amaciyla kutanoz lenfosintigrafi kullanilir.

Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi

Cildi drene eden lenfatik kanallar belli lenf nodu bolgelerine drene olurlar
(Ilenfozom) (39). Melanoma metastaz yaparken ilk asamada lenfatik yayilimla
bolgesel lenf nodlarina yayilir. Bu lenf nodlarindan drenaji alan ilk lenf nodlarina
sentinel (bekgi) lenf nodulu olarak isimlendirilir. Melanoma igin sentinel lenf
nodu biyopsisi ile ilgili ilk yayin Morton ve arkadaslar tarafindan 1992 yilinda
yaymlamistir. Calisma 187 lenfadenektomi materyalinin incelenmesinde 3079
lenf nodundan sadece 2 tanesinde nonsentinel lenf nodu tutulumu gostermislerdir
(40). Bu ¢alismaya gore eger sentinel lenf nodunda tutulum saptanmamissa %95
negatif prediktif deger ile kalan lenf nodlarinda tutulum yoktur. Morton ve
arkadaslarinin  ¢alismasindan sonra yapilan yiizlerce c¢alisma neticesinde
melanomada bolgesel lenf nodu evrelemesi yapilmasi igin sentinel lenf nodu
biyopsisi standart metod olarak kabul gormiistiir. Bu ¢aligmalardan 71’inin meta
analizi sonucu 25000’den fazla hastada %98,1 SLN tespiti ve %12,5’lik yanlis
negatiflik orani ile altin standart olarak kabul gérmiistiir (41). SLN biyopsisi
elektif ya da terapotik diseksiyona gore komplikasyon orani daha azdir.
Gershenwald’in ¢aligmasinda, klinik olarak metastaz bulgusu olmayan hastalarda
SLN biyopsisinin prognozu belirlemede tek basina en onemli faktér oldugu

gosterilmistir (42).

SLN biyopsisinin endikasyonu temel olarak orta kalinliktaki tiimorii olan
hastalar icindir, ¢iinkii MSLT-1 ¢alismas1 ve diger benzer caligmalar 1 mm’den
kalin timorii olan hastalarda sentinel lenf nodunda %20,8 oraninda metastaz

saptanmustir (43).
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Tiimo6r kalinligi 1 mm’nin altinda olan hastalar da ise sentinel lenf nodu
metastaz1 sikliginin %5’den daha az oldugu tahmin edilmektedir bu nedenle bu
hastalarda rutin SLN biyopsisi endikasyonu yoktur. Ancak hastanin nodal yayilim
riskini arttiran {ilserasyon ve artmis mitotik oran1 (>1 mitoz/m?) mevcut ise bu
hastalarda SLN biyopsisi yapilmasi endikasyonu mevcuttur. Tiimor evresi T1b

olan hastalarda da SLN biyopsisi yapilmasi dnerilmektedir (44).

Ince kalmliktaki tiimérlerle ilgili diger bir yaklasimda ise, 0.75 mm’den
ince tiimorlerde evre T1b bile olsa nodal yayilim orami %2,7 oldugundan bu
hastalarda rutin SLN biyopsisi yapilmamasi seklindedir (45). Timoér kalinlig
0.75 mm’den fazla olan hastalarda nodal metastaz oran1 %6,2 oldugundan bu
hastalarda rutin SLN biyopsisi yapilmasi 6nerilmektedir (44). Sonug olarak 0,75
mm’den biiylik, lilserasyon ya da mitotik oran milimetrekare de 1 ya da daha fazla

olan hastalar SLN biyopsi yapilmasi 6nerilmektedir.

SLN endikasyonu olusturan diger risk faktorleri arasinda Clark seviyesi,
yas, cinsiyet de bulunmaktadir. Clark seviyesi 4 ya da 5 olan hastalarda diger risk
faktorleri de mevcutsa SLN biyopsisi yapilabilir (46). Erkek cinsiyetin diger risk
faktorlerinin varliginda (0,75 mm’den biiyiik ve milimetrekare de bir ya da daha
fazla mitotik oran olmasi) nodal metastaz agisindan artmis risk (%16,1)
olusturdugu bir ¢alismada gosterilmistir (47). Kirk yasinin altindaki hastalarda da
diger risk faktorleri de mevcutsa SLN biyopsisi yapilabilir (44).

Primer timor kalinligt 4 mm’nin {izerinde olan hastalarda uzak organ
metastazi orani yiiksek oldugundan SLN biyopsisi ve ya lenf nodu diseksiyonun
bu hastalarda faydali olmayacagi disiiniilmektedir. Bu konuda yapilan bir
calismada 4 mm’den kalin tiimorii olan hastalarin SLN biyopsisinde %42

oraninda tutulum saptanmig ve bu hastalarin genel sagkalimmin tutulum
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olmayanlara gore daha kotii oldugu belirtilmistir (48). Bu hastalarda SLN
biyopsisi yapilmasi daha iyi lokal hastalik kontrolii saglayabilir.

Morton ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmanin son raporunda orta (>1.2 mm-
3.5 mm) ve ileri kalinlikta (>3,5 mm) Breslow kalinlig1 olan hastalarda sentinel
lenf nodu biyopsisi ile nodal tutulum olup olmadiginin belirlenmesi, orta ve ileri
kalinlikta tiimorii olan hastalarda erken lenfadenektomiden fayda gorecek grubun
belirlenmesini saglayarak hastaliksiz sagkalim siiresini artirdifi  sonucuna

varilmigtir. Genel sagkalimi artirdigina ait kanitlanmuig bir veri yoktur (43).

Teknik Detaylar

Sentinel lenf nodu biyopsisinin dogru yapilabilmesi icin tiim hastalarda
operasyon ile aymi giin preoperatif lenfosintigrafi uygulanmalidir. Timoriin
cevresindeki dermise dort kadrandan dermiste kabariklik olusturacak kadar
teknesyumTc 99m siilfiir kolloid (0,5-2,0 mCi) enjekte edilir. Burada 6nemli olan
noktalar tliimoriin ya da eski biyopsi skarindan yaklagik 0,5 cm uzakligindaki
normal dermise enjeksiyon yapabilmektir, cok derin yapilan enjeksiyon subkutan
dokuya enjekte edilmesine dolayisiyla sentinel lenf nodunun saptanamamasina
neden olur. Enjeksiyon sonrast gama kamera ile alinan dinamik ve statik
goriintliler lenf kanallarimin ve sentinel lenf nodlarmin saptanmasini saglar.
Ozellikle gdvde, bas, boyun gibi nodal dagilimin anatomik olarak tahmin
edilemedigi bolgelerde lenfosintigrafi ¢ok dnemli yer tutar. Sentinel lenf nodunun
baz1 olgularda beklenen servikal, aksiller ve inguinal lenf nodu bdlgelerinde
bulunmayip in-transit lenf nodu ya da interval lenf nodu denen kas gruplar
arasima yerlesmis lenf nodu bdlgesi veya subkutan lenf nodu bolgelerinin de
saptanabilecegi akilda tutulmalidir. Ayrica iist ekstremite melanomalarinda

dirsekte bulunan epitroklear; alt ekstremite melanomalarinda ise dizde bulunan
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popliteal sentinel lenf nodlarinin degerlendirilmesi biiyiik 6nem tasir. Bu nedenle
bu hastalarda sentinel lenf nodu diseksiyonu ile birlikte bu bolgelerdeki interval
lenf nodlar1 da eksize edilmelidir. Ayrica %85 siklikta, in-transit lenf nodunun
histolojik olarak tutulan tek bolge oldugu bilindiginden preoperatif lenfosintigrafi
ile saptanan tiim sentinel ve interval-intransit lenf nodu bolgeleri eksize
edilmelidir. Operasyon sirasinda sentinel lenf nodu vital blue boyas1 (isosoulfan
blue, patent blue veya metilen blue ) kullanilarak saptanabilir. Cerrahi eksizyon
siirinda, operasyondan hemen 6nce, dermise yapilan 1-5 ml vital blue enjeksiyon
sonrast boyanin tutuldugu lenfatik kanallar ve lenf nodlarinin tespit edilir. Bu iki
yontemin birlikte kullanimi ile sentinel lenf nodlar1 %99 basari ile tespit edilebilir.
Sekil 2.2’de insizyonel biyopsi sonucu deri melanomu tanisi olan saglt deri
yerlesimli timor igin sentinel lenf nodu isaretlemesi yapilmasi: Maddenin 4
kadrana intradermal enjeksiyonu, cihaz ile 360 derece goriintii alinmasi,
goriintliide sapatanan sentinel lenf nodunun tespiti ve cilde isaretlenmesi agsamalar1

gosterilmektedir
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Sekil 2.2 Insizyonel biyopsi sonucu deri melanomu tanisi olan saglt deri
yerlesimli timor igin sentinel lenf nodu isaretlemesi yapilmasi: Maddenin 4
kadrana intradermal enjeksiyonu, cihaz ile 360 derece goriinti alinmasi,

goriintlide sapatanan sentinel lenf nodunun tespiti ve cilde isaretlenmesi

Sentinel lenf nodu tanimi; lenf nodu bolgesinde en fazla radyoaktivite
gosteren lenf nodu, maviye boyanan herhangi bir lenf nodu ya da en fazla
radyoaktivite gosteren lenf nodunun %10 ve daha fazlasi kadar radyoaktivite
gosteren lenf nodlar1 ya da tiimoér lehine siiphe uyandiracak klinik olarak palpabl
lenf nodu seklinde yapilmaktadir. Bu ozellikleri gosteren tiim lenf nodlar1 eksize
edilmelidir. Bu yontem sayesinde yanlis negatif lenf nodu biyopsisi orani
azalmaktadir. Eksize edilen doku “permanant section” histopatolojik inceleme

icin patolojiye gonderilmelidir ve melanoma i¢in marker olan S100, HMB-45,
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Melan-1 gibi immiinohistopatolojik boyalar kullanilarak incelenmelidir. Sentinel
lenf nodu biyopsisinde “frozen section” yapilmasi mikrometastazlarin
saptanmasinda faydasizdir bu nedenle 6nerilmemektedir. Bag boyun bolgesindeki
zengin lenfatik drenaj ag1 bu bolgelerdeki melanomlarda sentinel lenf nodu
biyopsisini zorlastirmaktadir ve yanlis negatif SLN biyopsi orani bas boyun

bolgesindeki melanomalarda daha yiiksektir.

Lenf Nodu Diseksiyonu

Tamamlayic1 Lenfadenektomi

Evre 3 melanomasi olan ve sentinel lenf nodu biyopsisinde tutulum oldugu
saptanan hastalarda hastalik kontroliinii saglayabilmek ve sagkalimi arttirmak
amaciyla geride kalan non-sentinel lenf nodlarmin total olarak eksizyonu
onerilmektedir. Bu konuda yapilan iki genis capl prospektif kontrollii ¢aligma
olan MSLT-1 ve Sunbelt Melanoma Trial ¢alismalarinda sentinel lenf nodu
tutulumu olan ve daha sonra komplet lenf nodu eksizyonu yapilan hastalarda %16
oraninda non-sentinel lenf nodlarinda tutulum oldugu saptanmistir. Wong ve
arkadaglarinin yapmis oldugu retrospektif bir caligmada ise pozitif sentinel lenf
nodu biyopsisi olan ancak komplet lenf nodu diseksiyonu yapilmayan 134

hastanin %15’inde lokal tiimor rekurrensi oldugu bildirilmistir.

SLN biyopsisi pozitif olan hastalarda, non-sentinel lenf nodu metastazi
riskini belirlemek amaciyla bazi skorlama yontemleri gelistirilmeye ¢alisiimustir.
Sentinel lenf nodundaki tiimdr yiikiiniin klasifikasyonu amaciyla kullanilan farkli
parametrelerin degerlendirildigi bir calismada, non sentinel lenf nodu metastazi
riskinin, genel sagkalimin ve hastaliksiz sagkaliminin en giiclii prediktdriiniin,

mikrometastatik timor odaginin en genis oldugu yerdeki en biiyiik ¢ap1 oldugu
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saptanmustir (49). Ancak giincel yaklasimda az riskli hastalar1 saptayip bunlarda
tamamlayict lenf nodu diseksiyonu gerekliligini kaldiran bir konsensus

bulunmamaktadir.

Tamamlayic1 lenfadenektomi tedavisinin en Onemli iki amaci1 lokal
hastalik kontroliinii saglamak ve hastaligin kiir ile sonuglanmasini saglamaktir. Bu
nedenle kesin kiir olasilig1 diisiik olsa bile lokal hastaligin, hastada yol acacagi
agr1 ve komorbiditeleri engellemek amaciyla bolgesel lenfadenektomi yapilmasi
ve hastaligin lokal kontroliinlin saglanmasi dnerilmektedir. MSLT-1 ¢aligmasi ve
Sunbelt Melanoma c¢aligmasi tamamlayic1 lenf nodu diseksiyonu sonrasi lokal
hastalik rekiirensinin %5’in altinda oldugunu gdstermistir. Tamamlayic1 lokal
lenfadenektominin genel sagkalima etkisi MSLT-2 SLN metastazi olan hastalari
randomize olarak ikiye ayirip bir gruba TLND, ikinci gruba nodal USG ile takip

edilerek yapilan caligsma sonug¢laninca daha iyi anlasilacaktir.

Terapotik Lenf Nodu Diseksiyonu

Palpasyon ile veya goriintiileme caligmasi ile lenfadenopati saptanan
hastalarda ince igne aspiraysonu veya eksizyonel biyopsi ile nodal metastaz
varligi arastirilmalidir. Benign lenfadenopatisi olan olgularda diseksiyon
yapilmasindan kag¢milmalidir. Uzak organ metastazi olmayip sadece nodal
tutulum olan hastalarda lenf nodu diseksiyonu hastalarin 6nemli bir kismi i¢in
uzun donemli sagkalim ve kiir sans1 saglamaktadir. Nodal tutulumun genisligi
hastaligin prognozunu belirlemekle birlikte sagkalimi belirleyen faktorler arasinda

timor pozitif lenf nodu sayis1 ve lenf nodundaki tiimor biiytikliigii bulunmaktadir.
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Lenf Nodu Kapsam

Melanoma tedavisinde efektif adjuvan tedavinin olmamasi nedeniyle
lenfadenektomi miimkiin oldugunca kapsamli olarak yapilmalidir. Aksiller bolge
lenf nodu diseksiyonu seviye 1, 2 ve 3 boyunca yapilirsa efektif bir lokal kontrol
saglayabilir. Aksiller ven, torakodorsal ve medial pektoral nérovaskiiler demetler
ve uzun torasik sinir ¢evresindeki fibroadipoz doku uzaklastirilmalidir. Seviye 2
ve 3’teki belirgin lenf nodlarinin diseksiyonu amaciyla pektoralis mindr kasi
insersiyo bdlgesi olan korokoid prosesden boliinmesi de gerekebilir. Nadiren

pectoralis major kasinin da uzaklastirilmas gerekebilir.

Inguinal lenf nodu diseksiyonu ise yiizeyel inguinal lenf nodlarini ve
pelvik lenf nodlarin1 kapsar. Cogu hastada sadece yiizeyel inguinal lenf nodu
diseksiyonu yeterli olmakla birlikte palpasyonla saptanan lenfadenopati varliginda
ya da goriintiileme calismalarinda pelvik lenf nodu tutulumu varliginda derin lenf
nodu diseksiyonu da yapmak gerekmektedir. Yiizeyel inguinal lenf nodlarin
inguinal ligametin altinda derin pelvik lenf nodlarima baglayan Cloquet lenf
nodunda tutulum varlig1 veya yiizeyel lenf nodlarinda birden fazla lenf nodunda
tutulumun varhigr da derin pelvik lenf nodu diseksiyonu agisindan birer
endikasyondur. Inguinal nodal metastazi olan hastalarin takibinde BT veya PET
BT kullanilmalidir, ¢linkii bu bolgedeki lenf nodlar1 ¢ok biiylik hale gelmedikge

klinik olarak saptanamayabilir.

Servikal lenf nodu diseksiyonun da ise internal juguler ven ve spinal
aksesuar sinir korunarak yapilan fonksiyonel lenfadenektomi genellikle yeterlidir.
Lenfosintigrafi ile saptanan SLN tulumuna gore siiperfisiyel parotidektomi yapilip
yapilmamasina karar verilir. Epitrohlear ya da popliteal lenf nodu varliginda

diseksiyon lokal kontrolii saglamak i¢in yapilabilir.
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Adjuvan Tedavi

Evre 2 ve evre 3 melanomasi olan se¢ilmis hastalarda NCCN giincel
kilavuzuna onerilen adjuvan terapi segenekleri interferon ve radyoterapidir. Evre 4
melanoma hastalar1 i¢in kullanilan hedefe yonelik tedavi ve immunoterapi ile
ilgili yapilan ¢alismalar bu ajanlarin adjuvan tedavide yer almasi agisindan umut

vaat etmektedir.

Interferon-alfa-2b ile ilgili yapilan ilk calisma olan E1684 calismasidir. Bu
calismada 287 yiiksek riskli nodal hastalig1 olan melanoma hastast 6,9 yil median
takip siiresince izlenmistir. Bu siire sonunda ilaci kullananlarin hastaliksiz siire (1
yildan 1,7 yila) ve genel sag kaliminin (2,8 yildan 3,8 yila) kullanmayanlara gore
statiksel olarak anlamli derecede iyi oldugu gosterilmistir. Bu caligmada ayrica
ilagtan en ¢ok fayda goéren grubun lenf nodu pozitif olan hasta grubu oldugu
gozlemlenmistir (50). Bu calisma sonucu yiiksek doz Interferon- alfa-2b tedavisi
1996°da yiiksek riskli melanoma hastalar1 i¢cin FDA’dan onay alan ilk ilag

olmustur.

EORTC 18991 c¢alismasinda, 1256 evre 3 melanoma hastas1 7,6 median
takip siiresinde, Pegile Interferon alfa-2b ile tedavi edilen ve gozlenen grup olarak
randomize olarak ikiye ayrilarak prospektif olarak degerlendirilmistir. Pegile
Interferon alfa-2b’nin hastaliksiz sagkalimi artirsa da genel sagkalimi anlamli
derece artirmadigl gozlenmistir. Ancak alt grup degerlendirmesinde evre 3 Nla
(mikroskobik metastaz) {ilsere melanomu olan grupta Pegile Interferon Alfa-2b
tedavisinin gozlem grubuna gore hastaliksiz sagkalim, uzak metastazsiz sagkalim
ve genel sagkaliminin anlamli derecede uzadigr saptanmistir. Evre 3 NIlb
grubunda (makroskobik metastazi olan grup) ise herhangi bir sagkalim faydasi

goriilmemistir (51).
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Bir aylik i.v. inflizyon tedavisi sonrasi, 11 ay boyunca, haftada 3 kez
subkutan olarak idame tedavisine gecilir. Yan etkileri arasinda grip benzeri
bulgular, halsizlik, yorgunluk, noropsikiyatrik bulgular, istahsizlik ve
hepatotoksisite yer alir. Yan etkileri azaltmak amaciyla degisken doz

uygulanabilecegini 6neren ¢alismalar mevcuttur.

Kuzey Amerika’da 70 fakli merkezi dahil oldugu ¢ok merkezli Sunbelt
Melanoma Trial ¢alismasinda Breslow kalinligi 1mm’den biiyiikk tiimorii olan
sentinel lenf nodu pozitif olan gruba tamamlayict lenf nodu diseksiyonu yapilan
grup rastgele ikiye ayrilarak bir gruba yiiksek doz interferon alfa verilmis diger bir
grup sadece izlenmistir. Median 71 ay takip siiresi sonunda her iki grup arasinda
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim agisindan istatiksel anlamli fark

gozlenmemistir (52).

Farkli merkezlerde yapilan bir¢ok calismada farkli sonuglar ¢ikmasi bu
alanda yapilan ¢aligmalarin meta analiz ile degerlendirilmesini gerekli kilmustir.
Mocellin ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaymladigi 10,499 hastayr iceren 18
farkli randomize kontrollii c¢alismayr sistematik degerlendirmesi sonucu,
interferon alfa tedavisinin rekiirrens riskinde azalma ve sagkalimda artma

sagladig belirtilmektedir (53).

Eggermont ve arkadaslarinin 2015 yilinda yayinlanan c¢alismasinda,
CTLA-4 antikoru olan ipilimumab ile uzun dénemli tedavinin evre 3N1b ve daha
yiiksek evrelerde hastaliksiz sagkalimi artirdig1 gézlense de endokrinopati ve kolit
gibi uzun siireli yan etkilere neden oldugu goriilmistiir. Bu nedenle bu evrede
adjuvan tedavi secenegi arasinda sunulabilmesi ve daha giivenli kullanilabilmesi

igin ek ¢aligmalara ihtiyag vardir (54).

36



BRAF inhibitorleri ve diger immun ajanlarin adjuvan kullanimi deneysel
calismalarda degerlendirilmelidir. Braf inhibitorlerinin kullanimi keratoakantoma,
yassi hiicreli kanser ve bagka yeni melanoma lezyonlarina sebep olmaktadir (55-

57).

Radyoterapi

Melanoma genel olarak radyoterapiye direngli olarak kabul edilmekle
birlikte sec¢ilmis melanoma hastalarinda faydali olabilen bir adjuvan terapi
yontemidir. Ozellikle nodal tutulumu olan hastalarda radyoterapi alanina giren
bolgede nodal rekurrensi azaltmakta faydali olabilecegi diisiiniilmektedir, ancak
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalima etkisi yoktur (58). Ayni zamanda cerrahi
eksizyon siir1 yetersiz olan desmoplastik norotrofik melanoma ve lentigo
maligna melanoma olan hastalarda bolgesel tiimor kontroliinii saglamak i¢in de

kullanilabilecegini bildiren goriisler vardir (59, 60).

Tedavi Sonrasi Takip

Hastanin takibi temel olarak rekiirrens riskini belirleyen hastaligin evresi
ve diger risk faktorlerine gore sekillendirilir. Bu hastalarin %8-10 kadarinda
primer tiimdrden bagimsiz olarak ikinci primer melanoma ve diger non-
melanoma cilt kanserlerinin de gelisebilecegi unutulmamalidir (61). Primer
hastaligin tedavisinden sonra en sik metastaz ilk 5 yil icinde gelistigi
bilinmektedir, bu nedenle en az yilda bir kez iyi bir anamnez ve genel muayene
yapilmalidir. Uzak organ metastazi ise dekatlar sonrasi bile ortaya
cikabilmektedir. Evre 1 ve 2a hastalar diisiik riskli lokal rekiirrens riskine sahip

olarak kabul edilir ve bu hastalarda tedavi sonrasi ilk 1 yi1l 3 ayda bir sonraki 4 yil

37



en az 6 ayda bir; daha sonra da en az yilda bir anamnez ve fizik muayene ile takip
edilmelidir. Anamnezde ve fizik muayenede cilt lezyonlari, ele gelen kitle, palpe
edilebilen lenf nodu, bas agrisi, norolojik bulgular, kilo kaybi, gastrointestinal ve
pulmoner bulgular agisindan degerlendirilmelidir. Evre 2b, evre 2c ve evre 3
hastalarinda ise ilk 3 yil 3 ayda bir; daha sonraki 2 y1l 6 ayda bir, daha sonra ise
yillik takip Onerilir. Yiiksek riskli veya semptomatik hastalarda laboratuvar
testleri, akciger filmi, beyin MR ve PET BT gibi goriintiilenme yoOntemleri
kullanilabilir. Evre 4 hastalarinda ise tedaviye yaniti degerlendirmek icin diizenli

klinik, laboratuvar ve goriintiilleme yontemleri diizenli araliklarla kullanilmalidir.

Rekiirrent Hastaligin Tedavisi

Lokal Rekiirrens

Cerrahi olarak eksizyon yapilan bolgedeki skar dokusunda ya da grefti
icine alan 2cm’lik mesafede meydana gelen tiimor lokal rekiirrens olarak kabul
edilir ve agresif timdr biyolojisi ve azalmis genel sagkalim ile iligkilidir. Primer
timoriin kalinligr arttikga lokal rekiirrens riski artar. Timor kalinligr 0.75 mm
olanlarda %0,2; 0.75-1.5 mm olanlarda %2; 1.5-4 mm olanlarda %6 ve 4 mm’nin
tizerinde olanlarda %13 lokal rekurrens olasilig1 vardir. Bu hastalarda temel tedavi
histolojik olarak tiimor negatif sinir elde edecek sekilde cerrahi rezeksiyondur.

Sentinel lenf nodu biyopsisi hastaya gore degerlendirilip karar verilmelidir.

In-Transit Metastaz

Primer tiimdr ve sentinel lenf nodu arasindaki lenfatik kanallarin dagilim

bolgesindeki cilt ve cilt alti dokuda ortaya ¢ikan metatstaik tiimorler in—transit
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metastatik melanoma olarak kabul edilir. Fizik muayenede nodiil seklinde ele
gelebilirler. Kesin tani i¢in ince igne aspirasyonu ve ya biyopsi gerekmektedir. Bu
hastalarda ayrica uzak organ metastazi varligi aragtirmak da gerekmektedir. Temel

tedavi cerrahi sinir negatifligi saglanacak sekilde lokal rezeksiyondur.

In-transit metastazi olan hastalarin yaklasik %20 kadar1 lokal eksizyondan
fayda goriir ve rezeksiyon sonrasi progresyon gostermez. Kalan hastalarin ise
lokal rekiirren lezyonlar igin tekrarlayan cerrahi rezeksiyon ile iyi bir yasam
kalitesine sahip olarak hayatlarini siirdiirebildikleri belirtilmistir. Cerrahi
eksizyonun yapilamadig1 hastalarda ise intralezyonel BCG enjeksiyonu, IL-2,
IFN-alfa, PV-10 ve talimogene laherparepvec enjeksiyonu yapilabilir. Bu
ajanlarin hi¢ biri FDA onayli olmamasina ragmen bazi ¢alismalarda parsiyel veya
komplet yanit elde edildigi gosterilmistir. Bunlarin disinda topikal imiquimod

tedavisi ve radyoterapi kullanilabilir.

Ust ekstremite veya alt ekstremiteye smrli yaygm lokal rekiirens
timorlerde ve tekrarlayan in-transit tiimorlerde diger bir tedavi secenegi izole
femoral veya aksiler venin kanule edilerek yapilan hipertermik ekstremite
perfiizyonu (HILP) tedavisidir. Ik olarak Creech ve arkadaslari tarafindan yapilan
ve daha sonra bagka caligmalarla da etkin oldugu gosterilen bu ydntemde
hastalarin %60 kadarinda erken donemde komplet yanit orani saptanmissa da
uzun vadede rekurrensleri Onleyememistir. Hastalarin bir¢ogunda HILP
tedavisinden sonra 1 yil i¢inde lokal rekurrensler gelismektedir. HILP sonrasi

komplet yanit elde edilen hastalarda 10 yillik sag kalim %50 olarak bildirilmistir.

Tiimor kalnhigr 1,5 mm’nin iizerinde olan yiiksek riskli tiimorlerde
adjuvan olarak HILP tedavisi verilen hastalarla yapilan bir ¢alismada 800’den

fazla hasta randomize olarak iki gruba ayrilmis. Bir gruba genis lokal ekzisyon ve

39



HILP tedavisi diger gruba ise sadece genis lokal eksizyon yapilmis. Bu hastalar
ortalama 6 yil takip edilmis ve sonugta her iki grup arasinda genel sagkalim ya da
hastaliksiz sagkalim arasinda fark saptanmamistir. Bu nedenle HILP tedavisinin
sadece yerlesmis in-transit metastazi olan melanoma hastalarinda kullanilmasi

onerilmektedir (62).

HILP tedavisinin komplikasyonlar1 arasinda kompartman sendromu,
noropati, cilt reaksiyonu, biil olusumu, lenfodem, %1-3 hastada amputasyon

gerekebilmektedir.

Lokal rekiirrent tiimor tedavisinde kullanilan baska bir yontem izole
ekstremite infiizyon (ILI) kemoterapisidir (63). Ekstremite pnomatik turnike ile
viicudun diger kisimlarindan izole edilerek perkiitan katater ile damara
kemoterdpatik ajan verilir boylece sistemik toksisite azaltilmis olur. HILP’ e gore
daha az invazivdir ancak etkinligi HILP’e gore daha az olabilmektedir. Genellikle
bolgesel lenfadenektomi gerektirmeyen veya daha once HILP uygulanmis

hastalarda uygulanmasi onerilir.

Yaygin in-transit hastalifi olan ve diger tedavilerle yanit alinmayan
hastalarda ¢ok nadiren amputasyon gerekebilmekle beraber bu hastalarda
genellikle uzak organ metastazi da oldugundan amputasyon sonrasi uzun siireli

sagkalim basarilamamaktadir.

Bolgesel Nodal Rekiirrens

Tamamlayici lenf nodu diseksiyonu yapilmamis hastalarda bolgesel nodal
rekurrens varliginda lenfadenektomi yapilmalidir. Rekiirren nodal tutulum

cikarilmazsa bolgesel hastalik kontrolii saglanamaz. Bu bélgede norovaskuler
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yapilarin tutulumu, ilserasyon, kanama, enfeksiyon sonucu azalmis yasam

kalitesine sebep olurlar.

Metastatik Hastali@in Tedavisi

Sistemik Tedavi

Kemoterapi

Metastatik melanoma tedavisinde etkinligi gosterilen sistemik bir
kemoterdpatik ajan bugiin i¢in bulunmamaktadir. Metastatik melanoma
tedavisinde onay almis olan en eski ajanlar dakarbazin ve yiiksek doz IL-2
hastalarda orta derecede yanit olusturup genel olarak sagkalimi arttirmadigi
bilinmektedir. Bu ilaglarin yan sira temozolamide, sisplatin, karboplatin, vinka

alkaloidi ve taksan gibi ilaclar kullanilmaktadir.

Son yillarda melanomanin altinda yatan genetik ve molekiiler
mekanizmalarin daha iyi anlasilmasiyla immunoterapi ve hedefe yonelik tedavi ile
metastatik hastalarin genel sagkaliminda artis oldugu gosterilmistir (64). Bazi
spesifik  mutasyonlar1 olan hastalarda kisiye spesifik hedef tedavi

yapilabilmektedir (16).

Immunoterapi

Dogal immun sistemin timor hiicrelerin karst savagmasini indiiklemek
amaciyla IL-2, INF-alfa, GMCSF’ler ve bazi as1 tedavileri kullanilagelmistir.
Ipilimumab, T lenfosit {izerinde bulunan CTLA-4 (Cytotoxic T-Lenfosit Antijen-
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4) molekiiliinii hedef alan bir monoklonal antikordur ve melanom tedavisinde
immunoterapotik etki gosterir. Aktive olmus T hiicreleri, CTLA-4 reseptoriinii
eksprese ederek kostimilator molekiillerin inhibe olmasini ve antijen sunucu
hiicrelerin daha fazla T hiicre aktivasyonu yapmasini engeller. Dolayis1 ile
CTLA-4 molekiiliiniin inhibisyonu, T hiicrelerinin daha uzun siire aktif kalmasini
ve tiimor hiicrelerine karsi savasmasini saglar. Dakarbazin alan hastalarda
Ipilimumab’in plasebo ile karsilastirildign bir calismada, ipilimumab alan
hastalarin sagkaliminda plaseboya gore 6nemli derecede artig elde edilmistir (65).
Bu ilacin komplikasyonlar1 arasinda kolit, hepatit, cilt dokiintiisii sayilabilir.
Barsak perforasyonu akilda tutulmasi gereken bir komplikasyondur. Metastatik
melanomada FDA onayli olan ve sagkalimi arttirdig1 gosterilen ilk sistemik ajan

Ipilimumab’dir.

Pembrolizumab-nivolumab T hiicre aktivasyonunu arttirmayi hedef alan
diger bir molekiiler tedavi ajanidir. Bu ajan PD-1 reseptorlerinin PD-1L ve PD-2L
ile etkilesmesini inhibe ederek T hiicre anerjisini ve apopitozunu engeller. Rezeke
edilemeyen tiimori olan evre 3 ve evre 4 melanomasi olan 53 hastada yapilan bir
calismada ipilimumab tedavisi sonrast pembrolizumab verilmis ve hastalarin
%353 linde tiimor biiytikliigiinde %80 azalma saptanmistir (66). Bu ajan metastatik
melanomast olan ya da rezeke edilemeyen tiimorii olan hastalarda ipilimumab
tedavisi sonras1 progresyon devam ediyorsa ve BRAF mutasyonu pozitif olan
hastalarda BRAF inhibitorii tedavisi sonrasit progresyon mevcutsa verilebilecegi

yoniinde onay almaistir.

Hedefe Yonelik Tedavi

Malign melanom patogenezinde yer alan mutasyonlarin kesfedilmesi ile

asir1 aktif sinyal yolaklarini inhibe etmeyi hedefleyen molekiiler ajanlar
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gelistirilmistir. Bu amacla gelistirilen ilk molekiiler ajan olan vemurafenib BRAF

V600E mutasyonuna kars1 gelistirilmis bir kiiclik molekiil kinaz inhibitoriidiir.

Metastatik melanomasi olan 675 hasta ile yapilan bir faz 3 randomize
kontrollii calismada vemurafenib, dakarbazin ile karsilastirilmis ve énemli Olgiide
artmis sagkalim elde edilmistir (67). Vemurafenabin dakarbazin tedavisi ile
karsilastirildigi 675 metastatik melanomu olan hastada yapilan ¢alisma sonucu,
vemurafenibin hastalik progresyonunu durdurdugu ve genel sagkalimi arttirdigi
sonucuna varilmis ve bu ila¢ FDA tarafindan metastatik melanomalarda kullanimi1
icin onaylanmistir (68). Dabrafenib de selektif BRAF V600E mutasyon
antagonistidir ve vemurafenible benzer etkinlige sahiptir (69). Yan etkiler
arasinda artralji, halsizlik, fotosensitivite ve dokiintii yer almaktadir.
Vemurafenibin kullaniminda en biiylik dezavantaj hastalarin biiyiik bir kisminda
ilaca kars1 direng gelismesi ve 6 ay igerisinde relaps meydana gelmesidir. Direng
gelismesini agiklayan mekanizmalar arasinda alternatif sinyal yolaklarinin artmig
kullanim1 ve MEK aktivasyonun artig yolu ile MAPK yolaginin up regulasyonu
bildirilmistir. Metastatik melanomas: olan ileri evredeki hastalarda BRAF
(dabrafenib) ve MEK inhibitorlerinin (trametinib-cobimetinib) kombinasyon
terapisi olarak kullanildig1 bir ¢alismada kombinasyon tedavisi alan grupta sadece
dabrefenib alan gruba gore daha uzun progresyonsuz hastalik seyri elde edilmistir
(70). FDA rezeke edilemeyen tiimorii olan veya metastatik hastaligi olanlarda

BRAF ve MEK inhibitorii kombinasyon tedavisini onaylamistir.

Metastatik hastalikta basamak tedavisi tartismali bir konudur. Anti-PD-1
tedavisi ve BRAF mutasyonu olan melanomlarda BRAFi/MEKi inhibitor
ajanlarinin beraber kullanimi iyi sonuglar vermektedir. BRAFi/MEKI inhibitor
ajanlarin kombinasyonu ile %70 cevap oran ve ilag iligkili semptomlarda azalma

gbzlenmistir. Ancak tedaviye hizli direng gelisebilmektedir. Anti-PD-1 tedavisi ve
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ipilimumab basta daha diisiik cevap oranlar1 gézlense de alinan cevap daha uzun

stirelidir (71).

Metastazektomi

Metastatik melanomasi1 olan evre 4 hastalifi olan se¢ilmis vakalarda
metastazektomi hastanin sagkalimini arttirabilir ya da palyatif tedavi saglayabilir.
Hasta se¢iminde dikkat edilmesi gereken noktalar hastanin fonksiyonel durumu,
komorbiditeleri, metastatik lezyonun sayis1 ve lokalizasyonu ve primer rezeksiyon
ile metastatik hastalik saptanana kadar gecen siire gibi tlimoriin agresifligini
yansitan unsurlardir. Neoadjuvan sistemik kemoteropatik ajan bugiin i¢in mevcut

degildir.

Metastatik Hastalikta Radyoterapi

Ilag tedavilerinden fayda gérmeyen semptomatik beyin veya bolgesel ve

agrili kemik tutulumu olan hastalarda palyatif tedavi se¢enegi olarak kullanilabilir
(72).

Primeri Bilinmeyen Melanoma

Melanoma hastalarinin % 2’den az1 kutandz timor tanist olmaksizin evre 3
ya da evre 4 metastatik hastalik ile bagvurabilir. Bu hastalarda ayrintili bir cilt ve
mukoza muayenesi yapilmalidir. Perianal bolge, tirnak yataklari, eksternal genital
bolgeler, sagli deri, dis kulak yolu muayene edilmelidir. Oral kavite, nazofarinks,
aniis ve rektum endoskopik olarak incelenmelidir. Kadinlarda serviks

incelenmelidir. Okiiler melanoma agisindan oftalmolojik muayene yapilmalidir.
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Daha onceden eksize edilen, koterize edilen ya da laserle tedavi edilme hikayesi
sorgulanmali ve bu eski islem yapilan bolgeler arastirilmalidir. Hastaligin
yayginligt saptamak amaciyla PET/CT ve beyin MR ile arastirma yapilmalidir.
Primer tiimor olmaksizin lenf nodu metastazi ile basvuran hastalar evre 3 hastalik
olarak kabul edilip TLND uygulanmalidir. Bu hastalarda sag kalim primer cilt

lezyonu olan hastalar ile benzer hatta bunlardan biraz daha iyi olabilmektedir.

Melanoma ve Gebelik

Melanoma geng¢ niifusta sik goriildiigiinden melanoma tanist konan
kadinlarin yaklasik ticte biri dogurganlik donemindedir. Gebelikte goriilen
kanserler i¢inde plasenta ve fetlise metastaz yapma riski en yiliksek olan kanser
turtidiir (73). Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan herhangi bir pigmentli lezyon ya da
neviis gebelige bagli hormonal degisiklige baglanmadan 6nce gerekli incelemeler
yapilmalidir. Gebe hastalarda tetkik ve degerlendirmeler gebe olmayanlarla ayni
sekildedir. Gebeligin erken sonlandirilmasinin sagkalima etkisi yoktur. Timor
tedavi edilerek kontrol altina alindiginda prognoz gebe olmayan hastalarla
benzerdir (74). Lokal anestezi ile 1 cm cerrahi smir ile genis lokal eksizyon
yapilabilir. Sentinel lenf nodu biyopsisi yapilmasina hastaya ve lezyona gore karar
verilmelidir. Bazi hastalarda lenf nodu biyopsisi dogum sonrasina ertelenebilir.
Teratojenik dozun altinda yapildigi siirece lenfosintigrafinin giivenli oldugu

diistiniilmekle birlikte risk yarar oranina gore karar verilmelidir.
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3. GEREC ve-YONTEM

Bu calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik Rekonstriiktif Cerrahi
Anabilim Dal1 olanaklari kullamlarak Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu 26.04.2017 tarihli 2017/251 Sayili kurul kararn etik

kurul onay1 alinarak yapilmistir.

Calisma geriye doniik olarak planlanmis ve 2001-2017 yillar1 arasinda
Akdeniz Universitesi Plastik Rekonstriiktif Cerrahi Klinigine basvuran hasta
operasyon notlari taranarak kayutlarda deri malign melanomu oldugu saptanabilen
164 hasta calismaya dahil edilmistir. Deri disinda yerlesimi olan melanom
hastalar1 tedavi ve prognoz acisindan fark gosterdiginden calismaya dahil
edilmemistir. Hastalara ait evraklar ve elektronik dosyalar incelenerek hastalarin
yasi, cinsiyeti, timoriin yerlesim yeri, histolojik alt tipi, Clark evresi, Breslow
kalinligi, iilserasyon, milimetrekare de mitoz sayisi, lenfatik invazyon, vaskuler
invazyon, satellit nodul, intransit metastaz bilgileri, cerrahi eksizyon siniri,
rekonstrilkksiyon yontemi, sentinel lenf nodu isaretleme ve biyopsisi bilgisi,
bolgesel lenf nodu diseksiyon bilgisi, lenf nodu tutulum yeri ve sayisi, klinik
evresi, ek kanser hikayesi ya da immunsupresyon yaratacak hastalik varligi,
mutasyon analizi bilgisi, yiiksek riskli hastalarda adjuvan tedavi segenegi,
metastaz yapan hastalikta kullanilan tedavi segenekleri, ilk tani tarihi, 6liim tarihi
bilgileri taranarak bilgisayara girildi, Windows i¢in PASW SPSS (Predictive
Analytics Software Statistical Package for Social Sciences) versiyon 18.0°de
(SPSS Inc. Chicago, IL, US) veri tabani olusturuldu. Oliim tarihi ya da son izlem

tarthinden, ilk tani tarihi ¢ikarilarak ay cinsinden sagkalim hesab1 yapildi.
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Hastalar yasina gore ti¢ gruba ayrildi. Gruplarin homojen dagilmasi igin
median yasa bakilarak 40 yas ve alt1, 40-65 yas aras1 ve 65 yas ve iistii olarak lice
ayrildi. Tiimoriin yerlesim yerine gore 4 gruba ayrildi; bas-boyun, {ist ekstremite,
govde On ve arka yiiz, alt ekstremite. Yedinci AJCC evreleme sistemine gore,
tiimor kalinligina gore 4 gruba ayrildi: 0-1mm; 1,01-2 mm; 2,01-4mm ve >4mm.
Timor invazyon derinligi ayrica Clark evreleme sistemine gore de
smiflandirilmustir.  Histolojik alt tip siiflamasi DSO  simiflamasma  gore
yapilmistir; yiizeyel yayilan melanoma, noduler melanoma, lentigo maligna
melanoma, akral lentijindz melanoma, desmoplastik melanoma. Histolojik alt tip
belirtilemeyen primeri belli olmayan melanoma metastazi olarak karsimiza ¢ikan

grup da ayrica belirtilmistir.

Istatistik analiz: Veriler Windows i¢cin PASW SPSS versiyon 18.0 (SPSS
Inc. Chicago, IL, US) programinda istatiksel agidan degerlendirildi. Siklik, oran,
ortalama, ortanca, minimum, maksimum, standart sapma ve standart hata
degerlerine bakildi. Sagkalim siireleri Kaplan-Meier metodu ile ve log-rank testi
kullanilarak sag kalimi etkileyen faktorler degerlendirildi. Yasam tablosu analizi
ile 5 yillik sagkalim orani hesaplandi. P<0,05 olan degerler istatistiki olarak

anlamli1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

2001-2017 wyillart arast deri melanomu olan hastalar geriye doniik
tarandiginda 164 hasta verisi toplandi. Ortalama yas 55,1 (1,5 yas-83 yas
araliginda) ve median goriilme yasin 56 oldugu goriildi. Kirk yas ve alt1 27
(%16,5) hasta; 40-65 yas araliginda 91(%55,5) hasta; 65 yas ve lizeri 46 (%28)
vaka gorildii. 98 hasta (%59,8) erkek, 66°s1 kadin (%40,2) hastaydi. Erkek/kadin
goriilme orani 1,48 olarak hesaplandi. Bu oranin 40 yas ve alt1 grupta 1,25 iken;
40-65 yas arasinda 1,52; 65 yas istiinde 1,55 oldugu goézlendi. Yillara gbre yeni

tan1 alan hasta sayis1 Cizelge 4.1° de goriilebilir.

Cizelge 4.1 Yillara gore yeni tan1 alan hasta sayis1
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164 hastanin 53’{iniin (%32,3) histolojik alt tipinin taranan verilerde kayith
olmadig1 goriildi. Alt tipi kayith olmayan hastalarin ¢ogunlugunun ilk histolojik
ornekleme ve patoloji degerlendirmesinin dis merkezlerde yapildigi goriildii.
Geriye kalan 111 hasta verisi i¢inde en sik goriilen histolojik tipin 35 hasta
(%21,3) ile noduler malign melanoma oldugu goriildii. Sonrasinda sirasi ile
ylizeyel yayilan tip 27 hasta (%16,5), akral lentijindz tip 26 hasta (%15,9), 11
hasta (%6,7) lentigo maligna melanoma, 7 hasta (%4,3) primeri bilinmeyen
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histolojik tipi belirtilememis malign melonom metastazi, 5 hasta (%3)
desmoplastik malign melanoma olarak goriildii. En sik yerlesim yeri 55 hasta
(%33,5) ile alt ekstremite olarak belirlendi. Sonrasinda sirasi ile 50 hasta da
(%30,5) bas-boyun, 33 hasta da (%20,1) govde ve 19 hasta da (%11,6) st
ekstremite yerlesimli timor gozlenmistir. Tiimor yerlesim yeri sikligr Cizelge

4.2°de goriilebilir.

Cizelge 4.2 Tiimor yerlesim yeri sikligt

Yerlesim Yeri Hasta sayis1 Yiizde dagilimi
Bas-boyun 50 30,5%

Ust ekstremite 19 11,6%

Govde 33 20,1%

Alt ekstremite 55 33,5%

Primeri belli olmayan 7 4,3%

Ortanca Breslow kalinligi 3,8 mm, ortalama Breslow kalinligi 5,8; en sik
goriilen Clark evresi 4 (54 hasta; %32,9); en sik goriilen Breslow T evresi T4 (61
hasta, %37,2) olarak saptandi. 164 hastadan patoloji sonucunda 117’sinin
iilserasyon bilgisinin; 83’ iinlin milimetrekaredeki mitoz verisinin; 76’simin
lenfatik invazyon verisinin; 83 hastanin vaskiiler invazyon bilgisinin; 95 hastanin
mikroskobik satellitozis bulgusunun; 97 hastanin intransit metastaz verisinin
belirtilmedigi goriilmistir. Tumor Breslow evresi sikligi Cizelge 4.3°de

goriilebilir.
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Cizelge 4.3 Tumor Breslow evresi sikligi

Breslow T evresi Hasta sayisi Yiizde dagilimi
<1,01mm=tl 24 16,3%
1,01-2,0mm=t2 24 16,3%
2,01-4mm=t3 38 25,9%
>4mm=t4 61 41,5%

Veri sonucu belirtilen hastalardan 31’inde (%18,9) iilserasyon saptandigi,
74’tinde (%45,1) mitoz varlig1 saptandigi, bu 74 hastadan 47’sinde (tlim hastalarin
%28,7’s1) milimetrekare de mitoz sayisinin 6’dan az oldugu, 27’sinde (tiim
hastalarin %16,5’u) milimetrekare mitoz sayisinin 6 ve daha fazla oldugu; 21
hastada (%12,8) lenfatik invazyon saptandigi; 10 (%6,1) hastada vaskuler
invazyon saptandigl; 4 hastada (%2,4) satellit nodul; 4 hastada (%2,4) intransit

metastaz saptandigi goriildii. Bagvuran hastalarin tiimor histopatolojik 6zellikleri

Cizelge 4.4’te topluca belirtilmistir.
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Cizelge 4.4. Tiimor histopatolojik 6zellikleri

Hasta sayis1 | Yiizde dagilimi
Ulserasyon iilserasyon var 31 66,0%
iilserasyon yok 16 34,0%
Mitoz sayisi Mitoz say1s1<6 47 63,5%
Mitoz sayisi>6 27 36,5%
Mitoz varlig1 Var 74 91,4%
Yok 7 8,6%
Lenfatik invazyon lenfatik invazyon var 21 23,9%
lenfatik invazyon yok 67 76,1%
Vaskuler invazyon vaskuler invazyon var 10 12,3%
vaskuler invazyon yok 71 87,7%
Satellit nodul satellit nodul var 4 5,8%
satellit nodul yok 65 94,2%
Intransit met intransit metastaz var 4 6,0%
intransit metastaz yok 63 94,0%

Sentinel lenf nodu isaretlemesi yapilan hasta sayist 76 (%46,3) olarak
saptandi. Bu hastalardan 6’sinin sentinel lenf nodu biyopsisi sonrasi sonucun
malign melanom metastazi olarak raporlandigi, sonrasinda 5’ine tamamlayici lenf
nodu diseksiyonu yapildiginda cikarilan lenf nodlarinda 4 hastada malignite
saptanmadigi, bir hastada malignite saptandig1 goriildi. Yirmi sekiz hastaya ise
sentinel lenf nodu isaretlemesi sonrasi intraoperatif alinan kararla sentinel lenf
nodlar1 ile birlikte non-sentinel lenf nodlarinin da c¢ikarildigi, lenf nodu
diseksiyonu yapildigi goézlendi. Bir hastanin biyopsi sonucunun veri arsivinde
eksik oldugu goriildii. Kalan 27 hastadan, 11 hasta da lenf nodlarinda metastaz
saptandig1 goriildii. Diseksiyon yapilan 16 hastanin sonucunun reaktif geldigi
ancak takibinde bu 16 hastadan 4 iiniin hastaliinin progrese olarak ex oldugu
gozlendi. Kirk iki hastada ise sentinel lenf nodu biyopsi sonucunun reaktif lenf
nodu seklinde raporlandigi, ancak bu hastalarin takibinde 4’iiniin progrese olup ex

oldugu gozlendi.

Altmis yedi hastaya sentinel lenf nodu isaretlemesi yapilmadan diseksiyon

karar1 alindig1 ve bolgesel lenf nodu diseksiyonu yapildigi goriildii. Bu hastalarda
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34 hastada lenf nodu metastazi saptandigi, 33 hastada ise ¢ikarilan lenf nodlarinin
reaktif olarak raporlandig1 goriildii. Bolgesel lenf nodlari reaktif olarak raporlanan
bu 33 hastadan, 10’unun progrese olarak ex oldugu gozlenmistir. Toplamda 101
hastaya bolgesel lenf nodu diseksiyonu yapildigi; bu hastalarin 45’inde malignite
saptandigi, 54’inde reaktif lenf nodulleri olarak raporlandigi, 2 hastanin veri

sonucuna arsivden ulagilamadigi goriildii.

Diseksiyon yapilan hastalarin bolgesel dagilimina bakildiginda, hastalarin
26’s1na boyun diseksiyonu yapildigi 12 hastada malignite saptandigi; 33’iine
aksilla diseksiyonu yapildigi 18’inde malignite saptandigi; 45’ine kasik
diseksiyonu yapildigr 21’inde malignite saptandigi; 4’line poplitea diseksiyonu
yapildig1 ve dordiinde de malignite saptandigi; 1’ine ilioinguinal diseksiyon
yapildig1 ve malignite saptandigi goriildii. Bu gruplar icinde boyun diseksiyonu
yapilan 25 hastadan 2 hastaya esseansli ayni taraf aksilla lenf nodu diseksiyonu
yapildigi; birinde malignite tutulumu oldugu saptandi. Kasik diseksiyonu yapilan
hastalardan 3’iine es seansli poplitea diseksiyonu yapildigi ve malignite tutulumu
saptandigi gozlendi. Aksilla diseksiyonu yapilan hastalardan ikisine bilateral

aksilla diseksiyonu yapildig1 ve malignite tutulumu saptandigi gézlendi.

Nodal evreleme yapildiginda 83 hastanin NO; 19 hastanin N1; 20 hastanin
N2; 16 hastanin N3 oldugu goriildii. ki hasta da basvuru aninda yapilan PET

sintigrafi de metastaz ile uyumlu goriiniim saptanmustir.

Operasyon notlarina bakildiginda 19 hastaya (%11,6) eksizyon sonrasi
primer kapama yapilmig; 73 hastaya (%44,5) genis eksizyon sonrasi greft ile
rekonstriiksiyon yapilmis; 49 hastaya (%49) cksizyon sonrasi fleb ile
rekonstrilkksiyon yapilmistir. 23 hastanin  (%14) rekonstriiksiyon yontemi

kayitlarda belirtilmemi ancak takiplerinde primer kapama ile kapatildigi
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gozlenmistir. Ortanca eksizyon sinirmin 2,0 cm oldugu goriilmiistiir. Eksizyon
siir1 belirtilen 99 hastadan 85 hastada eksizyon sinirinin 2 cm ve {izeri oldugu
goriildli. 14 hasta da 1,5 cm ve altinda cerrahi eksizyon planlandigi goriildii.
Progrese olan hasta grubu incelendiginde 49 hastada (tiim hastalarin %29,9° u)
progresyon oldugu goriildii. M1a grubunda cilt, cilt alt1 doku veya nodal metastazi
olan 10 hasta; M1b grubunda cilt, subkutan doku, nodal tutulum ve akciger
metastazi saptanan 11 hasta; M1c grubunda yukarida belirtilen bolgelerle birlikte

diger visseral organ metastazi olan 28 hasta oldugu goriildii.

Hastalarin klinik evrelemesi yapildiginda en sik goriilen evre 73 hasta
(%44,5) ile evre 2 olup sonrasinda sirastyla; 47 hasta (%28,7) evre 3; 36 hasta
(%22) evre 1; 2 hasta evre 4 olarak siralandigi goriildii. 6 hastanin verileri eksik
oldugunda evrelemesi yapilamadi. Basvuran hastalarin tan1 anindaki klinik evre

dagilimlan Cizelge 4.5’te goriilebilir.

Cizelged.5. Klinik evre dagilimi

Klinik evre Hasta sayis1 Yiizde dagilimi
Evre 1 36 22,8%

Evre 2 71 44,9%

Evre 3 49 31,0%

Evre 4 2 1,3%

Evre 4 hastalardan 30’una BRAF mutasyonu agisindan inceleme yapildigi,
bu hastalardan 10’unda BRAF mutasyonu saptandigi, 20’sinde BRAF mutasyonu
olmadigi, 1 hastada BRAF wild mutasyonu oldugu goriildii.
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Hastalarin 6zgegmisine bakildiginda 1 hastanin retinal malign melanoma
tedavisi gordiigli sonrasinda sacli deride deri melanomu ile bagvurdugu goriildii.
Iki hastanin yumusak doku sarkomu hikayesi oldugu, 2 hastanin akciger kanseri
hikayesi oldugu, 1 hastanin larinks kanseri nedeniyle kemoradyoterapi gordigi
sonrasinda yanakta iilsere lezyon ile bagvurdugunda deri melanomu saptandigi
goriildii. Bir hastada prostat kanseri oldugu ve tedavi gordiigii, bir hasta da mide
kanseri goriildiigii tespit edildi. Ayrica iki hasta da gecirilmis tiiberkiiloz hikayesi
oldugu ve tiiberkiiloz nedeniyle tedavi gordiigli tespit edildi. Bir hastamiz da

insidental feokromasitoma ile karsilasildig1 goriildii.

Cizelge 4.6 Ek hastalik/malignite ile birlikte deri mealnomu goriilen hasta

dagilimi gizelgesi

Ek hastalik/malignite Hasta sayis1
Retinal malign melanom 1
Yumusak doku sarkomu 2
Akciger kanseri 2
Larinks kanseri 1
Prostat kanseri 1
Mide kanseri 1
Feokromasitoma 1
Gegirilmis Tiiberkiiloz 1

Yiiksek riskli hastalikta 72 hastaya interferon tedavisinin kullanildigi,

lokorejyonel riski olan 9 hastada ek olarak radyoterapi se¢enegininde kullanildig
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gorildii. Metastatik hastalikta en sik ve ilk olarak temodal kullanildig;
progresyon durumunda platin ve taksel grubu anti neoplastik ajanlarin kullanildig:
goriildii. Progresyonu devam eden hastalarda son yillarda gelistirilen
immunoterapi ajani olan ipilimumabin 9 hastada kullanildigi, progresyonun
devam etmesi durumunda 4 hastaya nivolumab tedavisinin baslandigi goriildii.
Yanit alinamayan durumlarda mutasyon analiz sonucuna gore BRAF mutasyonu
pozitif olan 2 hasta da vemurafenib kullanildig1 ancak tedaviye rezistans gelismesi

tizerine MEK inhibitdrii Cobimetinib in tedaviye eklendigi goriildii.

Ortanca takip siiresi 3,1 yil oldugu goriildii. Ortanca 5 yillik genel
sagkalim %58 olarak hesaplandi. Istatistik analiz sonucu elde edilen genel

sagkalim1 gosteren grafik Cizelge 4.6’da goriilebilir.

Cizelge4.7 Genel Sagkalim cizelgesi
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5. TARTISMA

Bu ¢alisma Akdeniz Universitesi Plastik Rekonstriiktif Cerrahi Kliniginin
deri melanomu ile ilgili deneyimini ortaya koyan, on yildan fazla siireyi i¢ine alan
ilk ve tek ¢alismadir. Ayrica tlilkemizde tek bir cerrahi klinikten deri melanomu ile
ilgili yapilan en genis seridir. Deri melanomu yasamin her evresinde goriilebilen
bir kanser tiiriidiir. Calisma grubumuzda bulunan en geng hasta 1,5 yasinda; en
yaslt hasta 83 yasinda oldugu goriildii. Ortanca yas 56 olarak hesaplandi ve erkek
cinsiyetin baskin (E/K oram1 1,48) oldugu goriildii. En sik alt ekstremitede
goriildiigli ve en sik rastlanan alt tipin noduler melanoma oldugu goriildii. En sik
goriilen Breslow T evresinin T4 oldugu goriildii. En sik goriilen klinik evrenin
evre 2 oldugu goriildii. Ulkemizde Abali ve ark (75) tarafindan 2015°te
yayinlanan, en genis seri 6zelligi tasiyan, ¢ok merkezli, onkoloji klinikleri tabanli
yapilan calisma da hesaplanan median yas ile yakin deger saptandig1 goriildii (56-
56,4). Amerika SEER veritabaninda belirtilen median yasa gore (64) bizim hasta

niifusumuzun daha geng oldugu goriildii (1).

Histolojik dagilimin iilkemizde yapilan ¢aligmalardan farkli olarak en sik
noduler tipin goriildiigii anlagildi. Ancak bu verinin alt tipi belirtilmeyen
calismanin neredeyse 1/3 iinii olusturan 54 hastanin verisi eksik oldugundan siiphe
ile degerlendirildi. Pinarbasi ve ark. (76) tarafindan 2006’da iiniversitemizden
yayinlanan 1994-2003 yillar1 arast hastanemize basvuran malign melanoma
olgularinin degerlendirildigi ¢alismada 30 hasta arasinda en sik goriilen histolojik
alt tipin 9 hasta (%30’u) akral lentijin6z melanoma oldugu tespit edilmistir,

noduler ve yiizeyel yayilan tip 7’ser hasta ile ikinci sirada gelmistir.

Erkek baskinligi iilkemizden diger ¢aligmalar ve Amerika SEER veritabani

ve Norveg verileri ile benzerdi (1, 77). Ancak genel olarak 1,48 olarak hesaplanan
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E/K hasta oranmin 40 yas ve altinda 1,25’e diistiigli, 65 yas ve iizerinde 1,55’¢
ciktig1 goriildii. Bu veri sonucunda yas arttik¢a erkek cinsiyet baskinliginin arttigi

seklinde yorumlandi.

En sik goriilen bolge Abali ve ark. (75) tarafindan bildirilene benzer
sekilde alt ekstremite oldugu goriildii. Bagvuran hastalarin klinik evrelemesine
bakildiginda 9%66,5’inin evre 1 veya 2 oldugu, bu oranmin 2006’da iilkemizde
yayinlanan, Tas ve ark (78) tarafindan yayinlanan onkoloji klinigi tabanli tek
merkezli ¢alisma da bildirilen %63 oranina yakin oldugu goriildii. Ancak Amerika
SEER veritabanina gore (%84) lokalize evredeki hastalarin oraninin daha diisiik
oldugu goriildii (1). Bagvuran hastalarin Breslow T1 evresinde %14,6’s1 oldugu ve
bu oranin Abali ve ark (75) tarafindan yaymlanan orana (%12,5) yakin oldugu
goriildii. Bagvuru aninda Breslow T4 evresi en sik karsilasilan (%37,5) evre
oldugu, Abali ve ark’nin (75) paylastigi popiilasyona gore (%26,6) klinigimize
bagvuran hastalarin Breslow kalinliginin fazla oldugu goriildi. Geriye doniik
hastalarin ilk bagvuru sikayetlerine bakildiginda en sik iyilesmeyen yara ya da
kanama sikayetiyle bagvurduklari goriildii. Bu veri hastalarin yeni ¢ikan, biiyiiyen,
degisen bir lezyonu olan hastalarin yarada kapanmama ya da kanama sikayeti
olusturuncaya kadar hekime basvurmadiklarini; ya da basvurduklar1 hekimlerce
malignite disliniilmeyerek agik yara tedavisi uygulandigi gercegini gostermistir.
Klinigimize basvuran hastalarin hikayelerine bakildiginda bir hastanin ayak
tirnaginda mantar enfeksiyonu nedeniyle 1 yil tedavi gordiigii ancak lezyonda
gerileme olmayinca klinigimize yonlendirilince alinan biyopsi sonucu malign
melanom tanisi aldig1 goriilmiistiir. Diyabetik bir hastanin ayak bagparmakta agik
yara nedeniyle yaklagik 6 ay diyabetik ayak tedavisi gordiigi, klinigimize
yonlendirince malignite siiphesi ile alinan biyopsi sonucunun malign melanoma
geldigi goriildii. Bu iki hastadan anlasilacagi gibi melanoma klinik tanis1 zordur

ve iyilesmeyen bir yara ya da lezyon varliginda tanisal biyopsi akilda tutulmalidir.
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Bir hastadan dismerkezde klinik siiphe tizerine alinan nevoid lezyonun compound
neviis olarak raporlandigi, 3 yil sonra eski skar iizerinde yeni nevoid lezyon ve
boyunda lenfadenopati ile bagvurdugunda alinan lenf nodu biyopsi sonucunun
melanoma metastaz1 oldugu goriildii. Eski hazir preparati deneyimli bir patolog
tarafindan tekrar incelendiginde kiigiik biiyiitmede dermal infiltrasyon seklinde
goriilen melanositik proliferasyon, biiyiik biiyiitmede lezyonun kenarlarinda
kollajen lifler arasina infiltratif goriiniim, pleomorfik malign hiicre gruplari
arasinda atipik mitotik figiirler ve arada pleomorfik, iri, hiperkromatik nukleuslu
belirgin nukleollii tiimor hiicreleri oldugu goriildii. Tanisinin melanoma olarak
degistigi goriildii. Bu hastaya ait preparatlar Resim 5.1 de gortilebilir. Bir hastadan
dismerkezde bacaktan alinan lezyonun sarkoma olarak raporlandigi ancak eski
skarinda 1 yil sonra yeni kitle gelismesi {lizerine eski patoloji preperati
incelendiginde tanisinin melanoma olarak degistigi goriildi. Melanoma tanisi
koymak patolojik olarak da zordur ve deneyimli bir dermapatolog tarafindan

incelenmesi gerekmektedir.
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Resim 5.1 a) Kiigiik biiylitmede dermal infiltrasyon seklinde goriilen melanositik
proliferasyon (HEx40) b) Lezyonun kenarlarinda kollajen lifler arasina infiltratif
goriiniim (HEx100) c) Pleomorfik malign hiicre gruplari arasinda atipik mitotik
figlirler. (HEx400) d) Arada pleomorfik, iri, hiperkromatik nukleuslu belirgin
nukleollii tiimor hiicreleri (HEXx400)

Klinigimize bagvuran ileri evre hastalarin ¢ogunlugunun ilk cerrahi
tedavisinin dis merkezlerde baska cerrahi brans uzmanlarinca yetersiz cerrahi
siirla yapildigi, hastalarin klinigimize lokal niiks ve bolgesel tutulum ile refere
edildigi gozlenmistir Yasadigimiz bolge halkinin ve hekimlerinin deri kanserleri
konusunda bilgilendirilmesi gerekliligini gostermektedir. Melanoma tanisi
koymak Klinik ve patolojik olarak zordur. Bu nedenle melanoma siiphesi varsa

hastanin cerrahi tedavisini yoOnetebilecek alinan, oOrneklerin deneyimli bir
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dermapatolog tarafindan incelendigi merkezlere yonlendirilmesi hastalifa erken

tan1 koyma ve yeterli tedavi yapma agisindan 6nem arz etmektedir.

Klinik siiphe sonucu sentinel lenf nodu isaretlemesi yapilmadan lenf nodu
diseksiyonu yapilan 67 hastanin yaridan fazlasinin lenf nodu tutulumu saptanmasi
hastay1 degerlendirirken patolojik veriler yaninda her hastanin 6zelinde yapilan
klinik degerlendirmenin de Onemini ve aldigimiz diseksiyon kararinin
dogrulugunu gostermektedir. Klinigimize bagvuran desmoplastik melanoma tanilt
bir hastanin onkoloji klinigince istenen PET-BT tetkikinde siipheli lezyon
goriilmemesi lizerine lenf nodu diseksiyonu oOnerilmemistir. Ancak hastanin
basvuru aninda lezyonun biiyiikliigii, iilsere olusu ileri evre hastalik yoniinde
Klinik stiphe uyandirarak hasta ile diseksiyon sonucu olusabilecek
komplikasyonlar anlatilarak kasik diseksiyonu yapilmis ve sonucunda kasik
melanom metastazi saptanmistir. Yapilan radyolojik ve sintigrafik goériintiilemeler
her ne kadar tedaviyi yonlendirse de hastanin bagvuru anindaki klinigi géz 6niinde
bulundurarak karar alinmali, yapilan goriintiileme tetkiklerinin yanlis negatiflik
oranlar1 goz oniinde bulundurulmalidir. Ayrica lenf nodu tutulumu saptanmadigi
halde hastaligin progrese oldugu 10 hastanin varliginin ¢ikarilan patolojik
spesimenin ayrintili incelenmesinin uygun bdlgelerden yeterli sayida kesit alarak
uygun boyama yapilmasmin mikroskobik tutulumu saptamada Gnemini

gostermektedir.

Satellit nodiil saptanan 4 hastanin {iglinde intransit metastaz oldugu
gorilmistiir. Satellit nodul ve/veya intransit metastaz saptanan 5 hastanin besinde
de lenf nodu tutulumu goriilmistiir. Bu sonug satellit nodiil ya da intransit
metastaz varliginda lenf nodu tutulma riskinin arttigini1 g6z 6niinde bulundurarak
hastalarin yakin takip edilmesi ve yeterli klinik siiphe durumunda lenf nodu

diseksiyonu karar1 agisindan hasta ile konusulmasi gerekliligini géstermektedir.
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Bes yillik genel sagkalim %58 olarak hesaplandi. Bes yillik genel
sagkalim Abali ve ark tarafindan %66 olarak bildirilmistir (75). Ancak SEER
veritabaninda bes yillik sagkalim %91,7 olarak bildirilmistir (1). Ulkemizde ve
ilimizde bes yillik sagkalim oran1 Amerika’da bildirilen oranlara gore ¢ok
distiktiir. Sagkalim farkinin fazla olmasinda basvuru aninda hastalarin Breslow
kalinliginin ileri evre olmasi sebep olabilir. Hasta popiilasyonumuzda sagkalim
oraninin, iilke genelinde ¢ok merkezli ¢alisma sonucu bildirilen sagkalim oranina
gore diisiik olmasmin sebebi, giinesli giin sayisinin bolgemizde diger bolgelere
gore fazla olmasina bagli g¢evresel etkenlerin bolgemizde daha etkili oldugu
diistiniilebilir. Ancak yine de bu farka sebep olan etmenler ayr1 ayr1 yapilacak yeni

caligmalarla arastirilmalidir.

Breslow evresine gore sagkalim agisindan 4 grup karsilastirildiginda T1 ve
T4; T2 ve T4 gruplan arasinda literatiir verilerine benzer olarak istatiki fark
oldugu goriildii. Nodal evreler kendi i¢inde karsilastirildiginda N1 ve N3; N2 ve
N3 gruplarinin arasinda istatiki anlamli fark oldugu goriildii. Klinik evrelere gore
sagkalim analizi yapildiginda evre 1 ve evre 2; evre 1 ve 3; evre 2 ve 3 arasinda
istatiki anlaml fark oldugu gozlendi (p<0,001). Klinik evreler arasinda sagkalim
acisindan saptanan bu anlamli fark erken evre hastalik ile bolgesel lenf nodu
tutulumu olan grubun sentinel lenf nodu biyopsisi ya da alinan diseksiyon karari
sonucu basarili sekilde belirlendigini gostermektedir. Patoloji raporunda belirtilen
ilserasyon durumu, milimetrekarede mitoz varlig1 sayisinin sagkalim ile anlaml
iliski saptanamamustir. Lenfovaskiiler invazyon varligi ve erkek cinsiyet ile
sagkalim arasinda anlamli fark saptanmustir. Lenfovaskuler invazyonu olan
hastalarin sagkalimimi anlamli diisiik olmasi, bu hastalarda takip sikligini
arttirmak gerekliligini ve bolgesel lenfadenopati agisindan hastanin kendini
muayene etmesinin olasi bir metastaz durumunun tespitini erkene alabilir. Erkek

cinsiyette hastalarin bagvuru anindaki Breslow kalinligi T4 olan grupta daha sik
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olmasi erkek cinsiyette sag kalimin diisiik olmasini agiklayabilir. Erkek cinsiyette
daha ileri Breslow evresi nedeni hekime bagvuruda cinsiyete bagli sosyokiiltiirel
farklilik sonucu olabilir. Ancak yine de erkek cinsiyette daha ileri Breslow
evresinde basvuruya neden olan etmenler yeni yapilacak c¢alismalarla
arastirtlmalidir. Breslow evresi, nodal evre, klinik evre, cinsiyet ve lenfovaskiiler

invazyon sagkilm iliskisi Cizelge 5.1, 5.2, 5.3, 5.4, 5.5, 5.6 da gosterilmistir.

Cizelge5.1 Breslow t evresine gore sagkalim
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Cizelge5.2 Nodal evreye gore sagkalim

Sagkalim Fonksiyonu
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Cizelge5.3 Klinik evreye gore sagkalim
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Cizelge5.4 Cinsiyete gore sagkalim grafigi

Sagkalim Fonksiyonu
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Cizelge5.5 Lenfovaskuler invazyon sagkalim iligkisi

Sagkalim Fonksiyonu
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Adjuvan tedavi olarak 72 hastada interferon tedavisi kullanildigi,
metastatik evre de en sik temozolamide kullanildigi; tedavi yanitsiz durumlarda
basamak tedavisi seklinde ilerlenildigi goriildii. Hedefe yonelik tedavi ajanlari ilag
giderlerinin geri 6deme sorunlar1 nedeniyle bakanlik onay1 gelirse dnceki tedaviye

direngli hastalarda kullanildig1 goriildii.

Hastaligin cerrahi tedavisini degistirecek, evrelemesinde kullanilan baglica
prognostik faktorlerin azimsanamayacak bir hasta popiilasyonunda (17 hastada
Breslow kalinliginin, 47 hastada iilserasyon bilgisinin) patoloji raporlarinda ve
hasta dosyalarinda eksik oldugu goriildii. Yiiksek metastaz potansiyeli ile agresif
seyreden bir kanserin tedavisinde her bir parametrenin degerlendirilmesinin, kayit
edilmesinin ve kaydedilen verilerin tekrar ulasilabilecek sekilde arsivleme
sisteminin 1iyilestirilmesi ve standardize edilmesi, uygulanacak ve uygulanan

tedavi segeneklerinin degerlendirilmesinde birincil gerekliliktir.

6. SONUCLAR

Deri malign melanomu hizli ilerleyen, kotii prognoza sahip bir kanserdir.
Hastalikla miicadele edebilmek i¢in hastaligi tanimak, risk gruplarinmi belirlemek,
erken tani koymak, erken ve yeterli tedavi saglamak sarttir. Caligmamiz Antalya
ve bolgesinde deri melanomu yiikiinii, giincel tedavi yaklasimi ile ortaya koyan
geriye doniik genis kapsamli tanimsal bir caligma 6rnegi gostermektedir. Ancak
yapilacak genis tabanli ileriye doniik epidemiyolojik c¢aligmalar bolgemizde ve
tilkemizde hastalifin yiikiinii belirleyecektir. Calismamiz bdlgemizde deri
melanomu ile ilgili 6nleme, erken tani koyma, yeterli cerrahi sinirla uygun cerrahi
tedavi yapma, risk gruplarin1 degerlendirerek nodal evreleme yapma, onkolojik ve
dermatolojik takip asamalarindaki sorunlar1 tespit etmektedir. Tespit edilen

sorunlarin ¢oziimii icin ilimizde ve fakiiltemizde melanoma calisma grubu
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olusturulmasi, hastaligin tedavi siirecinde ¢alisan paydaslarin iletisimini artiracak

sorunlarin ¢éziimii i¢in ilk adim olabilir.
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HEDEFLER-ONERILER

Hastaligin risk faktorlerini azaltarak insidans ve prevalansini azaltmak

Hastaligin bilinirligini hekim-saglik ¢alisani-hasta-toplum artirarak erken

tan1 koyulmasini saglamak

Erken tani koyulan hastalarin ve yakinlarinin hastaligi kabullenmesini

saglayarak erken tedavi yapmak

Tedavinin plastik cerrahi-onkoloji-dermatoloji-niikleer tip boliimlerinin
oldugu birimlerde yapilarak hastanin biitiinciil takibini saglamak,
evrelemesi i¢in nodal tutulum risk gruplarinda sentinel lenf nodu
isaretlemesini kullanilmasini artirmak, ortaya ¢ikabilecek ikincil malignite

veya niiks hastaligi erken yakalamak

Patoloji boliimiiyle koordine ¢alisarak hastaligin prognozu veya lenf nodu
tutulumu ile ilgili mikroskobik verilerin eksiksiz degerlendirilmesini
saglayacak standardize edilmis formlar olusturarak, hastaya onerilecek
cerrahi iglemlerde tedaviden fayda gormeyecek popiilasyonu belirlemek,

morbidite ve mortaliteyi azaltmak

Hastaligin takibinde hasta verileri ve fizik muayene bilgileri ile ilgili
kayitlarin iyilestirilmesini saglamak, bu kayitlarin geriye doniik ulasilabilir

olmasini saglamak

67



e Hastaliga dair bilinmezleri ortaya koyabilmek ve bilimsel veriler

iiretebilmek i¢in ¢ok merkezli ¢alismalara katilmak
e Ulkemizde hastaliga bagli mortaliteyi hesaplayabilmek icin hastaliga baglh

O0lim oldugunda o6liim bildirimini 6liime sebebiyet veren hastaligin

eklenmesini saglamak
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OZET

Amag: Akdeniz Universitesi Hastanesi’ne basvuran deri malign
melanomu demografik, histopatolojik, klinik 6zelliklerini tanimlamak, basvuru
anindaki evrelemesini yapmak ve uygulanan cerrahi tedavi sonucu elde edilen

sagkalim oranlarini degerlendirmek

Metot: Klinigimize basvuran hasta arsivi 2001-2017 yillar1 arasi geriye
doniik taranarak deri melanomu on tanisiyla basvurarak opere edilen ya da
dismerkezde ilk operasyonu yapilarak deri melanomu tanisiyla yonlendirilen,
boliimiimiizde tamamlayic1 cerrahi yapilan 164 hastanin veri analizini

icermektedir.

Sonuclar: Bagvuran hastalarin median yasi 56 ve 98 hasta (%59,8°1)
erkekti. En sik gortilen histolojik alt tip noduler melanomaydi (35 hasta, %21,3).
En sik goriilen bolge, alt ekstremiteydi (55 hasta, %33,5). En sik goriilen Breslow
kalinligr 4 mm’den biiylik olan gruptu (61 hasta, %37,2). Sadece 24 hastanin
(%14,6) 1 mm’den kiigiik oldugu goriildii. 76 hastaya sentinel lenf nodu
isaretlemesi yapildigi, toplamda 101 hastaya lenf nodu diseksiyonu yapildigi
goriildii. Evreleme igin yeterli verisi olan 158 hastadan en sik goriilen klinik
evrenin 73 hasta (tiim hastalarin %44,5°1) ile evre 2 oldugu goriildii. Bes yillik
genel sagkalim %58 olarak hesaplandi.

Sonug olarak: Calismamiz 10 yildan fazla siireyi iceren, tek bir cerrahi
klinigin giincel deneyimlerini paylastigi ve uygulanan tedavi sonucunda elde
edilen sagkalimin hesaplandigi, Antalya ve bolgesi deri melanomu demografik,
histolojik ve klinik dagilimi hakkinda bilgi veren, sorunlarin tespiti ve ¢oziimler

icin Oneriler sunan tanimsal bir ¢alisma 6zelligi tagimaktadir.
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Anahtar kelimeler: Deri melanomu, Antalya bolgesi, Breslow kalinligi,

Sentinel lenf nodu, Evreleme
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ABSTRACT

Purpose: To define the demographic, histopathologic and clinic
characteristics of patients who applied to Akdeniz Univercity hospital and to
define the stage at the application date to our clinic and to evaluate the survival

rates after the surgical treatment.

Methods: The data was collected from the archives of Akdeniz Univercity
Hospital Plastic Reconstructive Surgery Department between 2001-2017 years, in
a retrospective way. This article contains 164 patients data analysis of which was
first applied to our deparment and operated or, patients who was referred to our
clinic after first surgery with the diagnose of cutaneus melanoma.

Results: The patient median age was 56 years and 98 (%59,8) patients were
males. The most commen subtype was noduler melanoma (n=35, %21,3). The
most common primary site was the lower extremities (n=55, %33,5). The most
common Breslow thickness was >4mm (n=61, %37,2). Only 24 (%14,6) patients’
Breslow thickness is less than 1mm. Sentinel node was looked in 76 patients.
Complete lymphadenectomy were done to 101 patients. In 158 patients whose
data were enough to evaluate the stage, the most common stage was stage 2
(n=73, %44,5). Five year overall survival rate is %58.

Conclusion: Our presentation is descriptive article that includes current
experince and outcomes of surgical therapy of our department more than 10

yearsin 164 cutaneus melanma patients. It gives a snapshot info about demografic,
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histologic, clinic distrubution and survival analysis of cutaneus melanoma patients

in Antalya region.

Key words: Cutaneus melanoma, Antalya region, Breslow thickness, Sentinel

lymph node, staging
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