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OZET

MALiIGN MELANOMDA iNVAZYON GENiSLiGININ KLINIKOPATOLOJIK
PARAMETRELERLE iLiSKiSi

Amagc: Kutandz melanomlar deri kanserleri ile iliskili 6liimlerin baslica sorumlusu

olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle malign melanomdaki (MM) prognostik
parametrelerin tanimlanmasi tedavi ve prognoz agisindan 6nem arz etmektedir. Timdriin
invazyon genisligi (IG) él¢iimii de Breslow kalinlig1 gibi basit bir yontemdir. Literatiirde
timdr genisligini de@erlendiren calismalar olmakla birlikte IG’i 6lgen ve prognostik
parametrelerle karsilastiran sadece iki calisma mevcuttur ve bu calismalarda invazyon
genisliginin prognostik parametrelerle Breslow kalinligindan daha anlaml iliskisi oldugunu
gosteren sonuglar elde edilmistir. Calismamizin amaci malign melanom olgularinda 1G’in
mevcut klinikopatolojik ve histolojik parametrelerle iligkisini aragtirmaktir.
Gere¢ ve Yontem: Calismamiza Goztepe Prof. Dr. Siilleyman Yal¢in Sehir Hastanesi
Patoloji Anabilim Dal1 arsivinde yer alan Ocak 2010-Mayis 2022 arasinda, eksizyonel
biyopsilerle tan1 almis 100 kutan6z MM olgusu dahil edildi. Olgularin invaziv genisligi
Breslow kalinlig1 6l¢iilen lamla ayni lam {izerinde, 151k mikroskobu altinda Olympus DP72
goriintiileme sistemiyle yapildi. Klinikopatolojik parametreler, takip ve sagkalim verileri
kurumumuzun veri tabanindan elde edildi.

Bulgular: Olgular iG élgiilerine gore diisiik, orta ve yiiksek olmak iizere 3 gruba
ayrildi. Yapilan istatiksel analizlerde IG gruplar1 arasinda yasa gore anlamli fark goriildii (p
= 0,001). Yiiksek dereceli grupta 65 yas ve istii hasta sayisinin diger gruplara gore daha
fazla oldugu goriildii. Tiimor lokalizasyonu agisindan IG gruplar1 arasinda anlamli fark
izlendi (p = 0,027). Yiiksek dereceli grupta beklenildigi gibi en sik nodiiler MM goriiliirken
yiizeyel yayilan ve lentigo MM goriilmedi. Tiimor ¢cap1 ve Breslow kalinligi agisindan da IG
gruplar1 arasinda anlamli fark goriildii (sirasiyla p = 0,001 ve p = 0,001). Calismamizda en
sik goriilen Clark seviyesi Seviye I1I (%34) ve Seviye IV tiir (%35) ve istatiksel olarak Clark
seviyesine gore IG gruplar arasinda anlamli bir iliski bulundu. (p = 0,001). IG gruplar
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arasinda patolojik evre ve mitoz sayisi agisindan da anlamli fark bulundu (sirasiyla p = 0,002
ve p=0,001). Yapilan istatiksel analizde iilserasyon ve nekroz agisindan iG gruplar1 arasinda
anlamli fark goriildii (sirastyla p = 0,001 ve p = 0,001). IG yiiksek olan grupta digerlerine
gore daha fazla nekroz ve iilserasyonun mevcut oldugu goézlendi. Uzak organ metastazi ve
sagkalim acisindan da IG gruplar arasinda fark bulundu (sirasiyla p = 0,004 ve p = 0,017).
Yiiksek dereceli grupta uzak organ metastazi ve mortalitenin digerlerine gore daha sik
goriildiigli gozlendi. Caligmamizda genel sagkalim igin yapilan multivariate analizde
lenfovaskiiler invazyon ve uzak organ metastaz1 bagimsiz kotii prognostik parametre olarak
bulundu (sirasiyla Hazard ratio (HR) = 3,13, Confidence interval (CI) = 1,155-8,469, p =
0,025; HR = 3,03, CI =1,042-8,655, p = 0,042). Metastazsiz sagkalim i¢in ise lenf nodu
tutulumu tek bagimsiz kotii prognostik parametre olarak bulundu (HR = 6,53, Cl = 2,345-
18,170, p = 0,001).

Sonuc: Calismamizda IG gruplari ile genel ve metastazsiz sagkalim arasindaki iliski
degerlendirildiginde log-rank testi ile IG’in anlamli prognostik deger oldugu saptand1 ancak
multivariate Cox regresyon analizinde anlamliligin1 kaybetti. Lenfovaskiiler invazyon ve
uzak organ metastazt genel sagkalim i¢in bagimsiz kotii prognostik parametre olarak
bulundu. Lenfovaskiiler invazyonun genel sagkalimi yaklasik 3,1, uzak organ metastazinin
ise yaklagik 3 kat azalttig1 goriildii. Metastazsiz sagkalim i¢in ise lenf nodu tutulumu tek
bagimsiz kotli prognostik parametre olarak bulundu. Lenf nodu tutulumunun olgularin

metastazsiz sagkalimini 6,5 kat azalttig1 saptand.

Anahtar kelimeler: Malign melanom, invaziv genislik, Breslow kalinligi, genel

sagkalim, metastazsiz sagkalim.
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ABSTRACT

THE WIDTH OF INVASION IN MALIGNANT MELANOMA AND ITS
RELATIONSHIP WITH CLINICOPATHOLOGICAL PARAMETERS

Aim: Cutaneous melanomas are the main responsible for deaths associated with skin
cancers. Therefore, the definition of prognostic parameters in malignant melanoma (MM) is
important for treatment and prognosis. The invasion width measurement of the tumor is a
simple method as the measurement of Breslow thickness. Although there are many studies
assessing the width of the tumor in the literature, there are only two studies that measure
invasive width and compare it with prognostic parameters, and these studies have shown that
the width of invasion has a more significant relationship with prognostic parameters than
Breslow thickness. Based on this data, this study aims to compare the clinicopathological
and histological findings in patients with the width of invasive.

Materials and Methods: The study comprised patients diagnosed with melanoma at
the Goztepe Prof. Dr. Suleyman Yalcin City Hospital between Jan 2010 and May 2022,
constituting a final population of 100 which were all primary excisions. The invasive width
of cases was measured with the Olympus DP72 imaging system under the light microscope.
To minimize interobserver variability, it was always measured on the same section as the
one used for BT. The patients’ clinicopathological parameters, follow-up, and survival data
were obtained from our institution's database.

Results: The invasive width was split into tertiles. In terms of age, we observed
statistically significant difference among the invasive width tertiles (p = 0,001). We observed
that the number of patients aged greater than or equal to 65 was higher in the high-width
group than in the other groups. Regarding the tumor localization, we observed statistically
significant difference among the invasive width tertiles (p = 0,027). As expected, nodular
MM was seen as most common in the high-width group, while superficial spreading and
lentigo MM were not seen. There was a significant difference between the invasive width

tertiles in terms of macroscopic tumor diameter and Breslow thickness (p = 0,001 and p =

Xiv



0,001, respectively). In our study, the most common Clark level was seen as Level 111 (34%)
and Level 1V (35%), and a statistically significant correlation was found among the invasive
width tertiles according to the Clark level (p = 0.001). There was also a significant difference
among in terms of pathological stage and count of mitosis (p = 0.002 and p = 0.001,
respectively). In the statistical analysis, a significant difference was observed among the
invasive width tertiles according to ulceration and necrosis (p = 0.001 and p = 0.001,
respectively). We observed more necrosis and ulceration in the high-width group than in the
other groups. We observed statistically significant difference among the invasive width
tertiles in terms of distant metastasis and survival (p = 0,004 and p = 0,017, respectively).
Distant metastasis and mortality were observed more frequently in the high-width group than
in the others.

Lymphovascular invasion and distant metastasis were found to be independent poor
prognostic parameters for overall survival (OS) in the multivariate analysis (Hazard ratio
(HR) = 3,13, Confidence interval (Cl) = 1,155-8,469, p = 0,025; HR = 3,03, Cl = 1,042-
8,655, p =0,042, respectively). Lymph node metastasis was found to be the only independent
poor prognostic parameter for metastasis-free survival (MFS) in the multivariate analysis
(HR = 6,53, Cl = 2,345-18,170, p = 0,001).

Conclusion: On log-rank analysis, invasive width was statistically significantly
associated with OS and MFS, but Multivariate Cox regression analysis revealed that invasive
width was not statistically associated with OS and MFS. Lymphovascular invasion and
distant metastasis were found to be independent poor prognostic parameters for OS in the
multivariate analysis. It was observed that lymphovascular invasion reduced overall survival
approximately 3,1 times, and distant organ metastasis approximately 3 times. Lymph node
metastasis was found to be the only independent poor prognostic parameter for metastasis-
free survival in the multivariate analysis. Compared with patients who had no lymph node
involvement, more patients with other lymph node involvement also had a 6,5 times higher

risk of distant metastasis.

Keywords: Malignant melanoma, invasive width, Breslow thickness, overall

survival, metastasis-free survival.
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1. GIRIS VE AMAC

Malign melanom, diinyada ve iilkemizde insidansi giderek artis gosteren, mortalite
hiz1 ve invazyon kapasitesi yiiksek olan malign tiimorlerdendir. insanlarda gériilen tiim
kanserlerin %4,2’sini olusturmaktadir. Biiyiik ¢ogunlugu deride yerlesmekle beraber deri
disindaki mukozal yilizeylerde de yer alabilmektedir. Bu yiizeyler arasinda oral ve anogenital
mukoza, 6zofagus, barsaklar, meninksler ve goz sayilabilir (5-64). Kutandz melanomlar deri
kanserleri ile iligkili 6liimlerin baslica sorumlusu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle
malign melanomdaki prognostik parametrelerin tanimlanmasi tedavi ve prognoz agisindan
onem arz etmektedir. Malign melanomda en Onemli prognostik parametre timor
invazyonunu gosteren Breslow kalinligidir (71). Breslow kalinligi graniiler tabaka
diizeyinden en derindeki melanom hiicresi arasindaki mesafenin 6lgiilmesi ile elde edilir.
Timorlin invazyon genisligi Olciimii de Breslow kalinligi gibi basit bir yontemdir.
Literatiirde tiimor genisligini degerlendiren ¢alismalar olmakla birlikte invazyon genisligini
Olcen ve prognostik parametrelerle karsilastiran sadece iki ¢alisma mevcuttur (70,6).
Saldanha G ve digerlerinin ¢alismasinda patologlar arasindaki 6l¢tim farkliliklarini en aza
indirmek i¢in dl¢iim sekilleri de tanimlamustir (70). Olgiimler her zaman Breslow kalinlig1
Ol¢iilen lamla ayni lam iizerinde yapilmistir. Yine ayni ¢alismada invazyon genisliginin
prognostik parametrelerle Breslow kalinligindan daha anlamli iligkisi oldugunu gosteren
sonuglar elde edilmistir. Calismamiza Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi
Patoloji Anabilim Dali arsivinde yer alan Ocak 2010-Mayis 2022 arasinda, eksizyonel
biyopsilerle tani almig 153 kutandz malign melanom olgusu dahil edildi. Bu olgular
icerisinden klinik bilgisine ulasilamayan, parafin bloklar1 veya lamlar1 arsivde mevcut
olmayan 53 olgu dislanarak 100 olgu iizerinden calisma yiiriitiildii. Calismamizin amaci
malign melanom olgularinda invaziv genisligin yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu, histolojik
alt tip, Breslow kalinligi, Clark seviyesi, iilserasyon varligi, lenfovaskiiler invazyon,
perindral invazyon, timori infiltre eden lenfositler, {ilserasyon, regresyon, satellit nodiil,
adneksiyel tutulum gibi klinikopatolojik parametrelerle iliskisi yani sira olgularin genel

sagkalim ve metastazsiz sagkalim verileri ile iligkisini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

Deri, toplam viicut agirh@inin yaklasik %15'ini olusturur ve viicudun en biiyiik
organidir. Ug katmandan olusur: (a) epidermis, (b) dermis ve (c) subkutan yag dokusu. Her
bileseninin yas, cinsiyet, irk ve anatomik lokalizasyona gore kendine 6zgii karmasik bir
yapist vardir (51). Deri, dis ortamin fiziksel, kimyasal ve biyolojik zararli etkilerine kars1
mekanik bariyer gorevi goriir. Viicut 1sisinin ve elektrolitlerin diizenlenmesinde 6nemlidir.
Cogunlukla bazal keratinositlerde bulunan melanin ile ultraviyole 1sinlarina bagli DNA
hasarma karsi1 koruma saglar. Keratinosit kaynakli endojen antibiyotiklerle (defensin,
katelisidin), organizmalara karsi dogal bagisiklikta gorev alir (17). Sadece primer deri
hastaliklar1 degil, i¢ organlarin hastaliklarinda da uyarici bulgular verir. Derinin normal

histolojisinin bilinmesi, patolojik durumlarin anlasilmasi agisindan da 6nemlidir (51).
2.1. DERI EMBRIYOLOJISI

2.1.1. Epidermis Embriyolojisi

Epidermis ve tiim deri ekleri ektoderm kokenliyken, dermis ve deri alt1 yag dokunun
mezenkimal elementleri mezoderm kaynaklidir.

Baslangigta embriyo tek tabakali ektodermal hiicreler ile gevrilidir. ikinci ayin
basinda (6-8. Haftada) bu epitel bazal tabaka ve iizerini doseyen periderm olmak {izere iki
tabakaya ayrilir. Mitotik aktivite ile bazal tabaka germinatif tabaka haline gelir ve bu
proliferatif tabakadan gelisen hiicreler ektoderm ve periderm arasina yerleserek {i¢iincii bir
tabaka (ara [intermediate] tabaka) olusur. Epidermis 4. haftanin sonunda 4 tabakali
karakteristik goriiniimiine ulasir. 23. haftada iist tabakada keratinizasyon meydana gelir ve
periderm hiicreleri dokiiliir (58). Ilging olarak Hodgkin Lenfoma ve Anaplastik Biiyiik
Hiicreli Lenfomada bulunan hiicrelerle sinirli oldugu diisiiniilen CD30 antijeni, deri de dahil
olmak {izere bir¢ok fetal dokunun terminal farklilasmasina katilir. Dokiilen periderm
hiicreleri amniyotik sivi igerisinde fetal deriyi kaplayan verniks kazeozayi olusturur.
Verniks, fetal donemde, gelismekte olan deriyi, amniyotik sividaki idrar igeriginden korur.
Embriyoda 10. haftada olusmaya baslayan epidermal kenarlar, 17. haftada kalic1 olarak

olugsmustur. Epidermal kenarlar, parmak uclarinda, avug¢ i¢i ve ayak tabaninda, paterni



genetik olarak belirlenen girinti ve ¢ikintilar: olusturarak parmak izini meydana getirir (Sekil
1) (57).

Hiicre baglanti proteinleri, 8. haftada iki tabakali embriyonik epidermis déneminde
eksprese edilmeye baslar. ilk trimesterin sonunda dermoepidermal bileske ve elemanlari,
elektron mikroskobik olarak matiir deri ile benzer goriinimdedir (51).

Keratinositler epidermisteki hiicrelerin %90-95’1ni olusturur. Geriye kalan kisminda
melanositler, Langerhans hiicreleri (LH) ve Merkel hiicreleri bulunur. Keratinosit disi
hiicreler 8-10. haftada goriiliir. Melanositlerin 6ncii hiicreleri, noral krestten dermise ve daha
sonra epidermise go¢ eder ve gelisimin ilk 3 ayinda melanositlere farklilasirlar. Bu gog
sirasinda melanositler diger organ ve dokularda da bulunabilir. Langerhans hiicreleri kemik
iliginin CD34+ hematopoetik dncii hiicrelerinden farklilagir. Merkel hiicrelerinin orijini net

olarak bilinmese de noral krestten koken aldigina yonelik goriisler mevcuttur (51).

2.1.2. Dermis Embriyolojisi

Dermis ylizey ektoderminin altindaki mezodermden gelisen primitif mezodermden
geligir. Papiller ve retikiiler dermis, 15. haftada taninabilir. Breathnach tarafindan 6-14.
haftalar arasinda ti¢ hiicre tipi tanimlanmistir (10).

e Tip 1 hiicreler: Ince uzun sitoplazmik ¢ikintilari nedeni ile stellat-dendritik hiicre
de denir. Sayilar1 en fazla olan primitif mezenkimal hiicrelerdir. Endotelyal
hiicrelere ve perisitlere doniistirler.

e Tip 2 hiicreler: Niikleuslar1 yuvarlak, genis, vakuolize sitoplazmali hiicrelerdir.
Yolk sac orjinli fagositik makrofajlar olarak siniflandirilirlar. 14. Haftadan sonra
nadiren goriliirler.

e Tip 3 hiicreler: Sayilar1 olduk¢a az olan ve membran uzantis1 olmayan yuvarlak
hiicrelerdir. Bazilar1 graniiler sekretuar tip hiicreleri animsatan ¢ok sayida
vezikiillere sahiptir. Epidermise go¢ eden melanoblast ya da mast hiicre
prekiirsorleri olabilecegi diisiiniilmektedir. Burada noroaksonlarla iligkili schwan

hiicreleri de tanimlanmustir.
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Sekil 1. Deri gelisimi. A. 4. hafta. B. 8. hafta. C. 11. hafta D. yenidogan (57).

14-21. haftalar arasinda dermisin esas hiicreleri olan fibroblastlar aktif olur. Fetiiste
tip 3 kollajen hakimken, yetiskinde tip 1 kollajen hakimdir. 24. haftanin sonlarinda primitif

mezenkimal hiicrelerden gelisen yag hiicreleri, subkutan6z dokuda belirir (51).

2.2. DERi ANATOMISI

Insanlar igin iki temel deri tipi bulunur: Kil igermeyen (Kilsiz, tiiysiiz) deri ve kil
iceren (killi) deri. Kilsiz deri, avug ici ve ayak tabaninda bulunur, siki ve kalin korneum
tabakasina sahiptir. Kil folikiilii veya sebase bez icermez. Killi deride ise kil folikiilleri ve
sebase bezler mevcuttur. Kil folikiilii boyutu, yapist ve yogunlugu viicut bolgelerine gore
farklilik gosterir. Ornegin sach derideki kil folikiilleri biiyiik olup deri alt1 yag dokuya kadar
uzanir. Alin bolgesindeki killar ise kiigiik vellus kil1 iireten folikiillerdir. Orta yasa kadar kil
folikiil sayis1 degismez, ancak terminal killar ve vellus killar1 arasindaki denge degisir.
Koltuk alt1 gibi killarin bulundugu bazi bolgelerde ekrin ve apokrin bezler birlikte bulunur.
Dermoepidermal bileskenin yapisi, hemidesmozomal filament komplekslerinin sayisi
acisindan bolgesel farkliliklar gdstermekte olup bacakta koldan daha fazladir. Dermiste
elastik liflerin sayis1 ve dizilimi de bolgesel farklilik gdsterir. Ornegin, perianal deride ¢ok
genis elastik lifler yer alirken skrotumda neredeyse hig¢ elastik lif yoktur. Kutanéz kan
dolasimi da goz kapagi gibi esnek deri bolgeleri ile parmak uclar1 gibi daha sert alanlarda
farklilik gosterir (17).

Epidermisin kalinligina gore deri, ince ve kalin olmak tizere 2 sekilde siniflandirilir.
Ince deri avug i¢i ve ayak tabani hari¢ viicudun ¢ogu kismini kaplar. Kil folikiilii, erektor

pili kasi, sebase glandlar ve ter bezleri icerir. Kalin deri ayak tabani ve avug i¢inde bulunur.
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Bu boélgelerde, kil folikiilii, erektor pili kasi ve sebase glandlar bulunmaz, ancak ter bezleri

mevcuttur (28) (Sekil 2).

Sekil 2. A. ince 6n kol deri 6rnegi (H&E x100), B. Kahn avug ici deri 6rnegi (H&E x200).
2.3. DERI HISTOLOJIiSi

2.3.1. Epidermis

Epidermis, siirekli olarak kendini yenileyen ¢ok katli yass1 epitelden olusur. Epitel
kalinlig1 ise deskuamasyon ile sabit tutulur. Epidermiste keratinositler, melanositler, LH,
Toker hiicreleri (meme bas1 vb.) ve Merkel hiicreleri bulunur. Keratinositler asagidan
yukariya dogru dort tabaka seklinde diizenlenmislerdir: bazal tabaka, spinal tabaka, graniiler
tabaka ve korneum tabakasi. Viicudun bazi alanlarinda (6rnegin ayak tabaninda) ilave olarak
graniiler tabaka ve korneum tabakasi arasinda lusidum tabakasi bulunur. Son zamanlardaki
immiinohistokimyasal caligmalar epidermiste LH ile baglantili olarak serbest sinir

aksonlariin bulundugunu gostermistir (51).

2.3.1.1. Bazal Tabaka (Stratum Basale)

Bazal hiicreler, diger keratinositleri olusturan, mitotik olarak aktif hiicrelerdir.
Histolojik olarak bazal hiicreler, bazal membranin {izerinde boyut, sekil ve melanin
iceriginde hafif farkliliklar gosteren tek bir hiicre tabakasi olarak goriiliir. Bazal hiicreler,
bazofilik sitoplazmali, kolumnar veya kiiboidal sekillidir. Niikleuslar1 kaba kromatinli,
yuvarlak veya oval, niikleolleri belirsizdir. Bazal hiicreler, komsu melanositlerden pigment
transferi sonucu sitoplazmalarinda melanin igerir. Bazal hiicreler desmozomlarla birbirlerine

ve keratinositlere, hemidesmozomlar ile bazal tabakaya tutunur.



2.3.1.2. Spinal Tabaka (Stratum Spinosum)

Hiicreden hiicreye uzanan kisa projeksiyonlarin 11tk mikroskobu ile karakteristik
goriinlimiinden dolayi spinal tabaka olarak adlandirilmistir. Bazal tabakanin {istiinde 5-10
sira keratinositten olusur. Suprabazal keratinositler bazal hiicrelerden daha biiyiik, bazofilik
sitoplazmali, yuvarlak niikleusludur. Bu keratinositlerin ¢ogunda bulunan melanin, UV
1sininin zararh etkisinden koruyucudur. Yiizeydeki keratinositler daha biiyiik, yassi sekilli,
eozinofilik sitoplazmalidir ve ylizeye paralel olarak yerlesir. Keratin sentezinin bir agamasi

olan tonofilament sentezi bu tabakadaki hiicrelerde yapilmaktadir (37).

2.3.1.3. Graniiler Tabaka (Stratum Granulosum)

Graniiler tabaka hiicreleri, keratohiyalin grantilleri ile taninmakta olup sikica dizilmis
1-3 sirali hiicrelerden olusur. Keratohyalin graniilleri histidin bakimindan zengindir ve
korneum tabakasinda keratin filamentlerinin toplanmasini destekleyen filaggrin proteininin
onciilleridir (51). Filaggrin proteini deri biitiinliigli icin dnemli olup eksikliginde deri
kurulugu goriiliir ve Avrupa’da %10 oraninda fonksiyon kaybi mevcuttur (17). Spinal
tabaka ile graniiler tabaka arasinda yer alan keratinositler, lamellar graniiller (Odland
cisimleri) olarak bilinen kiigiik graniiller igerir. Hem hiicre i¢i hem de hiicre disinda bulunan
bu graniiller, yaklasik 300 nm ¢apindadir ve 151k mikroskobu ile goriilmez. Islevleri
epidermal lipidleri saglamak, korneum tabakasinin su kaybina karsi bariyer 6zelligini
arttirmak ve dokiilme siirecine yardimei olmaktir. Bu alan ayni zamanda kolesteroliin sentez

ve depolanma yeridir.

2.3.1.4. Korneum Tabakasi (Stratum Korneum)

Korneum tabakasi, niikleusu ve sitoplazmik organelleri olmayan c¢ok sayida
eozinofilik keratinositlerin olusturdugu tabakalardan olusur. Bu hiicreler keratinizasyon
sisteminin en farklilagmis hiicreleridir. Tamamen yiiksek molekiiler agirlikli keratin
filamentlerinden olusurlar. Formalin ile tespit edilmis kesitlerde, korneum tabakasi basket-
filesi seklinde goriiliir. Hiicreler daha sonra yiizeyden dokiiliir. Keratinizasyon siireci 20 ila
45 giin siirer. Avug ici ve ayak tabanlariin derisinden alinan histolojik kesitlerde, korneum
tabakasinin en alt kisminda (graniiler tabakanin iistiinde) stratum lucidum olarak bilinen
homojen bir eozinofilik bélge bulunur. Bu ek katman, cildin normal fonksiyonel bariyerine

katkida bulunan enzimler ve SH gruplar1 gibi hiicre dis1 elementler agisindan zengindir.



2.3.1.5. Bazal Membran Zonu

Bazal membran, epidermal bazal tabakayi dermisten ayirir. Glikoproteinlerden
zengin bilesenlerinden dolay1 Periodik Asit Schiff (PAS) boyasi ile boyanir. Bazal hiicreler,
hemidesmozomlar tarafindan bazal laminaya baglanir. Bazal membran bolgesi yukaridan
asagiya dogru dort farkli yapidan olusur.

e Bazal  hiicrelerin  plazma  membrani:  Hemidesmozomlar1  igerir.
Hemidezmozomun, i¢ plagi keratin filamentleri (Keratin 5 & 14) ile etkilesirken
dis plak lamina lusidada tam kat uzanan baglayici filamentler ile etkilesim
icindedir (51).

e Lamina lusida: Lamina lusida, elektron yogunlugu diisiik, ¢esitli laminin
formlarm1 igeren baglayict filamentlerden olusur. Bazal keratinositlerin
membrani ile iliskidedir.

e Lamina densa: Lamina densa, Tip 4 kollajenden olusan elektron yogun bir
alandir.

e Sublumina zonu (pars fibroretikiilaris) biiyiik oranda baglayici fibriller (tip 7

kollajen) igerir, bazal laminay: ylizeyel dermisin bag dokusuna baglar (51).

Melanositler:

Melanositler, noral krestten koken alan dendritik hiicrelerdir. Epidermiste,
melanositler bazal tabakada lokalizedir ve dendritik uzantilar1 her yone uzanir (Sekil 3) (57).
Normal melanositlerin dendritik yapist genellikle rutin Hematoksilen & Eozin (H&E) boyali
kesitlerde goriilmez. H&E kesitlerinde melanositler, seffaf bir boslukla ¢evrili uzun veya
oval ¢ekirdeklerden olusur. Genellikle komsu bazal keratinositlerden daha kiiciiktiirler.
Melanositler tonofilament igermez ve dezmozomlarla bazal hiicrelere baglanmazlar. Ancak,
sabitleyici filamentler, bu melanositlerin plazma membranindan bazal laminaya kadar
uzanir. Ayrica bazal laminaya yakin olan melanositler, bazal keratinositlerin

hemidesmozomlarina benzeyen yapilara sahiptir.
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(55e7k)il 3. Melanositler epidermisin bazal tabakasi boyunca goriiliir ve dendritik uzantilari her yone uzanir

Melanositler, melanin iiretir ve salgilar. Melanin kirmizi (feomelanin) veya sari-
siyah (6melanin) olabilir. Melaninin en 6nemli islevi, iyonize olmayan ultraviyole iginlarinin
zararl etkilerine kars1 koruma saglamaktir. Melanin, substrat olarak tirozin, ana katabolik
enzim olarak tirozinazin kullanildig1 karmasik bir metabolik siirecle olusturulur. Tirozinaz
aktivitesi sonucu olarak tirozin once 3,4-dihidroksifenilalanine (dopa) ve daha sonra
dopakinona doniistiiriiliir. Dopakinon ise bir dizi degisime ugradiktan sonra melanin olusur
(38). Melanin sentezi, melanozomlarda gerceklesir. Gelisimin erken evrelerinde,
melanozomlar, Golgi ile iliskili endoplazmik retikulumda yer alan zarla siirh vezikiillerdir.
Melanozomlarin olgunlagmasi dort asamadan gecer: Evre 1 melanozomlar yuvarlaktir ve
melanin icermez. Bunlar balon hiicreli melanomlarda goriiliir. Evre 2 ve 4 melanozomlar
cok sayida uzunlamasina filament igerir ve elipsoidaldir. Melanin depolanmas1 evre 2'de
baslar. Evre 3'te melanin depolanmasi belirgindir. Evre 4 melanozomlar, i¢ yapilar
gizleyecek sekilde melanin ile tamamen doludur. Gelisen melanozomlar, i¢erdigi melanini
komsu bazal keratinositlere ve kil folikiilii hiicrelerine aktarir. Normal derideki melanosit
sayis1 tiim 1rklarda sabittir, oran her 4 ila 10 bazal keratinosit i¢in 1 melanosittir. Bu oranin
degistirilmesi, lentigo maligna tipi malign melanom gibi bazi pigmente lezyonlarin ve
vitiligo gibi klinik hipopigmentasyon etiyolojilerinin tanisinda énemlidir.

Deri rengini melanositlerin sayisi degil hem keratinositlerde hem de melanositlerde
bulunan melanozomlarin sayisi ve boyutu belirler. Acik tenli bireylerde melanozomlarin
boyutlart kiiciiktlir ve keratinositler i¢inde kiimeler halinde bulunurlar. Buna karsilik koyu
tenli bireylerde melanozomlar daha biiyiik ve daha koyu olup keratinositler i¢inde her yere

dagilmisglardir (53). Melanosit sayisi yasla birlikte azalir. Sonug olarak, cilt rengi daha agik



hale gelir ve melaninin sagladigi koruma eksikligi nedeniyle cilt kanseri insidans1 artar.
Melanin hem argentaffin hem de argirofiliktir. Masson-Fontana giimiis boyalar1 ile
taninabilir. S100 proteini immiinhistokimyasal olarak melanositleri ve dendritik uzantilarini
boyar (Sekil 4). Bu yontem ¢ok sensitif olmakla birlikte spesifik degildir. S100 proteini,
Langerhans hiicreleri, Schwann hiicreleri, ekrin ve apokrin bez hiicreleri gibi ¢esitli hiicre
tiplerinde tespit edilebilir. Melanositler, bir melanositik farklilasma belirteci olan
monoklonal antikorlar Melan-A/MART-1 ile de tanimlanabilir. Melan-A/MART-1 antijeni
normal melanositlerde, neviislerde ve MM’da eksprese edilir. Normal sartlarda HMB-45,
yetiskin melanositleriyle reaksiyona girmez. Cogu melanom hiicresi, Spitz neviis, Displastik
neviis ve junctional komponenti olan neviislerin yani sira embriyonik melanositler, kil kokii

tabanindaki melanositler ve aktive melanositlerle reaksiyona girebilir (51).
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Sekil 4. (A) Melanositlerde fiksasyon artefaktindan dolay: sitoplazmik vakuolizasyon goriilebilir. (B)
Melanositler ve dendritik uzantilar1 S-100 immiinhistokimyasiyla gosterilebilir (17).

Vitiligoda melanosit sayisinda yokluk veya belirgin azalma goriiliir. Albinizmde
melanin sentezinde sorun vardir, ancak cilt biyopsisinde melanosit sayist normaldir.
Melanositik hiperplazi, lentigo, iyi huylu ve kotii huylu melanositik neoplazmlarda ve gesitli
neoplastik ve neoplastik olmayan kosullarda (6rn. dermatofibroma) bir reaksiyon paterni

olarak goriiliir (51).

Langerhans Hiicreleri:

Cogunlukla epidermisin iist ve orta kisimlarinda bulunan mobil, dendritik ve antjen
sunan hiicrelerdir. H&E kesitlerinde perintikleer halo igerisinde hiperkromatik g¢entikli,
bobreksi niikleuslariyla segilebilirler. Melanositlerde oldugu gibi dendritik uzantilart H&E
kesitlerinde goriilemez. LH ve dendritik uzantilari, S-100 proteni ve daha spesifik olarak
CD1a antikoruyla tespit edilebilir.



LH, dezmozom, tonofilament veya melanozoma sahip degildir. Boyutlar1 100 nm ile
1 um arasinda degisen ¢ubuk seklinde bir organel olan karakteristik Birbeck graniilleri
elektron mikroskobiyle goriilebilir. LH epidermiste, dermiste ve lenfoid organlarda bulunur.
Kontakt dermatit gibi ¢esitli inflamatuar durumlarda sayilar1 artar ve epidermiste kiiglik

kiimeler seklinde goriilebilir (Sekil 5).
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Sekil 5. CD1a antikoruyla LH ve dendritik uzantilar1 gosterilebilir (x200).

Merkel Hiicreleri:

Merkel hiicreleri epidermisteki bazal hiicre tabakasinda diizensiz bir sekilde
dagilmistir. Bazal tabaka keratinositlerine desmozomlar ile baglanirlar. Yavas adapte olan
mekanoreseptorler olusturmak i¢in sinir lifleri ile birlikte bulunurlar ve dokunma duyusuna
aracilik ederler. Parmaklarin, dudaklarin ve agiz boslugunun kilsiz derisinde ve sag
folikiillerinin dis kok kilifinda daha yiiksek konsantrasyonda bulunurlar. Merkel hiicreleri
H&E kesitlerinde goriilemez ancak elektron mikroskobunda ya da immiinhistokimyasal
yontemlerle tespit edilebilir. Normal veya neoplastik Merkel Hiicreleri, néron spesifik

enolaz, sinaptofizin ve kromogranin gibi immiinhistokimyasal belirteclerle gosterilebilir.

2.3.2. Dermis

Dermis, i¢inde vaskiiler, adneksiyal yapilar ve sinir pleksuslar i¢eren dinamik,
destekleyici bir bag dokusudur. Dermis, papiller ve retikiiler dermis olmak tizere iki zondan
olusur. Adventisyal dermis, papiller ve periadneksiyal dermisten olusur. Papiller ve
periadneksiyal dermis, agirlikli olarak tip III kollajenden daha az da tip I kollajenden ve ince

elastik liflerden olusan hassas bir dallanma agina sahiptir. Papiller dermis ayrica, yogun
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ekstraseliiler matriks, fibroblastlar, yiizeyel arteryal ve vendz kapiller ag igerir. Tip 7
kollajenin baglayici lifleri papiller dermisten bazal laminaya ulasarak dermis ve epidermis
baglantisina yardim eder (9). Retikiiler dermis, papiller dermisten daha kalindir ve
cogunlukla ylizeye paralel olarak diizenlenmis, baslica tip I kollajen olmak {izere iyi organize
kalin kollajen demetlerinden olusur.

Dermiste baslica dendritik hiicreler, fibroblastlar ve mast hiicreleri yer alir. Dendritik
hiicreler en az 3 farkl alt tipe sahiptir.

e Faktor XlIIla pozitif dermal dendrositler, papiller dermiste ve ter bezlerinin
etrafinda perivaskiiler dagilim gosterirler. Dendrofajlar olarak da bilinen dermal
dendrositlerin fagositoz etme fonksiyonu vardir ve baz1 mononiikleer makrofaj
belirteglerini eksprese eder.

e (D34 pozitif dendritik hiicreler, orta ve derin dermiste deri ekleri ¢evresinde
bulunur

e Langerhans hiicresi benzeri dendritik hiicreler, dermiste perivaskiiler dagilim
gosterir. Dermal antijen sunumunda gorev alirlar. Bu hiicreler CD1a eksprese
ederler fakat Langerhans hiicrelerinde goriillen Birbeck graniilleri mevcut
degildir.

Fibroblastlar, dermisin temel ve dinamik hiicreleri olup, dermisteki lifleri ve ara
maddeyi sentezler. H&E boyali kesitlerde dermisteki diger igsi hiicrelerden ve dendritik
hiicrelerden kolaylikla ayirt edilemeyen igsi veya yildiz seklinde hiicreler olarak goriiniirler.
Iyi gelismis, belirgin, kaba endoplazmik retikulum igerirler.

Mast hiicreleri, CD34 pozitif kemik iligi Onciil hiicrelerinden gelisir. Dermiste
perivaskiiler ve periadneksiyel daginik sekilde bulunur. Koyu boyanan ovoid niikleusu ve
graniiler sitoplazmasi1 vardir. Mast hiicreleri, CD117 ve triptaz immiinhistokimyasal
belirtecleriyle pozitif boyanirlar.

Makrofajlar normal dermiste de goriiliir ancak hiicrelerin sitoplazmasinda pigmentler
veya diger sindirilmis materyaller mevcut oldugunda daha goriiniir hale gelir.

Dermis, fibr6z doku ve hiicresel bilesenlerin yani sira, lifler ve dermal hiicreler
arasindaki bosluklart dolduran amorf ara maddeyi de icerir. Ara madde esas olarak
glikozaminoglikanlardan veya asit mukopolisakaritlerden ve daha az siilfatlanmis asit
mukopolisakaritten olusur. Ara madde az miktarlarda bulunur ve rutin H&E boyali
kesitlerde kolajen demetleri arasinda bos alanlar olarak goriiliir; Alcian ve toluidin mavisi

histokimyasal belirtegleriyle de kolaylikla taninir.
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2.3.3. Deri Alt1 Doku

Subkutis veya hipodermis olarak da adlandirilir. Ist diizenlemesi, enerji saglama ve
mekanik hasarlara karsi koruma gorevi vardir. Lobiillere ayrilmig matiir yag dokudan olusur.
Matiir adipositlerden olusan bu lobiiller, interlobiiler septa olarak adlandirilan dermal bag
doku ile ayrilir. Lobiillerdeki matiir adipositler, niikleusu hiicre membraninin bir kenarina
dogru baskilanmis sitoplazmasinda yag vakuollerinin bulundugu hiicrelerdir. Adipositler

vimentin ve S100 ile pozitif boyanirlar.

2.4, MELANOSITIK LEZYONLAR

Benign ve malign melanositik proliferasyonlar genis ve karmasik bir spektruma
sahiptir. Malign melanom ve 6ncii lezyonlarin anormal histolojik ve sitolojik 6zelliklerini
tanimak i¢in benign proliferatif patern spektrumunun anlasilmasi gereklidir. Melanositler,
noral tliplin en dorsal noktasindan kaynaklanan pluripotent bir hiicre olan noral krest 6ncii
hiicrelerinden koken alir (44). Noral krest hiicreleri ayrica noronlari, glial hiicreleri ve
Schwann hiicrelerini olusturur. Epitelyal-mezenkimal gecisten sonra, melanositleri
olusturan noral krest hiicreleri, matriks metalloproteinazlarin ekspresyonu ile dorsolateral
yola gb¢ eder. Bu hiicreler, melanositlerin onciileri olan melanoblastlar haline gelir ve
epidermis, koroid, iris ve leptomeninkslerdeki nihai hedeflerine giden yolda goé¢ eder,
cogalir ve terminal olarak farklilagirlar. PAX3, SOX-10, MITF, endotelin 3 ve endotelin
reseptOrii B dahil olmak tizere melanosit gocii ve gelisiminin diizenlenmesinde ¢ok sayida
gen ve sinyal yolu vardir. WNT/B-katenin yolu da énemlidir ¢linkii zebra baliklarinda f-
katenin'in agir1 eksprese edilmesinin, melanoblast olusumunu tesvik ettigi, ndronlar1 ve glia
olusumunu azalttigi goriilmiistiir (58). Melanoblastlar, hedef bolgelerine ulastiklarinda,
olgun melanositlerin dendritik morfolojisini ve yapisal oOzelliklerini gelistirirler.
Embriyogenez sirasindaki stromal-epitelyal etkilesimler, anatomik dagilimda farklilik
gosteren farkli melanosit alt popiilasyonlarinin gelisimini  ve ¢esitli melanositik
proliferasyon tiplerine gelisme potansiyelini etkiler. Bu 6zellikler, bolgeye bagli farkli
ozelliklere sahip malign melanomun heterojen dogasinin anlagilmasini saglar (52).

Melanositler biyolojik olarak epitelyal hiicrelerden farkli olduklarindan, benign ve
malign melanositik proliferasyonlar1 ayirt etmek, 6nciil ve sinirda lezyonlar1 tanimlamak
i¢in kullanilan kriterler epitelyal lezyonlardan oldukg¢a farklidir. Ornegin, melanositlerin
epidermisin bazal membranini gecip papiller dermise gocii, edinilmis melanositik neviislerin
cogu dahil olmak iizere bircok benign melanositik lezyonun normal gelisiminin bir
parcasidir. Ayrica Spitz neviis, pigmente igsi hiicreli neviis ve akral neviis gibi bir¢ok benign

lezyonda melanositlerin epidermis i¢inde yukar1 veya lateral migrasyonu goriilebilir. Bu
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nedenle, izole invaziv davranisin goriilmesi, melanositik bir lezyonda mutlaka malignite

anlamina gelmez (52).

2.4.1. Benign Melanositik Proliferasyonlar

Epidermal melanositlerden kdken alan benign lezyonlarin ¢ogu ¢ proliferatif
paternin degisen oranlarda kombinasyonundan olusmaktadir.

e Lentijindz melanositik proliferasyon: Dermoepidermal bileske boyunca, tek
hiicre paterninde melanositik proliferasyon. Bu patern siklikla bilesik neviislerde
ve lentijindz lezyonlarda goriiliir.

e Nesting (yuvalanma): Epidermiste veya dermoepidermal bileske boyunca ¢ok
sayida yuva olusturan melanositlerin klonal biiylimesini tanimlar.

e Pagetoid proliferasyon: Tiim epidermis boyunca hiicrelerin diskoheziv sekilde
dagilmasini tanimlar. Siklikla melanom ile iliskili olmasina ragmen, tipik olarak
0zel bolge neviisleri ve Spitz neviisler gibi bazi 1yi huylu lezyonlarin merkezinde
de gortilebilir.

Benign lezyonlarda epidermisin bazal tabakasinda bulunan normal bir melanositin
cekirdegi tipik olarak komsu keratinositinkinden biraz daha kiiciik ve biraz daha
hiperkromatiktir. Kromatin paterni homojendir ve belirgin niikleol yoktur. Niikleer kontiirler
siklikla poligonal olup, hiicre sitoplazmasi c¢ekilme artefaktindan dolayr berrak
goriinmektedir. Benign melanositik proliferasyonlarda, hafif hiperkromazi, hafif niikleer
genisleme ve belirgin niikleoller dahil olmak iizere genis bir atipik niikleer degisiklik
spektrumu goriilebilir. Bu degisiklikler genellikle reaktif, dejeneratif veya yaslanmaya baglh
olabilir. Iyi huylu melanositler nadiren belirgin hiperkromazi, kaba ve diizensiz kromatin
yapis1 ve belirgin mitotik aktiviteye sahip olabilir. Bununla birlikte, Spitz neviis gibi belirli
lezyonlarda ve 6zel bolge lezyonlarinda (yani genital ve akral) digerlerinden daha fazla
sitolojik atipiye izin verildigine dikkat edilmelidir.

Simetri, 1yi huylu bir melanositik proliferasyonun ayirt edici 6zelliklerinden biridir
ve kiigiik biiyiitmede kolayca goriiliir. Simetrik bir bilesik neviiste, epidermal komponentin
alttaki dermal komponentin Otesine uzanmasina "omuz belirtisi" denir. Bu asimetri,
epidermisteki melanosit popiilasyonunun papiller dermise asenkron goclinii veya
epidermisteki melanositik proliferasyonun artmis olabilecegini gosterir. Tek basina simetri,
iyi huyluluk igin kesin bir belirte¢ olmasa da asimetri kesinlikle patologu lezyonu daha
dikkatli incelemeye tesvik etmelidir.

Dermal matiirasyon, melanositlerin artan dermal derinlik ile daha kiigiik ve sitolojik

olarak daha siradan hale gelme siirecidir. Bu, intradermal veya bilesik neviislerde meydana
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gelir ve yoklugu bazi istisnalar hari¢ (nevoid melanomun psédomatiirasyonu vb) melanomu
diisiindiiren bir bulgudur. Benign neviislerde, yiizeydeki melanositler daha bol sitoplazmali
daha biiyiik olma egilimindeyken derin yerlesimli melanositler daha kii¢iik ve bazen daha
igsi hale gelir. Benign melanositik proliferasyonda yaslanmaya bagli norotizasyon,
lipomat6z dejenerasyon, inflamatuar regresyon, dev hiicre transformasyonu ve balon hiicre
formasyonu goriilebilir. Iyi huylu proliferasyonlarda derinlerde mitotik figiirler asla

bulunmamalidir.

2.4.1.1. Lentigo Simpleks

Lentigo simpleks, melanositik hiperplazi ve bazal tabakadaki keratinositlerde
melanin pigmenti birikimi ile karakterize bir lezyondur. Mikroskopik incelemede genelde
retelerin uglart boyunca dagilim gosteren lentijindz melanositik proliferasyon dikkati ¢eker.
Yuvalanmis melanositlerin olmamasiyla, edinsel melanositik neviislerden ayirt edilebilir

(Sekil 6) (17).

Sekil 6. Lentigo simpleks. Rete uclarinda uzama ve reteler boyunca bazal keratinositlerde yogun
melanin birikimi gozlenir (H&E x200).

2.4.1.2. Solar Lentigo

Solar lentigo, kronik giinese maruz kalmaktan kaynaklanan pigmentli bir lezyondur.
Solar lentigolar multipl, kotii sinirli ve genellikle 1 cm’den biiylik pigmente makiillerdir.
Histolojik olarak kisa ve ampul benzeri olan rete sirtlarinin uzamasi ve lentijin6z melanositik
hiperplazi ile karakterizedir (15). Dermise uzandikca, parmak benzeri ¢ikintilar olusur ve

seboreik keratozda goriilen ags1 yapi gibi rete sirtlari birlesebilir (Sekil 7).
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Sekil 7. Solar lentigo. Uzayan ve genisleyen rete u¢clarinda melanositik proliferasyon mevcuttur (61).

2.4.1.3. Edinsel Melanositik Lezyonlar

Insanda en ¢ok goriilen melanositik lezyonlardir ve tipik olarak deri veya mukozada
kiiciik kahverengi makiiller ve papiiller olarak goriiliir. Giinese maruz kalan bas-boyun,
govde ve ekstremitelerde sik gorilir. Molekiiler calismalar, edinilmis melanositik
neviislerin cogunun, mavi neviis veya Spitz neviis gibi diger iyi huylu neviislerde bulunan
mutasyonlardan farkli olarak BRAF (%85) ve NRAS aktive edici mutasyonlarindan
kaynaklandigini gostermistir. Edinsel neviisler mikroskopik yerlesimlerine gore bileske/
junctional (epidermis ile sinirll), bilesik/ compound (hem epidermis hem dermiste) ve
intradermal (dermis ile sinirli) olarak siniflandirilir.

Bileske (junctional) neviisler, intraepidermal melanositik proliferasyonun en erken
asamasidir. Nevomelanositler dermoepidermal bileske boyunca ¢oklu yuvalara dagilmistir
ve lentigin6z melanositik hiperplazi de goriilebilir. Junctional neviisler klinik olarak kiigiik,
hafif kabarik ve derin pigmente lezyonlar olarak goriiliir. Bilesik neviislerde hem
dermoepidermal bilegske boyunca hem de dermiste tek tek ve yuvalar halinde dagilmis neviis
hiicreleri bulunur. Klinik olarak, bu tiir lezyonlar kabarik veya kubbe seklinde goriintirler ve
junctional neviislerden daha az pigmentlidirler. Intradermal neviislerde nevomelanositler
dermis ile sinirhidir. Klinik olarak kubbe seklinde veya sapli yapida olup ten rengi veya hafif
pigmente goriiniimdedirler.

Nevomelanositler, melanositlerin gelisim asamasina gore Tip A, B ve C olmak {izere
3’e ayrilir. Epiteloid melanosit veya tip A nevus hiicreleri olarak adlandirilan intraepidermal
neviis hiicreleri, keratinositlerin niikleuslarindan biraz daha kiigiik, ince, dagilmis
kromatinli, yuvarlak-oval niikleuslara sahiptir. Yer yer tek, belirsiz bir nukleol igerebilir.
Sitoplazmalar1 belirgindir ve siklikla orta derecede kaba melanin grantilleri bulunur. Tip B

veya lenfosit benzeri neviis hiicreleri genellikle bilesik neviislerin dermal komponentinin

15



parcasidir. Niikleuslar kii¢iik, yuvarlak ve dagilmis kromatin yapisina sahiptir. Niikleolleri
belirgin degildir. Sitoplazmalar1 dardir ve pigment bulunmaz. Noral veya tip C neviis
hiicreleri siklikla melanositik lezyonlarin tabaninda bulunur. Bu hiicreler tipik olarak igsi

sekildedir ve daha kii¢iik, oval bir niikleusa sahiptir (Sekil 8A-C).

Sekil 8. A. intradermal neviis B. Junctional neviis C. Bilesik neviis.

Edinsel melanositik lezyonlarda inflamatuar yanit sik goriiliir. Lenfositlerin belirgin
oldugu ve klinik olarak da g¢evresinde ¢ember seklinde hipopigmentasyon alani bulunan

lezyonlar Halo neviis olarak tanimlanir (52).

2.4.1.4. Konjenital Melanositik Neviisler

Konjenital melanositik neviisler, dogum sirasinda vardir veya yasamin ilk birkag
haftasinda ortaya ¢ikar. Yenidoganlarin yaklasik %1’°inde goriiliir. Boyutlarina gore kiigiik,
orta ve dev olarak siniflandirilmaktadir. 1,5 cm’den kiigiik lezyonlar kiigiik, 1,5 cm ile 5 cm
arasindaki lezyonlar orta, 5 cm ile 20 arasindaki lezyonlar biiytik, 20 cm’den biiyiik olanlar
ise dev konjenital neviis olarak kabul edilir (19). Kii¢iik konjenital neviislerde melanom
gelisme riski %1°den azken, dev konjenital neviislerde melanom gelisme riski yaklasik %5
oranindadir. Histolojik olarak edinsel melanositik lezyonlar gibi intradermal veya bilesik
neviis paterninde olabilir. Edinsel neviislerden farkli olarak sebase lobiiller, piloerektor
kaslar ve periferik sinirlerin perindryumunda melanositlerin olmasi konjenital neviislerin
karakteristik 6zelligidir. Ancak bazi edinsel neviislerde de bu 6zelliklerin goriilebilecegi

akilda tutulmalidir.

2.4.1.5. Ozel Bolge Neviisleri

Belirli anatomik bolgelerde ortaya ¢ikan neviislerin bir kisminin, iyi huylu bir klinik
seyire ragmen atipik histolojik ozellikler gosterdigi yakin zamanda kabul edilmistir. Bu

alanlar kulak, kafa derisi, meme, umblikus, aksiller ve inguinal kivrimlar ve akral bolgeleri
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igerir. Bu 6zel lezyon grubu, olasi tanisal tuzaklarin kaynagi olan belirgin ve siklikla endise
verici sitolojik ve mimari 6zellikler sergiler. Tiim bu lezyonlar dermal mitoz yoklugu ve

matiirasyon varligi ile malign lezyonlardan ayirt edilebilir.

2.4.2. Spitz Neviis ve Varyantlari

Tablo 1. Spitz neviis tani kriterleri.

Major kriterler Minér Kriterler

Simetri Junctional ayrigma

Hiicre tipi (epiteloid ve/veya igsiYiizeyel multiniikleer neviis hiicreleri
hiicreli)

Matiirasyon Perivaskiiler inflamasyon

Pagetoid yayilim olmamasi Niikleer pleomorfizm olmamasi
Kamino cisimcikleri Derin dermiste atipik mitoz olmamasi

Siiperfisyal 6dem, Telenjicktazi

p16 ile kayip olmamasi

HMB-45 ile maturasyonla uyumlu boyanma
Diisiik kromozomal aberrasyon (tetrapiloidi harig)

Benign gen ekspresyon profili

Spitz neviis genellikle cocuklarda ve geng yetiskinlerde goriilmekle birlikte tiim yas
gruplarinda goriilebilir. Cogunlukla soliter olup, bas-boyun ve iist ekstremitede yerlesim
gosterir. Klinik olarak kubbe seklinde, pembe renkli dermal bir nodiil olarak gériindiigiinden
hemanjiom veya piyojenik graniilomla karigabilir. Spitz neviis tipik olarak epiteloid ve/veya
18si melanositlerin iyi smirli ve simetrik proliferasyonlaridir. Junctional, bilesik ve
intradermal formlar1 vardir. Epidermis i¢inde, yuvalarin ¢evresinde siklikla ayrigma vardir.
Diger ozellikler arasinda kamino cisimcikleri (PAS pozitif hiyalen materyal), epidermal
hiperplazi ve santralde pagetoid yayilim olmasi yer alir. Mitotik aktivite diisiiktiir (<2/mm?)
(Sekil 9). Spitz neviisiin major ve mindr tani kriterleri tablo 1’de gosterilmistir.

Spitz neviis, atipik yapisal ve sitolojik oOzellikleri nedeniyle melanom ile
karistirilabilir. Ozellikle epiteloid melanositlerde hiicresel pleomorfizm gériilebilir. Bu
hiicrelerin niikleuslar1 olduk¢a biiyiik ve konturlar1 diizensiz olabilir, belirgin eozinofilik
niikleoller igerebilir; ancak niikleuslar anaplastik 6zelliklerden yoksundur. Bununla birlikte,
hiicrelerin biiyiik cogunlugu benign bir sitolojik goriinlime sahiptir. Eozinofilik sitoplazmik
invaginasyonlar veya niikleer psddoinkliizyonlar goriilebilir ancak malignite gostergesi
degildir. Spitz neviiste, HRAS aktive edici mutasyonlar1 ve tirozin kinaz reseptorlerinin
yeniden diizenlenmesi dahil bircok farkli mutasyon goriilebilir ancak BRAF V600E

mutasyonu goriilmez.
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Sekil 9. Spitz neviiste epidermisteki yuvalarin icinde ayrisma goriiliir (H&E x200).

2.4.2.1. Pigmente Igsi Hiicreli Neviis (Reed Neviis)

Histolojik olarak, belirgin pigmentasyona sahip igsi melanosit yuvalari ve
demetlerden olusur. Lezyonun altindaki dermiste siklikla bol miktarda melanofaj ve melanin
inkontinansi, lenfositik yanit ve fibrozis goriiliir. Genel histolojik patern, spitz neviisiin
tabaninda goriilen infiltratif paternin aksine disa dogru yayilan bir biiyiimedir. Spitz neviis

hiicrelerinin aksine neviis hiicreleri bol melanin pigmenti igerir.

2.4.2.2. Desmoplastik Spitz Neviis

Yogun kollajendz dermis igerisinde biiyiik, hafif hiperkromatik niikleuslara ve biiyiik
niikleollere sahip daginik, igsi veya epiteloid hiicrelerle karakterizedir. Desmoplastik

melanomdan ayrimi 6nemlidir.

2.4.2.3. Anjiomatoid Spitz Neviis

Histolojik olarak desmoplastik Spitz neviise benzemekle birlikte dermiste
vaskiileritenin artisiyla karakterizedir.
2.4.2.4. Atipik Spitz Tiimor

Tipik olarak Spitz neviislerden daha biiylik (>6 mm) ve diizensiz sinir, asimetri ve
heterojen pigmentasyon gibi endise verici 6zellikleriyle melanomla karisabilirler. Sitolojik
atipi, Spitz neviislerde tipik olarak mevcut olandan biraz daha siddetli olup pagetoid yayilim1

ile epidermisi tamamen tiiketebilir.
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2.4.3. BAP1 inaktif Melanositik Neoplaziler

BAP1, BRCA-I ile iliskili, kromozom 3 iizerinde bulunan bir timor baskilayict
gendir. Bu tiimorler sporadik olarak da ortaya ¢ikabilir ve bol, camsi sitoplazmaya sahip
epiteloid melanositlerin proliferasyonu ile karakterizedir. Diisiik dereceli olma
egilimindedirler ve eksizyondan sonra tekrarlamazlar. Sitolojik oOzellikleri nedeniyle
onceden atipik Spitz timor olarak kategorize edilirdi. Ancak giinimiizde genetik olarak

Spitz neviisler ile iliskili olmadiklar1 anlasilmistir.
2.4.4. Dermal Melanositik Lezyonlar

2.4.4.1. Mongol Lekesi

Klinik olarak, alt bacak veya kalgalar tizerinde mavi-siyah makiil olarak ortaya ¢ikan
konjenital bir lezyondur. Melanositler retikiiler dermisin alt {igte ikisinde ve subkutan

dokuda rastgele daginik sekildedir.

2.4.4.2. Oto ve ito Neviis

Ota neviis periorbital ve temporal bolge derisinde, trigeminal sinirin birinci ve ikinCi
dallarinin dagilimma uyan alanlarda, Ito neviis ise supraklavikiiler ve skapular bolge
derisinde, lateral supraklavikiiler ve brankiyal sinirlerin dagilimina uyan alanlarda gortiliir.
Genellikle tiim retikiiler dermis boyunca ya da yalnizca iist ligte birinde sinirlt olmak {izere,
seyrek olarak dagilmis koyu pigmentli hiicreler goriiliir. Bu hiicreler HMB-45 ile diffiiz
pozitiftir (52).

2.4.4.3. Mavi (Blue) Neviis

Siklikla bag, boyun ve iist ekstremite yerlesimli, soliter, 1 cm’den kiiciik, kubbe
seklinde ciltten hafif kabarik lezyonlardir. Mikroskobik olarak epidermisle lezyon arasinda,
band tarzinda lezyon icermeyen alan vardir ve junctional aktivite yoktur. Derin dermis
yerlesimli olup subkutan yag dokuya uzanabilir. Hiicreler genelde yogun pigment igerir.

HMB-45 ile pozitif boyanirlar (Sekil 10).
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Sekil 10. Mavi neviis. Yogun pigmentli igsi hiicreler retikiiler dermisi infiltre etmistir (H&E x40).

2.4.4.3.1. Seliiler Mavi Neviis

En sik gluteal ve sakrokoksigeal golgede goriiliir. Cap1 1.5 cm’den daha biiyiik olan
mavi dermal nodiil veya plak seklinde kendini gosterir. Mikroskopik incelemede lezyonun,
cogunlugu nonpigmente veya hafif pigmentli igsi hiicrelerin ice ige gegmesiyle olustugu
goriiliir. Junctional aktivitenin, epidermal invazyonun, nekrozun olmamasiyla, niikleollerin

belirsizligi, atipi ve mitozun olmayisiyla melanomdan ayirt edilebilir.

2.4.4.3.2. Epiteloid Mavi Neviis

Diger anomalilerle birlikte Carney kompleksinin bir pargasi olarak veya bunun
disinda da gériilebilir. Iki tip melanosit igerirler; biri pigmentten zengin ve globiilerdir, digeri

pigmentten fakir, poligonal ve igsidir.

2.4.4.3.3. Atipik Mavi Neviis

Seliiler mavi neviis ve malign mavi neviis (mavi neviis benzeri melanom) arasinda
yer alan ara bir kategoridir. 3 cm’den biiyiik, seliilaritesi ve mitozu artmis, nekroz alanlar1

iceren mavi nevis, atipik mavi neviis olarak tanimlanir (2).

2.4.5. Displastik Neviis

Displastik neviisler (atipik neviis veya Clark neviis), sitolojik ve yapisal atipi ile
karakterize klinik olarak da atipik olan edinsel melanositik neviis grubudur. Klinik,

morfolojik ve genomik agidan edinsel neviisler ve melanomlar arasindadir (24). Displastik
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neviisler sporadik veya familyal bir zeminde gelisebilir. Etyolojilerinde UV 1sinlari rol
oynar.

Histolojik olarak, displastik neviisler yapisal ve sitolojik atipi ile karakterizedir.
Junctional veya bilesik olabilir. Bilesik lezyonlarda, epidermal bilesen siklikla dermal neviis
hiicrelerinin lateral sinirinin 6tesine uzanir. Buna “omuz fenomeni” denir. Neviis hiicreleri
hem epidermisin bazal tabakasi boyunca tek tek (lentigindz hiperplazi) hem de yuvalar
halinde dagilir (17). Karakteristik olarak bitisik rete uglarinda neviis yuvalarinda kopriilesme
goriiliir (52) (Sekil 11). Sitolojik atipi, artmis niikleer boyut, niikleer membran diizensizligi,
belirgin niikleoller, niikleer ve sitoplazmik pleomorfizm ve degisken hiperkromatizm ile
karakterizedir. Zeytin yesili renginde tozsu pigmentasyon karakteristik olarak mevcuttur.
Atipik melanositler tek baslarina veya kiiciik kiimeler halinde bulunabilirler ve belirgin
retraksiyon artefakti nedeniyle karakteristik olarak bir lakiina i¢inde oturuyormus gibi
goriiniirler (17). Normal melanositler tipik olarak bir keratinositin boyutundan daha
kiiglikken, displastik neviisteki melanositler hiperkromatik niikleuslu ve degisken derecede
belirgin niikleollii olur (Tablo 2). Yiizeyel dermiste lameller (konsantrik) fibroplazi ile
perivaskiiler lenfositik bir yanit goriilebilir.

Displastik neviislerde BRAF ve NRAS mutasyonlar1 gibi edinsel neviislerde olan
mutasyonlariin ¢ogu mevcuttur. Bununla birlikte, son ¢aligmalar, displastik neviislerin, p16
kayb1 (CDKN2A) ve p53'teki mutasyonlar gibi ¢esitli ikincil mutasyonlara sahip oldugunu
gostermistir (52).

Sekil 11. Displastik neviis. Bitisik rete uclarinda neviis yuvalarinda kopriilesme goriiliir (H&E x200).
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Tablo 2. Displastik neviislerde sitolojik atipinin derecelendirme kriterleri.

Parametreler Hafif

Orta

Siddetli

Keratinosit niiklesuna
esit

Hafif

Niikleus boyutu

Niikleer pleomorfizm

Kromatin Hiperkromatik
Niikleolus Yok veya kiiciik
Sitoplazma Genellikle dar

Keratinosit niikleusunun
1-2 kat1

Orta

Hiperkromatik veya
Vezikiiler

Yok veya kiiciik

Genelikle dar

Keratinosit niikleusunun
2 katindan fazla

Siddetli
Vezikiiler

Belirgin ve genislemis

Genis

2.4.6. Malign Melanom

2.4.6.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Malign melanom (MM), melanositlerden koken alan agresif tiimdrlerden biridir.
Cogu MM ciltte ortaya ¢iksa da melanositlerin embriyolojik donemde noral krestten gogleri
esnasinda bulunduklart yerlerde de (gozlerde, oral, genital mukozada veya
leptomeninkslerde) goriilebilmektedir (63). MM, son 20 yilda 6zellikle endiistriyel iilkelerde
dramatik bir artis gostermektedir. Bu artmis insidans oranlar1 sadece erken taniya bagh degil,
ayn1 zamanda MM insidansinda gercek bir artisa da baghdir (5,64). GLOBOCAN 2020
verilerine gore diinya genelinde yaklasik olarak 325. 000 (174.000 erkek, 151.000 kadin)
yeni melanom vakasi ve 57.000 melanom sebepli 6liim (32.000 erkek, 25.000 kadin) oldugu
saptanmistir. Avusturalya yilda 37/100.000’den fazla olgu orani ile en yiiksek melanom
insidansina sahiptir (74).

Malign melanom, beyaz irkta siyah irklara goére daha sik goriilmektedir. Bunun
nedeni ise melanin sayist az oldugundan giines 1sinlarmma karst yeterli korunma
saglanamamasidir. Siyah irklarda melanin pigmenti daha yogundur ve ultraviyole-A (UV-
A) ile ultraviyole-B (UV-B) isinlarina karst bariyer olusturur. UV 1sinlar deride hiicre
Olimiinii uyarmakla birlikte malign transformasyona da neden olmaktadir. Yeryliziine
ulasan ultraviyole 1sinlar enlem, rakim, bulut Ortiisii ve mevsimsel faktorlere gore
degiskenlik gosterdiginden ayni etnik kokene sahip insanlarin yasadigi cografik bolgeye
gore de MM insidansi degisiklik gostermektedir (11). Beyaz irklarda MM erkeklerde sirt ve
omuz, kadinlarda ise bacak bolgesinde daha sik goriiliirken siyah irklarda ise daha ¢ok akral
ve mukozal alanlar gibi giines gérmeyen yerlerde izlenmektedir (45) Melanom erkeklerde
daha sik goriiliir (E/K: 3/2) ve 6liim orani da kadinlara gore daha yiiksektir (17). IARC
verilerine gore 2018 yilinda Tiirkiye’de 1622 kutanéz melanom olgusu bildirilmis olup 669
melanom sebepli 6liim bildirilmistir. Bildirilen 1622 melanom olgusunun 814’1 kadin, 808’1

erkek cinsiyettir (29). Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi’nin 2020 yilinda yayinladig:

22



‘Saglik Istatistikleri Yilligi’'nda 2017 yili verilerine gére kutandz melanom erkeklerde

100.000°de 1,7, kadinlarda 100.000°de 1,2 olarak saptanmistir (4).

2.4.6.2 Risk Faktorleri

MM etiyolojisinde hem genetik hem de ¢evresel etkenler rol oynamaktadir. Melanom gelisimindeki
en Onemli ¢evresel faktor ultraviyole (UV) 1s1n maruziyetidir. Genel olarak kabul edilen goriis,
aralikli glines maruziyetinin en 6nemli faktor oldugudur. Dogal UV maruziyetinin yani sira solaryum
yataklar1 gibi yapay 1s1n maruziyeti, PUVA tedavisi de MM gelisim riskini arttirmaktadir. UV 1ginlari
muhtemelen serbest radikal olusumunu indiikleyerek, pirimidin molekiilleri arasinda dimerlerin
gelismesine neden olur. Kseroderma pigmentosum hastalar1 gibi bu tiir hasar1 onarmak i¢in gerekli
endoniikleazlara sahip olmayan hastalarda, melanom dahil kutandz neoplazmlarin gelisme riski
biiyiik dl¢iide artar (17). MM gelisiminde konaga ait risk faktorleri de tanimlanmistir. Besten fazla
displastik neviise sahip olma, ylizden fazla neviis varligi, kizil sag, agik ten, sa¢ ve goz rengi, ¢ok

sayida ¢il varlig1, yaniga egilim ve dnceden melanom 6ykiisii MM gelisim riskini artirmaktadir.

Tablo 3. MM gelisiminde risk faktorleri.

MM Risk Faktorleri Rolatif Risk Oranlari
Klinik Risk Faktorleri

5’ten fazla displastik neviis varligi 10
Melanom 6ykdisii 9
100’den fazla neviis varligi 7
Kizil sag 4

Aile oykiisii 1,5-2

1 displastik neviis 1,5-2

Acik ten, sag ve goz rengi 1,5-2

Cok sayida ¢il varligt 1,5-2

Solaryum 1,5-2

Glines yanig1 dykiisii 1,5-2

PUVA tedavisi 1,5-2

Immunsupresyon 1,5-2

Organ transplant alicilar1 gibi immiin sistemi baskilanmis kisilerde MM gelisme
riskinin artmis oldugu ve daha kotii prognozla seyrettigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir
(33).

Melanomlarin yaklasik %8-14’iinli ailesel melanomlar olusturur. CDKN2A
mutasyonlar1 ailesel melanomlarda en sik rastlanan mutasyondur ve ailesel melanom
olgularinin yaklagsik %20-30’unda goriiliir. Bu genin mutasyonu hiicrelerin G1 fazina
kontrolsiiz gegisine ve kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasina neden olur. Ailesel melanom hastalar1
genellikle sporadik melanom gelistirenlerden daha gengtir ve tiimdrler siklikla ¢okludur.

Ailesel melanomlardaki germline CDK4 mutasyonlar1 tiim ailesel melanomlarin yaklagik
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%1'ini olusturur. CDK4 mutasyonlari, CDKN2A mutasyonlarindan daha az yaygin
olmasina ragmen, melanom gelisimi i¢in esit derecede yiiksek risk tasir (61). MCIR
mutasyonu da ailesel melanom olusumu i¢in risk faktoriidiir. MCIR geni pigmentasyonun
kontroliinii saglar ve melanom i¢in bilinen risk faktorleri olan kizil sa¢ ve acik ten fenotipiyle
iliskilidir. Bununla birlikte bazt MC1R varyantlar1 fenotipten ve UV maruziyetten bagimsiz
olarak riski artirabilmektedir ve bu kanserler genellikle CDKN2A ve BRAF genlerindeki ek
mutasyonlarla iliskilidir (28). Ayrica bunlara ek olarak BAP1 allelinde inaktivasyon (uveal
melanom, kutan6z melanom, renal hiicreli karsinom, mezotelyoma, meningioma ve diger
timdrlere yol acabilir), XP (Kseroderma pigmentosum) ve RBI1 (retinoblastom)

genlerindeki mutasyonlar melanom igin yiiksek riskli mutasyonlardir (61) (Tablo 3).

2.4.6.3. Klinik Ozellikler

Malign melanomun klinik 6zellikleri tiimdriin tipi, evresi, lokalizasyonu ile
iligkilidir. En fazla goriildiigii yerler her iki cinsiyette de yliz, kulak, bas ve boyun bolgesidir.
Erkeklerde sirt ve omuzlarda, kadinlarda alt ekstremitelerde daha fazla goriilmektedir. MM
insidansi, altinci dekatta pik yapmaktadir. Son yillarda, orta yas ve geng eriskinlerde de MM
insidansi artig gostermektedir. Kutan6z MM’larin ¢ogu puberteden sonra ortaya ¢ikar ancak
cocukluk doneminde de goriilebilir (29). Puberteden 6nce ortaya ¢ikan melanomlar tim
melanomlarin %0,3-4’{inii kapsar. 20 yasin altinda ise yaklasik %2 oraninda goriiliir. Bu
melanomlar konjenital (dogumda bulunan), infantil (1 yasina kadar) ve cocukluk ¢ag1 (1
yasindan puberteye kadar) melanomlari olarak siniflandirilabilir (56).

Melanomlar prekiirsér bir lezyon olmaksizin de novo olarak, dnceden var olan
konjenital veya edinsel neviislerin i¢inde, displastik neviislerden, ¢ok nadiren hiicresel mavi
neviis veya diger dermal lezyonlar i¢inde gelisebilir. Herhangi bir benign edinsel melanositik
neviisiin malign déniisiim gegirme olasihigi oldukga diisiiktiir. Ote yandan, nodiiler ve
yiizeyel yayilan melanomlarin en az %35'i melanositik neviis (dogustan, edinsel veya
displastik) zemininde ortaya g¢ikar. Dev konjenital neviislerin yaklasik %3-18'1 malign
transformasyon gecirirken daha kiiciik boyutlu konjenital neviisler ¢ok nadiren melanomat6z
ozellikler gelistirir. Lentigo malign melanom (LMM) ise dnceden var olan benign veya
displastik neviislerle iligkili degildir.

Melanomlarin ¢ogu de novo ortaya ¢ikar ve bu nedenle en azindan radyal biiyliime
fazlarinda klinik olarak diiz lezyonlar olarak goriiliir. Potansiyel erken melanomun en 6nemli
belirtileri sunlardir:

e 6.0 mm veya daha biiyiik cap

e lezyon siurmin diizensizligi
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e diizensiz ve degisken pigmentasyon

e asimetri

e var olan lezyonda hizli degisim.

Genellikle tiimoriin hizli gelismesiyle iliskili olan iilserasyon varligi da 6nemlidir ve
potansiyel olarak kotli prognozun bir gostergesi olarak kabul edilir. Kinik olarak nodiil
olusumu tiimériin dikey bilyiime fazmna girdiginin klinik bir gdstegesidir. lyi huylu
melanositik neviislerin aksine, cilt ¢izgileri genellikle bir melanomun yiizeyinde yoktur.
Benign lezyonlarin aksine asimetrik ve diizensiz sinirlidir. Rengi alacali goriiniimde olup
kahverengi, siyah, beyaz hatta kirmizi1 renkte bile olabilir. Klinik olarak MM lehine
kullanilan 6zellikler “ABCDE” olarak 6zetlenmektedir (Tablo 4).

Tablo 4. Malign melanom lehine kullanilan ABCDE kriterleri.

A (Asymmetry) Asimetri - Lezyonun bir yarisinin diger yaristyla ayna goriintiisende olmamasi.
B (Border) Lezyon sinirlarinin diizensiz olmasi

C (Colour) Homojen olmayan renk degisikligi.

D (Diameter) Lezyon ¢apinin 6 mm’den biiyiik olmasi

E (Evolution) Lezyonun boyut, sekil ve renk gibi 6zelliklerinde degisiklik olmasi

Her ne kadar ABCDE kurali MM un klinik tanis1 i¢in standart bir klinik yontem
olarak kabul edilse de kismen homojen pigmentasyon goriilmesi, sinirlarin diizenli olmast
ve ¢apin kiiciik olmasi gibi erken MM’larda goriilebilen morfolojik &zellikler, bu yontemi

kisitlamaktadir.

2.4.6.4. Histolojik Ozellikler

Kutan6z melanomlar, histolojik olarak radyal ve vertikal biiyiime faz1 olarak ikiye
ayrilir. Radyal biiyiime fazinda lezyon tamamen epidermise sinirli iken papiller dermiste de
mikroinvazyon goriilebilir (mikroinvaziv radyal biiylime fazi) ve buna siklikla regresyon
bulgular1 eslik eder. Mikroinvazyon gosteren melanomlarda metastaz yapma ihtimali
olmadig1 kabul edilir ve sonug olarak prognoz ¢ok iyidir. Histolojik olarak, mikroinvaziv
radyal biiylime fazinda, intraepidermal bolgedeki tiimor hiicreleri ve yuvalarina benzeyen,
her zaman iistteki epidermiste bulunanlardan daha kii¢iik tiimdr yuvalart olusturan, tek
hiicreler veya kiiciik yuvalar goriiliir. Genellikle lenfohistiyositik infiltrat eslik eder. Mitotik
figiirler goriilmez.

Dermiste, epidermisteki en biiyiik melanositik hiicre kiimesinden daha biiyiik capta

tiimor olmasi ya da dermiste mitoz olmasi durumu vertikal biliylime fazi (VBF) olarak
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degerlendirilir. Tiim melanomlarin yaklasik %90°1 vertikal biiyiime fazindadir ve aym
zamanda intraepidermal komponent igerir. Mitotik figiirler yaygindir. Regresyon 6zellikleri
goriilebilir ancak genellikle tiimoriin tabaninda yoktur. Tiimdr hiicreleri pleomorfiktir ve
apoptoz siklikla mevcuttur. Vertikal biiyiime fazinda, lenfovaskiiler invazyon ve metastatik
yaythm ihtimali vardir (2). Intraepidermal komponent igcermeyen %10 olgunun,
intraepidermal komponentin hizli progresyonuyla, dermisteki melanositlerden veya deri

eklerinden de novo gelistigi diistintilmektedir (31).

2.4.6.5. Histopatolojik Tam

Melanom tanis1 genel olarak bazi histopatolojik kriterler 1s1ginda verilmektedir.
Fakat bu kriterler ayn1 lezyona bakan gozlemciler arasinda farkli sonuglanabilecegi icin
diisiik 6zgiilliik ve duyarliliga sahiptir. Bundan dolay1 lezyon degerlendirilirken tiim kriterler
g0z Oniinde bulundurulmali ve malign demek i¢in yeterli sayida kriterin karsilanmas1 gerekir
(46).

e Lezyon boyutu: Lezyon ¢apinin 6 mm’den biiyiik olmasi, lezyonun derin dermis
ve subkutan yag dokuya kadar ulasmasi1 malignite agisindan uyaricidir. Lezyonun
cap1 1 cm’den daha biiyiik ise MM olma olasilig1 daha ytiksektir. Fakat konjenital
neviis, Spitz neviis, mavi neviis ve derin penetran neviisler bu boyut ve derinlige
ulagabilmektedirler (46). Literatiirde “kii¢iik melanom” olarak tanimlanan 5
mm’den daha kii¢lik melanomlar da vardir (9).

e Asimetri: Melanositik bir lezyonun ortasindan vertikal bir ¢izgi ¢ekildiginde bir
yarisinin diger tarafinin ayna goriintiisii olmamasi1 melanom tanisinda kullanilan
kriterlerdendir. Irregiiler pigment dagilimi ve lenfositik infiltratin asimetrik
olmas1 da malignite acisindan uyarict olmalidir. Epidermal degisiklikler tiim
melanositik lezyonlarda goriilebilmek birlikte epidermal degisikliklerde asimetri
MM olgularinda goriiliir. MM’da epidermis genellikle bir alanda atrofiye
giderken diger bir alanda hiperplazi gosterebilmektedir (50).

e Biiyiime paterni: Melanositler epitelde 3 tip paternde bulunabilir. Bunlar
lentigindz, pagetoid ve yuvalanma paternleridir.

— Lentigindz patern: Intraepidermal lentigindz patern lentigo malignada, akral
lentigindz melanomlarda (ALM) ve mukozal melanomlarda goriilmektedir.
Ozellikle kronik olarak giinese maruz kalan bolgelerde, akral deride ve
mukozal alanlarda daha yaygindir.

— Pagetoid patern: Melanom hiicrelerinin skuamdéz epitelin tiim tabakalari

boyunca sa¢ilmis tek hiicreler veya kiigiik hiicre yuvalanmalar1 seklinde
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dagilimi olarak tanimlanir. Yiizeyel yayilan melanomlar i¢in major bir tani
kriteridir ancak benign melanositik lezyonlarda da goriilebilmesi nedeniyle
tan1 koyarken dikkatli olunmalidir.

— Yuvalanma paterni: Neviislerdeki yuvalanmalar genellikle kii¢iik ve iyi sinirl
olma egilimindeyken MM’da yuva yapilar1 daha biiyiik, sinirlar1 diizensiz ve
birbirleriyle birlesme egilimi gosterir. Ancak 0Ozel bolge yerlesimli
neviislerde de bu tarz benzer degisikliklerin goriilebilecegi akilda

tutulmalidir.

Dermis igerisinde atipik melanositlerin olusturdugu solid tabakalar seklindeki

topluluklar ve bu topluluklarin ¢cevre dermal yapilar1 bigimsel degisiklige ugratmast da MM

acisindan uyaricidir.

Atipi: Melanositik bir lezyonda niikleuslar iri ve diizensiz, niikleoller biiyiik ve
eozinofilikse tan1 hemen her zaman MM lehinedir. Kaba kromatin yapist ve
niikleer membranda kalinlagma goriilebilir. Sitoplazmada tozsu pigment ve giive
yenigi goriintilisii de yardimeidir. Tiimorii olusturan hiicreler ¢ok farkli morfolojik
ozellikler gosterebilir. Bunlar arasinda en sik epiteloid tip goriilmekle birlikte
18s1, nevoid, miksoid, balon hiicreli, tagh yiiziik hiicreli, pleomorfik, rabdoid,
kii¢iik hiicreli, berrak hiicreli ve dev hiicreli melanom tipleri bulunmaktadir (1).
Pleomorfizm ve Mitotik Figiirler: Belirgin pleomorfizme sahip hiicrelerin
varligt MM tanisi i¢in oldukga yardimci bir bulgudur. Fakat displastik neviislerde
de bazi alanlarda seliiler pleomorfizmin goriilebilecegi akilda tutulmalidir.
Mitotik figiirler lezyonun st kisimlarinda tek tiik kabul edilebilir fakat derin
kisimlarda mitotik figiirlerin 6zellikle gruplar halinde saptanmasit MM i¢in
oldukga 6nemli bir morfolojik bulgudur. Seliiler atipi, pleomorfizm ve mitotik
figlirlerin ayn1 anda varlig1 o lezyonun hemen her zaman MM olabilecegini
gostermektedir.

Diger Ozellikler: Melanomlar &nemli siklikta spontan regresyon gosteren
timorlerdir. Bazi metastatik melanomlarda bu nedenle primer odak
saptanamamaktadir. Regresyon, sitotoksik lenfositlerin melanom hiicrelerini
eliminasyonundan kaynaklanir ve en sik mikroinvaziv melanomlarda saptanir.

Komplet regresyon metastatik yayilima neden olabildigi i¢in kotii prognoz
kriteridir (30).

Invaziv melanomlarda tiimér kalinligi arttikga lenfositik infiltrasyonun ve diger doku

cevabi bulgularinin ters orantili olarak azaldig1 saptanmistir. Bu yilizden genellikle Breslow
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kalinlig1 1-2 mm’nin altindaki melanomlarda, papiller dermisteki lenfositik infiltrasyonun
daha belirgin oldugu goriilmiistiir.

Bir¢ok invaziv melanom olgusu retikiiler dermiste veya deri alt1 yag dokusunda ana
tiimor kitlesinden bagimsiz kiiglik odaklar igerir ve bu odaklara mikroskobik satellit lezyon

denir. Bu tiimdr odaklar1 en az 0.05 mm ¢aptadirlar (21).

2.4.6.6. Malign Melanom Siniflandirmasi ve Alt Tipleri

DSO klinik, histopatolojik, epidemiyolojik ve genomik gdzlemlerle melanom

gelisiminde 9 farkli yolak belirlemistir (Tablo 5).

Tablo 5. 2018 DSO siniflamasina gére melanom gelisiminde farkl yolaklar.

Melanom siniflandirmasi (2018 DSO Simiflandirmast)

Oftee maraAiian Yolak 1: Diisiik- KGH melanom/ Yiizeyel yayilan melanom

bolgelerde gelisen Yolak 2: Yiiksek- KGH melanom/ Lentigo malign melanom

melanomlar .
Elanotig Yolak 3: Desmoplastik melanom

Yolak 4: Malign Spitz tiimor (Spitzoid melanom)
Giines gormeyen yada  Yolak 5: Akral melanom
UV isin maruziyetiile  yolak 6: Mukozal melanom
etiyolojik olarak 4 3 . .
iligkisiz gelisen Yolak 7: Konjenital neviis zemininde gelisen malign melanom
melanomlar Yolak 8: Mavi neviis zemininde gelisen melanom

Yolak 9: Uveal malign melanom

Yolak I: Diisiik kiimiilatif giines hasarhh melanom/Yiizeyel yayllan melanom:
Yiizeyel yayilan melanom (YYM) en yaygin varyanttir. Kadin ve erkeklerde esit oranda
goriiliir. Kadinlarda 6ncelikle bacaklarda goriiliirken, erkeklerde govdede daha siktir. Radyal
bliylime gosteren, epidermisi tam kat tutan, tek tek ve kiimeler halinde dagilmis atipik
melanositlerin asimetrik proliferasyonu (“buckshot” sagilimi) ile karakterizedir ve Paget
hastaligina benzer bir goriintiisii vardir. Ancak Paget hastaliginda hiicreler bazal tabakada
yiizeysel olarak bulunma egilimindeyken, melanom hiicreleri epitelin tim katmanlarinda
bulunabilir. Hiicreler genis sitoplazmali ve epiteloid karakterdedir. Sitoplazmada genellikle
ince tozsu melanin pigmenti bulunur. Belirgin eozinofilik niikleollere sahip pleomorfik
vezikiiler niikleuslar1 vardir; atipik formlar dahil daginik mitotik figiirler belirgin olabilir.
Bu varyantin karakteristik 6zelligi, bir rete ucundan digerine devamlilik halinde tiimdr
biiylimesidir (bu durum genellikle junctional veya bilesik neviislerde goriilmez) (Sekil 12).
Lentigo malignanin aksine, genellikle solar elastoz ¢ok az goriiliir (17). Belirgin pagetoid
yayillim, tozsu melanin pigmenti ve epiteloid melanositler gibi YYM morfolojisine ait

ozellikler gosteren ancak yaygin solar elastoz izlenen melanomlar da diisiik kiimiilatif giines
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hasar1 (KGH) melanom grubunda ele alinmalidir (26). YYM’larda en stk MAPK yolagini
aktive etmesiyle bilinen BRAF V600E mutasyonu goriiliir. Belirgin solar elastozun olmayist
BRAF V600E mutasyon genotipini tahmin etmede en 6nemli morfolojik kriter olarak
saptanmistir. Ayrica solar hasara gore BRAF V600E mutasyon durumunu tahmin etme
uyumu, YYM, nodiiler melanom (NM) veya LMM gibi histolojik tiplendirme uyumundan
daha yiiksek bulunmustur (12).

Sekil 12. Yiizeysel yayilan melanom. Belirgin junctional aktivite vardir ve atipik melanositler epidermis
boyunca genis bir sekilde dagilmistir (H&E x100).

Yolak II: Yiiksek kiimiilatif giines hasarhh melanom/Lentigo Malign Melanom:
LMM’un in situ formu lentigo maligna (LM) olarak adlandirilir. LM agirlikli olarak
dermoepidermal bileske boyunca yer alan atipik melanositlerin proliferasyonu ile
karakterizedir. Kronik giines hasarinin gostergesi olan solar elastoz 6zellikle bas ve boyun
bolgesindeki vakalarda daha belirgindir. Genellikle tiimor hiicrelerinin sitoplazmasinda
fiksasyon artefakti goriiliir. Niikleuslar hiperkromatik, pleomorfik ve koselidir. Hiicreler
siklikla yiizeye dik olarak yerlesir. Kil folikiillerinin ve deri eklerinin tutulumu karakteristik
bir bulgudur. ileri lezyonlarda junctional yuvalar belirgindir ve multiniikleer timér dev
hiicreleri yaygin olarak goriiliir. Pigmentasyon miktar1 degiskendir, ancak siklikla
belirgindir ve bazen stratum korneum da dahil olmak iizere epidermisin tiim katmanlarinda
bulunabilir. Cok seyrek olarak belirgin intraepidermal (pagetoid) yayilim varligi, YYM ile
histolojik drtlismeye neden olabilir, ancak junctional yuvalanma genellikle LM’da daha az

belirgindir. LM, aktinik hasar goriilen bolgelerde ortaya c¢ikar; bu durumda epidermis tipik
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olarak atrofiktir ve dermiste solar elastoz goriiliir (Sekil 13). Papiller dermiste genellikle
melanofajlar ve dagmik kronik inflamatuar hiicreler bulunur. inflamatuar hiicrelerin ¢ok
sayida mevcut olmasi genellikle invazyonla iligkilendirilir, bu nedenle invaziv alani
degerlendirmek i¢in ¢ok sayida seri kesit yapmak gerekebilir. LMM multifokal olabilir ve
genellikle igsi hiicrelerden olusur. Komsu sag folikiillerinin genis tutulumu erken invazyonu
degerlendirmede giigliikk yaratabilir. Genellikle norotropizm ile birlikte olan desmoplazi,
vakalarin 6nemli bir yiizdesinde mevcuttur. Cok nadiren storiform biiyiime paterni belirgin
olabilir. Bu durum amelanotik olanlarda 6zellikle kiiciik biyopsilerde dermatofibrosarkoma
protuberans ile karigikliga yol acgabilir (17). LMM, en yiiksek mutasyon yiikiine sahip
timorlerdendir. Lezyonlar NF-1 kaybi, NRAS, BRAF ve KIT mutasyonlar ile
karakterizedir (80).

Sekil 13. Lentigo malign melanomlarda epidermis tipik olarak atrofiktir ve dermiste solar elastoz
goriiliir (H&E x200).

Yolak Ill: Desmoplastik Melanom (DM): Bu kategorideki tiimorler, kollajen
demetleriyle ¢evrelenmis uzun igsi hiicrelerden olusur. Siklikla belirgin giines hasarli deride
geligir. Stromal bilesen, farkli timorlerde degiskenlik gosterir ve bazen schwannian
stromaya benzer bir goriinlim olabilir. Bazilarinda daginik igsi hiicreler ve bol kollajen
bulunurken digerlerinde yiiksek seliilarite ve daha az stroma vardir. Bu ikinci grup genellikle
igsi hiicreli melanom olarak adlandirilir. DM, igsi hiicreli melanomun desmoplastik/fibrotik

bir varyant1 olarak kabul edilebilir ve stroma/kollajen miktar1 tiimor kitlesinin >%90'1m1
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olusturur. DM hiicreleri fibroblastlara benzer, ancak hiperkromatik ve hatta bizar niikleuslu
daginik hiicreler goriiliir. Yiizeyde LM komponenti ve multiniikleer hiicreler goriilebilir
(61). Epidermis siklikla ince veya atrofik olup yiizeyel dermiste belirgin solar elastoz
gbzlenir. Dermiste, bazen schwannian stromaya benzer igsi hiicrelerden olusan, siklikla
pigment oranm diisiik, hiposeliiler, ince, sklerotik veya matiir kollajen liflerden zengin bir
melanom tipidir (Sekil 14). Stromada fibromiksoid goriinlim olabilir. Siklikla deri alt1 yag
dokusuna interlobiiler septalar boyunca asikar olmayan infiltrasyon gosterir (40). DM’da
lenfoid agregatlar goriilebilir; bu durum tan1 agisindan ipucu niteliinde olabilir ve yiiksek
mutasyon yiikiiyle iliskilendirilmistir (61,27). BRAF, NRAS ve KIT mutasyonlart DM’da
genellikle yoktur. Siklikla NF-1 mutasyonlari1 goriiliir (25).

"‘?r
4(1

Sekil 14. Desmoplastik melanomda Kkollajenoz stroma icerisinde dagimk bazofilik sitoplazmal tiimér
hiicreleri mevcuttur (17).

Yolak 1V: Spitz melanom (SM): Spitz neviisiin tanist ve 6zellikle melanomdan
ayrimi dermatopatolojinin en zor alanlarindan biridir. Spitz neviis agirlikli olarak ¢cocuklarin
ve geng erigkinlerin lezyonudur, spitzoid melanomlarsa en sik orta yash ve yashilarda
goriiliir. Spitzoid melanom tanisin1 destekleyebilecek 6zellikler arasinda biiyiik boyut, derin
dermiste tutulum, parakeratoz, epidermal atrofi (Spitz neviise 6zgii belirgin epidermal
hiperplazinin aksine), asimetri ve lezyon sinirlarimin iyi olmamasi, lezyonun kenarinda
pagetoid yayilim (Spitz neviislerde neviisiin merkezinde pagetoid yayilim oldukca
yaygindir), Kamino cisimciklerinin yoklugu, tozsu pigmentasyon, dermal yuvalarin

junctional yuvalardan biiyiik olmasi, dermal komponentte difliz yuva paterni olusturmayan
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hiicreler, matiirasyon goriilmemesi, niikleer pleomorfizm ve hiperkromatizm, lezyonun
derinindeki veya atipik mitozlarin bulunmasi yer alir (17) Mones ve Ackerman, Spitzoid
melanomlarda yalnizca hafif asimetri gdsteren vertikal oryante olmus tiimor hiicrelerinin
derin dermis veya subkutan yag dokuyu infiltre etmesinin 6nemli bir ipucu oldugunu
vurguladilar. Diger ipuglar1 arasinda, genellikle tiimoriin tabaninda diizensiz melanin
dagilimi, yilizeyel dermiste ektatik damarlarin varligi, dermal yuvalarin ve fasikiillerin boyut
ve sekillerinin farkli olmasi, yuvalarin ve fasikiillerin birleserek yaygin timor hiicresi
tabakalar1 olusturmasi ve adnekslerin azalmasi veya kaybi1 yer alir (Sekil 15). Ayrica,
lezyonun yiizeyindeki 6zelliklerin Spitz neviislerden neredeyse ayirt edilemez olabilecegine
de dikkat ¢ekmislerdir. Epidermisin belirgin incelmesi Spitz neviisiin aksine melanomu
destekleyen bir 6zelliktir, ancak bazilar1 bunun yararliligini sorgulamaktadir. Bu 6zelligin,
epidermisin incelmesi stirekli oldugunda yararli oldugunu, ancak fokal bir odakta oldugunda

bunun tanisal agidan yardimci olmadigini belirtirler (55).

Sekil 15. Dermisteki genis eozinofilik sitoplazmal hiicreler ve yiizeyel dermisteki ektatik damarlar
Spitzoid bir lezyonu diisiindiirmektedir (17).

ALK, ROS1, NTRKI1, NTRK3, RET ve MET gibi cesitli tirozin kinaz reseptor
genlerinde translokasyon ve kinaz flizyonlarii igeren genetik re-aranjmanlar veya serin-
treonin kinaz ailesi liyesi BRAF genindeki mutasyonlar malign spitz tiimdrlerin %39’unda

gorilir.
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Yolak V: Akral melanom: Akral melanom, el ve ayak parmaklarinin volar bolgesi,
avug ici, ayak tabani ve tirnak yatagi gibi kil icermeyen deri bolgelerinde goriiliir. Bu
bolgeler icinde en sik goriildiigii bolge plantar bolgedir. Bu bolgelerin dorsal yiizlerinde
goriilen melanomlar ise, KGH-iliskili melanomlar1 temsil edebilir. Cogunlukla yash
populasyonu etkiler ve kadinlarda daha siktir. Kil icermeyen deri, kalin stratum tabakasi
sayesinde UV 1sinlarin1 dagitarak epidermis ve dermisi koruyan bariyer gorevi goriir (12).
Cogu akral melanom lentigindz melanom formundadir. Bunu nodiiler ve ylizeyel yayilim
gosteren alt tipler takip eder (Sekil 16). Radyal biiyiime fazinin erken donemlerinde,
diizensiz epidermal hiperplazi ve daginik, bazal yerlesimli, atipik melanositlerden olusan
degisiklikler oldukca belirsiz olabilir. Lezyon ilerledikge, retelerde belirgin uzama ve bariz
melanositik atipi ile akantoz goriiliir. Epidermisin alt kisimlari, niikleer pleomorfizm ve
hiperkromatizm ile karakterize ve sitoplazmik fiksasyon retraksiyon artefakti igeren ¢ok
sayida atipik melanosit tarafindan infiltre edilir. Niikleoller ve mitotik figiirler goriiliir. Igsi
formlara en sik rastlansa da bazen epiteloid ve dev hiicreler de belirgin olabilir. Siddetli bant
tarz1 bir kronik inflamasyon siklikla mevcuttur. Vertikal biliylime fazinda desmoplastik
biiylime paterninin eslik edebildigi igsi hiicrelerden olusabilirler (17). Akral melanomlarda,
nokta mutasyon yiikii daha diisiik olup, kopya sayis1 degisiklikleri ile CCDN (siklin D1) ve
KIT gibi ¢oklu gen amplifikasyonlarinin insidansi yiiksektir. Somatik TERT translokasyonu,
kopya artig1, “missense” ve promoter mutasyonlari veya germline degisiklikler hastalarin

%41’inde tanimlanmustir (25).

Sekil 16. Akral malign melanom. Tiimér hiicreleri epidermiste lentigin6z ve yuva paterninde dagilim
gostermektedir (H&E x100).
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Yolak VI: Mukozal melanom: Melanom deri disinda orbita, oral ve nazal
kavitelerde, dis genital organlar, vajina, iiretra ve aniis dahil olmak {izere ¢ok g¢esitli
bolgelerde ortaya cikabilir. Genel olarak, mukozal tiimorler agresif davranig ve kotii prognoz
ile iliskilidir. Primer melanom nadir olarak meninksler, 6zofagus, mide, uterus, serviks,
meme, safra sistemi, bronglar ve adrenal bezlerde de bulunur. Mukozal melanomlarin %45-
55’1 bas ve boyunda (bunlarin da %50-80’1 oral kavite ve paranazal siniisler), %25’i
anorektal bolgeler, %15-20’si de vulvovaginal bolgelerde goriiliir. Mukozal melanomlar tani
aninda ¢ogunlukla ilerlemis evrededir; sebebi ise mukozal melanomlarin teshisinin gii¢
olmasidir. Mukozal melanomlarin prognozu kutanéz melanomlara gore koti
seyretmektedir. Kutandz melanomlar erkeklerde daha sik olmasina ragmen mukozal
melanomlar kadinlarda daha sik teshis edilmektedir. Histolojik olarak en sik lentigindz ve
nodiiler patern goriiliir. Epiteloid ve igsi hiicreli, ovoid niikleuslu, belirgin niikleolleri olan
amfofilik veya eozinofilik sitoplazmali melanositlerden olusur. Degisken miktarda
pigmentasyon eslik eder. Mukozal melanomlarda KIT ve NRAS mutasyonlar1 daha baskin
olarak gortiliir (25).

Yolak VII: Konjenital neviisten gelisen melanom: Dogumda mevcut olan
melanositik neviisler konjenital neviis olarak adlandirilir ve 3 grupta incelenir. Boyutlarina
gore kiiciik, orta, biiyiik ve dev olarak siniflandirilmaktadir. 1,5 cm’den kiiciik lezyonlar
kiigiik, 1,5 cm ile 5 cm arasindaki lezyonlar orta, 5 cm ile 20 arasindaki lezyonlar biiyiik, 20
cm’den biiyiik olanlar ise dev konjenital neviis olarak kabul edilir (19). Dev bir konjenital
neviiste hem deri hem de deri dis1t melanom gelisme riski son yapilan ¢aligmalarda %1 ila
%2 olarak tahmin edilmektedir (16). Dev konjenital neviislerden gelisen melanomlarin
cocukluk donemi sonrasi goriilme olasiligr diisiiktiir. Cocuklarda intradermal melanom
belirgin malign 6zelliklere sahiptir. Ug temel histolojik patern vardir: Hiperkromatik ve
niikleolleri belirgin epiteloid hiicreler, Ewing sarkomuna benzer kiiciik yuvarlak dar
sitoplazmal1 hiicreler ve belirgin niikleollii genis epiteloid hiicreler. Genellikle nekroz
gortliir, mitoz siktir. Heterolog diferansiyasyon goriilebilir. Ayirici tanida dev konjenital
neviislerde gelisen proliferatif nodiiller vardir. Bu nodiiller neviisten daha biiyiik hiicrelerden
olusur. Bu hiicreler nodiil sinirina dogru matiire olarak zemindeki neviis ile yavas gecis
gosterir. Melanom ise, ¢evredeki neviis hiicreleri ile keskin sinirli olma egilimindedir ve
pleomorfizm belirgindir. NRAS mutasyonu konjenital neviis zemininde gelisen
melanomlarda sik goriiliir (25).

Yolak VIII: Mavi Neviisten gelisen melanom: Mavi neviis zemininden gelisen
melanomlar siklikla seliiler mavi neviis zemininden gelisir. Epidermis genellikle tutulmaz

fakat tilserasyon goriilebilir. Siddetli atipiye sahip igsi ve epiteloid melanositlerde yiiksek
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mitotik aktivite goriiliir. Invaziv tiimér nodiilii ¢evre adneksiyel yapilar1 ortadan kaldirabilir.
Belirgin seliilarite  ve mitozun olmadigi olmadigi olgularda, niikleer BAPI1
immiinreaktivitesinin kayb1 malign neoplaziyi kuvvetle destekler. Tiimor nodiilii periferinde
siklikla 6nceden var olan mavi neviis kalintis1 bulunur. Mavi neviisten gelisen melanomlarda
saptanan GNAQ, GNA1l, PLCB4 ve CYSLTR2 genlerindeki mutasyonlar hem mavi
neviislerde hem de iliskili melanomlarda goriiliir (25).

Yolak IX: Uveal Melanom: Uveal melanomlar iris, silyer cisimcik ve koroiddeki
melanositlerden kaynaklanan malign tiimordiir. Vakalarin %90’u koroidden gelisir.
Histolojik olarak uveal melanomlar; igsi hiicreli ve/veya epiteloid morfolojide olabilir.
Uveal melanomlarda kutanéz melanomlarda goriilen tipik mutasyonlar (BRAF, NRAS ve
NF-1 gibi) yerine GNAQ, GNAL11, PLCB4, CYSLTR2 ve BAP-1 gibi mavi neviislerden
kaynaklanan melanomlarla benzer mutasyonlar goriiliir.

Nodiiler melanom: Nodiiler melanomlar, yukarida tanimlanan yolaklarin tiimiinde
goriilebilir. Bu nedenle epidemiyolojik ve genetik 6zellikleri heterojendir (26).

Kutanoz melanomlarin ¢ogu, vertikal biiylime fazina ge¢meden epidermis ve
yiizeysel dermisteki atipik melanositlerin radyal biiylimesinden kaynaklanir. Nodiiler
melanomlar ise radyal biiyiime fazi1 icermeyen ve direk vertikal biiyiime fazina gegen MM
tipidir (25). Genellikle 5. ve 6. dekatlar arasinda ve erkeklerde daha sik goriiliir. Histolojik
olarak polipoid gelisim gosteren, yuvalar veya tabakalar seklinde biiyliyen, matiirasyon
gostermeyen, genellikle epiteloid yer yer igsi, multiniikleer hiicrelerden olusur. Yiizeyde
ilserasyon goriilebilir. Timor hiicrelerinin epidermise yayilimi, dermal komponent
bitiminden sonraki 3 rete ile sinirli olmasi gerekir (Sekil 17). Aksi halde bu lezyonun nodiiler
melanom degil farkli yolaktan gelistigini gosterir (26). Nodiiler melanomlarda goriilen
genetik mutasyon paternleri diger melanom alt tipleriyle benzer olup BRAF ve NRAS
genlerinde mutasyon goriiliir.
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Sekil 17. Nodiiler melanom. Tiimér hiicreleri radyal biiyiime fazi icermemekte olup vertikal biiyiime

fazi gostermektedir (H&E x20).

2.4.6.7. Malign Melanomda Prognostik Faktorler

Hastaligin prognozunu belirlemede en 6nemli faktdr klinik ve patolojik evredir.

Hastaya uygun tedaviyi belirlemek ve hastalifin seyrini éngérmek i¢in bir dizi parametre

mevcuttur (Tablo 6).

Tablo 6. Malign melanomda prognostik faktorler.

Histopatolojik Klinik

Uzak Metastaz (K) Kadm cinsiyet (O/T)
Lenf nodu tutulumu (K) fleri yas (K/T)
Mikro/Makro Satellitozis ve in-Transit Metastaz | Anatomik bolge (T)
(K)

Artmis Breslow kalinligi (K) Gebelik (T)
Ulserasyon (K) Vitiligo (O/T)

Artmis mitotik indeks (K/T) Immiinsupresyon (K/T)
Artmis niikkleer voliime (K/T) Lokal rekiirrens (K/T)

Lenfovaskiiler invazyon (K/T)
Clark seviyesi (T)

Histolojik alt tip (T)
Lenfositik infiltrat (O/T)
Regresyon (T)

Neviis birlikteligi (T)

IMMUNHISTOKIMYASAL/ MOLEKULER
11q13 (CCND1) kazanimi (K)

8724 (MYC) kazanimi (K)

Topoizomeraz amplifikasyonu (K/T)

Monozomi 3 (BAP1 kayb1) (okiiler melanom) (K)

Simif 2 gen ekspresyon profili (Okiiler/kutandz

melanom) (K)

K: K&t prognostik faktor, T: Tartismali O: Olumlu prognostik faktor (61)
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2.4.6.8. Malign Melanomda Histopatolojik Prognostik Faktorler

Lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz: Lenf nodu tutulumu uzak metastazlar disinda

yagsam siiresini etkileyen tek ve en onemli prognostik belirleyicidir. Sentinel lenf nodu
primer tiimoriin lenfatiginin ilk drene oldugu lenf nodu olarak tanimlanir ve birden fazla
olabilir. Sentinel lenf nodunda metastaz goriilmezse diger lenf nodlarinda da biiyiik ihtimalle
timor bulunmayacagi kabul edilir. Tiimoriin lenf nodu kapsiilii disina ¢ikarak komsu
dokular1 infiltre etmesi ekstranodal yayilim olarak degerlendirilir ve prognozu kétii etkiler.
Lenf nodlarmi degerlendirirken benign neviis hiicrelerinin de goriilebilecedi akilda
tutulmalidir. Metastazin anatomik bdlgesine bagli olarak sagkalimda kiigiik farkliliklar
vardir: Buna gore deri / deri alt1 / uzak lenf diigtimleri (M1a), akciger (M1b), merkezi sinir
sistemi disindaki uzak bolgeler (M1c), merkezi sinir sistemi dahil uzak bolgeler (M1d)
olarak smiflandirilir (61). Her biri serum LDH diizeylerinde artis olup olmamasina bagli
olarak alt gruplara ayrilir.

Satellit nodiiller ve in-transit metastaz: Ana tiimor kitlesinden ayri timor

depozitlerinin olmasi prognoz iizerinde olumsuz bir etkiye sahiptir. Mikrosatellit, tanim
olarak ana tiimoral kitleden stroma ile ayrilmig ayr1 bir kitle olarak tanimlanmaktadir.
Aradaki stromada fibrotik skar dokusu ve inflamasyon goriilmesi durumunda satellit olarak
degerlendirilmemesi gerekmektedir. Makrosatellit ise klinik veya makroskopik olarak
secilebilen ana tiimoral kitleden ayr1 bir nodiil olarak tanimlanmaktadir. In-transit metastaz
ana tlimoral kitlesi ile timoriin ilk drene oldugu lenf nodu arasinda ana tiimoral kitleden en
az 2 cm uzaklikta izlenen ikinci bir tiimdral kitle olarak tanimlanmaktadir. Bu antiteler
arasinda yapilan analizlerde sagkalim acisindan bir farklilik saptanmamustir (35).

Breslow kalinligi: Breslow kalinligt MM i¢in en 6nemli prognostik faktordiir ve

timor kalinligr arttikga prognoz giderek kotiilesir. Breslow kalinligi mikroskop
biiyiitmesiyle kalibre edilmis okiiler mikrometre ile dl¢tilmelidir. En dogru 6l¢iim epidermal
yiizeye dik olacak sekilde alman kesitlerde verilebilir. Olgiim graniiler tabakanin iist
kismindan baglayip invazyonun en derin oldugu yere kadar epidermisten bir ¢izgi ¢ekilerek
yapilir. Ulserasyon mevcut ise dlgiim {ilserin tabanindan baslar. Polipoid lezyonlarda da
benzer sekilde tlimoriin en kalin oldugu yerden 6l¢iim yapilmalidir. Regresyon mevcut ise
Olctim kalint1 tiimoriin en derin oldugu yere kadar yapilir. Satellit lezyonlar ve periadneksiyel
tiimor yayilimlar olgiime dahil edilmemelidir. Yiizeyel alinan biopsi orneklerinde tiimor
kalinlig1 dogru sekilde verilemedigi durumlarda ve derin cerrahi sinirda tiimor mevcut ise
kalinligin daha fazla olabilecegi raporda belirtilmelidir. Breslow simiflamasinda 4 seviye
vardir (Tablo 7) (32).
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Tablo 7. Breslow simiflamasi.

EVRE 1 0.76 MM’DEN AZ
EVRE 2 0.76-1.50 MM ARASINDA
EVRE 3 1.50-4.00 MM ARASINDA
EVRE 4 4.00 MM’DEN FAZLA

Ulserasyon: Ulserasyon varligi sagkalimi belirleyen 6nemli bir prognostik
parametredir. Ulserasyon demek i¢in epidermisin tam kat kaybolmasi yani sira fibrin
birikimi, nétrofiller gibi reaktif degisikliklerin olmasi gerekir. Ulserasyonun travma gibi
nedenlerle olmadigin1 kanitlamak i¢in mutlaka klinik korelasyon gereklidir. Ulser varligi T
evresini a’dan b’ye degistirir. Herhangi bir iilserasyon varligi mutlaka raporda belirtilmelidir
ancak ozellikle iilsere alanin genisligi 3 mm’yi astiginda olumsuz etki artar. Artan tilserasyon
yiizdesi ile hem sentinel lenf nodu tutulumu hem de genel sagkalim arasinda istatiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmustur.

Artmis mitotik indeks: Mitoz sayisi hastalarin prognozu agisindan olduk¢a 6nemli

bir histopatolojik parametredir. Mitoz sayimi igin “hot spot” olarak adlandirilan mitozun en
yogun oldugu boélge secilir ve mm? basina diizen dermal mitoz sayisi rapor edilir.

Clark Seviyesi: Clark invazyon diizeyi tek degiskenli analizlerde prognostik olarak

anlamli bulunmakla birlikte, gozlemciler arasinda tekrarlanabilirliginin diisiik olmasi
nedeniyle, prognoz tayininde tiimor kalinligi kadar basarili bir parametre olarak kabul
edilmemektedir. Derinin farkli anatomik bolge tutulumuna gore I’den V’e kadar Clark

seviyesi verilir (Tablo 8). Clark seviyesi asagidaki gibi tanimlanmaktadir: (65)

Tablo 8. Clark seviyesi.

Melanom hiicreleri epidermise sinirlidir.

Melanom hiicreleri papiller dermise girmis, ancak papiller
dermisi doldurmamis ve genisletmemistir

Melanom hiicreleri papiller dermisi doldurmus ve genisletmistir. Tiimdr papiller-retikiiler dermal
alana dogru uzanim gosterir.

Melanom hiicreleri retikiler dermise infiltredir.

Melanom hiicreleri subkutan dokuya infiltredir.

Histolojik alt tip: Histolojik alt tip olarak timér kalinligi, iilserasyon ve evre

diizeltildiginde YYMM, NM ve ALM arasinda hayatta kalma siiresi bakimimdan anlaml
fark olmadig1 konusunda genel olarak fikir birligi vardir. McGovern ve arkadaslar
tarafindan LMM’un 06zellikle kadinlarda tiimor kalinhigindan bagimsiz olarak daha iyi
prognoza sahip oldugu bildirilmistir. Almanya’da yapilan bir arastirmada ise tiimor

kalinligindan bagimsiz olarak nodiiler melanomlarin diger alt tiplere gore daha kotii gidisli
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oldugu ileri siiriilmiistiir. Desmoplastik melanomlar diger histolojik tiplerle
karsilastirildiginda daha olumlu bir prognoza sahiptir (61).

Lenfositik infiltrat: Tiimérii infiltre eden lenfosit (TIL) varhig konak immiin

yanitinin yansimasi olarak diisiiniilmektedir ve TIL yogunlugunun fazla olmasi olumlu
prognostik bir faktdrdiir. TIL degerlendirilmesi semi kantitatif olarak su sekildedir:

TIL yok: MM odaginin ¢evresinde lenfositler yok.

TIL var, belirsiz: lenfositler MM u fokal olarak infiltre ediyor ve vertikal biiyiime
fazinin bazalinde kaliyor (izole, multifokal veya segmental).

TIL var, belirgin: lenfositler vertikal biiyiime fazinin bazalini difiiz olarak infiltre
ediyor veya tiimoriin invaziv komponentine giriyor (Sekil 18).

Belirgin TIL tiimér kalnhigi ince olan melanomlarin bir 6zelligi olma
egilimindeyken, lenfositik yanitin olmamasi genellikle timoér kalinligr fazla olan
melanomlarda goriiliir. TIL varligmmin ve dagilminn tarif edilmesi sadece prognoz

acisindan degil immiinoterapi agisindan da faydalidir (AJCC kanit diizeyi I1I) (15).

Sekil 18. Belirgin tiimérii infiltre eden lenfosit paternleri A. Lenfositler, invaziv tiimériin tiim tabanina
difiiz olarak dizilmistir. B. Lenfositler, melanomun tiim invaziv bilesenini difiiz olarak infiltre etmistir
(18).

Regresyon: Dermal fibrozis varligi, inflamatuar infiltrasyon, destriikte olmus timor
hiicrelerine eslik eden melanofajlar, vaskiiler proliferasyon ve retelerde diizlesme ile
karakterize epidermal incelme Onemli regresyon bulgularidir. Klinik olarak regresyon
makiiler gri, beyaz veya pembe alanlar olarak goriiliir. Regresyonun prognostik 6nemi
tartismalidir. Bazi1 ¢alismalar regresyon varliginin, kotii prognozla iligkili oldugunu
gostermistir. Bunun nedeni olarak tiimoriin regrese olmadan onceki Breslow kalinligi
hesaplanamadigindan dolay1 prognozun beklenenden daha kotii olabilecegi belirtilmistir

(68).
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Neviis birlikteligi: Eslik eden bir intradermal neviisiin prognostik 6nemi tartismalidir.

Tiim melanomlarin yaklagik dortte biri ila iigte birine neviislerin eslik ettigi bulunmustur.

Bazi yazarlar, birlikte var olan bir neviisiin daha olumlu bir prognoz ile iliskili olabilecegini

One siirmiislerdir, ancak, tiimor kalinligi ile eslik eden neviis iliskisi dogrulanmamustir.
Ayrica artmig niikleer voliim, pleomorfizm ve biiylik niikleoller de kotli prognoz

gostergesidir.

2.4.6.9. Malign Melanomda Klinik Prognostik Faktorler

Cinsiyet ve yas: Klinik olarak evre I-II olgularda kadinlarin erkeklere gére daha iyi

prognoza sahip oldugu bildirilmistir ancak evre IV olgularda gecerli degildir. Yasl hastalar,
artan kalinlik ve iilserasyon gibi olumsuz prognostik 6zellikli lezyonlara sahip olma
egilimindedir. Bu durum yaslilarda dogas1 geregi daha agresif tiimdrlerin veya belki de
azalan bagisiklik sisteminin bir sonucu olabilir. Melanomlu kiigiik cocuklar, daha biiyiik
cocuklardan ve yetigkinlerden daha iyi prognoza sahip gériinmektedir (61).

Anatomik bolge: Bas, boyun, sirt, {ist kol ve akral bolgelerde yerlesim gosteren

melanomlar diger lokalizasyonlara gére daha kotii prognozludur.

Gebelik: Hamilelik sirasinda ortaya ¢ikan bir melanomun sag kalima etkisiyle ilgili
tutarsiz sonuglar mevcuttur.

Vitiligo: Genellikle melanom tanisindan sonra baglayan vitiligo varlig1 prognostik
olarak olumlu gériinmektedir.

Immiinsupresyon ve lokal rekiirrens varligi, olumsuz prognostik faktorlerdir.

2.4.6.10. Malign Melanomda Immiinhistokimyasal/ Molekiiler Prognostik Faktorler

11q13 (CCND1) veya 8q24'teki (MY C) kazanimlar, CDKN2A'nin homozigot kayb1
(ayrica TERT mutasyonlari), Topoizomeraz 1 amplifikasyonu ve BAP1 kaybi (6zellikle
uveal melanomlarda) kétii prognozla iliskilidir.

2.4.6.11. Malign Melanomda Evreleme

Malign melanom evrelemesi i¢in gecerli olan sistem Amerikan Kanser Komitesinin

(AJCC) 2018 yilinda giincelledigi (8. Baski1) evreleme sistemidir (Tablo 9-11) (15).
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Tablo 9. Kutanéz melanomlarda patolojik tiimor (pT) evrelemesi - AJCC 2018 (15).

Patolojik Tiimoér Evresi

Tanim

pT1
pTla
pTlb

pT2
pT2a
pT2b

pT3
pT3a
pT3b

pT4
pT4a
pT4b

Breslow kalinlig1 < 1 mm
Breslow kalinlig1 0,8 mm’den kiigiik ve iilserasyon yok
Ulserasyon mevcut veya Breslow kalimligi >0,8 mm

1 mm <Breslow kalinlig1 <2 mm
Ulserasyon mevcut degildir
Ulserasyon mevcuttur

2 mm <Breslow kalinligi < 4 mm
Ulserasyon mevcut degildir
Ulserasyon mevcuttur

4 mm <Breslow kalinlig1

Ulserasyon mevcut degildir

Ulserasyon mevcuttur

Tablo 10. Kutanoz melanomlarda patolojik lenf nodu (pN) evrelemesi- AJCC 2018 (15).

Patolojik Bolgesel Lenf
Nodlar1 Evrelemesi

Tanim

pNX
pNO
pN1

pNla
pN1b
pNlc

pN2

pN2a

pN2b

pN2c
pN3

pN3a
pN3b
pN3c

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememektedir.
Bolgesel lenf nodu metastazi mevcut degildir

1 bolgesel lenf nodunda metastaz veya lenf nodu tutulumu olmadan

intralenfatik bolgesel metastaz
Sadece mikroskopik metastaz (Klinik olarak saptanmamisg)
Makroskopik lenf nodu metastaz (Klinik olarak tespit edilmis)

Bolgesel LN metastazi bulunmaksizin satellit ve/veya in-transit
Metastaz

2 veya 3 bolgesel lenf nodunda metastaz veya lenf nodu metastazi ile

intralenfatik bolgesel metastaz

Sadece mikroskopik metastaz

Makroskopik lenf nodu metastazi

1 bolgesel LN metastazi ile satellit veya in-transit metastaz

4 veya daha fazla lenf nodu metastazi veya konglomere metastatik
lenf nodlar1 veya satellit(ler) veya in-transit metastaz, 2 veya daha
fazla bolgesel lenf noduyla birlikte

Sadece mikroskopik metastaz
Makroskopik lenf nodu metastazi

2 veya daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi ile satellit(ler) veya
intransit

Metastaz
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Tablo 11. Kutanéz melanomlarda patolojik uzak metastaz evrelemesi - AJCC 2018 (15).

Patolojik Uzak Metastaz

evrelemesi Tamm
M1 Uzak metastaz var
M1la Deri, derialt1 doku veya bolgesel olmayan lenf nodlarina metastaz
M1b Akciger metastazlari
Mlc SSS dis1 viseral organ tutulumu
M1d SSS tutulumu
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. OLGU SECIMIi

Calismamiza Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Patoloji Anabilim
Dal1 arsivinde yer alan Ocak 2010-Mayis 2022 arasinda, eksizyonel biyopsilerle tan1 almig
153 kutandz malign melanom olgusu dahil edildi. Bu olgular igerisinden klinik bilgisine
ulagilamayan, parafin bloklar1 veya lamlari arsivde mevcut olmayan 53 olgu dislanarak 100
olgu iizerinden calisma yiiriitiildii. = Bu olgulara ait hematoksilen eozin (H&E) boyali
preparatlar ile varsa Sox-10, S100, HMB-45, Melan-A, p16 ve Ki-67 immunhistokimyasal
boyali preparatlar arsivden ¢ikarilarak Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve AJCC siniflamasina
gore olgularin tanilart dogrulandi. Histolojik alt tipleri ve olgulara ait histopatolojik
ozellikler (Invaziv genislik, Breslow kalinligi, Clark evresi, biiyiime fazi, timérii infiltre
eden lenfosit varligi, lenfovaskiiler ve perindral invazyon, lilserasyon, regresyon, mm?de
mitoz sayisi, satellit nodiiller ya da in-transit metastaz varligi, solar degisiklik, adneksiyel
yapilarin tutulmasi, nekroz, lokal niiks, lenf nodu durumu, uzak metastaz) kaydedildi.
Lezyonlara ait klinik veriler (yas, cinsiyet, lokalizasyon, lezyon c¢api, sagkalim bilgileri

hastane kayitlarindan ve 6liim bildirim sisteminden elde edildi.

3.2. ETIK KURUL ONAYI

Calismamiza Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 27.04.2022 tarihinde 2022/0279 karar numarasiyla etik kurul
onayr alinmistir. Calismamiz hastanemizde mevcut olan H&E kesitler ve
immunhistokimyasal boyalar degerlendirilerek yapildig1 i¢in finansal destege ihtiyag

duyulmamis ve ¢calismamiz i¢in herhangi bir finansal destek alinmamustir.

3.3. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Tiim olgularda invaziv genislik, bir kesitteki tiimoriin en periferindeki 2 melanom
hiicresi arasindaki mesafe Olciilerek elde edildi. Gozlemciler aras1 degiskenligi en aza
indirmek i¢in, her zaman Breslow kalinliginin 6l¢tildiigii kesit {izerinde 6l¢iim yapildi.
Olgiim, epidermise yaklasik olarak paralel ve Breslow kalinligini dlctiigiimiiz diizleme dik

olacak sekilde yapildi. Olgiimler 151tk mikroskobu altinda Olympus DP72 gériintiileme
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sistemiyle yapildi ve invaziv alanin genisligi mikrometre cinsinden olgiildii (Sekil 19A-B).
Bazi lezyonlarda yiizeyin dalgali goriintiisii yaklagik bir deger 6lgmemize neden oldu.
Olgiim sonuglart mikrometreden milimetreye (mm) déniistiiriilerek degerlendirilmeye

alindi.

3.4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatiksel analiz i¢in SPSS 22.0 programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler;
kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama, minimum,
maksimum olarak verildi. Bagimsiz gruplarda oranlarin karsilastirilmas: Ki Kare Analizi ile
yapildi. invaziv genislik (IG) 6l¢iim sonuglar kiigiikten biiyiige siralandi ve 4 mm altindaki
degerler diisiik dereceli, 4-8 mm aras1 orta dereceli, 8 mm ve lizerindeki degerler yiiksek
dereceli olarak 3 gruba ayrildi. Invaziv genislik, Breslow kalinlig1, yas ve mitozlar arasindaki
iliskiyi belirlemek icin; Kruskal-Wallace testi yapildi. Invaziv genislik ile cinsiyet, yerlesim
yeri, Clark evresi, biiyiime fazi, timori infiltre eden lenfosit varligi, lenfovaskiiler ve
perindral invazyon, iilserasyon, regresyon, satellit nodiil durumu, solar degisiklik varligi,
adneksiyel yapilarin tutulmasi, nekroz iliskisini belirlemek icin ki-kare testi kullanildi.
Sagkalim degerlendirilmesinde Kaplan Meier sagkalim analizi, Log-rank testi ve Cox
Regresyon analizi kullanildi. Genel sagkalim (overall survival) analizi i¢in, tan1 zamani ile
Oliim tarihi arasindaki siire hesaplandi. Metastazsiz sagkalim (metastasis-free survival)
analizi i¢in tam1 ani ile ilk metastaz yaptig1 zamana kadar olan siire hesaplandi. Tim

analizlerde p degeri 0,05’ten kiigiik olanlar istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirildi.

B s

v (1) Length:6598,45%m ¢

o vy 1:»‘ e
i

>

A ' B

1

Sekil 19. A invaziv genislik, epidermise yaklasik olarak paralel olacak sekilde yapildi. B SOX-10
antikoru boyal preparat iizerinden invaziv genislik ol¢iimii (H&E x 20).
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4. BULGULAR

4.1. KLINIKOPATOLOJIK VE HiSTOLOJIiK BULGULAR

Olgulara ait preperatlarin klinik ve histopatolojik degerlendirme bulgular1 Tablo
12’de Ozetlenmistir.

Yas: Tani aninda hastalarin yasi 17-102 arasinda olup, ortalama yas 61,2 idi. 65 yas
alt1 52 (%52) hasta, 65 yas ve iistiinde 48 (%48) hasta mevcuttur.

Cinsiyet: Calismamizda bulunan olgularin 42’si (%42) kadin 58’1 (%58) erkek olup,
kadin/erkek orani 0,72 olarak bulundu (Sekil 20).

Kadin
42%

Erkek
58%

Kadin = Erkek

Sekil 20. Kadin ve erkek hastalarin oram.

Yerlesim yeri: Tiim olgularin tiimdr lokalizasyonlarina bakildiginda 28’1 (%28) bas-
boyun, 27’s1 (%27) govde, 15’1 (%15) st ekstremite, 14’1 (%14) alt ekstremite ve 16’s1
(%16) akral bolge yerlesimliydi (Sekil 21).
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Akral bdlge
16%

Bas-boyun
28%

Alt
ekstremite
14%
m Bas-boyun
= Govde
= Ust ekstremite Ust
Alt ekstremite | akstremite

Akral bdlge 15% 27%

Sekil 21. Tiimér lokalizasyonlari.

Histolojik Alt Tip: Tim olgularin histopatolojik alt tiplere gore dagilimi
incelendiginde; 65’1 (%65) nodiiler, 17°si akral, 12’si (%12) YYM ve 6’s1 (%6) LMM idi
(Sekil 22).

Ylzeyel Lentigo
yayilan malign
melanom | | melanom

12% | 6%

= Nodiler

Akral melanom

Akral
melanom = Yizeyel yayilan
17% melanom

Nodiler | = Lentigo malign
65% melanom

Sekil 22. Olgularin histolojik alt tiplere gore dagilim.

Timor capi: Eksizyon materyallerinde timér capi 3-63 mm arasinda olup tiimor
capinin ortanca degeri 14 mm olarak saptandi.

Takip siiresi: Tiim olgularin takip siiresi 1 ile 153 ay arasinda olup takip siiresinin
ortanca degeri 42,5tur.

Invaziv genislik : Tiim olgularda IG degeri 0,6-50 mm arasinda olup ortalama deger
9,39’dur.

Breslow kalinligi: Tiim MM olgulari incelendiginde Breslow kalinligi degeri 0,1 mm

ile 30 mm arasinda olup ortanca degeri 3 mm’dir.
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Clark seviyesi: Clark I, II, III, TV, V seviyesinde sirasiyla 1 (%1), 14 (%14), 34
(%34), 35 (%35) ve 16 (%16) adet olgu mevcuttur (Sekil 23).

Clark Seviyesi

|
1%

YH | B >
‘16% 14%

v
35%

| wfl =]l =]V =V

Sekil 23. Olgularin Clark seviyesine gore dagilimi.

Tlimor evresi: Tiim olgularin 15’1 (%15) Tla, 10°u (%10) T1b, 12°si (%12) T2a, 7’si
(%7) T2b, 14’1 (%14) T3a, 8’1 (%8) T3b, 14’1 (%14) T4a, 20°si (%20) T4b olarak saptandi
(Sekil 24).

TUmMOr evresi

T4a T1la
18% 19% = Tla
= Tlb
= T2a

T3b

10% T1b T2b
12% =T33
= T3b
T3a = T4a
17% T2a m T4b

T2b 15%
9%

Sekil 24. Olgularin tiimér evrelerine gore dagilimi.

Biiyiime fazi: Tiim olgularin 54’iinde (%54) vertikal biliylime fazi, 14’tinde (%14)
radyal biiyiime faz1 goriilmiis olup 32’sinde (%32) ise her ikisi de goriildii.

Lenfovaskiiler invazyon: Tiim olgularin 14’tinde (%14) lenfovaskiiler invazyon

izlendi.

Perindral invazyon: Tiim olgularin 7’sinde (%7) perindral invazyon izlendi.

Mitoz sayisi: Tiim MM olgular1 incelendiginde mitoz sayis1 ortanca degeri 2 olup

mitoz sayist mm?’de 0 ile 28 arasindaydi.

47



Tiimérii infiltre eden lenfositler (TiL): Tiim olgularimizda literatiirde dnerilen semi

kantitatif skorlama sistemine gére TIL yogunlugu su sekilde dagilmistir: Olgularin 27’sinde
(%27) TiL bulunmazken, 56’sinda (%56) belirsiz lenfosit infiltrasyonu, 17’°sinde (%17)
belirgin lenfosit infiltrasyonu goriildii (Sekil 25).

TiL ylzdeleri

17%

27%

56%

m TiLyok = Belirsiz TIL = Belirgin TiL

Sekil 25. Olgularin TiL yogunluguna gore dagilimu.

Regresyon: Tiim olgularin 7’sinde (%7) regresyona ait degisiklikler izlendi.
Satellit nodiil varligi: Tim olgularin 8’inde (%8) satellit nodiil goriildii.
Solar degisiklik: Tiim MM olgular1 incelendiginde 15’inde (%]15) eslik eden solar

degisiklik gorildii.
Hiicre tipi: Tim olgular incelendiginde 87’sinde (%87) epiteloid hiicre tipi
goriiliirken 6’sinda (%6) igsi hiicreli, 7’sinde (%7) de her iki hiicre tipi bir arada goriildii.
Nekroz: Tiim MM olgulari incelendiginde 8’inde (%8) nekroz izlendi.

Adneks tutulumu: Tim olgularin 32’sinde (%32) tiimor hiicrelerinin adneksiyel

yapilart infiltre ettigi goriildii.
Lokal Niiks: Tim olgularin 7’sinde (%7), tiimor temiz cerrahi sinirlarla eksize
edildikten sonra niiks oldugu goriildii.

Lenf nodu tutulumu: Tiim olgular incelendiginde %27’sinde (%27) takiplerinde lenf

nodu metastazi goriildii.

Uzak organ metastazi: Tiim MM olgular1 incelendiginde 34 (%34) olguda uzak organ

metastazi gorildii.
Sagkalim: Tiim olgular incelendiginde 64 (%64) olgu halen hayatta iken, 36 (%36)

olgu 6liim ile sonu¢lanmustir.
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Tablo 12. Olgularin klinik ve histopatolojik degerlendirme bulgulari.

Vakalarin Tanimlayici Ozellikleri

Yas (Y1l) 61,2 (17-102)
Yas dagilimi
<65 52 (%52)
>65 48 (%48)
Cinsiyet
Kadm 42 (%42)
Erkek 58 (%58)
Yerlesim yeri
Bag-Boyun 28 (%28)
Govde 27 (%27)
Ust Ekstremite 15 (%15)
Alt Ekstremite 14 (%14)
Akral 16 (%16)
Histolojik Alt tip
Nodiiler 65 (%65)
YYM 12 (%12)
LMM 6 (%6)
Akral 17 (%17)
Timor ¢ap1 (mm) 14 (3-63)
Takip siiresi (ay) 42,5 (1-153)
Invaziv genislik (mm) 9,4 (0,6-50)
Breslow kalinligi (mm) 3(0,1-30)
Breslow grubu
0-1 mm 21 (%21)
1,1-2,0 18 (%18)
2,1-4,0 25 (%25)
4,1-... 36 (%36)
Clark seviyesi
Seviye | 1 (%1)
Seviye Il 14 (%14)
Seviye Il 34 (%34)
Seviye IV 35 (%35)
Seviye V 16 (%16)
Timor evresi
Evre la 15 (%15)
Evre 1b 10 (%10)
Evre 2a 12 (%12)
Evre 2b 7 (%7)
Evre 3a 14 (%14)
Evre 3b 8 (%8)
Evre 4a 14 (%14)
Evre 4b 20 (%20)
Biiyiime fazi
Vertikal 54 (%54)
Radyal 14 (%14)
Vertikal-Radyal 32 (%32)
Lenfovaskiiler invazyon
Mevcut 14 (%14)
[zlenmedi 86 (%86)
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Tablo 12 (devam). Olgularin klinik ve histopatolojik degerlendirme bulgulari.

Perinoral invazyon

Mevcut 7 (%7)

Izlenmedi 93 (%93)
Mitoz sayis1 (mm?) 2 (0-28)
TIL varlig

Belirgin 17 (%17)

Belirsiz 56 (%56)

Izlenmedi 27 (%27)
Ulserasyon

Mevcut 38 (%38)

Izlenmedi 62 (%62)
Regresyon

Mevcut 7 (%7)

Izlenmedi 93 (%93)
Satellit nodiil

Mevcut 8 (%8)

Izlenmedi 92 (%92)
Solar degisiklik

Mevcut 15 (%15)

Izlenmedi 85 (%85)
Hiicre tipi

Epiteloid 87 (%87)

igsi 6 (%6)

Epiteloid-igsi 7 (%7)
Nekroz

Mevcut 8 (%8)

Izlenmedi 92 (%92)
Adneks Tutulumu

Mevcut 32 (%32)

Izlenmedi 68 (%68)
Lokal Niiks

Mevcut 7 (%7)

Izlenmedi 93 (%93)
Lenf nodu tutulumu

Mevcut 27 (%27)

Izlenmedi 73 (%73)
Uzak Organ Metastazi

Mevcut 34 (%34)

[zlenmedi 66 (%66)
Sag kalim

Sag 64 (%64)

Ex 36 (%36)

Kisaltmalar: IG, invaziv genislik; YYM, Yiizeyel yayilan melanom; LMM, Lentigo malign melanom; ALM, Akral
lentigindz melanom; TIL, Tiimérii infiltre eden lenfositler
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4.2. MALIGN MELANOM OLGULARINDA INVAZIiV GENIiSLiGIN
KLINIKOPATOLOJIK PARAMETRELERLE iLiSKiSI VE
UNIVARIATE ANALIiZ SONUCLARININ
DEGERLENDIRILMESI

IG olgiim sonuglarma gore diisiik, orta ve yiiksek dereceli olarak 3 grup
olusturulmustur. Diisiik dereceli grupta 37 (%37), orta dereceli grupta 32 (%32), yiiksek
dereceli grupta 31(%31) hasta vardir. Diisiik dereceli grupta IG 6l¢iisii 0,6-4 mm arasinda
olup ortalama 2,31 mm’dir. Orta dereceli grupta IG &l¢iisii 5-8 mm arasinda olup ortalama
6,18 mm’dir. Yiiksek dereceli grupta IG &lgiisii 10-50 mm arasinda olup ortalama 21,13
mm’dir. IG 6lgiisiiniin klinikopatolojik parametrelerle iliskisi ve univariate analiz sonuglar
Tablo 13’te gosterilmistir.

Yas: Diisiik dereceli grupta hastalarin yas1 23-84 arasinda olup, ortalama yas 57,65;
orta dereceli grupta hastalarin yas1 17-84 arasinda olup, ortalama yas 55,87; yiiksek dereceli
grupta hastalarin yasi 33-102 arasinda olup, ortalama yas 70,93’tiir. Yapilan istatiksel
analizde IG gruplari arasinda yas agisindan anlamli fark izlendi (p = 0,001). Diisiik dereceli
grupta 65 yas alt1 21 (%56,8), 65 yas ve iistii 16 (%43,2); Orta dereceli grupta 65 yas alt1 21
(%65,6), 65 yas ve Ustii 11 (%34,4); Yiiksek dereceli grupta 65 yas alt1 10 (%32,3), 65 yas
ve {istii 21 (%67,7) olgu mevcuttur (p = 0,023).

Cinsiyet: Diisiik dereceli grupta 17 kadin (%45,9), 20 erkek (%54,1), orta dereceli
grupta 15 kadin (%46,9), 17 erkek (%53,1), yiiksek dereceli grupta 10 kadin (%32,3), 21
erkek (%67,7) bulunmaktadir. Yapilan istatiksel analizde IG gruplari arasinda cinsiyet
acisindan anlamli fark izlenmedi (p = 0,416).

Yerlesim yeri: Diisiik dereceli grupta 14’1 (%37,8) bas-boyun, 12’si (%32,4) govde,
5’1 (%13,5) iist ekstremite, 4’1 (%10,8) alt ekstremite ve 2’si (%5,4) akral bolge
yerlesimlidir. Orta dereceli grupta 3’1 (%9,4) bas-boyun, 9°u (%28,1 govde, 8’1 (%25) iist
ekstremite, 5’1 (%15,6) alt ekstremite ve 7’si (%21,9) akral bolge yerlesimlidir. Yiiksek
dereceli grupta 11’1 (%35,5) bas-boyun, 6’s1 (%19,4) gévde, 2’si (%6,5) list ekstremite, 5’1
(%16,1) alt ekstremite ve 7’si (%22,6) akral bolge yerlesimlidir. Yapilan istatiksel analizde
tiimoriin lokalizasyonu agisindan IG gruplari arasinda anlamli fark izlendi (p = 0,027).

Histolojik Alt Tip: Diisiik dereceli grupta 19°u (%51,4) nodiiler, 11’1 (%29,7) YYM,
5’1 (%13,5) LMM ve 2’si (%5,4) akral melanom idi. Orta dereceli grupta 23’i (%71,9)
nodiiler, 1’1 (%3,1) YYM, 1’1 (%3,1) LMM ve 7’si (%21,9) akral tip idi. Yiiksek dereceli
grupta 23’1 (%74,2) nodiiler ve 8’i (%25,8) akral tip idi; YYM ve LMM olgusu yoktu.
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Yapilan istatiksel analizde histopatolojik alt tipler agisindan IG gruplari arasinda anlaml
fark izlendi (p = 0,001).

Timor capi: Diisiik dereceli grupta tiimor gapr ortanca degeri 10 mm (3- 30 mm),
orta dereceli grupta tiimor gapi ortanca degeri 11 mm (6- 30 mm), yiiksek dereceli grupta
tiimor cap1 ortanca degeri 30 mm (15-63 mm) olarak saptandi. Istatiksel olarak timér ¢ap1
acisindan IG gruplari arasinda anlamli fark gériildii (p = 0,001).

Takip siiresi: Diigiikk dereceli grupta takip siiresi ortanca degeri 62 (4-153), Orta
dereceli grupta takip stiresi ortanca degeri 38 (1-144), yiiksek dereceli grupta takip siiresi
ortanca degeri 30 (5-119)’dur.

Breslow kalinligi: Breslow kalinligi ortanca degeri; diisiik dereceli olgularda 1,1 mm

(0,1-9 mm), orta dereceli olgularda 3,75 mm (1-10 mm), yiiksek dereceli olgularda ise 9 mm
(0,8-30 mm) o&lgiisiindedir. Yapilan istatiksel analizde Breslow kalinhigi acisindan IG
gruplari arasinda anlamli fark izlendi (p = 0,001). Olgular Breslow kalinligina gére gruplara
ayrildiginda 0-1 mm arasinda 21, 1,1-2 mm arasinda 18, 2,1-4 mm arasinda 25, 4 mm’den
fazla 36 vaka goriildii. iG’e gore diisiik dereceli olan grupta Breslow kalinligr 0-1 mm
arasinda 17 (%45,91), 1,1-2 mm arasinda 10 (%27), 2,1-4 mm arasinda 5 (%13,5), 4 mm’den
fazla 5 (%13,5) vaka goriildii. IG’e gore orta dereceli olan grupta Breslow kalinligi 0-1 mm
arasinda 2 (%6,3), 1,1-2 mm arasinda 7 (%21,9), 2,1-4 mm arasinda 14 (%43,8), 4 mm’den
fazla 9 (%28,1) vaka goriildii. IG’e gore yiiksek dereceli olan grupta Breslow kalinlig1 0-1
mm arasinda 2 (%6,5), 1,1-2 mm arasinda 1 (%3,2), 2,1-4 mm arasinda 6 (%19,4), 4 mm’den
fazla 22 (%71) vaka goriildii. Breslow gruplar agisindan IG gruplari arasinda da istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p = 0,001).

Clark seviyesi: Diisiik dereceli olgularda Seviye I’de 1 (%2,7), Seviye II’de 13
(%35,1), Seviye III’te 17 (%45.9), Seviye IV’te 5 (%13.,5), Seviye V’te 1 (%2,7) vaka

mevcuttur. Orta dereceli olgularda Seviye I’de vaka izlenmezken Seviye II’de 1 (%3,1),
Seviye 1II’te 13 (%40,6), Seviye [V’te 15 (%46,9) Seviye V’te 3 (9%9,4) vaka mevcuttur.
Yiiksek dereceli olgularda Seviye I ve II’de vaka izlenmezken Seviye [II’'te 4 (%12,9),
Seviye [V’te 15 (%48,4) Seviye V’te 12 (%38,7) vaka mevcuttur. Yapilan istatiksel analizde
Clark seviyesi agisindan IG gruplar arasinda anlamli iliski izlendi (p = 0,001).

Timor evresi: Diisiik dereceli olgularda 13 (%35,1) hasta T1a, 5 (%13,5) hasta T1b,
7 (%18,9) hasta T2a, 5 (%13,5) hasta T2b, 2 (%5,4) hasta T3a, 1 (%2,7) hasta T3b, 3 (%8,1)
hasta T4a, 1 (%2,7) hasta T4b evresindeydi. Orta dereceli olgularda 2 (%6,3) hasta T1la, 1
(%3,1) hasta T1b, 4 (%12,5) hasta T2a, 1 (%3,1) hasta T2b, 10 (%31,3) hasta T3a, 4 (%12,5)
hasta T3b, 5 (%15,6) hasta T4a, 5 (%15,6) hasta T4b evresindeydi. Yiiksek dereceli
olgularda T1a evresinde hasta izlenmemis olup, 4 (%12,9) hasta T1b, 1 (%3,2) hasta T2a, 1
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(%3,2) hasta T2b, 2 (%6,5) hasta T3a, 3 (%9,7) hasta T3b, 6 (%19,4) hasta T4a, 14 (%45,2)
hasta T4b evresindeydi. Yapilan istatiksel analizde tiimdr evresi agisindan IG gruplar
arasinda anlamli fark izlendi (p = 0,001).

Biiyiime fazi: Diisiik dereceli olgularin 13’iinde (%35,1) vertikal biiylime fazi,
11°inde (%29,7) radyal biiyiime fazi goriilmiis olup 13’tinde (%35,1) her ikisi de gorildii.
Orta dereceli olgularin 23’{inde (%71,9) vertikal biiyiime fazi, 2’sinde (%6,3) radyal biiyiime
faz1 goriilmiis olup 7’sinde (%21,9) her ikisi de goriildii. Yiiksek dereceli olgularin 18’inde
(%58,1) vertikal biiyiime faz1 1’inde (%3,2) radyal biiylime fazi goriilmiis olup 12’sinde
(%38,7) her ikisi de goriildii. Yapilan istatiksel analizde IG gruplar1 arasinda tiimér biiyiime
faz1 agisindan anlamli fark izlendi (p = 0,002).

Lenfovaskiiler invazyon: Diisiik dereceli olgularin 4’iinde (%10,8), orta dereceli

olgularin 2’sinde (%6,3) ve yiiksek dereceli olgularin 8’inde (%25,8) lenfovaskiiler
invazyon goriildii. Yapilan istatiksel analizde IG gruplan ile lenfovaskiiler invazyon
acisindan anlamli fark izlenmedi (p = 0,064).

Perinoéral invazyon: Diislik dereceli olgularin 3’iinde (%8,1), orta dereceli olgularin

I’inde (%3,1) ve yiiksek dereceli olgularin 3’tinde (%9,7) perindral invazyon goriildii.
Yapilan istatiksel analizde perindral invazyon agisindan IG gruplar1 arasinda anlaml fark
izlenmedi (p = 0,563).

Mitoz sayisi: Tiim MM olgulart incelendiginde mitoz sayis1 ortanca degeri 2 olup 0
mm ile 28 arasindaydi. Mitoz sayis1 ortanca degeri diisiik dereceli olgularda 1 (0-17), orta
dereceli olgularda 3 (1-28), yiiksek dereceli olgularda ise 2 (1-12) idi. Yapilan istatiksel
analizde IG gruplar1 arasinda mitoz sayisi agisindan anlaml fark izlendi (p = 0,01).

Tiimérii infiltre eden lenfositler (TIL): Diisiik dereceli olgularin 9 unda (%24,3) TIL

bulunmazken, 19’unda (%51,4) belirsiz, 9’unda (24,3) belirgin infiltrasyon goriildii. Orta
dereceli olgularin 8’inde (%25) TIL bulunmazken 20’sinde (%62,5) belirsiz 4’iinde (%12,5)
belirgin infiltrasyon goriildii. Yiiksek dereceli olgularin 10°unda (%32,3) TIL bulunmazken,
17’sinde (%54,8) belirsiz, 4’tinde (%12,5) belirgin infiltrasyon goriildii. Yapilan istatiksel
analizde TIL varlig1 agisindan IG gruplari arasinda anlamli fark izlenmedi (p = 0,608).
Ulserasyon: Diisiik dereceli olgularin 7’sinde (%18,9), orta dereceli olgularin
11’inde (%34.,4) ve yiiksek dereceli olgularin 20’sinde (%64,5) lilserasyon goriildii. Yapilan
istatiksel analizde iilserasyon agisindan IG gruplar1 arasinda anlamli fark izlendi (p = 0,001).
Regresyon: Diisiik dereceli olgularin 2’sinde (%5,4), orta dereceli olgularin 1’inde
(%3,1) ve yliksek dereceli olgularin 4’tinde (%12,9) regresyon goriildii. Yapilan istatiksel

analizde IG gruplar1 arasinda regresyon agisindan anlaml fark izlenmedi (p = 0,281).
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Satellit nodiil varligi: Diisiik dereceli olgularin 1’inde (%2,7), orta dereceli olgularin

2’sinde (%6,3) ve yiiksek dereceli olgularin 5’inde (%16,1) eslik eden satellit nodiil goriildii.
Yapilan istatiksel analizde IG gruplari arasinda satellit nodiil varlig: agisindan anlamli fark
izlenmedi (p = 0,115).

Solar degisiklik: Diisiik dereceli olgularin 8’inde (%21,6), orta dereceli olgularin
2’sinde (%6,3) ve yliksek dereceli olgularin 5’inde (%16,1) eslik eden solar degisiklik

goriildii. Yapilan istatiksel analizde solar degisiklik varlig1 agisindan IG gruplari arasinda
anlamli fark izlenmedi (p = 0,199).

Hiicre tipi: Diisiik dereceli olgularin 31’inde (%83,8) epiteloid tip, 3’linde (%8,1)
igsi hiicreli tip, 3 linde (%8,1) ise her iki hiicre tipi birlikte goriildii. Orta dereceli olgularin
30’unda (%93,8) epiteloid tip, 1’inde (%3,1) igsi hiicreli tip, 1’inde (%3,1) ise her iki hiicre
tipi birlikte goriildi. Yiiksek dereceli olgularin 26’sinda (%83,9) epiteloid tip, 2’sinde
(%6,5) 18si hiicreli tip, 3’linde (%9,7) ise her iki hiicre tipi birlikte goriildi.  Yapilan
istatiksel analizde IG gruplar1 arasinda hiicre tipleri agisindan anlamli fark izlenmedi (p =
0,728).

Nekroz: Diisiik ve orta dereceli olgularda nekroz izlenmezken, yiiksek dereceli
olgularin 8’inde (%25,8) nekroz goriildii. Yapilan istatiksel analizde nekroz goriilmesi
agisindan IG gruplari arasinda anlamli fark izlendi (p = 0,001).

Adneks tutulumu: Diisiik dereceli olgularin 18’inde (%48,6), orta dereceli olgularin

7’sinde (%21,9) ve yiiksek dereceli olgularin 7’sinde (%22,6) adneks tutulumu goriildii.
Yapilan istatiksel analizde IG gruplar1 arasinda adneksiyel tutulum agisindan anlaml fark
izlendi (p = 0,024).

Lokal Niiks: Diisiik dereceli olgularin 3’iinde (%8,1), orta dereceli olgularin 1’inde
(%3,1) ve yiiksek dereceli olgularin 3’tinde (%9,7) lokal niiks oldugu goriildii. Yapilan
istatiksel analizde IG gruplar arasinda lokal niiks acisindan anlamli fark izlenmedi (p =
0,563).

Lenf nodu tutulumu: Tiim olgular incelendiginde olgularin %27’sinde takiplerinde

lenf nodu metastazi goriildi. Diisiik dereceli olgularin 6’sinda (%16,2), orta dereceli
olgularin 10’unda (%31,3) ve yiiksek dereceli olgularin 11’inde (%35,5) lenf nodu metastazi
goriildii. Yapilan istatiksel analizde lenf nodu tutulumu acisindan IG gruplari arasinda
anlamli fark gériilmedi (p = 0,165).

Uzak organ metastazi: Diisiikk dereceli olgularin 5’inde (%13,5), orta dereceli

olgularin 14’linde (%43,8) ve yiiksek dereceli olgularin 15’inde (%48,4) uzak organ
metastazi tespit edildi. Yapilan istatiksel analizde IG gruplar1 arasinda uzak organ metastazi

acisindan anlamli fark goriildii (p = 0,004).
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Sagkalim: Diisiik dereceli olgularin 8’1 (%21,6), orta dereceli olgularin 11°1 (%34,4)

ve yiiksek dereceli olgularin 17°si (%54,8) Olimle sonuglanmistir. Yapilan istatiksel

analizde IG gruplar arasinda sagkalim acisindan anlaml fark gériildii (p = 0,017).

Tablo 13. invaziv genislik 6lciimlerinin klinikopatolojik parametrelerle iliskisi.

invaziv Genislik Ol¢iimlerinin Klinikopatolojik Parametrelerle iliskisi ve Univariate Analiz Sonuclar

Degiskenler iG Diisiik iG Orta iG Yiiksek p degeri
n=37 n=32 n=31
Yas (Y1l) 57,65 (23-84) 55,87 (17-84) 70,93 (33-102) 0,001
Yas dagilimi 0,023
<65 21 (%56,8) 21(%65,6) 10 (%32,3)
>65 16 (%43,2) 11 (%34,4) 21 (%67,7)
Cinsiyet 0,416
Kadin 17 (%45,9) 15 (%46,9) 10 (%32,3)
Erkek 20 (%54,1) 17 (%53,1) 21 (%67,7)
Yerlesim yeri 0,027
Bag-Boyun 14 (%37,8) 3 (%9,4) 11 (%35,5)
Govde 12 (%32,4) 9 (%28,1) 6 (%19,4)
Ust Ekstremite 5 (%13,5) 8 (%25) 2 (%6,5)
Alt Ekstremite 4 (%10,8) 5 (%15,6) 5 (%16,1)
Akral 2 (%5,4) 7 (%21,9) 7 (%22,6)
Histolojik Alt tip 0,001
Nodiiler 19 (%51,4) 23 (%71,9) 23 (%74,2)
YYM 11 (%29,7) 1 (%3,1) 0
LMM 5 (%13,5) 1(%3,1) 0
Akral 2 (%5,4) 7 (%21,9) 8 (%25,8)
Timor gapi 10 (3-30) 11 (6-30) 30 (15-63) 0,001
Takip siiresi (Ay) 62 (4-153) 38 (1-144) 30 (5-119) 0,008
Breslow kaliligi 1,1 (0,1-9) 3,75 (1-10) 9 (0,8-30) 0,001
Breslow grubu 0,001
0-1 mm 17 (%45,91) 2 (%6,3) 2 (%6,5)
1,1-2,0 10 (%27) 7 (%21,9) 1 (%3,2)
2,1-4,0 5 (%13,5) 14 (%43,8) 6 (%19,4)
4,1-... 5 (%13,5) 9 (%28,1) 22 (%71)
Clark seviyesi 0,001
Seviye | 1 (%2,7) 0 0
Seviye Il 13 (%35,1) 1 (%3,1) 0
Seviye Il 17 (%45,9) 13 (%40,6) 4 (%12,9)
Seviye IV 5 (%13,5) 15 (%46,9) 15 (%48,4)
Seviye V 1 (%2,7) 3 (%9,4) 12 (%38,7)
Tumor evresi 0,001
Evre la 13 (%35,1) 2 (%6,3) 0
Evre 1b 5 (%13,5) 1(%3,1) 4 (%12,9)
Evre 2a 7 (%18,9) 4 (%12,5) 1 (%3,2)
Evre 2b 5 (%13,5) 1(%3,1) 1 (%3,2)
Evre 3a 2 (%5,4) 10 (%31,3) 2 (%6,5)
Evre 3b 1 (%2,7) 4 (%12,5) 3 (%9,7)
Evre 4a 3 (%8,1) 5 (%15,6) 6 (%19,4)
Evre 4b 1 (%2,7) 5 (%15,6) 14 (%45,2)
Biiyiime fazi 0,002
Vertikal 13 (%35,1) 23 (%71,9) 18 (%58,1)
Radyal 11 (%29,7) 2 (%6,3) 1 (%3,2)
Vertikal-Radyal 13 (%35,1) 7 (%21,9) 12 (%38,7)
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Tablo 13 (devam). invaziv genislik 6l¢iimlerinin klinikopatolojik parametrelerle iliskisi.

invaziv Genislik Ol¢iimlerinin Klinikopatolojik Parametrelerle iliskisi ve Univariate Analiz Sonuclar

Degiskenler iG Diisiik iG Orta iG Yiiksek p degeri
n=37 n=32 n=31

Lenfovaskiiler invazyon 0,064
Mevcut 4 (%10,8) 2 (%6,3) 8 (%25,8)
[zlenmedi 33 (%89,2) 30 (%93,8) 23 (%74,2)

Perindral invazyon 0,563
Mevcut 3 (%8,1) 1(%3,1) 3 (%9,7)
Izlenmedi 34 (%91,9) 31 (%96,9) 28 (%90,3)

Mitoz sayisi 1(0-17) 3 (1-28) 2 (1-12) 0,01

TIL varhig 0,608
Belirgin 9 (%24,3) 4 (%12,5) 4 (%12,5)
Belirsiz 19 (%51,4) 20 (%62,5) 17 (%54,8)
Izlenmedi 9 (%24,3) 8 (%25,0) 10 (%32,3)

Ulserasyon 0,001
Mevcut 7 (%18,9) 11 (%34,4) 20 (%64,5)
Izlenmedi 30 (%81,1) 21 (%65,6) 11 (%35,5)

Regresyon 0,281
Mevcut 2 (%5,4) 1(%3,1) 4 (%12,9)
Izlenmedi 35 (%94,6) 31 (%96,9) 27 (%87,1)

Satellit nodiil 0,115
Mevcut 1 (%2,7) 2 (%6,3) 5 (%16,1)
Izlenmedi 36 (%97,3) 30 (%93,8) 26 (%83,9)

Solar degisiklik 0,199
Mevcut 8 (%21,6) 2 (%6,3) 5 (%16,1)
Izlenmedi 29 (%78,4) 30 (%93,8) 26 (%83,9)

Hiicre tipi 0,728
Epiteloid 31 (%83,8) 30 (%93,8) 26 (%83,9)
igsi 3 (%8,1) 1(%3,1) 2 (%6,5)
Epiteloid-igsi 3 (%8,1) 1(%3,1) 3 (%9,7)

Nekroz 0,001
Mevcut 0 0 8 (%25,8)
Izlenmedi 37 (%100) 32 (%100) 23 (%74,2)

Adneks Tutulumu 0,024
Mevcut 18 (%48,6) 7 (%21,9) 7 (%22,6)
Izlenmedi 19 (%51,4) 25 (%78,1) 24 (%77,4)

Lokal Nuks 0,563
Mevcut 3 (%8,1) 1 (%3,1) 3 (%9,7)
Izlenmedi 34 (%91,9) 31 (%96,9) 28 (%90,3)

Lenf nodu tutulumu 0,165
Mevcut 6 (%16,2) 10 (%31,3) 11 (%35,5)
Izlenmedi 31 (%83,8) 22 (%68,8) 20 (%64,5)

Uzak Organ Metastazi 0,004
Mevcut 5 (%13,5) 14 (%43,8) 15 (%48,4)
Izlenmedi 32 (%86,5) 18 (%56,3) 16 (%51,6)

Sag kalim 0,017
Sag 29 (%78,4) 21 (%65,6) 14 (%45,2)
Ex 8 (%21,6) 11 (%34,4) 17 (%54,8)

Kisaltmalar: iG, Invaziv genislik; YYM, Yiizeyel yayilan melanom; LMM, Lentigo malign melanom; ALM,
Akral lentigindz melanom; TIL, Tiimérii infiltre eden lenfositler

56



4.3. GENEL SAGKALIM VE METASTAZSIZ SAGKALIM iCiN
MALIGN MELANOM OLGULARINDA KLINIKOPATOLOJIK
PARAMETRELERIN UNiVARIATE VE MULTIVARIATE COX
REGRESYON ANALIZLERI

Hastalarin ortalama takip siiresi 54,2+39,4 ay (min:1; max: 153 ay) olarak
goriiliirken, takip slirecinde mortalite oran1 %36 (n = 36) diizeyindeydi. Takip siiresince 65
yas alt1 olgularin 14’1 (%26.9), 65 yas ve listii olgularin 22°si (%45,78) ex oldu. Hasta yas1
65 ve lizerindeki olgularda sagkalim 65 yas alt1 olgulara gore daha kisa olarak saptandi,
Istatiksel olarak hasta yas1 ve genel sagkalim arasinda anlaml bir fark bulundu (p = 0,013)
(Sekil 26). Akral yeresimli 11 hasta (%68,7), bas-boyun yerlesimli 12 (%42,8), govde
yerlesimli 7 (%25.9), alt ekstremite yerlesimli 4 (%28,6) ve {ist ekstremite yerlesimli 2
(%13,3) hasta ex oldu. Akral ve bas-boyun yerlesimli melanomlarda digerlerine oranla
sagkalimin daha diisiik oldugu dikkati ¢ekti. Yapilan istatiksel analizde tiimor lokalizasyonu
ve genel sagkalim arasinda anlaml bir iligski bulundu (p = 0,008) (Sekil 27). Histolojik alt
tiplere gore genel sagkalimi inceledigimizde akral tipte 11(%64,7), nodiiler tipte 24 (%36,9),
LMM alt tipte 1 (%16,7) olgu ex oldu. YYM’lu 12 olgunun takiplerinde ex olan hasta
goriilmedi. Sagkalim akral tipteki olgularda diger alt tiplere gore daha kisa olarak bulundu.
Histolojik alt tiplerle sagkalim arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi ( p =0,002)
(Sekil 28). IG’e gore sagkalimi inceledigimizde IG diisiik olan grupta 8 (%21,6), IG orta
olan grupta 11 (%34,4), 1G yiiksek olan grupta 17 (%54,8) olgu takiplerinde ex oldu. IG
yiiksek olanlarda genel sagkalim siiresi digerlerine gore daha kisa olarak saptandi. Yapilan
istatiksel analizde IG ile genel sagkalim arasinda anlamli iliski goriildii (p = 0,005) (Sekil
29). Breslow kalinligina gore sagkalimi inceledigimizde, Breslow kalinligi >4 mm olan 22
(%61,1), 2,1-4,0 mm olan 7 (%28), 1,1-2,0 mm olan 5 (%27,8), 0-1 mm arasinda olan 2
(%9,5) olgu ex oldu. Breslow kalinlig1 >4 mm olan vakalarin sagkalim siireleri 0-1 mm, 1,1-
2,0 ve 2,1-4,0 mm olan vakalara gore daha kisa olarak saptandi. Breslow kalinlig1 ile genel
sagkalim arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki bulundu (p = 0,001) (Sekil 30). Clark
seviyesine gore inceledigimizde, Clark 5 seviyesinde 12 (%75), Clark 4 seviyesinde 15
(%42,9), Clark 3 seviyesinde 9 (%26,5) olgu takiplerinde ex oldu. Clark I ve Il olan
vakalarda 6liim goriilmedi. Clark V olan vakalarda sagkalimin digerlerine oranla daha diisiik
oldugu saptandu. Istatiksel olarak Clark seviyesi ve genel sagkalim arasinda anlamli bir iliski
saptand1 (p = 0,001) (Sekil 31). Patolojik tiimér evresine gore evre T4b olan 17 (%385), T4a
olan 4 (%28,6), T3b olan 3 (%37,5), T3a olan 3 (%21,4), T2b olan 3 (%42,9), T2a olan 3
(%25), T1b olan 3 (%30) olgu ex oldu. Patolojik tiimor evresi T4b olan olgularda sagkalim
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siiresinin digerlerinden daha kisa oldugu gozlendi ve tiimor evresi ile genel sagkalim

arasinda anlamli bir iligki bulundu (p = 0,001) (Sekil 32).
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Sekil 26. Yasa gore genel sagkalim grafigi.
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Sekil 27. Tiimor lokalizasyonlarina gore genel sagkalim grafigi.
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Sekil 28. Histolojik alt tiplere gore genel sagkalim grafigi.
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Sekil 29. invaziv genislige gore genel sagkahm grafigi.
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Sekil 31. Clark evresine gore genel sagkalim grafigi.
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Sekil 32. Tiimor evresine gore genel sagkalim grafigi.

Vertikal biiyiime fazindaki 22 (%40,7) olgu, vertikal-radyal bliylime fazinin bir arada
gorildigi 14 (%43,7) olgu ex olurken radyal biiyiime fazindaki olgularda 6lim goriilmedi
ve yapilan istatiksel analizde genel sagkalimla biiylime faz1 arasinda anlamli iliski bulundu
(p = 0,03). Lenfovaskiiler invazyon bulunan 11 (%78,6) olgu, perinéral invazyon goriilen 6
(%85,7), nekroz goriilen 7 (%87,5) ve iilserasyon bulunan 24 (%63,2) olgunun ex oldugu
goriildii ve istatiksel olarak genel sagkalim ile anlamli farklilik saptandi (sirasiyla p = 0,001,
p = 0,015, p = 0,001 ve p = 0,001). Lenf nodu metastazi olan 17 (%63) olgu ve uzak organ
metastazi olan 23 (%67,6) olgunun da ex oldugu goriildii. Istatiksel olarak genel sagkalim
ile lenf nodu ve uzak organ metastazi arasinda anlamli iligki bulundu (sirasiyla p = 0,001 ve
p = 0,001). Genel sagkalim siireleri cinsiyet, TIL, regresyon bulgulari, satellit nodiil varligs,
solar degisiklik, hiicre tipi, adneks tutulumu agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 14).

Log-rank analizde istatiksel olarak anlamli bulunan parametrelerin multivariate Cox
regresyon analizi yapildi. Ayn1 yonde bulgu veren tlimériin Breslow kalinligi, Clark evresi
ve tiimor evresinden biri (Breslow kalinligi) segilerek digerleri multivariate analiz modeline
alinmadi. Yapilan multivariate analizde; lenfovaskiiler invazyon ve uzak organ metastazi
genel sagkalim i¢in bagimsiz prognostik parametre olarak bulundu (sirasiyla HR = 3,13, CI
=1,155-8,469, p = 0,025; HR = 3,03, Cl = 1,042-8,655, p = 0,042) (Tablo 14).
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Tablo 14. Malign melanom olgularinda klinikopatolojik parametrelerin genel sagkalim ile iliskisi.

Toplam Genel Sagkalim
< Ex olan hasta — —
Degiskenler Hasta sayis1 sayist (%) Univariate Multivariate
(%) y p degeri HR  %95CI  p degeri
Yas 0,013 - - 0,546
<65 52 (%52) 14 (%26,9)
>65 48 (%48) 22 (%45,78)
Cinsiyet 0,628 - - -
Kadin 42 (%42) 14 (%33,3)
Erkek 58 (%58) 22 (%37,9)
Yerlesim yeri 0,008 - - 0,478
Bas-Boyun 28 (%28) 12 (%42,8)
Govde 27 (%27) 7 (%25,9)
Ust Ekstremite 15 (%15) 2 (%13,3)
Alt Ekstremite 14 (%14) 4 (%28,6)
Akral 16 (%16) 11 (%68,7)
Histolojik Alt tip 0,002 - - 0,522
Nodiiler 65 (%65) 24 (%36,9)
YYM 12 (%12) 0
LMM 6 (%6) 1 (%16,7)
Akral 17 (%17) 11 (%64,7)
IG grubu 0,005 - - 0,224
IG diisiik 37 (%37) 8 (%21,6)
IG orta 32 (%32) 11 (%34,4)
IG yiiksek 31 (%31) 17 (%54,8)
Breslow grubu 0,001 - - 0,521
0-1 mm 21 (%21) 2 (%9,5)
1,1-2,0 18 (%18) 5 (%27,8)
2,1-4,0 25 (%25) 7 (%28)
4,1-... 36 (%36) 22 (%61,1)
Clark seviyesi 0,001 - - -
Seviye | 1 (%1) 0
Seviye Il 14 (%14) 0
Seviye Il 34 (%34) 9 (%26,5)
Seviye IV 35 (%35) 15 (%42,9)
Seviye V 16 (%16) 12 (%75)
Tiumor evresi 0,001 - - -
Evre la 15 (%15) 0
Evre 1b 10 (%10) 3 (%30)
Evre 2a 12 (%12) 3 (%25)
Evre 2b 7 (%7) 3 (%42,9)
Evre 3a 14 (%14) 3 (%21.4)
Evre 3b 8 (%8) 3 (%37,5)
Evre 4a 14 (%14) 4 (%28,6)
Evre 4b 20 (%20) 17 (%85)
Biiyiime fazi 0,03 - - 0,658
Vertikal 54 (%54) 22 (%40,7)
Radyal 14 (%14) 0
Vertikal-Radyal 32 (%32) 14 (%43,7)
Lenfovaskiller 0,001 313 11558469 0,025
invazyon
Mevcut 14 (%14) 11 (%78,6)
[zlenmedi 86 (%86) 25 (%29,1)
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Tablo 14 (devam). Malign melanom olgularinda Kklinikopatolojik parametrelerin genel sagkalim ile
iligkisi.

Toplam Genel Sagkahm
< Ex olan hasta . —
Degiskenler Hasta sayis1 sayist (%) Univariate Multivariate
(%) y p degeri HR  %95CI  p degeri
Perindral invazyon 0,015 - - 0,926
Mevcut 7 (%T7) 6 (%85,7)
Izlenmedi 93 (%93) 30 (%32,3)
TIL varhig 0,668 - - -
Belirgin 17 (%17) 8 (%47,1)
Belirsiz 56 (%56) 20 (%35,7)
Izlenmedi 27 (%27) 8 (%29,6)
Ulserasyon 0,001 - - 0,15
Mevcut 38 (%38) 24 (%63,2)
Izlenmedi 62 (%62) 12 (%19,4)
Regresyon 0,711 - - -
Mevcut 7 (%T7) 3 (%42,9)
Izlenmedi 93 (%93) 33 (%35,5)
Satellit nodiil 0,183 - - -
Mevcut 8 (%8) 4 (%50)
Izlenmedi 92 (%92) 32 (%34,8)
Solar degisiklik 0,227 - - -
Mevcut 15 (%15) 7 (%46,7)
Izlenmedi 85 (%85) 29 (%34,1)
Hiicre tipi 0,925 - - -
Epiteloid 87 (%87) 32 (%36,8)
igsi 6 (%6) 2 (%33,3)
Epiteloid-igsi 7 (%7) 2 (%28,6)
Nekroz 0,001 - - 0,911
Mevcut 8 (%8) 7 (%87,5)
Izlenmedi 92 (%92) 29 (%31,5)
Adneks Tutulumu 0,113 - - -
Mevcut 32 (%32) 7 (%21,9)
Izlenmedi 68 (%68) 29 (%42,6)
Lokal Nuks 0,306 - - -
Mevcut 7 (%7) 4 (%57,1)
Izlenmedi 93 (%93) 32 (%34,4)
Lenf nodu tutulumu 0,001 - - 0,627
Mevcut 27 (%27) 17 (%63)
Izlenmedi 73 (%73) 19 (%26)
Uzak Organ Metastazi 0,001 3,03 1,042-8,655 0,042
Mevcut 34 (%34) 23 (%67,6)
Izlenmedi 66 (%66) 13 (%19,7)

Kisaltmalar: iG, invaziv genislik; YYM, Yiizeyel yayilan melanom; LMM, Lentigo malign melanom; ALM,
Akral lentigindz melanom; TIL, Tiimérii infiltre eden lenfositler

Hastalarin metastazsiz sagkalim siirelerini hesaplarken tan1 aninda metastatik olan 7
olgu analizlere dahil edilmemistir. Ortalama metastazsiz takip siiresi 50,63+41,56 ay
(min:1; max: 153 ay) olarak goriiliirken, takip siirecinde 27 hastada (%29) uzak organ
metastazi oldugu goriilmiistiir. Histolojik alt tiplere gore yapilan degerlendirmede nodiiler

tipte 24 (%36,9), akral tipte 3 (%21,4) olgunun metastaz yaptigi, LMM ve YYM’lu olgularda
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metastaz goriilmedigi bulunmustur. Yapilan log-rank analizde histolojik alt tiplerle
metastazsiz sagkalim arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p = 0,038) (Sekil 33).
IG’e gore yapilan incelemede diisiik grupta 3 (%8,6), orta grupta 12 (%40), yiiksek grupta
21 (%42,9) olgunun takiplerinde uzak organ metastazi yaptig1 goriildii. Yapilan istatiksel
analizde IG grubu ile metastazsiz sagkalim arasinda anlamli fark goriildii ( p =0,002) (Sekil
34). Breslow kalinligina gore yapilan incelemede, Breslow kalinligi >4 mm olan 14 (%45,2).
2,1-4,0 mm olan 8 (%34,8), 1,1-2,0 mm olan 5 (%27,8) olguda metastaz izlendi. 0-1 mm
arasinda metastaz yapan olgu goriilmedi. Breslow kalinlig1 ile metastazsiz sagkalim arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iliski bulundu (p = 0,005) (Sekil 35). Clark seviyesine gore
inceledigimizde, Clark 5 seviyesinde 6 (%42,9), Clark 4 seviyesinde 13 (%41,9), Clark 3
seviyesinde 7 (%21,2), Clark Il seviyesinde 1 (%7,1) olguda takiplerinde metastaz yaptigi
goriildii. Clark I olan vakalarda metastaz goriilmedi. Istatiksel olarak Clark seviyesi ve
metastazsiz sagkalim arasinda anlamli bir iligki saptandi (p = 0,035) (Sekil 36). Patolojik
timor evresine gore evre T4b olan 9 (%52,9), T4a olan 4 (%33,3), T3b olan 3 (%42,9), T3a
olan 5 (%38,5), T2b olan 4 (%57,1), T2a olan 2 (%16,7) olguda uzak organ metastazi
goriildii, T1a ve T1b olgularda takiplerinde metastaz goriilmedi. Yapilan istatiksel analizde
timor evresi ile metastazsiz sagkalim arasinda anlamli bir iliski bulundu (p = 0,001) (Sekil

37).
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Sekil 33. Histolojik alt tiplere gore metastazsiz sagkalim grafigi.
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Sekil 36. Clark seviyesine gore metastazsiz sagkalim grafigi.
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Sekil 37. Tiimor evresine gore metastazsiz sagkalim grafigi.

Vertikal biiylime fazindaki 20 (%40) olgu, vertikal-radyal biiyiime fazinin bir arada
gorildiigi 7 (%24,1) olguda metastaz goriiliirken radyal biiyiime fazindaki olgularda
metastaz goriilmedi ve yapilan istatiksel analizde metastazsiz sagkalimla biiylime fazi
arasinda anlamli iligki bulundu (p = 0,014). Lenfovaskiiler invazyon bulunan 7 (%53,8)
olguda, iilserasyon bulunan 24 (%63,2) olguda, satellit nodiil goriilen 5 (%83,3) olguda ve
nekroz goriilen 5 (%62,5) olguda uzak organ metastazi goriildii ve istatiksel olarak

metastazsiz sagkalim ile anlaml iligki saptandi (sirasiyla p = 0,01, p = 0,001, p = 0,001 ve

66



p =0,007). Lokal niiks eden 5 (%83,3) olguda ve lenf nodu metastazi olan 18 (%78,3) olguda
uzak organ metastazi goriildii. Istatiksel olarak metastazsiz sagkalim ile lokal niiks ve lenf
nodu metastazi arasinda anlamli iligki bulundu (swrasiyla p = 0,001 ve p = 0,001).
Metastazsiz sagkalim siireleri yas, cinsiyet, yerlesim yeri, perindral invazyon, TiL,
regresyon bulgular, solar degisiklik, hiicre tipi, adneks tutulumu agisindan
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 15).
Log-rank analizde istatiksel olarak anlamli bulunan parametrelerin multivariate Cox
regresyon analizi yapildi. Ayni yonde bulgu veren tiimoriin Breslow kalinligi, Clark evresi
ve tiimor evresinden biri (Breslow kalinligi) segilerek digerleri multivariate analiz modeline
alimmadi. Yapilan multivariate analizde; lenf nodu metastazi, metastazsiz sagkalim igin

bagimsiz prognostik parametre olarak bulundu HR = 6,53, Cl = 2,345-18,170, p = 0,001).

Tablo 15. Malign melanom olgularinda klinikopatolojik parametrelerin metastazsiz sagkalim ile iligkisi.

Metastaz Metastazsiz Sagkalim
Degiskenler Hasta sayis1* yapan hasta _ Univariate Multivariate
sayisi (%) p degeri HR %95CI p degeri
Yas 0,38 - - -
<65 51 (%54,8) 19 (%37,2)
>65 42 (%45,2) 15 (%35,7)
Cinsiyet 0,875 - - -
Kadin 40 (%43) 11 (%27,5)
Erkek 53 (%57) 16 (%30,2)
Yerlesim yeri 0,824 - - -
Bag-Boyun 27 (%29) 10 (%37)
Govde 25 (%26,9) 6 (%24)
Ust Ekstremite 15 (%16,1) 4 (%26,7)
Alt Ekstremite 13 (%14) 4 (%30,8)
Akral 13 (%14) 3 (%23,1)
Histolojik Alt tip 0,038 - - 0,999
Nodiiler 61 (%65,6) 24 (%39,3)
YYM 12 (%12,9) 0
LMM 6 (%6,4) 0
Akral 14 (%15,1) 3 (%21,4)
IG grubu 0,002 - - 0,326
IG diisiik 35 (%37,6) 3 (%8,6)
G orta 30 (%32,3) 12 (%40)
IG yiiksek 28 (%30,1) 21 (%42,9)
Breslow grubu 0,005 - - 0,850
0-1 mm 21 (%22,6) 0
1,1-2,0 18 (%19,4) 5 (%27,8)
2,1-4,0 23 (%24,7) 8 (%34,8)
4,1-... 31 (%33,3) 14 (%45,2)
Clark seviyesi 0,035 - - -
Seviye | 1(%1,1) 0
Seviye Il 14 (%15,1) 1 (%7,1)
Seviye Il 33 (%35,5) 7 (%21,2)
Seviye IV 31 (%33,3) 13 (%41,9)
Seviye V 14 (%15) 6 (%42,9)
Tumor evresi 0,001 - - -
Evre 1a 15 (%16,1) 0
Evre 1b 10 (%10,8) 0
Evre 2a 12 (%12,9) 2 (%16,7)
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Tablo 15 (devam). Malign melanom olgularinda klinikopatolojik parametrelerin metastazsiz sagkalim
ile iligkisi.

Metastaz Metastazsiz Sagkalim
Degiskenler Hasta sayis1* yapan hasta _ Univariate Multivariate
sayisi (%) p degeri HR %95CI p degeri
Evre 2b 7 (%7,5) 4 (%57,1)
Evre 3a 13 (%14) 5 (%38,5)
Evre 3b 7 (%7,5) 3 (%42,9)
Evre 4a 12 (%12,9) 4 (%33,3)
Evre 4b 17 (%18,3) 9 (%52,9)
Biiyiime fazi 0,014 - - 0,265
Vertikal 50 (%53,8) 20 (%40)
Radyal 14 (%15) 0
Vertikal-Radyal 29 (%31,2) 7 (%24,1)
Lenfovaskuler 0,01 ) ) 0,928
invazyon
Mevcut 13 (%14) 7 (%53,8)
Izlenmedi 80 (%86) 20 (%25)
Perindral invazyon 0,768 - - -
Mevcut 4 (%4,3) 1 (%25)
izlenmedi 89 (%95,7) 26 (%29,2)
TIL varlig 0,62 - - -
Belirgin 16 (%17,2) 3 (%18,7)
Belirsiz 51 (%54,8) 15 (%29,4)
Izlenmedi 26 (%28) 9 (%34,6)
Ulserasyon 0,001 - - 0,115
Mevcut 34 (%36,6) 17 (%50)
Izlenmedi 59 (%63,4) 10 (%16,9)
Regresyon 0,413 - - -
Mevcut 7 (%7,5) 1 (%29)
Izlenmedi 86 (%92,5) 26 (%30,2)
Satellit nodiil 0,001 - - 0,167
Mevcut 6 (%6,5) 5 (%83,3)
Izlenmedi 87 (%93,5) 22 (%25,3)
Solar degisiklik 0,862 - - -
Mevcut 13 (%14) 4 (%30,8)
Izlenmedi 80 (%86) 23 (%28,7)
Hiicre tipi 0,214 - - -
Epiteloid 80 (%86) 26 (%32,5)
Igsi 6 (%6,5) 0
Epiteloid-igsi 7 (%7,5) 1(%14,3)
Nekroz 0,007 - - 0,758
Mevcut 8 (%8,6) 5 (%62,5)
Izlenmedi 85 (%91,4) 22 (%25,9)
Adneks Tutulumu 0,18 - - -
Mevcut 31 (%33,3) 6 (%19,4)
Izlenmedi 62 (%66,7) 21 (%33,9)
Lokal Niiks 0,001 - - 0,497
Mevcut 6 (%6,5) 5 (%83,3)
Izlenmedi 87 (%93,5) 22 (%25,3)
Lenf nodu tutulumu 0,001 6,53 2,345-18,170 0,001
Mevcut 23 (%24,7) 18 (%78,3)
Izlenmedi 70 (%75,3) 9 (%12,9)

*Tani aminda metastatik olan hastalar metastazsiz sagkalim hesaplamasina dahil edilmemistir.
Kisaltmalar: IG, Invaziv genislik; YYM, Yiizeyel yayilan melanom; LMM, Lentigo malign melanom; ALM,
Akral lentigindz melanom; TIL, Tiimori infiltre eden lenfositler
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5. TARTISMA ve SONUC

5.1. TARTISMA

MM’lar gittikge artan sikliklari, yiiksek metastaz kapasiteleri ve diger bir¢ok
maligniteden daha farkli olarak daha ¢ok geng yasta goriilmesi nedeniyle 6nemli bir kanser
tiriidiir (66). MM’da evre, prognozun ongoriilmesinde ve tedavi yonteminin segilmesinde
en 6nemli parametredir. Evreleme klinik olarak, makroskobik ve mikroskobik inceleme ile
yapilabilir. Patolojik kriterler Clark evresi, Breslow kalinligi, iilserasyon, mitoz orant,
timdri infiltre eden lenfositler, lenfovaskiiler invazyon, radyal ve vertikal biiylime fazi,
regresyon, lenf nodu pozitifligi, patolojik evre, mikroskobik satellit varligidir. Calismamizda
bu faktorlerin timil her hasta i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Ayrica bu faktorlere ek olarak
solar degisiklik, hiicre tipleri, nekroz, adneksiyel yapilarin tutulumu ve lokal niiks varligi da
degerlendirmeye eklenmistir. Klinik parametre olarak ise hastalarin cinsiyetleri, tani
anindaki yaslari, tan1 anindan sonra ay cinsinden sagkalim siireleri, yasayip yasamadiklari,
tan1 anindan sonra metastaz yapmadan ay cinsinden takip siireleri ve uzak organ metastazi
yapip yapmadiklar1 dikkate almmmis olup bu veriler IG gruplariyla karsilastirilmistir.
Literatiir taramasinda 1G’i degerlendiren 2 adet ¢alisma mevcut olup bu ¢aligmalarla mevcut
caligmamizdaki bulgular karsilastirilmistir (6,70).

Calismamizda primer kutan6z MM hastalarinin yas1 17 ile 102 arasinda olup, yas
ortalamasi1 61,2°dir. 65 yas alt1 52 hasta, 65 yas ve listii 48 hasta mevcuttur. Bu bulgular diger
calismalarla benzerdir. Saldanha ve digerlerinin tespit ettigi yas ortanca degeri 62’dir (70).
Bamford ve digerlerinin yaptigi calismada yas ortanca degeri 63’tiir (6). Bizim ¢aligmamizda
literatiirle benzer sekilde yas dagilimma gore IG gruplart arasinda anlamli bir iliski
bulunmustur. Yiiksek dereceli grupta 65 yas lstii hasta sayisinin diger gruplara goére daha
fazla oldugu goriilmiistiir.

MM genellikle erkeklerde kadinlardan daha ¢ok goriiliir ve erkek cinsiyet malign
melanom i¢in bir risk faktoriidiir (3). 2010-2022 yillar1 arasinda klinigimizde tani alan 100
adet kutanoz MM vakasinin 42’si (%42) kadin, 58’1 (%58) erkekti. Erkek / kadin orani
1,38°di. Bizim calismamizda literatiirdeki calismalarla benzer sekilde cinsiyete gore IG

gruplar1 arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir (6,70).
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Calismamizda kutanoz MM vakalar1 en ¢ok bas-boyun (%28) yerlesimi
gostermekteydi. Bunu govde (%27), akral bolgeler (%16), st ekstremite (%15) ve alt
ekstremite (%14) takip etmekteydi. Saldanha ve digerleri ile Bamford ve digerlerinin
calismalarinda ise en ¢ok govde yerlesimi goriilmektedir (sirastyla %33, %35). Mevcut
calismamizda tiimér lokalizasyonu agisindan IG gruplari arasinda literatiirdeki ¢alismalara
benzer sekilde anlamli bir iligki bulunmustur (6,70).

Malign melanomlar histopatolojik olarak NM, YYM, ALM ve LMM olarak 4 temel
grupta siiflandirilmaktadir (22). Klasik bilgiler 1s1ginda en sik rastlanan malign melanom
tipi YYM (%50-60) olarak kabul edilse de lilkemizde yapilan diger ¢aligmalarda en sik
goriilen tip NM’dur (8,39,40). Bu farkliligin temel sebebinin ge¢ tan1 konulmasina bagl
vertikal biiyiime fazina ge¢is nedeniyle oldugunu diisiinmekteyiz. Bizim ¢alismamizda da
en sik nodiiler tip MM olgusu mevcuttur (%65). Calismamizda melanom alt tiplerine gore
IG gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmustur. Yiiksek dereceli grupta beklenildigi gibi
en sik nodiiler tip goriiliirtken YYM ve LMM goriillmemistir. Literatiirdeki caligsmalar
melanom histolojik alt tipleri ile IG iliskisini degerlendirmemistir (6,70).

Calismamizda timor ¢ap1 3-63 mm arasinda degismekte olup ortanca deger 14
mm’dir. Bamford ve digerlerinin ¢alismasina benzer sekilde, ¢alismamizda makroskobik
tiimor boyutuna gére IG gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (6).

Calismamizda hastalarin Breslow kalinligi 0,1-30 mm arasinda olup ortanca deger 3
mm’dir. Hem Bamford ve digerlerinin ¢alismasinda hem de Saldanha ve digerlerinin
caligmasinda Breslow kalinligi ortanca degeri 0,9 mm’dir. Breslow kalinligi hem lineer
olarak degerlendirildiginde hem de gruplara ayrildiginda Breslow kalinhigina gore 1G
gruplar arasinda literatiirdeki caligmalarla benzer sekilde anlamli bir iliski bulunmustur
(6,70). Olgularin Breslow kalinlig arttik¢a IG’lerin de artt11 goriilmiistiir.

Calismamizda en sik goriilen Clark seviyesi Seviye III (%34) ve Seviye IV tiir (%35)
ve istatiksel olarak Clark seviyesine gore IG gruplari arasinda anlamli bir iliski bulunmustur.
IG yiiksek olan grupta, Clark V seviyesinde diisiik ve orta gruba gore daha fazla olgu
mevcuttur. Literatiirdeki diger calismalar IG ile Clark seviyesi arasindaki iliskiyi
degerlendirmemistir (6,70).

Calismamizda hastalarin patolojik evreleri kiyaslandiginda evre 1’de 25 (%25), evre
2’de 19 (%19), evre 3’te 22 (%22) ve evre 4’te 34 (%34) hasta mevcuttur. Yapilan istatiksel
analizde patolojik tiimér evreleri agisindan IG gruplari arasinda anlamli fark bulunmustur.
IG yiiksek olan grupta, timér evresi 4 olan olgu sayisi diisiik ve orta gruba gdre belirgin
fazladir. Bamford ve arkadaglarinin ¢alismasinda da ¢alismamizla benzer sekilde patolojik

tiimor evreleri agisindan IG gruplari arasinda anlamli fark bulunmustur (6).
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Biiyiime faz1 agisindan degerlendirdigimizde ¢alismamizdaki olgularin 54’1 (%54)
vertikal biiyiime fazindadir. Calismamizda biiyiime fazi acisindan IG gruplar arasinda
anlamli bir fark gériilmiistiir. IG yiiksek olan grupta radyal bilyiime faz1 diger gruplara gore
belirgin az olarak goriilmiistiir. Literatiirdeki diger calismalar IG ile bilyiime faz1 arasindaki
iliskiyi degerlendirmemistir (6,70).

Calismamizda olgularin 14’linde (%14) lenfovaskiiler invazyon, 8’inde (%3)
perindral invazyon goriilmiistiir. IG gruplar1 arasinda lenfovaskiiler ve perindral invazyon
agisindan anlamli fark bulunamamaistir. Bu sonug lenfovaskiiler ve perindral invazyon yapan
olgu sayisinmn az olmasindan kaynaklanmis olabilir. Literatiirdeki diger ¢alismalar IG ile
lenfovaskiiler ve perinéral invazyon arasindaki iliskiyi degerlendirmemistir (6,70).

MM’da mitoz sayis1 énemli bir prognostik parametredir. Milimetrekarede mitoz
sayist her timor i¢in patoloji raporunda belirtilmelidir (61). Caligmamizdaki olgularda
milimetrekarede mitoz sayist agisindan IG gruplari arasinda literatiirle benzer sekilde
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir (6,70).

MM’da TIL varlig1 konagin immiin yanitin1 gdsterir ve belirgin olmasi iyi prognozla
iliskilidir (18). Calismamizda olgularin 17’sinde (%17) belirgin TIL varlig1 varken 27’sinde
(%27) TIL izlenmemistir. Yapilan istatiksel analizde TIL varligi agisindan IG gruplart
arasinda anlamli fark saptanamamustir. Literatiirdeki diger calismalar IG ile TIL varhg
arasindaki iliskiyi degerlendirmemistir (6,70).

Ulserasyon MM igin énemli bir prognostik faktordiir ve kotii prognozla iliskilidir.
Ulserasyonun hizli biiyiiyen tiimérlerde meydana gelen iskemi sonucu olustugu
diistiniilmektedir (62). Bizim c¢alismamizda da olgularin 38’inde (%38) {ilserasyon
goriilmiistiir. Yapilan istatiksel analizde iilserasyon agisindan IG gruplari arasinda anlamli
fark goriilmiistiir. IG yiiksek olan grupta digerlerine gore daha fazla iilserasyonun mevcut
oldugu gozlenmistir. Literatiirdeki diger calismalarda da g¢aligmamizla benzer sekilde
iilserasyon agisindan IG gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark goriilmiistiir.

MM’da regresyonun olumlu prognostik faktor (67) veya etkisiz (43) olarak
incelendigi ¢aligmalar mevcuttur. Calismamizda 7 (%7) olguda regresyon mevcut olup
istatiksel olarak regresyon acisindan IG gruplari arasinda anlamli fark goériilmemistir.
Literatiirdeki diger calismalar IG ile regresyon arasindaki iliskiyi degerlendirmemistir
(6,70).

Calismamizda 8 (%8) olguda satellit nodiil mevcut olup istatiksel olarak satellit
nodiil varlig1 agisindan IG gruplar arasinda anlaml fark goriilmemistir. Literatiirdeki her iki

calismada da satellit nodiil varlig1 agisindan IG gruplari arasinda anlamli fark goriilmiistiir.
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Calismamizdaki satellit nodiil bulunan olgularin az sayida olmasindan dolay literatiirden
farkli sonug elde edilmis olabilir.

Calismamizda olgularin 15’ine (%15) solar degisiklik eslik etmektedir. Yapilan
istatiksel analizde solar degisiklik agisindan IG gruplar1 arasinda anlamli fark goriilmemistir.
Literatiirdeki diger calismalar IG ile solar degisiklik varligi arasindaki iliskiyi
degerlendirmemistir (6,70).

Bazi aragtirmacilar MM’da hiicrenin igsi veya epiteloid morfolojide olmasinin
prognozu etkiledigini diisiinmektedir. Igsi hiicre iceren MM’larin daha iyi prognozlu
olduguna dair kanitlar bulunmaktadir (42). Calismamizda kutandz MM’larin 87’s1 (%87)
epiteloid, 6’s1 (%6) igsi ve 7’si (%7) hem igsi hem epiteloid morfolojiye sahipti. Hiicre tipi
acisindan IG gruplar arasinda istatiksel olarak herhangi bir anlamli iliski bulunmamustir.
Literatiirdeki diger calismalar IG ile hiicre tipi arasindaki iliskiyi degerlendirmemistir (6,70).

Calismamizda olgularin 8’inde (%8) nekroz mevcut olup olgularin tamami IG
yiiksek olan gruptan idi. Istatiksel olarak nekroz agisindan anlamli fark da goriilmiistiir.
Literatiirdeki diger calismalar iG ile nekroz varlig1 arasindaki iliskiyi degerlendirmemistir
(6,70).

(Calismamizda bulunan olgularin 32’sinde (%32) periadneksiyel tutulum mevcuttur.
Yapilan analizde adneksiyel tutulum agisindan IG gruplart arasinda anlamli fark
goriilmiistiir. IG diisiik olan grupta digerlerine gore daha fazla adneksiyel tutulum oldugu
degerlendirilmistir. Literatiirdeki diger ¢alismalar IG ile adneksiyel tutulum arasindaki
iliskiyi degerlendirmemistir (6,70).

Calismamizda bulunan olgularin 7’sinde (%7) lokal niiks mevcut olup IG gruplart
arasinda lokal niiks agisindan anlamli fark goriilmemistir. Literatiirdeki diger ¢alismalar iG
ile lokal niiks arasindaki iliskiyi degerlendirmemistir (6,70).

Calismamizda bulunan olgularin 27’sinde (%27) lenf nodu metastaz1 mevcuttur. IG
gruplarinda diisiikten yiiksege dogru lenf nodu metastaz siklig1 artmakla birlikte lenf nodu
tutulumu agisindan IG gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark goriilmemistir.
Literatiirdeki diger calismalar IG ile lenf nodu metastazt arasindaki iliskiyi
degerlendirmemistir (6,70).

Calismamizda olgularin 34’iinde (%34) uzak organ metastazi mevcuttur. Yapilan
istatiksel analizde uzak organ metastazi agisindan IG gruplar arasinda anlamli fark
goriilmiistiir. IG yiiksek ve orta olan grupta uzak organ metastazi gériilme sikliginin benzer
oldugu ve diisiik gruba gore belirgin yiliksek oldugu tespit edilmistir. Literatiirdeki diger

calismalar G ile uzak organ metastaz1 arasindaki iliskiyi degerlendirmemistir (6,70).
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Calismamizda bulunan olgularin 36’s1 (%36) dliimle sonuglanmis olup IG gruplari
arasinda istatiksel olarak anlamli fark gériilmiistiir. IG yiiksek olan grupta 6liim oraninin
diger gruplara gore belirgin yiiksek oldugu gézlenmistir.

Calismamizda klinikopatolojik parametrelerin genel sagkalim ve metastazsiz
sagkalim analizlerine etkisi arastirilmistir. Literatiirdeki ¢alismalarda elde edilen bulgular
mevcut ¢calismamizdaki bulgularla karsilastirilmistir.

Yas ile genel sagkalim arasindaki iliski degerlendirildiginde 65 yas alt1 hastalarda
genel sagkalimin 65 yas ve Ustii hastalardan daha uzun oldugu, log-rank testi ile
degerlendirildiginde de anlamli prognostik deger oldugu saptanmistir ancak multivariate
Cox regresyon analizinde anlamliligini kaybetmistir. Davis ve digerleri ve Mays ve
digerlerinin yaptig1 ¢alismalarda yas, genel sagkalim i¢in bagimsiz prognostik parametre
olarak bulunmustur (20,47). Tas ve digerlerinin yaptig1 calismada ise c¢ok degiskenli
analizlerde yas ile genel sagkalim arasinda anlaml iligski saptanmamaistir (75). Metastazsiz
sagkalim ile yas arasindaki iliski degerlendirildiginde 65 yas alt1 hastalarda metastaz daha
sik goriilmistlir ancak metastazsiz sagkalim ile yas arasinda anlamli iliski bulunamamustir.
Saldanha ve digerlerinin yaptig1 ¢alismada ¢ok degiskenli analizlerde calismamizla benzer
sekilde yas ile genel sagkalim arasinda anlamli iligki saptanmamustir (70).

Mervic ve digerlerinin yaptig1 calismada cinsiyetin bagimsiz prognostik faktor
oldugu, 60 yasindan daha gen¢ kadin olgularin sagkalimmin daha yiiksek oldugu
bulunmustur (48). Davis ve digerleri de erkek cinsiyeti multivariate Cox regresyon
analizinde Oliim riskini artiran bir parametre olarak bulmuslardir. Saldanha ve digerleri
cinsiyeti hem genel sagkalim hem de metastazsiz sagkalim i¢in bagimsiz prognostik faktor
olarak bulmustur (70). Calismamizda ise erkek cinsiyette genel sagkalim ve metastazsiz
sagkalim daha diisiik bulunmustur ancak cinsiyet ile genel ve metastazsiz sagkalimlar
arasinda anlaml bir iligki goriilmemistir.

Tas ve digerlerinin yaptig1r calismada tiimor lokalizasyonunun sagkalim {izerinde
istatiksel olarak anlamli bir etkisi olmadigi goriilmiistir (76). Xiao ve digerlerinin
calismasinda ise sagkalim ile tiimdr lokalizasyonu arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmus olup en yliksek sagkalim orani ekstremite yerlesimli melanomlarda goriilmiistiir
(81). Saldanha ve digerlerinin ¢aligmasinda genel sagkalim ile tiimor yerlesim yeri arasinda
iliski goriilmezken iist ekstremite yerlesimi metastazsiz sagkalim i¢in olumlu prognostik
faktor olarak bulunmustur (70). Bizim ¢alismamizda tiimor lokalizasyonu ile genel sagkalim
arasindaki iligki degerlendirildiginde log-rank testi ile tiimér lokalizasyonunun anlamli
prognostik deger oldugu saptanmustir ancak multivariate Cox regresyon analizinde

anlamliligini kaybetmistir.
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Calismamizda histolojik alt tipler ile genel ve metastazsiz sagkalim arasindaki iliski
degerlendirildiginde log-rank testi ile histolojik alt tiplerin anlaml1 prognostik deger oldugu
saptanmistir ancak multivariate Cox regresyon analizinde anlamliligini kaybetmistir.
Barnhill ve digerleri de ¢alismamizla benzer sekilde histolojik alt tipler ile genel sagkalim
arasindaki iliskiyi degerlendirdiginde log-rank testi ile histolojik alt tiplerin anlamli
prognostik degeri oldugunu ancak multivariate Cox regresyon analizinde anlamliligini
kaybettigini bulmustur (7). Egberts ve digerlerinin ¢alismasinda metastazsiz sagkalim ile
stiperfisyal ve nodiiler histolojik alt tipleri arasindaki iliski degerlendirildiginde log-rank ile
anlamli prognostik deger oldugu saptanirken multivariate analizde anlamliligin1 kaybettigi
gorilmustir (23).

Saldanha ve digerleri ile Bamford ve digerlerinin ¢alismasinda IG, genel sagkalim
ve metastazsiz sagkalim i¢in bagimsiz prognostik parametre olarak bulunmustur (70,6).
Bizim ¢alismamizda ise IG diisiik olan gruptan IG yiiksek olan gruba dogru genel sagkalim
ve metastazsiz sagkalim azalmaktadir. IG ile genel ve metastazsiz sagkalim arasindaki iliski
degerlendirildiginde log-rank testi ile IG’in anlaml1 prognostik deger oldugu saptanmustir
ancak multivariate Cox regresyon analizinde anlamliligini kaybetmistir. Bu sonucun IG
gruplarindaki olgu sayisinin az olmasindan kaynaklanmais olabilecegi diigiiniilmiistiir.

Calismamizda Breslow kalinligi 4 grupta incelenmis olup genel ve metastazsiz
sagkalim tzerine etkisi degerlendirildiginde, log-rank testi ile Breslow grubu anlamli
prognostik deger olarak saptanmistir ancak multivariate Cox regresyon analizinde
anlamliligmi kaybetmistir. Calismamizla benzer sekilde Saldanha ve digerlerinin
calismasinda multivariate Cox regresyon analizinde Breslow kalinligi ile genel ve
metastazsiz sagkalim arasinda anlaml iligki saptanmamustir (70). Bamford ve digerlerinin
caligmasinda multivariate Cox regresyon analizinde Breslow kalinlig1 genel sagkalim igin
bagimsiz prognostik faktor olarak bulunmustur. Metastazsiz sagkalim ile Breslow kalinligi
arasinda anlamli bir iligki saptanmamastir (6).

Thompson ve digerlerinin ¢calismasinda Clark seviyesi ile genel sagkalim arasinda
anlamli iligki bulunmamistir (78). Bizim g¢alismamizda da Clark seviyesinin genel ve
metastazsiz sagkalim tizerine etkisi degerlendirildiginde, log-rank testi ile Clark seviyesi
anlamli prognostik deger olarak saptanmistir. Clark seviyesi diger parametrelerle benzer
bulgu verdigi i¢in multivariate analiz modeline alinmamistir. Benzer sekilde patolojik tiimor
evresinin de genel ve metastazsiz sagkalim iizerine etkisi degerlendirildiginde anlamli
prognostik deger oldugu bulunmus ve diger parametrelerle benzer bulgu verdigi igin

multivariate analiz modeline dahil edilmemistir.
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Calismamizda biiylime fazinin genel ve metastazsiz sagkalim {izerine etkisi
degerlendirildiginde, log-rank testi ile biliyiime fazi anlamli prognostik deger olarak
saptanmistir ancak multivariate Cox regresyon analizinde anlamliligini kaybetmistir.

Davis ve digerlerinin yaptig1 ¢alismada lenfovaskiiler invazyon 6liim riskini artiran
anlamli parametrelerden biri olarak bulunmustur (20). Namikawa ve digerlerinin yaptigi
calismada da lenfovaskiiler invazyon varliginin genel sagkalimi anlamli olarak azalttigi
bulunmustur (59). Calismamizda ise genel sagkalim i¢in lenfovaskiiler invazyon bagimsiz
prognostik parametre olarak bulunmustur. Lenfovaskiiler invazyonun mortaliteyi yaklagik
3,1 kat artirdig1 goriilmiistiir. Lenfovaskiiler invazyonun metastazsiz sagkalim iizerine etkisi
degerlendirildiginde log-rank testi ile lenfovaskiiler invazyon anlamli prognostik deger
olarak saptanmigtir ancak multivariate Cox regresyon analizinde anlamliligin1 kaybetmistir.

Perindral invazyonun genel sagkalim tizerine etkisi degerlendirildiginde log-rank
testi ile perindral invazyon anlamli prognostik deger olarak saptanmistir ancak multivariate
Cox regresyon analizinde anlamliligin1 kaybetmistir. Metastazsiz sagkalim iizerine etkisi
degerlendirildiginde ise anlaml iliski goriilmemistir. Namikawa ve digerlerinin yaptigi
calismada  perindral invazyonun melanom-spesifik sagkalim iizerine etkisi
degerlendirildiginde log-rank testi ile perindral invazyon anlamli prognostik deger olarak
saptanmistir ancak multivariate Cox regresyon analizinde anlamliligini1 kaybetmistir (59).

Bizim c¢alismamizda tiimori infiltre eden lenfositlerin genel ve metastazsiz sagkalim
tizerine etkisi degerlendirildiginde anlaml iligki goriilmemistir. Thomas ve digerlerinin
caligmasinda yogun ve yogun olmayan TIL ile TIL olmayan vakalar arasinda anlamli
sagkalim farki saptanmstir (77). Burton ve digerlerinin ¢calismasinda ise bizim ¢alismamizla
benzer sekilde TIL durumunun genel sagkalim igin anlamli prognostik deger olmadig
saptanmistir (13).

Calismamizda {lserasyonun genel ve metastazsiz sagkalim iizerine etkisi
degerlendirildiginde log-rank testi ile iilserasyon anlamli prognostik deger olarak
saptanmistir ancak multivariate Cox regresyon analizinde anlamliligin1 kaybetmistir. Yu ve
digerlerinin ¢alismasinda iilserasyon genel sagkalim i¢in bagimsiz prognostik parametre
olarak bulunmustur (82). Saldanha ve digerlerinin ¢alismasinda iilserasyon hem genel hem
de metastazsiz sagkalim i¢in bagimsiz prognostik faktor olarak bulunmustur (70).

Zugna ve digerlerinin ¢caligmasinda regresyon genel sagkalim i¢in olumlu prognostik
parametre olarak bulunmustur (83). Osella-abate ve digerlerinin c¢aligmasinda da
calismamizla benzer sekilde regresyonun genel sagkalim iizerine anlamli iligkisi
gorilmemistir (60). Calismamizda regresyonun genel ve metastazsiz sagkalim lizerine etkisi

degerlendirildiginde anlaml iliski gériilmemistir.
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Saldanha ve digerlerinin ¢alismasinda da satellit nodiil varliginin genel ve
metastazsiz sagkalim i¢in bagimsiz prognostik faktdr olmadigi bulunmustur (70).
Calisgmamizda da satellit nodiil varliginin genel sagkalim ile iliskisi degerlendirildiginde
anlamli iliski goriilmemistir. Metastazsiz sagkalim ile iliskisi degerlendirildiginde log-rank
testi ile satellit nodiil varlig1 anlamli prognostik deger olarak saptanmistir ancak multivariate
Cox regresyon analizinde anlamliligin1 kaybetmistir.

Calismamizda solar degisiklik varlig1 ve hiicre tipinin genel ve metastazsiz sagkalim
ile iligkisi degerlendirildiginde anlamli iligski goriilmemistir. Mishra ve digerleri solar
degisikligi 55 yas istii hastalarda genel sagkalim i¢in olumlu prognostik parametre olarak
bulmustur (54). Barnhill ve digerleri ise log-rank analizle solar degisikligi anlaml
prognostik parametre olarak bulmus ancak multivariate Cox regresyon analizinde
anlamliligimi kaybetmistir (7). Fortes ve digerlerinin ¢alismasinda c¢alismamizla benzer
sekilde hiicre tipi ile genel sagkalim arasinda anlamli bir iliski goriilmemistir (31).

Ladstein ve digerlerinin ¢aligmasinda nekrozun genel sagkalim icin bagimsiz
prognostik parametre oldugu saptanmistir (41). Bizim ¢alismamizda ise log-rank analizle
nekroz, genel ve metastazsiz sagkalim i¢in anlamli prognostik parametre olarak bulunmustur
ancak multivariate Cox regresyon analizinde anlamliligin1 kaybetmistir.

Calismamizda adneksiyel yapilarin tutulumu ve lokal niiksiin genel ve metastazsiz
sagkalim ile iliskisi degerlendirildiginde anlamli bir iligki gériilmemistir.

Calismamizda genel sagkalim icin lenf nodu tutulumu log-rank analizle anlamli
prognostik parametre olarak bulunmustur ancak multivariate Cox regresyon analizinde
anlamliligmm kaybetmistir. Davis ve digerlerinin c¢alismasinda lenf nodu tutulumu genel
sagkalim i¢in bagimsiz prognostik parametre olarak saptanmistir (20). Calismamizda
metastatik sagkalim i¢in ise lenf nodu tutulumu tek bagimsiz prognostik parametre olarak
bulunmustur. Lenf nodu tutulumunun olgularin uzak organ metastazi yapma riskini 6,5 kat
artirdig1 saptanmustir. Ghaferi ve digerlerinin calismasinda sentinel harici lenf nodu
tutulumu genel ve metastazsiz sagkalim igin bagimsiz prognostik parametre olarak
bulunmustur (36).

Calismamizda uzak organ metastazi genel sagkalim igin bagimsiz prognostik
parametre olarak bulunmustur. Olgularda uzak organ metastaz1 goriilmesinin mortaliteyi
yaklasik 3 kat artirdigi saptanmistir. Uchara ve digerlerinin ¢alismasinda da bizim
calismamiza benzer sekilde uzak organ metastazi bagimsiz prognostik parametre olarak

bulunmustur (79).
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5.2. SONUCLAR

e 2010-2022 yillar1 arasinda Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi
Patoloji Klinigi’'nde eksizyonel biyopsilerle tan1 almig 100 kutanéz malign
melanom olgu ¢alisma kapsamina alinmastir.

e Olgularin tan1 anindaki yas ortalamasi 61,2 (yas araligi: 17-102) olup hastalarin
%42’s1 kadin %58°1 erkektir.

e Tiimdrlerin en sik goriildiigii anatomik bolge bas-boyun olarak bulunmustur.

e En sik goriilen malign melanom histolojik alt tipi literatiirlerin aksine nodiiler
malign melanom olarak tespit edilmistir.

e Timor capt 3-63 mm arasinda olup tiimor ¢apinin ortanca degeri 14 mm olarak
saptanmustir.

e Tiim olgularin takip siiresi 1 ile 153 ay arasinda olup takip siiresinin ortanca
degeri 42,5 aydir.

e Tiim olgularin %25 ‘i T1, %19’u T2, %22’si T3 ve %34’1i T4 olarak saptanmustir.

e Olgularm IG degeri 0,6-50 mm arasinda olup ortalama deger 9,39 mm’dir.
Breslow kalinligi degeri 0,1 mm ile 30 mm arasinda olup ortanca degeri 3
mm’dir.

e Olgularin %34’iinde uzak organ metastazi1 goriilmiistiir.

e (alisma tamamlandiginda olgularin %64°ti hayatta iken %36’s1 Olim ile
sonuglanmaistir.

e Breslow kalinligi hem lineer olarak degerlendirildiginde hem de gruplara
ayrildiginda Breslow kalinhgma gore IG gruplar arasinda literatiirdeki
caligmalarla benzer sekilde anlamli bir iliski bulunmustur. Olgularin Breslow
kalmlig arttik¢a IG’lerinin de arttig1 goriilmiistiir.

e Clark seviyesine gére IG gruplar arasinda anlaml bir iliski bulunmustur. IG
yiiksek olan grupta, Clark V seviyesinde, IG diisiik ve orta gruba gére daha fazla
olgu oldugu goriilmiistiir.

e Biiyiime faz1 agisindan IG gruplari arasinda anlamli bir fark goériilmiistiir. G
yiiksek olan grupta radyal biiylime fazi diger gruplara gore belirgin az olarak
gorilmiistiir.

e (Calismamizda iilserasyon agisindan IG gruplart arasinda anlamli fark
goriilmiistiir. IG yiiksek olan grupta digerlerine gére daha fazla iilserasyonun

mevcut oldugu bulunmustur.

77



Adneksiyel tutulum agisindan IG gruplar arasinda anlamli fark goriilmiistiir. IG
disik olan grupta digerlerine gore daha fazla adneksiyel tutulum oldugu
degerlendirilmistir.

Uzak organ metastazi agisindan IG gruplari arasinda anlamli fark goriilmiistiir.
IG yiiksek ve orta olan grupta uzak organ metastazi goriilme sikliginin benzer
oldugu ve diistik gruba gore belirgin yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda bulunan olgularin 36’s1 (%36) &liimle sonuglanmus olup IG
gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark goriilmiistiir. G yiiksek grupta
oliim oran1 diger gruplara gore belirgin yiiksek olarak bulunmustur.
Calismamizda lenfovaskiiler invazyon ve uzak organ metastazi1 genel sagkalim
icin bagimsiz kotli prognostik parametre olarak bulunmustur. Lenfovaskiiler
invazyonun genel sagkalimi yaklasik 3,1 kat azalttig1 goriilmiistir. Uzak organ
metastazi goriilmesinin mortaliteyi yaklasik 3 kat artirdig1 saptanmustir.
Calismamizda metastazsiz sagkalim i¢in ise lenf nodu tutulumu tek bagimsiz
kotii prognostik parametre olarak bulunmustur. Lenf nodu tutulumunun olgularin

metastazsiz sagkalimini 6,5 kat azalttig1 saptanmustir.
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