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OZET
Malign M elanomlu hastalarin klinikopatolojik incelenmes

Giris ve Amag: Bu calismada,Dokuz Eylil Universitesi Tibbi Onkoloji Bilim Dal
Polikliniginde Ocak 1996-Aralik 2011 tarihleri arasinda takip ve tedavi edilen Malign
Melanom tamli hastalarin Klinikopatolojik o©zellikleri, primer yerlesim yerleri,metastaz
yerleri,primer yerlesim yerlerine gore sag kalim oranlarina bakmay: amacladik.Malign
Melanom cevre sartlarindan etkilenen bir hastaliktir.Glnes 1s1gina maruziyet bir risk
faktorudur.Fakultemiz bulundugu konum itibariyle daha ¢ok Ege bolgesi hastalarina hitap
etmektedir.Ege bdlgesi Ulkemizde gorece gines 1s1g1imin fazla oldugu bir bolgedir.Dolayisiyla
Izmir ve gevresindeki Malign Melanom hastalarini klinikopatolojik olarak degerlendirme
imkamimiz  olacaktir.Ayrica Turkiye'de malign melanom hastalarinin ~ 6zelliklerinin
belirlenmesine yonelik calismalarin sayisi oldukca azdir.Bu calismamn diger bir amaci da
Tarkiye veri tabamna katkida bulunmaktir.

Hastalar ve Yontem: Bu calismada Dokuz Eylul Universitesi Hastanesi Tibbi Onkoloji
boluminde 1991-2011 Yillarr arasinda takip edilen malign melanom tarmili 166 hasta
retrospektif olarak degerlendirilmistir.Oncelikle hastane otomasyon sistemine malign
melanom ICD kodu girilerek 334 malign melanomlu hastanin bilgisine ulasilmistir.Daha
sonra bu hastalar Tibbi Onkolojinin kendi arsivi taranarak 240 tane hasta dosyasi
bulunmustur.84 hasta diglama kriterleri icinde oldugu igin ¢alisgmaya dahil edilmemistir.
Calismaya dahil edilen tim hastalarin demografik ve klinik verileri olan tamda yas, cinsiyet,
metastaz, timorun yeri, breslow kalinligi, son kontrol tarihi, ilk metastaz tarihi, exitus tarihi
Tibbi Onkoloji dosyalarindaki veriler ve hastane otomasyon sistemi baz alinarak kaydedildi.
TUmorun ortalama gorilme yasina bakildi. Ayrica cinsiyete,yasa,breslow kalinligina,genel sag
kalima ve lokalizasyona gore ortalama sag kalima bakildi.Yine lokalizasyona gore breslow
kalinliginda anlamli bir fark olup olmadigina bakilarak analiz edildi.

Sonuglar: Hastalardan 87’ si erkek, 79'u kadindir. TUm hastalarin ortanca yasi1 52,66 (21-81)
dir. En sik extremite bdlgesinde malign melanom gorilirken daha az siklikta bas boyun ve
gbvdede gozlenmistir. Primer timor bolgesi ile breslow kalinligr arasinda istatistiksel bir
anlamlilik saptanmamistir(p=0.109). Ancak breslow kalinligi ile sag kalim arasinda

istatistiksel bir fark bulunmustur. Bredow kalinligi 0-2 mm arasinda olanlarin ortalama



sagkalim 125,6 ay(99-151), 2-4 mm arasinda olanlarin ortalama sagkalimi 121,2 ay(92-151),
4 mm ve Ustiinde olanlarin ortalama sagkalimi 89 ay(68-111) olarak saptanmistir ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli saptanmstir(p=0,012). TUm hastalarin 1 yillik sagkalim oran
%96, iki yillik sagkalim oram %92.1 ve 5 yillik sagkalim oranmt %82.7 saptanirken; ortalama
sagkalim siresi 89,74+6,9 ay olarak saptanmistir. Kadin cinsiyette ortalama sagkalim 108.8
ay, erkeklerde ortalama sagkalim 72.7 ay saptanmis olup aradaki fark istatistiksel olarak
anlamlt  bulunmustur(P=0,001). Melanomun primer yerlesim yerine gore sagkalimlari
sirastyla bas-boyun yerlesiminde 69.6 ay, govde 114.1 ay, extremite yerlesiminde 82.0 ay
olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir(P=0,32).

Tartisma: Malign melanom en kotu seyirli deri timori olup prognozu etkileyen faktorler
birden fazladir. Bu ¢alismada en dnemli prognostik faktérler breslow kalinligi, primer timor
yerlesim bolgesi ve cinsiyet olarak saptanmustir. Ulkemizde malign melanomun prognozu ve
klinigi ileilgili yapilmis nadir galigmalardan biridir.



SUMMARY

Clinicopathological Analysis of Patientswith Malign M elanoma
Introduction and Objective: Our aim in this study is to analyse clinicopathological features,
primary locations, metastasis locations and survival rates due to primary locations in malign
melanoma patients that followed by Dokuz Eylul University Hospital Medical Oncology
Clinic in years between 1999 and 2011. Malign melanoma is depended on environmental
factors. Sunlight exposure is a risk factor. We mostly administer patients from Aegean
Region that gets more sunlight relatively. Consequently, we would have opportunity to
evaluate malign melanoma patients around Izmir clinicopathologically.  Furthermore the
descriptive studies about malign melanoma are few in Turkey. Contribution to Turkish data
would be our other objective.

Patients and Method: In this study, 166 malign melanoma patients that followed by Dokuz
Eylul University Hospital Medical Oncology Clinic in years between 1991 and 2011 were
evaluated retrospectively. Initially, malign melanoma ICD code was entered to hospital
computer system, we achieved 334 malign melanoma patient data. We found complete data
of 240 patients in Oncology records. 84 patients were excluded from the study. The
demographic and clinical datas of all patients were included in the study such as age, sex,
metastasis, tumor location, breslow thickness, last follow-up date, first metastasis date, exitus
date and datas in oncology charts which are recorded by hospital otomation system. Average
age of tumor occurence and average time of survival were detected due to sex, breslow
thickness, general time of survival and location. Significance of difference between location
and breslow thickness was also analysed.

Results: 87 of patients is male, 79 is female. The median age is 52,66 (21-81). The most
common site for malign melanoma is extremity; head, neck and body are less commonly
involved. There is no dtatistically significant difference between primary tumor site and
breslow thickness (p=0.109).  Breslow thickness and survival are related statistically
significant.  Average survival time for Breslow thickness between 0 and 2mm is 125,6
months (99-151), 2 and 4 mm is 121,2 months (92-151) and over 4mm is 89 months (68-111)
and difference between groups are statistically significant (p=0,012). 1 year survival rate for
all patients is 96%, 2 year survival rate is 92.1% and 5 year survival rate is 82.7%. Average
survival time is detected as 89,74+6,9 months. Mean survival time for female patientsis 108.8



months, 72.9 months for male patients which is statistically significant (P=0,001 The mean
survival time for head-neck malign melanoma is 69.6 months, 114.1 months for body
involvement and 82.0 months for extremity involvement. ). Thereis no significant difference
in survival due to melanom primary site (P=0,32) .

Discussion: Malign melanoma has the worst progress in all skin cancers and there are several
factors affecting the prognosis. The most important prognostic factors detected in this study
are breslow thickness, primary tumor site and sex. This study is one the few studies designed

to investigate malign melanoma prognosis and clinic in our country.



1. GIRIS ve AMAC

Melanom noral krest kaynakli pigment Ureten melanositlerden kdken alan malign
neoplazidir. Melanositler beyin ve medulla spinaliste matriks olusturan noro-ektodermal krest
hicrelerinden koken alirlar ve erken fetal donemde daha sonra bulunacaklar: bolgelere gog
ederler(1,2). Gegcmiste bu timérlerin orijini konusunda celiskiler olmasina ragmen bugiin
Urogenital, respiratuar ve gastrointestinal sistem epitelinde melanositlein  varlig:
tammlanmistir. Noroektodermal kokenli olan melanositlerin cilt, retina, uvea ve diger
ektoderm kokenli dokulara migrasyonu bilinen bir gergektir.Daha nadir olarak nazofarenks,
larenks, trakeobronsial agac ve Ozefagus gibi endoderm kokenli mukozalara da migrasyon
yapabilmektedir.Bu lokalizasyondaki melanositlerin nadir gortlmesi, bu lokalizasyonlardaki
melanomlarin neden daha az siklikta oldugunu agiklamaktadir(3). Melanositlerin en 6nemli
gorevi ultraviole 1sinlarim 151 enerjisine donuUstirerek yayan ve cildi bu zararl 1sinlardan
koruyan melanin pigmenti Gretmektir.

Ingiltere, Amerika, iskogya ve Avustralya’da yasayan acik tenli ve yiksek riskli
toplumlarda malign melanom vakalarimin belirgin olarak artmasi, hikimetlerin saglik
stratgjilerini olustururken malign melanom ile miicadeleyi 6ne ¢ikarmustir(4,5).

Kuzey Ulkeleri basta olmak Uzere diinyada hastaligin sikligi artmaktadir. En dnemli risk
faktort gunes 1s1g1(ultraviole) olmasina ragmen, etyopatogenezde baska faktorlerde rol oynar.
Melanom cilt kanserlerinin % 5’inden daha az bolimuni olustursa da, uzak metastaz yapma
ve kanserden 6lume neden olma sikliginin artmasi nedeniyle son yillarda Uzerinde oldukca
fazla durulan bir kanser tirtdur. Bu arada cilt dis1 yerlesimlerde de gortlen bir kanser olsa da
bu oran tim melanomlarin % 5’ini gegmez. Siklikla ¢iplak gozle ayirt edilebilen bir kanserdir,
bu 6zellik izlem agisindan 6nemlidir. Ayrica bu durum daha kolay ulasilabilir bir kanser

olmasina yol acar.

Cogunlukla yiizeyel dokudan kaynaklaniyor olmasi etiyoloji ile dogrudan ilgilidir. Insan
cildi 2 m? alanyla oldukca bilyiik bir dokudur. Bu biiytikligii nedeniyle fiziki ve kimyasal
etkenlere en yogun maruz kalan dokudur. Melanomun cogunlukla mor 6tesi(ultraviole)

isinlarinin etkisi ile meydana geldigi bilinir.



Epidemiyolojik arastirmalar ve hastaligin dogal seyri dikkate alinirsa melanom dis1 cilt
kanserlerinde ve prekanserdz lezyonlarda gines isimn kimulatif etkisi 6on planda iken
melanomda guines 1sinlarina aralikli ve siddetli maruziyet on plandadir. TUmoér, yiz, eller,
kollar gibi guinese stirekli degil; gbvde, bacak arkasi gibi aralikli maruz kalan bolgelerde daha
sik gorulmektedir.

Surekli glines 1s1nina maruz kalmada melanositler yeterli korumay: saglayacak melanin
pigmenti olusumunu saglamakta ve goreceli olarak gines isinlarindan daha az
etkilenmektedir. Fakat aralikli ve siddetli 1s1ga maruz kalmada melanositler yeterli miktarda
melanin pigmenti sentezi icin yeterli zamam bulamadiklari igin ultravioleye kars1 korumasiz
kalirlar.

Bu tip zararli etkilere maruz kalan melanositlerin apopitoz ve diger hiicre 6lumi

mekanizmalar: ile yok edilmeleri beklenir. Uzun slire ultravioleye maruz kalan melanositler,
melanin sentezleyerek bazal tabaka Uzerinde koruyucu bir pigment tabakasi saglarlar.
Zararlanma sonucu hiicre 6limine yol acan mekanizmalarda bozulmalara belirli buyume
faktorlerinin etkileri eklenirse, hasarlanmis melanositlerin transformasyon olasilig: artar. Bu
sekilde melanomun, kabaca ultraviole 1sinlarin 6zellikle DNA GUzerindeki zararl: etkilerinin,
hiicrenin zararlanmaya ragmen varligim surdirmesini saglayan genetik ve molekiler
mekanizmalara bagli olarak ve hiicre gevresel kolaylastirict degisikliklerin de katkisiyla
melanositlerin malign transformasyonu sonrasi ortaya gikan bir timér oldugu sdylenir(6).
Ultraviole-A(320-400 nm) tipi mordtesi isinlar gines 1siginda daha yogun bulunsa da
ultraviole-B(260-320 nm) tip 1sinlar, deneysel modellerde daha kanserojendir ve daha belirgin
olarak DNA hasar1 yapar(7). Morétes isinlar en yogun olarak 300 nm dalga boyunda
primidin dimerlerine yol agarlar ve olusan hasarlarin dizeltiiememesi mutasyonlara yol
acar(8).
Malign Melanom cevre sartlarindan etkilenen bir hastaliktir. Glnes 1s1g1ina maruziyet bir risk
faktorudur. Fakdltemiz bulundugu konum itibariyle daha ¢cok Ege bélgesi hastalarina hitap
etmektedir. Ege bolgesi Ulkemizde goérece gunes 1siginin fazla oldugu bir bolgedir.
Dolayisiyla izmir ve cevresindeki Malign Melanom hastalarin klinikopatolojik olarak
degerlendirme imkanimiz olacaktir. Ayrica Turkiye'de malign melanom hastalarinin
Ozelliklerinin belirlenmesine yonelik calismalarin sayisi oldukga azdir. Bu ¢alismanin Tirkiye
veri tabamna bir katkida bulunmasini amagladik.



2.GENEL BIiLGILER
2.1 Malign Melanomun Tanima:

Malign melanom melanositlerin neoplazik transformasyonu sonucu ortaya gikan bir

kanser tartdir (9)
2.2 Epidemiyoloji-Etyoloji:

Amerika Birlesik Devletleri(ABD) verilerine gore de Amerika Birlesik Devletlerinde
yasayanlarda yasam boyu invaziv melanoma yakalanma sansi dramatik olarak artmaktadir;
1935 yilinda yasam boyu risk 1/1500(10) iken 2010 yilinda yasam boyu risk kafkas irkindaki
kadinlarda 1/59, erkeklerde 1/39'dur(11). 1992-2004 yillar1 arasindaki yillik insidans %
3.1'dir. Insidans hiz1 daha yasl bireylerde daha hizli artmaktadir. 1983-2007 yillar1 arasinda
25 yillik peryotta 60-64 yasindaki erklerde insidans 2 kat, 75-79 yasindaki erkeklerde 4 kat
artmistir(12).

Total mortalite 20-44 yasindaki bireylerde azalirken, 65 yasim asmis bireylerde bu oran
artmistir(13).2011 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinede 8790 birey malign melanomdan
Olmistar. Erkeklerin yasam boyu malign melanomdan 6lum riski 0.36 iken bu oran
kadinlarda 0.21 dir. Melanomun insidanst Avrupa Ulkelerinde de Amerika Birlesik
Devletlerine yakindir.

2.3 Risk
Melanom icin risk faktérleri cevresel ve genetik beraberdir.
2.3.1. AileHikayes

Melanomlarin yaklasik % 10'u aileseldir(14). Ailede birinci dercede akrabalarda malign

melanom hikayesi olan kisilerde melanom insidansinin daha yuksek oldugu bilinmektedir.
2.3.2. Atipik nevus

Atipik nevusli bireylerde malign melanom gelisme riski normal poptilasyona gére 3-20 kat
daha fazladir(15).



2.3.3. Nevisdurumu

Ozellikle 25 den fazla neviisii olanlarda melanom gelisme riski artmustir. Bu risk ozellikle
bacaklar ve gévdede daha belirgindir(16).

2.3.4. GUnes veya UV (ultraviole) ye maruziyet

Klinik ve epidemiyolojik kanitlar glines 1s1gina yogun ve kisa sireli maruziyetin daha 6nemli
oldugunu sdyler. Sistemik vaka kontrolll ¢alismalar en gucli etkinin ¢cocukluk ve adelosan
cagda gunes 1s1g1na yogun ve kisa stireli maruz kalmanin oldugunu kanitlamaktadir(17).

2.3.5. Kisinin Fenotipi

Derinin pigmentasyonu, kizil veya sar1 sag, agik g0z rengi ve yiksek yogunluklu ¢il olmasi
melanom riskini artirir. Ayrica dusik sosyo-ekonomik diizeyde k6t prognozlailiskilidir.

2.3.6. Daha 6nceden melanom var hig
2.4. Malign M elanomun Benign Oncii Lezyonlarr:
2.4.1. Displastik/Atipik Nevis:

Yaklasik 30 yil 6nce Clark tarafindan 6 melanomlu ailede tammlanmis ve gunimizde
melanositik nevislerin bir alt tipi olarak kabul edilir(18). Displastik nevisli ailelerde ¢ok
yuksek oranda melanom saptanmustir. Ailesel veya kalitimsal olabilir(19). Displastik nevis,
klinik olarak in-situ melanomu taklit edebilen ama aslinda benign bir melanositik lezyondur.
Morfolojik olarak 5 mm den blylk, deriden kabarik olmayan sadece orta kisminda kabariklik
olan bir lezyondur.

Tdm bu tammlanmis klinik ve histopatolojik 6zelliklerine ragmen displastik nevislerin
melanom ileiligkisi halen tartismalidir(20,21).



2.4.2. Atipik Melanositik Hiperplaz:

Genelde yizeyel yayillan malanomun erken evresi, akral lentijindz melanom veya lentigo
maligna durumunu belirtir. Mikroskobik olarak epiteloid ve dentritik karekterde hicrelerin
atipik proliferasyonu ile kendini gosterir(22-24).

2.4.3. Spitz nevis.
Ik defa Sophie Spitz tarafindan cocukluk ¢agi habis melanomlarinda tarif edilmistir.
2.4.4. Konjenital Dev Killh Nevis:

Dogumsal nevislerin boyut ve sekilleri ¢cok degiskendir. Bunlardan biri olan konjenital dev
kill1 nevis malign melanom etyolojisinde risk faktorudir. Blylk ya da dev dogumsal
nevuslerin ¢aplar: eriskin donemde 20 cm ve Uzerindeki nevislerdirler ki bunlar melanomiicin
en 6nemli 6ncl lezyonlardir. Yasam boyu bu risk % 4.5-10 arasindadir(25,26). Dev dogumsal
melanositik nevist olan kisilerde melanom gelisme riski her yasta olmasina ragmen % 70’i
10 yasin altindadir.

2.5Malign Melanomun Histopatolojik Siniflamasi:
Malign melanomun patolojisi genel olarak 4 alt gruba ayrilabilir:
1-Y Uizeyel yayilan melanom
2-Noduler melanom
3-Lentigo malign melanom
4-Akral lentijendz melanom
5-Diger formlar
2.4.1. Yuzeyd yayilan melanom:

Bu grup en sik rastlanan gruptur. Toplam vakalarin % 70’ini olusturur. Beyaz irkta en sik
gorilen melanom tipidir. En ¢cok 30-50 yas arasinda ortaya cikar ve kadinlarda biraz daha



siktir. Siyah wrkta ¢cok nadirdir. En sik yerlestigi bolgeler erkeklerde govde, kadinlarda ise
bacaklardir. Yizeyel yayillan malign melanom basta olmak Uzere melanomlu hastalarin
onemli bir boluminde saptanabilen ABCD kriterleri 6zellikle melanositik nevuslardan

ayrimda 6nemli bir 6zelliktir.
ABCDE Kriterleri;

A(asymmetri:simetri): Lezyonun bazi bolgelerinin digerlerinden farkli olmasi,belirli
kisimlarinin daha kabarik veya daha ¢okiik olmast

B(border irregularity;sinir diizensizligi): Lezyon simirimin diizensiz,gentikli ve ¢okik olmast

C(colour variability:renk cesitliligi): Lezyonun haim renkleri olan kahverengi ve siyahin

disinda mavi,pembe ve beyaz odaklarda bulunmasi

D(Diameter:cap): Lezyon ¢apinin 6 mm ve daha biyik olmasi veya son donemde artmis

olmast
E(evaluation:sirreg iginde degisim) : Lezyonun son donemde degismis olmasi

Yuzeyel yayilan malign melanom lentigo malign melanomdan sonra en iyi huylu

melanomdur.
2.4.2. Noduler M elanom

Ikinci siklikta gorulen gruptur ve tim malign melanomlarin %15-30 unu olusturur(27).
Epidermisle iliskisi olmaksizin dogrudan vertikal blylme fazina gegcmesi ile diger g
melanom tipinden ayrilir. Bunun sonucunda ¢ogunlukla baslangicindan itibaren gevresinde
makiler pigmentasyon olmayan bir papll ve nodil olarak gorulur. En sik 50-60 yaslarinda

gorulur.

Noduler melanom en sik bas, boyun ve gévdede yerlesir. Hizli biyume 6zelligi nedeniyle
erken evrede yakalanmasi zordur(28-30). Klinik olarak koyu kahve ile siyah tonlar1 arasinda
degisen renkte, deriden kabarik, Ulsere, kanayan papil ve nodil seklinde kendini gosterir.
Noduler melanomlu hastalarin gogunda tam sirasinda Breslow kalinligr fazla oldugundan, en
ko6t prognozlu tip olarak kabul edilir(31-33).
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2.4.3. Lentigo M aligna M elanom:

Bu histolojik tip tum malign melanom vakalarinin % 4-10'unu olusturur(34). Lentigo
maligna uzamis radyal faz ile seyreden ve zaman icinde invaziv lentigo malign melanoma
doénisme olasiligi olan bir in situ melanom varyantidir. Daha ¢ok yasli populasyonda olur ve
40 yas alt1 nadirdir. En sik yerlesim yeri kronik olarak glinese maruz kalan ylz, yanaklar ve
burun bolgesidir; erkeklerde ise bu alanlara ek olarak boyun, sacli deri ve kulaklar
tutulabilir(35,36). Patogenezin glnesin aralikli maruziyetinden cok gunesin biriktirici
etkisinin sorumlu oldugu dustntllyor. Lentigo malignanin invaziv melanoma déniisme stresi
5-50 yildir. Lentigo maligna icin standart tedavi yaklasimi lezyonun 0.5 cm marjin ile
eksizyonudur. Standart eksizyon sonrasi niks orant % 8-20 arsindadir(37).

2.4.4. Akral Lentigin6z melanom

Malingn melanomlarin nadir goértlen alt tipidir ve tim malign melanomlarin % 2-8'ini
kapsar. Ancak Asya, Afrika ve Ispanyol kokenli sahislarda olusan malign melanomlarin %
35-90 ‘1m olusturmaktadir(38-40). Baslica avug ici, ayak tabam ve tirnak cevresinde yerlesen
melanom tipidir. Siklikla 50-70 yas civarinda ortaya gikar. Ayak tabaninda avug icine gore
daha siktir. Radyal blyume fazimin ytizeyel yayilan tipden biraz daha kisa oldugu kabul edilir.
Buna ek olarak yerlesimden dolay: tam gecikmesi ALM(Akral Lentigindz Melanom) de
siktir. Tamt esnasinda aksiler ve epitroklear lenf nodlarinda metastaz bulunabilir. Bu
Ozellikleri ileiliskili olarak prognozu lentigo maligna melanom ve ytizeyel yayilan melanoma
gore biraz daha kotudir(4l). Tiwnakta yerlesen lezyon daha cok ayak ve ellerin
basparmaklarin ilgilendirir. Diger tirnaklarda nadirdir.

2.4.5. Diger formlar:
2.4.5.1. Amelanotik melanom

Siyah ve kahverengi tonlar1 bulunmaksizin daha ¢ok pembe ve kirmizi tonlarin baskin
oldugu acik renkli lezyonlar seklinde ortaya ¢gikan melanom tipidir. Tim melanomlarin % 2-
8'i amelonotiktir.
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2.4.5.2. Desmoplastik melanom

Klinik olarak baslica agik renkli papulonodiler veya plak seklinde lezyonlar olmak Uzere
oldukga farkli bir melanom tipidir. Erkelerde daha siktir. Siklikla 60 yas Uzerinde ortaya
cikar(42).

2.4.5.3. Malign mavi nevis

Mavi nevisten veya saglam deriden bir melanomdur(43-45). Ozellikle derin dermis

tutuldugundan ve ¢ok yavas buyudiginden tam ¢cogunlukla gecikir. En sik basta yerlesir.
2.4.5.4. Metastatik melanom

Primer lezyonlar: gogunlukla cerrahi yontemlerle ¢ikarilan melanomlarin yarattigi en 6nemli
sorun metastazdir. Metastaz hastalarin yaklasik % 20'sinde saptanmaktadir. ik metastaz
cogunlukla lenf yoluyla sentinal lenf nodunadir. Zaman i¢inde hematojen yolla hemen hemen

tim i¢ organlara metastaz olabilir.
2.6 Malign Melanomun Blyume Fazlari
1.Radyal biiytime fazi
2 Vertikal biytme fazi
2.6.1.Radyal Biyume Faz

Bu faz, intragpidermal genisleme sirecini tarif eder. Klinik olarak renk degisikligi ve

horizantal bilyime ile kendini gosterir. Genellikle bu fazda blytyen malign melanom tipleri;
aLentigo maligna melanoma

b-Akral lentigindz melanom

c-Y Uizeyel yayilan melanom

d-Melanoma in situ
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2.6.2. Vertikal Buyime Faza

Bu faz epidermisin kokenini olusturan hicrelerin nodiler bir sekilde blylmesini ifade
eder. Papiller dermise dogru buyur ve/veya retikiler dermis ile deri alt1 yag dokusunu infiltre
eder. Mikroskopik incelemede vertikal fazin gorilmesi, malign melanomun metastaz yapma

kabiliyetini gbsterir. Bu biytme fazi genellikle nodiler melanomlarda gorillr(46).
2.7. Malign M elanomda Prognostik Faktorler

Melanomlarda prognostik faktorleri hastaligin evrelerine gore ayr1 ayr1 incelemek gerekir
2.7.1 Primer Hastahik(Evrel-11) Prognostik Faktorler:

Amerikan Kanser Birlesik Komitesi(AJCC) melanom evreleme grubunun 13581 olgu
veritabanina goére yaptigi incelemede lokalize primer hastalikta en 6nemli bagimsiz prognoz
belirleyici faktorlerin timorin kalinligi ve Ulserasyonun varligi oldugu anlasilmistir(47).
Diger istatistiksel olarak anlaml1 olan prognostik faktorler invazyon seviyesi, hastanin yasi ve
cinsiyetidir.

1-Tumoran kalinligi
2-Invazyon duizeyi
3-Ulserasyon

4-Hastanin yas1

5-Hastanin cinsiyeti

6-Primer timorun yerlesim yeri
7-Mitoz oranm

2.7.1.1. T4morun kahnhg

Erken evrelerde tumdr kalinlig: evreleme sisteminde 6nemli bir yer tutar(48,49). Breslow
milimetrik olarak tumorin dikey yuksekligini dlgmektedir. TUmor kalinligr ve sagkalim
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iliskisi Breslow tarafindan ilk kez gosterilmis ve diger bilim adamlar1 tarafindan
dogrulanmustir(50,51).

2.7.1.2.invazyon derinligi

Clark siniflamasi: Melanom invazyonunun anatomik derinligi Clark tarafindan ortaya atilmis
bir parametredir(52).

Clark I: Epidermis igine sinirli malign melanomu gosterir. Melanoma in situ olarak kabul
edilir.

Clark Il: Papiller dermiste kiigtik topluluklar halinde melanom hiicrelerinin olmasi.

Clark I11: Papiller dermisi dolduran ve genisleten ancak retikiler dermise ulasmamis melanom

hicrelerinin varligi
Clark IV: Retikuler dermise yayilim ifade eder
Clark V:Subkutan yag dokusu infiltrasyonu

Clark derinlik 1 ve 11 malign melanomlarda radyal buyime fazim, 111, IV, V ise vertikal
blylme fazini ifade eder. Clark diizeyi sag kalim ile ters orantilidir(53, 54, 55, 56). Ancak
tumor kalinhgr kadar sagkalim ile uyumlu degildir. Cok degiskenli analizlarin yapildig:
calismalarda timor kalinhg: ile invazyon dizeyinin karsilastirilmasinda tomor kalinlig:
prognoz bakimindan ¢ok daha anlamli bulunmustur(57). Tumoér kalinligi, Glserasyon ve
invazyon duizeyi goreceli belirleyicilik dzelliklerinin arastirilmasinda invazyon diizeyi 1 mm
ve altindaki lezyonlarda prognoz belirlemede Ulserasyondan daha 6nemli bulunmustur(58).
Bunakarsin, 1 mm Uzerindeki lezyonlarda prognoz belirlemede invazyon diizeyi hasta yasi ve
anatomik yerlesim yerinden daha sonra gelmistir.

2.7.1.3. TUmorin Ulserasyonu

TUmOr Ulserasyonu, mikroskopik olarak primer hastalik Uzerinde saglam epidermis
tabakasinin olmamasi olarak tammlanir(53, 54, 59). Ulserasyon, timor kalinligindan bagimsiz

agresif metastaz davrams: ile uyumludur. Ulser olanlarda yineleme ve 6lum, ulser
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olmayanlara gore 2 kat fazladir(58). Tumdr kalinligi arttikca Ulser insidans: artmaktadhr;

kalinligr 1 mm altinda Ulserayon % 6 iken, 4 mm ve tzerinde % 63 *dur.
2.7.1.4. Hastanin yas1

Genel olarak yasl hastalarda daha kalin timdr olugsmaktadir. AJCC melanom veritabam
bilgilerine gore yas ilerledikce sagkalim azalmakta ve yas bagimsiz prognoz belirteci
olmaktadir(58). Y asli hastalarin daha dusik sagkalimlar: vardir(54).

2.7.1.5. Hastanin cinsiyeti

Evre | ve Il melanomun her iki cinste dagilimi esittir. Kadinlarda sagkalim oranlarinin
daha iyi olmasinin nedeni tumdrin daha ince olmasi, yerlesim yerinin daha ¢ok
ekstremitelerde olmasi ve de Ulserasyonsuz lezyonlarin ¢okluguna baglanabilir, ama yine de
cinsiyet kiicuk oranda bagimsiz belirleyici risk faktorl kabul edilir(54,58). Ancak lenf nodu
tutulumunda gok degiskenli analizlerde cinsiyet sagkalimda bir farklilik yaratmamaktadir(58).

2.7.1.6. Primer tumorun yerlesim yeri

Govde, bas-boyun yerlesimli timorlerde prognoz ekstremite yerlesimli timorlere gore
daha kotudur(60). Bununla beraber primer timorin yeri AJCC sinflamasinda diger
faktorlerden (timérin kalinhigi, lenf nodu tutulumu, Ulserasyon, mitoz oram) daha az

onemlidir.
2.7.1.7. Mitoz oranm

Mitotik oran 2010 AJCC siniflamasinda lokalize hastalikta, timér kalinligindan sonra
ikinci en dnemli prognostik faktordir. 11264 lokalize melanomlu hastada bu durum tespit
edilmistir(61). Mitotik oranla prognoz arasinda yuksek bir iligski vardir. 10 yillik yasam siiresi
1 mitoz/mm? % 93 iken, 20 mitoz/mm’ yasam siiresi % 43 ‘e diismUistir.

2.7.2 Bolgesel Metastatik Hastalik (Lenf Bezi, Satellit lezyonlar) Evre Il Prognostik
Faktorler;

AJCC Melanom veritabanina gore bolgesel metastatik hastalik prognostik faktorleri:

1-Metastatik lenf bezi sayisi
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2-Metastatik lenf bezi tutulum yUki
3-Primer hastalikta tlserasyon
4-Satellit ve in-transit lezyonlar

En 6nemli bagimsiz prognostik faktorler metastatik lenf bezi sayisi, metastatik lenf bezi
tutulum yiku ve primer hastalikta Ulserasyondur(58). Primer timor yeri ve hastamin yasi
istatistiksel bakimdan anlamli bulunmamustir, sagkalim Uzerine etkileri yoktur.

2.7.2.1. Metastatik lenf bezi sayis

Evre 11l hastalikta en belirgin prognostik faktordir. Tutulan lenf bezi sayisi arttikgca
sagkalim oranlarinda azalma mevcuittur.

2.7.2.2. Metastatik lenf bezi tutulum yuku

Lenf bezi tutulum sayisinin ardindan en dnemli prognostik faktor lenf bezlerinde hastaligin
tutulum miktaricir. Makroskopik veya klinik olarak ele gelen lenf bezi varliginda sagkalim
dusuktir(62).

2.7.2.3. Primer tUmor Ulserasyonu

Evre I1l olan hastalarda primer timore ait 6nemli olay Ulserasyondur. Bu, hastaligin
metastaz yapma kabiliyetinin yiksek oldugunu gosterir.

2.7.2.4. Satellit vein transit metastazlar
3tip satellit lezyon tanimlanmustir:

-Mikrosatellit(mikroskopik satellit): Ana timdr kitlesinden kollagen doku veya subkutan yag
dokusu ile ayrilan, ana kitleye 2 cm ‘den daha yakin 0.05 mm’'den buyik melanosit
toplulugudur.

-Makrosatellit(gbzle gorulen satellit): Ana kitleden 2 cm ‘den daha uzak klinik olarakta
secilebilen timor nodaltddr.

-In-transit metastaz: Bolgeyi drene eden lenf nodunun proksimalinde, lenfatik trase tizerinde
yer alan metastatik nodullerdir.

16



Satellit lezyonlar erken asamadaki intralenfatik metastazlardir. AJCC siniflamasinda yer
bulmuslardir. Varliklar: kot prognoz ile iliskilidir.

2.7.3Uzak Metastaz Varhginda(Evre I V) Prognostik Faktorler

Evre IV hastaligin prognozu kétudir. Uzak metastaz saptanmasindan itibaren medyan
sagkalim 6-7.5 aydir. 5 yillik sag kalim ise % 10 dan azdir(54). Yine de prognozu belirleyici
bir ¢cok faktor mevcuttur. AJCC Melanom veritabanina gore prognostik faktorler:

1.Metastaz yeri
2.Metastaz say1si
3.Serum Laktik dehidrogenaz(LDH) seviyesi
4.Performans durumu
2.7.3.1. Metastaz yeri

Uzak metastaz yeri cok onemli bagimsiz prognoz belirleyicidir. Uzak metastaz yerleri organ
ve organ dis1 diye ayrilir. Uzak lenf bezi ve yumusak doku metastazlar: organ metastazlarina
gore daha iyi prognoza sahiptir. Akciger metastazlari deri, yumusak doku ve lenf
metastazlarindan daha koti fakat diger visseral organ metastazlarindan daha iyi bir prognoza
sahiptir(54, 58, 63, 64).

2.7.3.2. Metastaz sayis

Bir organ metastaz1 olanlarda prognoz, birden fazla metastazi olanlara gére daha iyidir(54,
64, 65).

2.7.3.3. Serum LDH seviyes

YUksek LDH seviyesi cok degiskenli analizlerde en 6nemli prognoz belirleyicilerden
biridir. Dissemine melanomlu 764 hasta Uzerinde yapilan bir ¢calismada 1 ve 2 yillik yasam
siresine bakilmig: LDH normal olan grupta 1 yillik yasam siresi % 32 ‘ye karsilik % 65,2
yillik yasam sliresi %18 karsilik % 40 bulunmustur.
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2.7.3.4. Performans durumu
Evre 1V hastalarda dusik performans durumu negatif prognoz belirleyicisidir.
2.7.4. AJCC Evreleme sisteminde yer almayan prognozlailiskili faktorler
1. Blyume paterni
2. Lenfatik invazyon
3. Diger histopatolojik bulgular
4. Gebelik
5. Dolasimdaki melanom hicreleri
6. Serum S-100 protein
7. Gen expresyon profili ve proteomiksler
2.7.4.1. Buyume paterni

Dort major blyume patterni mevcuttur(histolojik subtip). Bunlar: Lentigo maligna
melanoma, akral lentiginbz melanom, yuzeyel yayilan melanom, nodiler malign melanom.

En ko6t prognozlu melanom tipi noduler melanomdur.

2.7.4.2. Lenfatik invazyon 1971-1972 yillar1 arasinda vertikal buyime fazinda olan ancak 10
yil metastazi olmayan ve lenf nodu tutulumu olmayan 271 hasta retrospektif izlenmis lenfatik
invazyonun negatif prognostik faktor oldugu sdylenmistir(66). Bu calismanin sonlanim
noktasi metastaz kabul edilmistir.

2.7.4.3. Diger histopatolojik bulgular

Bazi arastirmalarda tUmor dokusuna lenfositik infiltrasyonun ve timor dokusunda
regresyonun iyi prognoz gosterges oldugu one strdlmusttr(67). Fakat bu cok yonlu diger
calismalarda kanitlanamamustir.

2.7.4.4. Gebelik

Gebelikte ortaya ¢gikan melanomlarin daha agresif seyrettigini belirten calismalar vardir(68).
Ancak daha sonra yapilan ¢calismalarda fark bulunamamistir(69).
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2.7.4.5. Dolasimdaki melanom hiicreleri

RT-PCR kullanilarak periferal kandaki melanom hicreleri tespit edilmistir. Bu durumun
relaps sikligint artirdiginin belirten galismalar vardir(70).

2.7.4.6. Serum S-100 proteini

Evre I-111 1007 hasta Uzerinde yapilan ¢ok degiskenli arastirmada S 100 proteini yuksek
olan deri melanomlu hastalarda 5 y1llik sag kalim %51 iken, normal olan grupta bu oran % 91
bulunmustur(71). Bu oran aymi ¢alismada evre I1-111 olan hastalarda % 6 ‘ya karsilik % 30
‘dur. Serum S-100 proteini bagimsiz bir sagkalim prediktorudur.

2.7.4.7. Gen ekspresyon profili ve proteomiksler

Serum ve dokulardaki gen ve protein ekspresyonunu analiz etmek melanomun molekiler
yapisim anlamamiza olanak saglayabilir. Yeni tekniklerle prognostik indikator olabilirler.

2.8. MALIGN MELANOM EVRELEME

Melanomun uluslararasi evrelendirilmesinde American Joint Committee on Cancer (AJCC)
siniflamasi kullaniimaktadir. Buna gore evre (T: Tamér, N: Nod, M: Metastaz) siniflamasi ile
yapilmaktadir(72).
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Tablo 1. TNM siniflamast

TX Primer timér kalinhig: bilinmiyor
T0 Primer timoér belirtisi yok
Tis Melanomain situ
T1 <1.0mm a: llserasyon ve mitoz< /mm? b: Ulserasyon var veya mitoz > 1/mm’
T2 1.01-2mm a Ulserasyon yok b: Ulserasyon var
T3 2.01-4 mm a Ulserasyon yok b: Ulserasyon var
T4 >4 mm a Ulserasyon yok b: Ul serasyon var
NO Lenf nodu metastaz: yok
N1 Bir lenf noduna metastaz var
a mikrometastaz var b: makrometastaz var
N2 Iki veya Uc lenf noduna metastaz var
amikrometastaz var b:makrometastaz var
c:metastatik lenf nodsuz in trangit met(s)/satellit(s)
N3 Dért veya daha fazla lenf noduna metastaz veya matted lenf nodu veya metastatik
lenf nodu tutulumlu in transit(s)/satellit ()
MO Uzak metastaz yok.
M1la Serum LDH normal iken deriye, derialtina veya uzak lenf noduna metastaz
M1b Akciger metastazi norma LDH
M1lc Serum LDH normal iken viseral organlara metastaz veya LDH yiiksek ve herhangi

bir uzak organ metastazi

Bu alt simiflamay1 goz Onine alarak malign melanomlarin evrelendirilmesi asagidaki

gibidir.

Klinik stniflandirma:

EvreO:

EvrelA:

Evre IB:

EvrellA:

TisNO MO

TlaNOMO

T1b NOMO

T2aNO MO

T2b NO MO
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T3aNOMO
EvrellB: T3bNOMO
T4aNOMO
EvrellC: T4b NO MO
Evrelll: Herhangi bir T N1,N2 veya N3 MO
EvrelV: Herhangi bir T,herhangi bir N M1

Patolojik simiflandirma(72):

EvreO: TisNO MO

EvrelA: T1NOMO

EvreB: T1b NO MO
T2aNO MO

EvrellA: T2b NO MO

T3aNOMO

EvrellB: T3bNOMO

T4aNOMO

EvrellC: T4b NO MO

EvrelllA: T1-4aN1laMO

T1-4aN2aMO

EvrelllB: T1-4b N1laMO

T1-4b N2aMO

T1-4aN1b MO

T1-4aN2b MO
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T1-4aN2c MO
EvrelliC:  T1-4bN1bMO

T1-4b N2b MO

T1-4b N2c MO

Herhangi bir T N3 MO
EvrelV: Herhangi bir T, herhangi bir N, M1
2.9. MALIGN MELANOMUN TEDAViSi

Melanomun tedavisi hastaligin evresine gore planlamir(73). Literatir verileri,
melanomlu hastalarin % 29" unun Evre l1A, IIB, I1IA da, % 7 sinin Evre lIC, I11B, 11I1C teshis
edildiklerini gostermektedir. Bu hastalarin 5 yillik sagkalim oranlar1 % 24-59 arasinda
degismektedir(74,75).

2.9.1. Cerrahi Tedavi

Melanomun primer tedavisi cerrahi eksizyondur. Cerrahi sonrasi ek tedavi hastaligin
evresine gore degismektedir. Cerrahi sonrasi Evre | hastaliga ( 5 yillik sag kalim % 90) niks
riski az oldugundan adjuvan tedavi 6nerilmemektedir.

2.9.2. Adjuvan Tedavi

Postoperatif donemde uygulanan adjuvan tedavinin, erken evre hastaligin standart
tedavisi olan cerrahi eksizyon sonrasinda niks etme potansiyeli yiksek olan hastalarda
uygulanmasi 6nerilir. Bu amagla 6zellikle geng ve performans iyi olan hastalarda yiksek doz
interferon tedavisi 6nemli bir yer tutar. Bu tedavi hastaliksiz sag kalim sliresini uzatmasina
ragmen total yasam siresini uzatmamaktadir. Bu gine kadar bu hedef hastalara yapilan
adjuvan calismalarda denenen sitotoksik ajanlar arasinda tek olasi basar1 IFN alfa ile

olmustur.
2.9.3 Sistemik Tedavi

Melanom, cilt kanserlerinin % 10'undan az bir kismim olusturmakla beraber, cilt
kanserlerine bagli 6lumlerin % 80 ‘inden fazlasint olusturur. Metastatik melanomda prognoz

22



oldukca kétudur. Melanom nedeniyle 6len hastalarin otopsilerinde en sik akciger, karaciger,
beyin ve lenf bezi metastazlarina rastlanmaktadir. Ancak kalp, gastrointestinal ve trogenital
organlar olmak Uzere tim organlarda melanom metastazina rastlamak mumkanddr.
Metastazin yerine bagli olarak ortalama sag kalim degismekle beraber bunlarin ortalamasi 4-9
aydir. Bes yillik sag kalim ise ortalama % 1-2 ‘dir. Akciger, cilt ve lenf metastazinda prognoz
biraz daha iyidir ve sagkalim ortalama 10-12 aydir. Beyin ve karaciger metastazinda bu oran
ortalama 2-4 aydir. Gastrointestinal sistem metastazlari genellikle soliter olmakla beraber,
bazen bir organda birden fazla bblgeye yayilmis melanom metastazlarina rastlamir. Soliter
lezyonlar, kanama ve tikanmaya bagli erken belirti verdikleri icin, mortalite ve morbitesi
dusuktar. Ancak cogu defa bu metastazlara sistemik yayilim eslik eder. Boyle hastalarin
yasam siresi 5-11 aydir. Melanomlarda Merkezi Sinir Sistemi metastazlari, tedavinin
basarisizliginda ¢cok 6nemli bir role sahiptir. Melanomlar beyine en ¢cok metastaz yapan
akciger ve meme kanserinden sonra Uglncu siradadir(76,77). Yaygin metastaz yapmis
melanomda kiir mimkin degildir. Soliter metastazlarda ise cerrahi rezeksiyon onerilmekte ve
bu uygulama sag kalimi uzatmaktadir(77). Metastatik melanomun tedavisinde multidisipliner
yaklasim gereklidir. Secilmis hastalarda cerrahi uygun bir segenektir. Bunun yam sira
sistemik kemoterapi, immunoterapi, hedefe yonelik tedavi uygun olabilir. Ayrica kemik
metastaz ve beyin metastazinda radyoterapi sistemik tedaviye eklenmelidir.

Metastatik malign melanom, sistemik tedavilerin bircoguna ya direnclidir ya da yanit
oram ¢ok dusiktir. Metastaz yapmis melanomlarda 5 yillik sagkalim lenf nodu metastazi
hari¢ % 10 ‘dur. Tek veya cok ilagli kombinasyonlarda yamit oram % 10-40 arasindadir. Bu
yanitlar genellikle kisa stireli olmakta ve tedavinin sagkalima etkisi sinirli kalmaktadhr.

Melanomlarda kemoterapik olarak, yiksek doz interleukin-2, paclitaxel, temozolamide
dakarbazin, fotemustin ve cisplatin gibi agjanlar kulanilmistir. Dakarbazinin tek gjan olarak
kullamminda tedaviye yanit 6zellikle yumusak doku ve akciger metastazlarinda belirgindir
ama ne yazik ki ¢ok kisa sirelidir; ortalama yanit siiresi 6 ay1 gegmez.

Biyokemoterapi; kemoterapi ilaclarindan bir veya bir kaci ile IFN alfa ile IL-2 gibi
immiinoterapi ilaglarimin birlikte kullamimasidir. Ozellikle yaygin hastaligi olan, hizli cevap
alinmas: gereken hastalarda kullanilabilir. Biyokemoterapi ile elde edilen yamt oranlar
yiksek olmakla beraber tek basina kemoterapiye Ustinltgt kanitlanmamustir.
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Hedefe yonelik tedaviler, molekiler onkolojideki gelismelere paralel olarak dnemli bir
arastirma konusudur. Bu amaglailgili olarak vemurafenib ve ipimulumab gibi ilaglar segilmis
vakalarda kullamlmaktadir. Ipulimumab 2011 de FDA tarafindan onaylanmsitir. Toplam sag
kalimi uzatmistir. Vemurafenib de yine metastatik melanomlu hastalarda ve 6zellikle BRAF
mutasyonu olan metastatik melanomlardatotal sag kalim uzatmustir.

2.9.4. Radyoterapi

Melanomlar radyoterapiye direncli tumdr grubundandir. Ancak radyoterapi U¢ sekilde
uygulanabilmektedir.

A-Primer radyoterapi: Melanomun primer tedavisi cerrahidir ancak yizeyel yayilan genis
lentigo maligna tipinde, Ozellikle yiz gibi genis rezeksiyonlarin verecegi kot kozmetik
sonugtan kaginmak icin RT primer tedavi olarak kullanilabilir.

B-Adjuvan radyoterapi: Bolgesel lenf nodu tutulumu olan hastalarin yaklasik % 34-50" sinde
lokal-bolgesel niks gorultr(78,79). Adjuvan RT de amag bu lokal-bolgesel niks riskini
azaltmak iken etkinlik ve 1isinlanan bolgelerdeki etkiler arasinda segim yapmak gerekir.

C-Palyatif Radyoterapi: Melanoma bagli uzak metastazlarda (6zellikle beyin ve kemik) ve
cerrahi olarak ¢ikarilamayan hastalikta palyatif RT uygulanabili
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma planlanirken oncelikle taranacak parametreler belirlendi. Plan sonrast Dokuz
Eylul Universitesi Girisimsel Olmayan Arastrmalar Etik Kurulundan 08.03.2012 tarih ve
522-GOA protokol numarasi ve 2012/09-24 karar numarasi ile galismaicin izin alinmustir.

Hasta secimi:Bu calismada Dokuz Eylil Universitesi Hastanesi Tibbi Onkoloji
boluminde ocak 1996-aralik 2011 Yillar: arasinda takip edilen malign melanom tanili 166
hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir.Oncelikle hastane otomasyon sistemine malign
melanom ICD kodu girilerek 334 tane malign melanomlu hastanin bilgisine ulasilmistir.Daha
sonra bu hastalar Tibbi Onkolojinin kendi arsivinden taranarak 240 hasta dosyasi
bulunmustur.84 hasta diglama kriterleri icinde oldugu igin galisgmaya dahil edilmemistir.
Calismaya dahil edilen tim hastalarin demografik ve klinik verileri olan tamda yas, cinsiyet,
metastaz, timorun yeri, breslow kalinligi, son kontrol tarihi, ilk metastaz tarihi, exitus tarihi
Tibbi Onkoloji dosyalarindaki veriler ve hastane otomasyon sistemi baz alinarak kaydedildi.
TUmorun ortalama gorilme yasina bakildi. Ayrica cinsiyete, yasa, breslow kalinligina, genel
sag kalima ve lokalizasyona gore ortalama sag kalima bakildi. Yine lokalizasyona gore
breslow kalinliginda anlamli bir fark olup olmadigina bakilarak analiz edildi. Calismaya
alinma ve diglama kriterleri asagidaki gibidir:

Calismaya alinma kriterleri;

1) Malign melanom tarisi almis olmak

2) Evrelendirme tetkiklerinin yapilmis olmasi

3) Hasta dosyalarinda klinik ve patolojik 6zelliklerinin olmasi
4)Takip ve tedavilerini hastanemizde sirdirmek

Dislama kriterleri;

1)Hasta dosyalarindaki bilgileri eksik olmak

2)D1is merkezde tam almis ama parafin bloklar1 hastanemiz patoloji bdluminde
dogrulanmamis olmak

3)Tedavi ve takiplerine gelmemis, telefonla kendilerine ulasilamamis olmak

25



Degerlendirilen Parametreler ve Yontem: Calismaya dahil edilen tim hastalarin
demografik ve klinik verileri olan tamda yas, cinsiyet, metastaz, timérin yeri, breslow
kalinligi, son kontrol tarihi, ilk metastaz tarihi, exitus tarihi onkoloji dosyalarindaki veriler ve
hastane otomasyon sistemi baz alinarak kaydedildi. Hastanin histopatolojik tanmsi onkoloji
dosyasindaki veya hastane otomasyon sistemindeki patoloji raporlarindan elde edildi.
Tumorun lokalizasyonu ve metastaz yeri Pozitron Emisyon Tomografisi, Bilgisayarli
Tomografi, manyetik rezonans goruntileme, kemik sintigrafisi, direkt grafiler gibi
gorintileme yontemleri kullamlarak tespit edildi. Son donem genel ve hastaliksiz sag kalim
oranlarim degerlendirmek amaciyla hastalarin ilk tam tarihleri, hastaneye son bagvuru
tarihleri ve yasamini yitiren hastalarin 6lum tarihleri hastane otomasyon sistemi ve onkoloji
hasta dosyalar1 yardimiyla elde edildi. Hastane otomasyon sistemi ve onkoloji hasta
dosyalarindaki bilgiler dogru olarak kabul edildi. Alt1 ay ve daha uzun siireyle kontrol amagli
hastaneye basvurmayan hastalarin son durumlarimin belirlenmesi igin telefon araciligiyla hasta

veya yakinlarina ulasildh.
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ISTATIKSEL ANALIZ: Tim veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 15.0
istatistik programina kaydedildi.
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4.SONUCLAR

Bu calismada Dokuz Eylil Universitess Hastanesi Tibbi Onkoloji bolimiinde 1996-
2011Ylar1 arasinda takip edilen malign melanom tamili 166 hasta retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Hastalardan 87’si erkek, 79'u kadindir. Erkek/kadin orant 1.1/1 dir. TUm
hastalarin ortanca yas1 52,66 (21-81) dir. En sk extremite bdlgesinde malign melanom
gorilurken daha az siklikta bas boyun ve govdede gozlenmistir. Hasta 6zellikleri tablo 2'de
ayrintili olarak gosterilmistir.

Tablo 2. Hasta 6zellikleri n/%
Erkek/kadin 87/79
Y as(ortanca,aralik) 52,6 (21-81)

TUmOridn yerlesim yeri ve Breslow kalinligina gére siniflandiriimasi Tablo 3 de verilmistir.

Tablo 3. Tumorin yerlesim yeri ve Breslow kalinligina gore simiflandirilmasi

n/%
Yer
Extremite 68 (%41)
Basboyun 52 (%31.3)
Govde 46 (%27.7)
Breslow kalinhg
0-1mm 19 (%11.4)
1-2 mm 11 (%6.6)
2-4mm 20 (%12)
4 mm ve (istil 79 (%47.7)
Bilinmeyen 37 (%22.3)
Lenf metastaz
Var 73 (%044)
Y ok 86 (%51.8)
Bilinmiyor 7 (%4.2)
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Hastalarin primer timor yerlesim bolgesi ile breslow kalinlhigir arasindaki iliski tablo 4'te
gogterilmistir. Primer timor bolgesi ile breslow kalinligir arasinda istatistiksel bir anlamlilik
saptanmamistir(p=0.109)

Tablo 4. Primer tumdr yerlesim bolgesi ile breslow kalinlig: arasindaki iligki

Primer tumdr bolgesi | 0-2 mm 2-4mm 4 mm ve Ustl
Bas-boyun 4 (% 11,8) 7 (% 20,6) 23 (% 67.6)
Govde 5 (% 14.3) 12 (% 34.3) 18 (% 51.4)
extremite 10 (% 20.4) 15 (% 30.6) 24 (% 49)

Hastalardan 76'sinda tam anminda veya sonradan metastaz saptandi. En sik metastaz
akcigerlere sonra sirasiyla karaciger, beyin ve kemige saptanmustir. Hastalarin metastaz
Ozellikleri tablo 5 ‘de verilmistir.

Tablo 5. Hastalarin metastaz yerleri n/%
Akciger 36 (% 21.7)
Karaciger 27 (% 16.3)
Beyin 17 (% 10.2)
Kemik 10 (% 6)
Diger * 44 (% 26.5)

* Diger metastazlar: G6z, bobrek, rektum, lenf bezi.

TUm hastalarin 1 yillik sagkalim oram % 96, iki yillik sagkalim oram % 92.1 ve 5 yillik
sagkalim oram % 82.7 saptanirken; ortalama sagkalim slresi 89,74+6,9 ay olarak
saptanmistir. TUm hastalarin ortalama sagkalim egrisi sekil 1 ‘ degdsterilmektedir.
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Sekil 1. Tum hastalarin ortalama sagkalim egrisi

Kadin cinsiyette ortalama sagkalim 108.8 ay, erkeklerde ortalama sagkalim 72.7 ay saptanmus
olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(P=0,001). Cinsiyete 6zel sagkalim

egrisi sekil 2 de gosterilmektedir.
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Sekil 2. Cinsiyete 6zel sagkalim egrisi
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Melanomun primer yerlesim yerine gore sagkalimlar: sirasiyla bas-boyun yerlesiminde 69.6
ay, govde 114,1 ay, extremite yerlesiminde 82.0 ay olup aradaki fark istatistiksel olarak

anlamli saptanmamustir(P=0,32). Y erlesim yerine gore sagkalim egrisi sekil 3 de verilmistir.
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Sekil 3. Melanomun yerlesim yerine gore sagkalim egrisi
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Sekil 4. Breslow kalinligina gére hastalarin sagkalim egrisi

Breslow kalinligina gére hastalarin sagkalim egrisi sekil 4'te gosterilmektedir. Breslow
kalinligr 0-2 mm arasinda olanlarin ortalama sagkalimi 125,6 ay(99-151), 2-4 mm arasinda
olanlarin ortalama sagkalimi 121,2 ay(92-151), 4 mm ve Ustinde olanlarin ortalama sagkalimi
89 ay(68-111) olarak saptanmustir ve aradaki fark idstatistiksel olarak anlamli
saptanmustir(p=0,012).

33



5. TARTISMA

Melanom bilinen mortalitesi en yiksek deri timéri olup, son yillarda insidansinda artis
gorilmektedir. Bu daha cok son yillarda yasam siresinde uzama ve bu nedenle giinese
maruziyetin artisgina  baglanmaktadir. Malign melanomda literatir tarandiginda belirli
prognogstik faktorler tanimlanmustir; 6rnegin yas, hastaligin evresi, breslow kalinligi, belirli
lokalizasyonlarda olmasi gibi. Bu retrospektif calismada hastalarimizin klinik o6zellikleri,
prognogtik faktdrleri ve sagkalimlar: incelenmektedir.

Malign melanom besinci dekatda pik yapan bir hastalik olup 15-70 yas arasinda
gorilebilmektedir. Van der Sperk Kreiger ve arkadaglarinin 8500 serilik calismasinda
ortalama yas 46 bulunmustur(80). Uehera ve arkadaslarinin 103 hastalik calismasinda
ortalama yas 55 iken Kandolf-Sekulovi¢ ve arkadaglarinin 266 hastalik ¢calismasinda 57 olarak
saptanmustir(81,82). Bir baska calisma Wu ve arkadaslari tarafindan Amerika Birlesik
Devletleri’ nde yapilmis ve siyah irkta melanoma yakalanma ortalama yasi1 63 iken beyaz irkta
59 olarak bildirilmistir(83). Bas boyun boélgesine lokalize malign melanom hastalarinin
degerlendirildigi bir calismada ortalama tamt yasi 67 olarak saptanmistir(84). Bizim
calismamizda ortalama yas 52 olup literatir degerlerine yakin bulunmustur.

Malign melanom her iki cinsiyette gorilebilen bir timér olup cok az fark da olsa
kadinlarda daha sik gorulmektedir. Amerikan Ulusal Kanser Enstitusl’ niin verilerine gore
kadin/erkek oram 1.02/1 olarak saptanmustir(5). Wu ve arkadaslarinin ¢alismasinda siyah
irkta, Ispanyol kokenli Latin Amerikalilarda, Ispanyol kokenli olmayan Amerikan
Hindularinda malign melanom kadinlarda daha sik gorultrken beyaz irkta erkeklerde sik
saptanmistir(83). Chi ve arkadaslarinin 522 vakalik caligmasinda erkek ve kadin yuzdesi
sirasiyla %52 ve %48 olarak saptanmstir(85). Marashi-Pour ve arkadaslarinin ¢alismasinda
da erkeklerde daha sik saptanmistir(86). Sneyd ve arkadaslarinin Y eni Zelanda' da yaptiklar:
calismada Avrupa kokenli ve maori yerlilerinde kadinlarda daha sikken pasifik kokenlilerde
erkeklerde daha sk saptanmustir(87). Sadece bas boyun bolgesine lokalize malign
melanomlarin degerlendirildigi Berzina ve arkadaslarinin ¢alismasinda kadinlarda daha sik
olarak saptanmistir(84). Bu retrospektif calismamizda ¢ok az fark da olsa erkeklerde fazla
saptanmustir ve bu da daha cok beyaz irkla yapilmis calismalara benzer olarak yorumlanabilir.
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Malign melanom viicudun her tarafinda gorulebilmektedir. Butiin ¢calismalarda prognozu
degerlendirmek icin ekstremiteler, bas-boyun ve govde olarak ¢ kisma ayrilarak
incelenmistir. Ramnath ve arkadaslarinin calismasinda 461 olgunun %43,8 inde govde,
%39,3' Unde ekstremitelerde, %16,9'u bas boyun bolgesinde olarak rapor edilmistir (88). Bir
bagka seride 612 olgunun %47,8'i ekstremitelerde, %44,1'i govde, % 8,1'i bas boyun
bolgesinde lokalize olarak saptanmustir (89). Marashi-Pour ve arkadaslarinin 52330 hasta
iceren calismasinda hastalarin %18'i bas boyun bolgesine lokalize, %34’ govde ve %48’
extremite bolgesine lokalize olarak rapor edilmistir(86). Sndey ve arkadaslarinin ¢alismasinda
bas boyuna lokalize olanlar %19,1, govdeye lokalize olanlar %31,1, extremiteye lokalize
olanlar %49,8 olarak saptanmistir(87). Bu calismada govde lokalizasyonlarindaki literattire
gore dusik, extremite lokalizasyondakilerin oram benzer, bas boyun bdlgesine lokalize
olanlarin biraz daha fazla bulunmustur ve bunu da bu bolgedeki malign melanomlu olgularin
yuksek riski nedeniyle diger kliniklerden hasta refere edilmesinin fazla olmasina baglanabilir.

Malign melanomda daha 6énceden yapilan ¢alismalarda breslow kalinligi ile primer timér
bolgesinin yerlesimi arasindaki iliski arastirilmis ve bas boyun boélgesi yerlesimli olanlarda
breslow kalinliginin daha fazla oldugu saptanmustir. Sneyd ve arkadaslarinin ¢alismasinda bas
boyun bolgesi yerlesimli olanlar diger bolgelere gore daha biytk breslow kalinlig:
ortalamasina sahip saptanmistir(87). Bu calismada breslow kalinlig: ortalamasina bakilmanus
fakat breslow kalinligi 4 mm ve Ustinde olanlarin blyik c¢ogunlugu bas boyun bdlgesine
lokalize olanlarda saptanmis ve Sneyd ve arkadaslarininin ¢alismasina paralel sonug vermistir.

Malign melanomda sagkalimi etkileyen en onemli faktorlerden biri cinsiyet olarak
bilinmektedir ve 6zellikle erkek cinsiyetinde sagkal imin daha kisa oldugu dnceki ¢alismalarda
saptanmistir. Levi ve arkadaslarinin yaptiklar: ¢alismada cinsiyetin sagkalimi etkileyen iki
Oonemli faktorden biri oldugunu saptamislar ve erkek cinsiyetin daha kisa yasam siiresine
sahip oldugunu saptamuslardir(90). Aym sekilde Balch ve arkadaslarinin 17600 malign
melanom hastasini inceledikleri calismada da erkek hastalar kadin hastalara kiyasla daha az
yasamakta olduklar: rapor edilmistir(74). Marashi-Pour ve arkadaslarinin ¢alismasinda erkek
cinsiyette olanlar kadin cinsiyete gore daha kisa yasam siresine sahip olduklar:
saptanmustir(86). Bu calismada literatiirle uyumlu saptanmis ve erkekler istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde daha kisa yasam siresine sahiptir. Bu da erkeklerde kozmetik
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kaygilarin daha az olmasi nedeniyle doktora daha geg basvurmalar1 ve daha kalin timoérleri
veya Ulserasyonlu timorlerinin daha fazla olabilecegine baglanabilmektedir.

Melanomun primer yerlesim yerine gore yapilan sagkalim analizlerinde bas boyun
yerlesimli olanlar digerlerine gore daha kisa sagkalim ile baglantili bulunmustur. Levi ve
arkadaglarinin calismasinda en uzun extremite, ikinci govde ve Ugtincl basboyun bdlgesi
olarak saptanmistir(90). Fortes ve arkadaglarinin ¢alismasinda en distik sagkalim bas boyun
bolgesine lokalize olanlarda saptanmis sonra sirasiyla govde ve extremiteler olarak
siralanmistir(91). Crocetti ve arkadaslarimin ¢alismasinda bas boyun bolgesi ve digerlerini bir
grup olarak degerlendirmisler ve bas boyun bolgesine lokalize olanlarda sagkalimin daha kisa
oldugunu saptamislardir(92). Callender ve arkadaslarimin calismasinda en kisa sagkalim bag
boyun bdlgesine lokalize olanlarda saptanirken en uzun sagkalim extremite bdlgesinde
saptanmustir(93). Bu calismada da literatlire benzer olarak bas boyun boélgesine lokalize
olanlar daha kisa sagkalim ile baglantili saptanms fakat istatistiksel anlamliliga ulasmamustir.

Malign melanom metastaz potansiyeli yiksek bir timordir. Bugtine kadar yapilan
calismalarda en sik akcigere metastaz yaptigi bilinmektedir. Tas'in yaptig1 calismada en sik
akciger metastazi, sonra sirasiyla karaciger, beyin ve kemik saptanmistir(94). Bu ¢alismada da
literatdr ile uyumlu olarak en sik akciger metastazi saptanmustir.

Malign melanomda en iyi tammmlanmis prognostik faktdrlerden birisi breslow kalinlig: olup
breslow kalinligi arttikca sagkalim kisalmaktadir. Ramnath ve arkadaslari 480 hastalik
calismasinda breslow kalinlig: ile sagkalim arasinda ters iliski saptamglardir(88). Levi ve
arkadaglar1 1229 hasta igeren calismasinda breslow kalinlig: arttikga sagkalimin kisaldigini
saptamuslardir(90). 612 hasta sayil1 bir baska seride breslow kalinligi 4 mm Ustii ve alt1 olarak
ayrilmis ve 4 mm UstU olanlar daha distk sagkalim saptamislar ve istatistiksel anlamliliga
ulagmustir(89). Marashi-Pour ve arkadaslarinin ¢alismasinda hem univariate hem multivariate
analizde en onemli risk faktori breslow kalinligi saptanmis ve breslow kalinhig: arttikga
yasam siresi kisalmaktadir(86). Bu c¢alismada 0-2 mm olanlar1 bir grup 2-4 mm olanlar1 bir
grup ve 4 mm ve ustiinde olanlart bir grup olarak degerlendirdik ve 4 mm Ustiinde olanlarda
sagkalimin belirgin kisaldigim saptadik ve bu da daha onceki literatir verileri ile uyumlu
bulunmustur. Malign melanom prognozu k&t bir deri tomorudir. Turkiye® de sikligi,
prognozuna etki eden faktorler ile ilgili calisma sayisi oldukca azdir. Ulkemizde gok merkezli

prognozu etkileyen faktorleri inceleyecek calismalara ihtiyag vardir. Bu ¢alismada literatiirde
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yayinlanan yayinlarin sonucglarina benzer sonuclar ¢ikmis fakat hasta sayisinin yetersizligi
nedeniyle istatistiksel anlamliliga ulasmamistir. Calismamizin hasta sayisi az da olsa mevcut

verilerimiz, Ege ve Akdeniz bdlgesinin malign melanom 0Ozelliklerini yansitmasi agisindan
bilgi verebilecek bir 6zellik tasimaktadir.
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