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ONSOZ

Dergimiz 12. yilina giriyor. Bu zaman zarfinda pek ¢ok sistem kanserini irdeledik, bir kismin1 belli araliklarla,
zamani geldikce bir veya iki defa giincelledik. Bu arada, melanom gibi ¢ok onemli, yasami tehdit eden bir kanser
tiirtindi hi¢ islememis oldugumuzu farkettik. Dergimizin 11. yilinin son sayisini bu konuya ayirdik ve saymn Dog. Dr.
Ozgiir Timurkaynak ve sayin Prof. Dr. Gamze Erfan’dan bu sayinin edit6rliigiinii yapmalarini rica ettik. Sayelerinde,
melanom’u, psikososyal dahil, ¢ok yoniiyle irdeleyen elinizdeki sayrya ulastik. Kendilerine ve say1y1 olusturan diger
cok degerli yazarlara tesekkiirii bor¢ biliyoruz. Emeklerine saglik.

Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi, tiiziigii dogrultusunda, bir¢ok hizmetin yani sira, onkoloji ile ilgili hekimlere Kan-
ser Gilindemi dergisi araciligiyla kanser konusunda giincel bilgileri, ¢alismalar1 aktarmayi bir gorev addetmektedir.
Derginin tanitimi ve dagitimi konusunda, yetersizlikler inkar edilemez. Ancak, vakfimizin web sayfasi {izerinden de
tiim sayilarimiza ulagmanin miimkiin oldugunu hatirlatmak isteriz. Bu sekilde, kismen de olsa, s6z konusu yetersiz-
ligin giderildigi diistincesindeyiz.

Camiaya yararli olmasi dilegiyle ve bir sonraki Tiroid Mediiller Kanseri” sayisinda bulugsmak iizere...

Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGUNEY

Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi Editor
Bagkam



SAYI EDITORU ONSOZ

Primer kutandz melanom, goriilme sikligt her yil artan bir kanser ¢esididir. Deri kanseri ile iligkili 6liimlerin
cogunlugunu olusturmakta, ancak hastalikla ilgili duyarliligin arttirilmasi ve giincel tan1 yontemleri ile erken tespit
edilmesi halinde, tedavisi miimkiin bir hastalik haline doniismektedir.

Hedefe yonelik tedaviler, immiinoterapi, kanser asilart ve kombinasyon tedavilerinin artmasiyla, melanoma bagh
6liim oranlart son 10 yilda diismektedir.

Bu sayida hem kutanéz hem de mukozal melanoma ait giincel tiim bilgileri sunmay1 ve multidisipliner bir yakla-
sim gerektiren bu kanser ¢esidinin bir ekip ruhu ile yonetilmesi gerektigini vurgulamak istedik.

Bu hedefimiz dogrultusunda bize ¢cok degerli katkilarini sunan tiim boliim yazarlarimiza ve Kanser Giindemi
dergisi editorii Prof. Dr. Sabri Ergiiney ile Tiirkiye Kanserle Savag Vakfi Bagkani Prof. Dr. Metin Ertem’e tesekkiir-
lerimizi bir borg biliriz.

Doc. Dr. Ozgiir TIMURKAYNAK
Prof. Dr. Gamze ERFAN

Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Tip Fakiiltesi
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Daly
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MELANOMA EPIDEMIYOLOIJISI VE
RISK FAKTORLERI
Dr. Melih Akyol®

(*) Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali

Ozet:

Melanoma, dzellikle beyaz irkta diger kanser tiirlerinden daha hizli artan bir insidansa
sahiptir ve ciddi bir saglik sorunu olarak kabul edilmektedir. Melanoma’min insidansi, genel-
likle giinese maruz kalma ile iliskilendirilen bircok faktorden etkilenir. UV isinlarina maruz
kalma, acik ten rengi, asirt giines yaniklart gecirme oykiisii, cok sayida ben veya benlerde
anormal degisiklikler, ailede melanoma oOykiisii gibi risk faktorleri, melanoma gelisme riskini
artirabilir. Melanoma epidemiyolojisi, tiimoriin insidans ve mortalite oranlaruun yam sira
neden olan onemli olast faktorleri de icerir. Bu faktorler arasinda genetik yatkinlik, giinege
maruz kalma, yas, cinsiyet ve immun sistem zayifigi gibi cesitli etkenler yer alabilir. Me-
lanoma epidemiyolojisinin daha iyi anlagilmasi, tiimor insidansint azaltmaya yonelik etkili
onlemlerin gelistirilmesine yardimci olabilir. Ulkemizde melanoma kayitlart yetersizdir ve bu
durum, melanoma epidemiyolojisinin tam olarak anlasiimasin zorlastirmaktadir. Bu nedenle,
melanoma ile ilgili epidemiyolojik ¢calismalarin yapilmasi ve bu ¢alismalarin tiimor insidanst,
olasi risk faktorleri, onleme stratejileri ve bakim gereksinimlerini degerlendirme acisindan
onemi biiyiiktiir.

Abstract:

Melanoma has a particularly rapid incidence increase in the white race compared to
other cancer types and is considered a serious health issue. The incidence of melanoma is in-
Sfluenced by many factors, usually associated with sun exposure. Risk factors such as exposure
to UV rays, fair skin color, history of severe sunburns, numerous moles or abnormal changes
in moles, and a family history of melanoma can increase the risk of developing melanoma.

Melanoma epidemiology includes not only the incidence and mortality rates of the tumor
but also the significant possible factors that cause it. These factors may include genetic pre-
disposition, sun exposure, age, gender, and weakened immune system. A better understanding
of melanoma epidemiology can help develop effective measures to reduce tumor incidence.

Melanoma records are insufficient in our country, which makes it difficult to fully under-
stand melanoma epidemiology. Therefore, it is important to conduct epidemiological studies
on melanoma and to assess tumor incidence, possible risk factors, prevention strategies, and
care requirements. These studies can help reduce the effects of melanoma and develop more
effective strategies to combat this disease.

Melanom, deri tiimorleri i¢inde en malign seyirli
olanlardan biridir. Milenyum boyunca melanom insi-
densinde artig s6z konusudur ve bu durum melanomu
kiiresel ¢apta onemli bir saglik sorunu haline getirmis-
tir.

Ozellikle Avustralya gibi bazi iilkelerde melanom,
belirgin bir saglik endisesi olugturmakta ve bu nedenle
bu iilkelerde melanom kayitlarinin tutulmasi yasal bir
zorunluluktur. Diger iilkelerde ise kayitlar genellikle
epidemiyoloji uzmanlar1 veya halk sagligi profesyo-

www.kanservakfi.com
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nelleri tarafindan siirdiiriilmekte olup, tilkemiz de dahil
pek c¢ok iilkede veri tabanlarinda veriler genellikle ek-
sik veya yetersizdir.

Melanom insidansi, ozellikle agik tenli bireylerin
agir1 giinese maruz kaldig1 yerlerde daha yiiksektir. Or-
negin Avustralya’da 6zellikle beyaz derili popiilasyon-
larda artmaktadir. Ozellikle son yillarda, 60 yas iistii bi-
reylerde ve genel olarak tiim yag gruplarinda insidansin
dramatik bir sekilde arttig1 gézlemlenmektedir.

Insidans egrileri, 6niimiizdeki yillarda artisin devam
edecegini ongoérmektedir. En yaygin fenotipik risk fak-
torii, giines yanigina yatkin cilttir, oysa melanokortin-1
reseptorii (MC1R) gen varyantlari, son on yilda ince-
lenen en 6nemli temel genetik belirleyicilerdir. Yaygin
neviis sayist yiiksek olan ve biiyiik konjenital, ¢coklu
ve/veya atipik neviisleri olan bireyler daha yiiksek risk
altindadir ve bu fenotip de genetik olarak belirlenmis-
tir. Bu gruplardaki hastalarda melanom daha olas1 bir
sekilde teshis edilir, bu ylizden bunlar detayli bir takip
ve klinik izlem gerektirir. Genetik bilesen, artmis riskin
bir parcasi olmasina ragmen, ana faktor degildir. Me-
lanomanin en 6nemli digsal faktorii UV maruziyetidir,
ozellikle aralikli giines maruziyeti®. Bu nedenle, endo-
jen-biyolojik ve eksojen-cevresel faktorlerin melanom
insidensindeki roliinii belirlemeye y&nelik kapsamli
epidemiyolojik arastirmalarin yiiriitiilmesi gerekmek-
tedir.

Insidens

Deri melanomu (CM), melanom vakalarinin
%90’dan fazlasini olusturan agik ara en yaygin alt tipi-
dir®. Teshis yas ortalamasi 57 yildir ve geng yas grup-
larinda kadinlarda daha yiiksek insidans goriiliirken,
yaslilikta bu oran erkeklerde daha yiiksektir. ABD’den
tahminler, melanom i¢in kadinlarda yasam boyu riskin
56’da 1, erkeklerde ise 37°de 1 oldugunu gostermekte-
dir. Genel olarak, mortalite oranlar1 kadinlardan daha
yiiksektir, muhtemelen hastaligin daha geg¢ bir evrede
teshis edilmesinden kaynaklanmaktadir. Tiim kanserler
arasinda melanoma goriilme orani kadinlarda %4, er-
keklerde ise %5°tir®¥.

Tkinci Diinya Savagi’'ndan bu yana melanoma insi-
dansi artarken, Avustralya ve Kuzey Amerika verileri
melanoma oranlarinda bir istikrar gostermistir®. Bu iil-
kelerde, UV 1smlarinin neden oldugu hasari sinirlama-
ya olanak tantyan birincil ve ikincil 6nlemler artmigtir.
Bu 6nlemlerin yanisira dermoskopik erken tan1 da buna
katkida bulunmugtur.

Diinya Saglik Orgiiti (DSO), her yil ongordiigii
melanoma olgusu sayist iilkeler arasinda 6nemli 6l¢ii-

de farklilik gostermektedir, hatta bazi iilkeler arasinda
150 kata kadar degisim gostermektedir®. Melanom,
tahmini yaga gore diizeltilmis insidans oranlar1 2,8-
3,1/100.000 olan diinya ¢apinda en yaygin 19. kanser
olarak rapor edilmektedir®.

Melanoma insidensi en yiiksek seviyede Avustral-
ya’da goriilmektedir. Bununla birlikte son 10 y1l boyun-
ca Queensland (Avustralya) epidemiyolojik egilimleri,
15 ila 24 yas arasindaki geng bireylerde ince melanoma
insidansinda %5°lik bir azalma gostermektedir, bu da
birincil onleme yonelik ¢abalarin basarili bir sekilde
yiiriitiildiigiinii gostermektedir. Ote yandan, tiim yas
gruplarinda 6nemli bir mortalite azalmas1 heniiz goz-
lenmemigtir®-®.

Avustralya’da melanoma insidensi 100.000 ki-
side 40 iken, giines 1sinlarina daha az maruz kalan
Kuzey Avrupa’da bu rakam 100.000 kiside 5’e kadar
diigmektedir®. Tiim Avrupa’da melanoma insidensi
12/100.000 iken, Almanya’nin Miinih bolgesinde bu
rakam 14/100.000 olarak belirlenmisgtir. 1995 ile 2012
yillar1 arasinda Avrupa’da melanoma egilimlerinin ana-
lizi, Ispanya’da 100.000 kisi basina 5,6, Isvigre’de ise
100.000 kisi bagina 24 olmak lizere en yiiksek sayida
tan1 konulan in situ melanomalarin bulundugu yerde
dahil olmak iizere 100.000 kisi bagia 5,6 ile 24 ara-
sinda degisen bir insidans orani gostermektedir. In
situ melanomalar teshis edilen melanomlarin %?25’ini
olugtururken, yiizeyel yayilan melanom (SSM) tanila-
rin %46’sm1 olusturmustur. Lezyonlarin dagilimi ise
erkekler ve kadinlar arasinda farklilik gostermektedir:
erkeklerde en sik goriilen yer govdedir (%43), kadin-
larda ise bacaklardir (%57)®.

Avrupa digindaki koyu tenliler arasinda melanoma
insidensi oldukga diisiiktiir, ancak bu veriler giivenilir
ve tutarl degildir. Bu popiilasyonlarda melanoma insi-
densi 100.000 kiside 0.1 ile 3 arasinda degigsmektedir.
Togo’da yapilan bir caligmada melanoma insidensi y1l-
da 100.000 kiside 0.07 olarak rapor edilmistir!®.

Melanoma, en sik goriilen kanserler siralamasinda
Avustralya ve Yeni Zelanda’da dordiincii, Amerika ve
Kanada’da yedinci, iskandinavya’da onuncu ve Ingilte-
re’de ise on sekizinci siradadir?.

Melanoma insidensi genellikle yagla birlikte artar.
Melanoma dig1 deri kanserleri genellikle yasla iligki-
lidir ve ileri yaglarda daha sik goriiliirler. Melanomda
yasla birlikte artis olmasina ragmen, nispeten genc
yaglarda -20 ila 45 yas arasi- pik yapar®. Konjenital
nevuslardan kaynaklanan melanoma cocuklarda sik go-
riiliirken, lentigo malin melanoma daha yagl bireylerde
sikca goriiliir'?. Lentigo malin melanoma genellikle 65
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yasinda, yiizeyel yayilan melanoma ise 30-50 yaglari
arasinda (ortalama 37) ortaya ¢ikar. Nodiiler melanoma
orta yaslarda, akral lentijindz tip ise 65 yaginda goriil-
mektedir?.

Kadinlarda melanoma daha sik goriilmesine ragmen,
prognoz genellikle erkeklerden daha iyidir. Yiiz ve alt
ekstremite, kadinlarda daha sik etkilenirken, erkeklerde
govde daha sik tutulur. Timor dagilimidaki bu fark,
erkekler ve kadinlar arasindaki giyim farklariyla agikla-
nabilir. Toplumun genelinde, kadinlarda melanom daha
ince agamada tespit edilme egilimindedir, bu da genel
olarak kadinlarin durumunun daha olumlu oldugunu
gosterir. Kadinlarda alt ekstremitede melanomanin
daha sik goriilmesi ve erkeklere gore sagliklarina daha
duyarli olmalar1 ve erken belirtileri fark edip doktora
bagvurmalarimnin rolii biiyiiktiir. Ayrica, 6strojenin koru-
yucu rolii de goz 6niinde bulundurulmaktadir®.

Solar radyasyona daha az maruz kalan bolgelerde,
kadinlarda melanoma insidensi daha azdir. Ornegin,
Avustralya gibi insidensin yiiksek oldugu bolgelerde,
kadin-erkek oran esittir®.

Ulkemizde de melanoma insidansinda bir artis soz
konusudur™. Fakat bu konudaki veriler olduk¢a kisit-
lidir. Melanoma sikliginda bir artis olsa da son yillarda
ozellikle farkindaligibiraz daha artmasi, dermoskopik
muayene deneyimlerinin artmasi, mortalitede bir azal-
manin yolunu acacaktir.

Mortalite

Mortalite rakamlari, bircok iilkede diizenli olarak
kaydedilmekte ve bu nedenle insidens rakamlarindan
daha giivenilir kabul edilmektedir. Tiim diinyada artig
gosteren mortalite rakamlari, insidens hizindan daha
diistiktiir. A¢ik tenlilerde, mortalite oran1 kuzey yarim
kiirede 1-3 arasinda degisirken, Avustralya gibi bolge-
lerde bu rakam 5-10 arasinda degismektedir®.

Tiim diinyada devam eden hasta egitim programla-
rtyla son yillarda mortalite oranlarinda anlaml bir dii-
slis gozlemlenmigtir® %17, Yag gruplarina gore hesap-
lanan mortalite hizinda, tiim gruplarda artig goriiliirken

geng-yetigkin gruplar arasinda farkliliklar mevcuttur'®
19)

Tiimor Yerlesimi, Tiimor Kalinhg:

Melanoma insidensi artigi, viicutta yerlestigi bolge-
ye gore farklilik gostermektedir. Anatomik bolgelere
gore dagilim, yasa bagli olarak degiskenlik gosterir ve
bu dagilim cevresel faktorlerden etkilenir. Yagh birey-
lerde, siirekli giinese maruz kalan bolgelerde melanoma
daha sik goriiliirken, geng yas grubunda aralikli olarak

glinese maruz kalan bolgelerde daha sik goriilmekte-
dir®,

Bazi iilkelerde, ozellikle erkeklerde bag ve boyun
bolgesinde artig gozlenmezken, gdvdede artis meydana
gelir. Avrupalr kadinlarda alt ekstremitelerde artig gorii-
lirken, Avustralya ve Kuzey Amerika’da govdede artig
gozlenir. Kadinlarda alt ekstremitelerde %47 oraninda,
erkeklerde ise %36 oraninda gévdede melanoma gorii-
lar @,

Ileri yas gruplarinda melanoma, erkeklerde bas ve
boyun bolgesinde kadinlara gore daha sik goriiliir. Bu
farklilik, saclarla ve sag stiliyle agiklanabilir; sag stili,
UV 1simlarina kargi koruyucu olabilir ve gilinesin kiimii-
latif etkisini azaltabilir®V.

Son on yilda, tiimoriin yerlesim yerlerindeki degi-
simle birlikte ilk ¢ikarilan tiimor kalinliginda bir degi-
sim gozlenmistir. Yakin yillarda cikarilan tiimorlerde,
kalinlig1 1.5 mm’den kii¢iik olanlarin orani artarken,
kalinlig: fazla olanlarin sayist azalmigtir"”. Preinvazif
kategorideki in situ melanomlarda (level 1) bir artig
gozlenmistir. Belki de asla invazif forma doniismeye-
cek olan cok ince kalinliktaki tlimorlerin ¢ikarilmasi,
insidens artisinin nedeni olabilir. Mortalite ile orantili
olmayan insidens artisinin bu artefaktal duruma bagh
olup olmadigi diisiiniilmelidir.

Risk Faktorleri

Risk faktorleri iki ana kategoride incelenebilir: Me-
lanokortin reseptor gen polimorfizmi gibi genetik fak-
torler ilk grubu, UV maruziyeti, nevus sayisi ve fototip
gibi faktorler ise ikinci grubu olugturur.

Melanomalarin biiyiik bir ¢ogunlugu, giinesten ko-
runan veya korunmayan derideki epidermal melano-
sitlerden gelismektedir. Bu, de novo olabilecegi gibi,
goriilebilir melanoma prekiirsorii olan melanositik
herhangi bir neoplazm olabilir. Bireylerde melanoma
goriilmesi, genetik faktorlerin ve gevresel faktorlerin
ortak etkisine baghdir. Bir¢cok hastalikta oldugu gibi,
biinyesel yapiya ve cevresel faktorlere baglh olarak bi-
reyler arasinda farklilik gosteren cesitli yapida timorle-
re neden olunabilir. Ornegin, kseroderma pigmentosum
gibi durumlarda ¢ok az giines 15181na maruz kalma bile
karsinom gelisebilirken, Afrika’da siyah derililerde bile
giines 1sinlarina yogun maruziyette kanser gelisme-
mektedir.

Melanoma olusumuna neden olabilecek cesitli fak-
torler bulunmaktadir®. Deri rengi, melanoma icin en
onemli risk faktoriidiir. Deri tipi 1-2 olanlarda melano-
ma sik goriiliir. Sar1 kizil sagli, efelide meyilli, mavi goz
rengi olanlar risk grubu olarak bilinmesine ragmen, di-
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rekt iligki tam olarak agiklanamamugtir. Melanoma riski
ile bronzlagmayan deri arasinda ters orantilt bir iligki
vardir. Dogal deri rengi kadar olmasa da, korunmadig:
zaman derinin giines 1sinlarma giddetli reaksiyon gos-
termesi ikinci bir risktir. Giineste bronzlasan, hicbir
sekilde yanmayan deride giines yanig1 olup asla bronz-
lagsmayan deriye gore risk ¢cok daha azdir.

Cok sayida kommon nevus ve displastik nevus me-
lanoma i¢in major risk faktorlerindendir. Melanoma
riski nevus sayisi ile iligkilidir. Ellinin tizerinde kom-
mon nevus ve 5’ten fazla displastik nevus, risk fakto-
riinii olugturmaktadir® 2¥, Ellinin iizerinde 2 mm’den
biiyiik nevus olanlar normallere gore 17 kat risk altin-
dadir®. Meta-analiz ¢aligmalarina gore nevus sayisinin
cok olmast, riski biiyiik 6l¢tide artiran faktorlerdendir;
100-120 nevusu olanlarda risk, 0-15 nevusu olanlara
gore yedi kat daha yiiksektir®.

Melanomalarin %30’u nevus iizerinden, %70’i ise
normal goriintimlii deriden geligsmektedir. Nevus olusu-
munda genetik faktorler ve cevresel faktorler birlikte rol
oynar. Cocuklarda melanoma sayisi ile giinese maruz
kalma arasinda pozitif paralellik vardir®. Yaz tatilleri,
hafta sonu tatilleri yaninda disaridaki aktivitelerde gii-
nesin aralikli etkisi ve kiimiilatif etkisi, nevuslarin geli-
simini artirmaktadir. Almanya’da yapilan bir ¢alismada
hafif veya orta derecede giinese maruziyetin melanosit
sayisini artirdigl gozlemlenmistir®”. Nevus melanosit-
leri veya epidermal melanositler melanoma prekiirsor-
leridir. Albinolarda melanoma dis1 deri kanserlerinde
artig goriiliirken melanomaya ¢ok az rastlanmaktadir®®.
Genetik ve fenotipik yapiya bagl risk faktorii, acikca
cevresel karsinojenik faktorlerle iligkilidir®”.

Genetik Faktorler

Deri fenotipi gibi genetik faktorler, riski acik¢a et-
kiler; ayrica melanomlarin kokeninin %5-10"unu olus-
turan aile gecmisi de etkilidir. Melanoma riski yiiksek
olan aileler bilinmektedir. Ozel sendromlarda (6rnegin,
atipik familial multiple moles ve melanoma sendromu
(FAMMM) veya displastik nevus sendromu (DNS))
goriiliir; burada bireyler, malign doniisiim riski yiiksek
olan ¢oklu, fenotipik olarak degisken benlere sahiptir,
bu nedenle neredeyse garanti bir sekilde melanoma igin
Omiir boyu risk tasirlar. Bir¢ok birey, bu sendromlarin
tani kriterlerini karsilamaz, ancak hala bircok beni var-
dir, bu durum genellikle birikmis giinese maruzluktan
kaynaklanir®. Melanoma gelisiminden sorumlu genler
genellikle 9p21 ve 12q13 kromozomlarinda bulunur.
Bu genler CDKN2A (tiimor baskilayici gen) ve CDK4
olarak bilinmektedir!? 1330,

UV maruziyeti efelidlerin artmasindan sonra, deri
tipi, beyaz 1k, ailede melanoma OyKkiisii, kiside ve aile-
sinde atipik nevus hikayesi gibi risk faktorleriyle birlik-
te riski artiran bir faktordiir.

Pigmentasyon, derinin malign degisikliklere karsi
duyarliligini belirgin ve 6nemli 6lciide etkilemektedir.
Melanokortin 1 reseptorii (MC1R), melanositlerde pig-
ment tiretimini indiikleyen bir hiicre ylizey reseptorii-
diir. MC1R geninin bir¢ok polimorfizmi bulunmaktadir
ve bu farkli cilt fenotiplerini belirler; kizil sa¢ ve agik
ten fenotipi gibi varyantlar diisiik pigmentasyonu ifade
eder, bu da ultraviyole (UV) 1s18a karg1 artmis duyarli-
liga ve iligkili melanoma riskine yol acar. Fototipi ka-
rakterize etmenin yani sira, melanin, melanositleri ve
keratinositleri UV 1s1¢imdan korumada rol oynar; bu da
neden fototipler I ve II’'nin melanositik ve keratinosi-
tik kanserler gelistirme riskinin daha yiiksek oldugunu,
UV hasarina daha duyarli olmalarindan kaynaklandi-
gt agiklar. Yiiksek sayida edinsel melanositik neviis,
kizil sa¢ fenotipi ve MCIR R allelleri, tiimii bagimsiz
olarak melanoma riskini artirir. Bu, Queensland, Avust-
ralya’da yapilan bir ¢caligma tarafindan desteklenmekte-
dir; bu calisma, = 20 nevi (= 5 mm ¢apinda) ve MCIR
R/R genotipine sahip bireylerin, O ila 4 nevi ve MCIR
WT/WT genotipine sahip insanlara gore 25 kat artmig
bir melanoma riskine sahip oldugunu rapor etmektedir;
=20 nevi ve MCIR R/R genotipine sahip bireylerin, 75
yasina kadar olan yasta mutlak melanoma riski erkek-
lerde %23,3, kadinlarda ise %19,3’tiir".

Gegirilmis melanoma Oykiisii, cok sayida nevus,
ailevi displastik nevus Oykiisti gibi faktorler, bir kisi-
nin yasami boyunca melanoma riskini en yiiksek dii-
zeye ulagtirir®”. Melanoma muk6éz membran, tirnak
yatagi, internal ektopik alanlar gibi farkli bolgelerden
kaynaklanabilir, ancak ¢ogunlukla giinese maruz kalan
veya korunmayan derideki epidermal melanositlerden
de novo olarak veya goriiniir nevuslerin yakinindan ge-
ligir®». Melanomalarin biiyiik bir kismi normal gorii-
niimlii deri iizerinden geligir".

Kseroderma pigmentosumda, 6zellikle erken yasta
bozulan DNA onarimi nedeniyle UV hasarini takiben
melanoma riski 6nemli ol¢iide artar.

Yas da bir risk faktoriidiir. Cocuklarda nadir goriiliir
ve genellikle 20°1i yaglarda baslar, 20-30 yaglar1 arasin-
da artar, 40 yagindan sonra seyrini siirdiiriir, ileri yas
grubunda bir miktar daha artar. Ileri yaslarda lentigo
malign melanoma ve yiizeyel yayilan melanoma daha
¢ok goriilmektedir.

Epidemiyolojik olarak, yasla artan karsinojenik et-
kiye maruziyeti ayirmak zordur. Yetigkin yasta melano-
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ma gelisenlerde, yasla artan karsinojenik etkiye maruz
kalmanin, 6zellikle ¢ocukluk caginda kuvvetli derecece
giinese maruz kalmanin 6nemli oldugu belirtilmistir.
Tiimoriin baglamadan 6nce tiimorii indiikleyici unsur-
larin uzun bir siirecte gelistigi sdylenebilir®?.

Cevresel Risk Faktorleri

Cocukluk veya ergenlik doneminde aralikli giinese
maruziyeti ile melanoma riskinin arttigini giiclii bir se-
kilde ortaya koymustur. Ozellikle, siddetli giines yanig1
yasayan bireylerin, melanoma riskinin iki kat arttig1
gozlenmigtir®3>,

Yetiskinlerde de uzun siire giines 15181na maruz kal-
mak, giines yanigina yol acabilecek sekilde risk olug-
turur. Giinesin ¢ok etkili oldugu bir iilke olan Avustral-
ya’da digsarida calisanlarda melanoma insidensi, iceride
calisanlara kiyasla daha yiiksektir. Ayrica, solar keratoz
ve non-melanoma kanserlerinin olusumu, melanoma
icin de bir risk faktoriidiir®®3.

Melanoma, erkeklerde sirt gibi giinese daha az ma-
ruz kalan bolgelerde, kadinlarda ise alt ekstremiteler
gibi daha az maruz kalan bolgelerde goriilmektedir. Gii-
nese maruziyetin tiirii ile melanoma riski arasinda epi-
demiyolojik paradoks oldugu bilinmektedir. Risk, kisi-
nin bireysel yapisina bagh olarak bu iki tiir maruziyet
arasindaki dengeye baghdir. Yiizeyel yayilan melano-
mada kiimiilatif giines 15181 dozu, aralikli maruziyetten
daha fazla 6nem tagimaktadir. Lentigo melanomada ise,
epidemiyolojik bilgiler daha aciktir ve bu tiimorlerde
yogun giinese maruziyet ne kadar fazlaysa, risk de o
kadar yiiksektir.

Solaryum iiniteleri, risk faktorii olabilir. Yilda 10
kez veya daha fazla kullanimi olanlarda, riskin 30 yag
iizerinde 2 kat, 30 yas altinda ise 7.7 kat artt181 ileri sii-
riilmektedir®. Giines yataklari UV-A radyasyonu yay-
maktadir ve giines yatagi kullanimini takiben melanom
insidansini aragtiran ¢aligmalarin bir meta-analizi, 35
yas alt1 ve giines yatagi kullanim 6ykiisii olan bireyler-
de melanom riskinde %75 artig bildirmigtir®.

Ozon tabakasinin incelmesiyle birlikte, enleme bag-
I1 olarak maruz kalinan eritematdz UV radyasyonu da
degismektedir. UV radyasyonundaki %1°lik artig, ya-
sam boyunca melanoma insidansinda %1-2’lik bir arti-
sa neden olmaktadir®”,

UV radyasyonu, CDKN2A genini etkileyerek Rb
(retinoblastom) proto-onkogeninin aktiflesmesine, p16
ve p53’lin baskilanmasina neden olur. UV nin indiik-
ledigi DNA hasarina bagl olarak anormal hiicre don-
giisii kontroliiniin kaybolmasi, malignite gelisimine yol
agar®®.

Organ nakli geciren immiinsiipresif bireyler, me-
lanom i¢in agik bir risk altindadir; hatta nakil oncesi
primer melanomu ¢ikarilan bireylerde niiks olasili1 da
vardir, ancak bu hastalar i¢in en biiyiik risk keratino-
sit kanserleri gelistirmektir. Aslinda, karaciger ve kalp
nakli yapilan hastalarda melanom icin birlesik goreceli
risk (pRR) 5.27 (95% CI 4.50-6.62) olarak belirlen-
mistir ve bu deger bobrek nakli yapilan hastalarda olan
pRR’den (2.54; 95% CI 2.18-2.96) daha yiiksektir. Son
verilere gore, nakil alicilari genel niifusa kiyasla mela-
nom geligtirme riskinde iki katindan fazla artis goster-
mektedir®®.

Beslenme sekli, sigara i¢cme aligkanligi, sa¢ boyasi
kullanimi, floresan 1siklar, hormon tedavileri, stres gibi
faktorlerin de rol oynadig: bilinmektedir. Ancak, epide-
miyolojik caligmalarda bu faktorlerle melanoma arasin-
daki baglant1 agik¢a gosterilememistir.

Mukozal Melanoma

Mukozal melanom, 3 melanom alt tipinden en az
goriilenidir ve tiim melanomlarin %1,5’inden azim
olusturur®”. Mukozal melanomun insidansi hem cinsi-
yete hem de yaga gore degisir, tan1 konulanlarin ortanca
yagt 70’tir, ancak agiz boslugu melanomlari genellik-
le daha geng hastalarda goriiliir. insidans yasla birlik-
te artar, vakalarin %65’inden fazlasi aslinda 60 yagin
tizerindeki hastalarda teshis edilir. Kadinlarda insidans,
genital yol melanomalarmin kadinlarda daha yiiksek
olmas1 nedeniyle erkeklere gore neredeyse iki kat daha
fazladir“?. Beyaz populasyonlarda mukozal melano-
mun mutlak insidansi, beyaz olmayanlara gore daha
yiiksektir (2:1)“1-4?. Mukozal melanomlar en sik bag ve
boyun bolgesinde, kadin genital yolunda ve anorektal
bolgede goriiliir®”. Mukozal melanom i¢in net risk fak-
torleri bilinmemektedir. Mukoza zarlar1 giinese maruz
kalmadigindan, UV radyasyonu 6nemli bir etiyolojik
faktor olarak kabul edilmez. Agiz boslugu gibi diger
oral kavite malignitelerinde implike edilen insan pa-
pillomaviriisii (HPV) veya insan herpes viriisii (HHV)
gibi viriislerin rolii gosterilmemistir, ancak sigara icme-
nin oral pigmentli lezyonlarin daha yiiksek prevalansi
ile iligkili oldugu bildirilmigtir®'+3.

Giinesten korunmanin melanoma gelisimini engel-
leyici etkisi konusu net olmamakla birlikte hastalara
mutlaka korunma oOnerisinde bulunmak gerekmekte-
dir(44,45)'

Melanoma giderek artan bir saglik sorunu olarak
kabul edilmekle birlikte dermoskopi gibi erken tani-
ya olanak saglayan yontemlerin, farkindaligi artirma
yoniinde yapilan toplum sagligi caligmalarinin zaman
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icinde insidansta azalmaya ve tiimor nedeniyle ortaya
cikan mortalite oranlarinda anlamli 6lclide azalmaya
yol acacag1 asikardir. Ozellikle iilkemizde hala kayit
sistemlerindeki eksiklikler saglikli epidemiyolojik veri-
lere ulagma da ve bu veriler 151g1nda 6nleyici program-
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ézet:

Malign melanom deride melanositlerden koken alan bir kanser tiirii olup deri kanserleri

arasinda goriilme stkligr acisindan iigiincii sirada yer almakla birlikte deri kanserlerinden

oliimlerin %76 sindan sorumludur. Cok kiiciik boyutlardayken bile yiiksek metastaz yapabilme

kabiliyeti, radyoterapiye direngli olmasi gerek kemoterapi gerekse immunoterapotiklere sinir-

1 yamiti nedeniyle kanser alaninda en fazla calisma yapilan tiimorler arasindadir.

Abstract:

Malignant melanoma is a type of cancer that originates from melanocytes in the skin

and ranks third in terms of incidence among skin cancers. It is responsible for 76% of deaths

from skin cancer. It is among the most studied tumors in the field of cancer due to its high abil-

ity to metastasize even at very small sizes, resistance to radiotherapy, and limited response to

both chemotherapy and immunotherapeutics.

Melanositler embriyonik gelisim sirasinda noral
ektodermden koken alirlar. Buradan go¢ eden melano-
sitler 10 keratinosite 1 melanosit olacak sekilde bazal
membranda siralanir. Dentritik uzantilariyla keratino-
sitleri kucaklayarak iirettikleri melanini keratinositlerle
paylasirlar. Aktiviteleri irklara gore degiskenlik goste-
rerek deri rengimizi belirler. Irklara gore deride mela-
nosit sayist degiskenlik gostermez. Deri organizmay1
fiziksel ve kimyasal bariyer olusturarak korur. Ozellikle
Ekvator kusagi ve tropikal kusakta giines 1sinlar dik
diistiigtinden en fazla korunma ihtiyact ultraviyoleye
karsi olmaktadir. Ciinkii ultraviyole DNA, RNA ve
niikleotidler tarafindan da sogurulur ve DNA kirtlma-
larina neden olur. Histonla proteini ile kapli niikleer
molekiiller nispeten daha korunakli iken ribozom ve
mitokondri gibi ¢iplak niikleer molekiillere sahip orga-
neller hasarlanmaya daha aciktir. Uretilen melanin hiic-
re cekirdeginin iizerini bir semsiye gibi kaplar boylece
hiicre DNA’sin1 ultraviyole hasarinda korumaya caligir.
Albinizim gibi genetik hastaliklar, vitiligo gibi edinsel
melanosit yokluguna neden olan hastaliklar ya da irksal
faktorler nedeniyle Fitzpatrik deri tipi 1-2 ve 3 olan-
larda melanin sentezi az oldugundan hiicresel korunma
da daha az saglanabilmektedir. Hepimiz immatiir deri
ile diinyaya geliriz ve derimizin yapilanmasi pubertal
donemde tamamlanir. Erken ¢ocukluk déneminde deri
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ince neredeyse seffaf ve gecirgendir. Hiperbiluribinemi
tedavisinde yetigkinlerde ultraviyole tedavisinden pe-
netrasyon yeterli olmadig1 i¢in kullanilmazken yenido-
gan sariliginda en sik kullanilan yontemdir. Yenidogan
sar1l1g1 nedeniyle ultraviyoleye maruz kalan bebeklerin
izlendigi bir caligmada bebeklerin fototerapi uygulan-
mayan bebeklere gore daha fazla nevus gelistirdikleri
tespit edilmistir. Melanositlerin aksine keratinositler
embriyonik gelisim sirasinda ektodermdeyken Once
prolifere olup sonra go¢ ederlerken, melanositler 6nce
gb¢ edip sonra ¢ogalma gosterirler. Ultraviyole maru-
ziyeti ile uyaritlan melanositler lokal proliferasyonlar
gostererek nevoid yapilar olustururlar. Erken ¢ocukluk
caginda deri daha ince ve gegirgenken maruz kalinan
etki ne yazik ki hem daha fazla nevus gelisimine hem
de ileri ki yaglarda daha fazla melanom gelisim riskine
neden olmaktadir. Ultraviyole etkisi kiimiilatiftir. Hiic-
re ici hasarlanma arttikga mutasyon yiikii artar!-2,

En sik goriilen 4 tip nodiiler melanom, akral lenti-
gindz melanom, lentigo malign melanom ve siiperfis-
yal yayilan melanom olmakla birlikte uveal melanom,
mukozal melanom, tirnak matriks melanomu gibi daha
az siklikta goriilen tipleri de mevcuttur. Tiim bu mela-
nom tipleri ayn1 hiicre kokeninden orjin aliyor gibi go-
riinseler de aslinda farkli gelisimsel basamaklar, farkly
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genetik varyasyonlar ve hatta farkli klinik davraniglar
gosterirler. %86’°s1 ultraviyole iligkili olup ultraviyole
iligkili mutasyonlar eglik eder. Kalan %14’liik formlar-
da ultraviyole iligkili mutasyonlara rastlanmazken bu
formlar prognostik acidan kot davranigh olup daha
agresif seyir gosterirler®.

Siiperfisyal Yayilan Melanom: Tiim melanomlarin
%70’ini olusturan en sik goriilen formdur. %75’i de
Novo olarak gelisirken %?25°i mevcut nevus iizerinden
gelisir. Her iki kogsulda da dermoepidermal bilegkede
yerlesen melanositlerden orjin alir. Ultraviyole iligkili
melanomlardan olup yerlesim yerleri daha ¢ok giines
igmlarimin dik diistiigii sirt, omuzlar, gévde ist yarisi,
bacaklar, yiiz ve sach deride yerlesir. Yavag seyirli me-
lanom tipidir vertikal biiylime fazina gectikten sonra
biiylime hiz1 artar.

Lentigo Malign Melanoma: %90°1 bas boyun bol-
gesine yerlesen yine ultraviyole iligkili yavas seyirli bir
melanom formudur. Kiimiilatif ultraviyole hasariyla
ortaya ¢iktigr icin genellikle yasli ve acik alanda gii-
nes maruziyeti olan bireylerde daha ¢ok ortaya cikar.
Bu melanom formu derinin kil follikiillerinde bulunan
erektor pili kasimin yapigsma yerine denk gelen bulge
bolgesindeki noralkrest kok hiicrelerinden koken alir.
Baglangigta kanser hiicreleri anatomik goc yollar1 bo-
yunca epidermiste go¢ ederler bu gog follikiiler agiklik-
larda asimetrik pigmentasyon seklinde kendini gosterir.
Timor yiikii arttikga anatomik yapilar timor hiicreleri
tarafindan istila edilir ve normal anatomik yapilar seci-
lemez olur. Bu epidermal yayilma stratejisi nedeniyle
lentigo malign melanomda klinik olarak cerrahi sinir
belirlemek gii¢ olabilir ve genellikle niiksler sik gorii-
Liir.

Nodiiler Melanom: Tiim melanomlarin %15-30"u
dermiste konumlanan bir melanosit kok hiicresinden
orjin alir. Kanser kok hiicresi gelistikten sonra hem
epidermise hem de derin dermise dogru asagi - yukari
yonde biiylime gosterir. Epidermal komponenti bulun-
madigindan nodiiler tiimoral kitle formundadir. Hizl
gelisim gosterir, agresif seyirli olup tamami de novo
olarak ortaya cikar.

Akral Lentiginoz Melanom: Akral bolgelerde epi-
dermal melanositlerden ya da ekrin terbezlerindeki kok
hiicrelerden koken aldig: diisiiniiliiyor. De novo olarak
ortaya ¢ikar®¥,

Kanser hiicreleri normal somatik hiicrelerden farkl
ozelliklere sahiptir. En belirgin 6zellikleri sinirsiz ¢o-
galma kapasitesi ve bulundugu dokudan bagka bir alana
goc edebilme yani mobilizasyon yetenegidir. Aslinda
gelisim agamalarimizda normal hiicrelerimizin go¢
ettigi bir donem elbette vardir ancak embiryonik goc
donemi tamamlandiktan ve hiicreler somatik hiicrelere

tam olarak evrilip geligsimlerini tamamladiktan sonra bu
davranig paternini bir daha sergilemezler. Bir hiicrenin
metastaz yetenegi kazanabilmesi i¢in embiryonik kok
hiicre yapisia geri donmesi yani ilkellesmesi gerekir.
Kanser gelisiminde 2 ana hipotez tizerinde durulmakta-
dir. TIki kanser kok hiicresinin mevcut bir kok hiicrenin
malign potansiyel kazanmasi ile ortaya ¢iktig1 hipote-
zidir ki bu pek cok solid tiimor igin gegerli bir gelisim
bicimidir. Diger ise tam gelisimini tamamlamis bir so-
matik hiicrenin fiziksel ya da kimyasal karsinojenlerin
etkisiyle mutasyona ugrayarak kok hiicre yapisina geri
donmesidir. Pek ¢ok kanser tipi icin bu basamaklardan
sadece birisi kanser gelisim patogenezinde yer alirken
Malign Melanom da her iki yolagin da aktif oldugu
melanom formalari mevcuttur. Diger somatik hiicreler
gelisimlerini tamamladiktan sonra go¢ davranigi gos-
termez, Ornegin; bir akciger hiicresi akcigerden ayrilip
baska bir organa ya da lenf noduna seyahat etmez. An-
cak malign forma doniistiiklerinde yani akciger kanseri
oldugunda metastaz davranisi sergilerler. Fakat normal
melanositler malign transformasyon olmadan de gog
davranig1 gosterebilirler. Ozellikle blue nevus ve kon-
jenital nevusu olan hastalarin bolgesel lenf nodlarinda
herhangi bir malignite s6z konusu degilken melanosit-
lere rastlanmasi en kafa karistirict durumlardandir-?.

Tiim bu 6zellikler melanomu ¢ok dzel ve ilgi ¢ekici
bir kanser formu olarak belirlerken diger solid organ tii-
morlerinde net olarak yapilabilen normal somatik doku
/ timoral doku ayriminin, melanositik lezyonlarla, ma-
lign melanom arasinda yapilmasini zorlastirmaktadir.

Nevustan Melanom Gelisir mi?
Yoksa Zaten Bastan Beri Nevus Sandigimiz
Sey Melanom mu?

Epidemiyolojik caligmalarda melanomlarin
%30’unda bazi serilerde %70’inde melanoma komsu
nevus tespit edildigi bldirilmis. Nevus eslikteliginin
daha ¢ok siiperfisyal yayilan melanomda goriildiigii be-
lirtilmistir. Neviis eslikteliginde melanom saptanan bir
hastada bagka bir neviis kaynakli melanom riski 9 kat
fazladir. BRAF ve NRAS, C-KIiT, PPP6C, STK19 VE
RACI genlerinin melanoma eslik eden neviislerde de
pozitif olabilecegi saptanmig. BRAF mutant melanom-
larla, multipl melanositik neviislerin ortak genetik ge-
lisim paterni gosterdigi tespit edilmis®. Tiim bu ortak
genetik veriler elbette nevuslarin melanom prekiirsorii
olabilecegi bilgisini giiclendirse de, bazi dermatologlar
primer melanomda yer alan bu nevoid hiicrelerin, 6nce-
sinde yer alan pigmente bir neviise ait olmadigin1 Me-
lanom alt klonlar1 olup benign neviis taklit¢isi yuvalar
olduklarmi, primer melanomda regresyon olabilecegi
ve bazi melanom alt gruplar zayif antijenik ekspres-
yonla sitotoksik lenfosit yanitindan kacarak pigment
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hiicrelerini taklit edebilecegini belirterek melanomlarin
tamaminin de Novo gelistigini savunmaktadirlar®.

Ancak son yillarda dermoskopik takibin yayginlag-
mast uzun siireli takip verileri olan hastalarin mevcut
nevuslarindan gelisen melanomlar klinik olarak sap-
tanarak yapilan genetik caligmalarda; “Nevus-iligkili
melanoma” taniminin aslinda histopatolojik olarak
melanom ve nevus komponenetlerini i¢ceren melanosi-
tik lezyonu tarifleyen bir tanim oldugu belirtilmektedir.
Ister de Novo melanom alt klonlarmi tanimlasin isterse
var olan akkiz ya da konjenital neviisten BRAFV600E
mutasyonu ile melanom gelisimine vurgu yapsin, her
iki sekilde de yiizeyel yayilan melanom gelisebilecegi
vurgulanmaktadir. Temel olarak yiizeyel yayilan mela-
nom bir melanosit kaynagindan ultraviyole indiiksiyo-
nu ile gelisir. Bu melanosit kaynagi bazal membrandaki
epidermal melanositler olabilecegi gibi bir banal ne-
vusun melanositi de olabilir. De novo melanoma goére
nevus iligkili melanom genelde ince ve in situ, Breslow
kalinlig1 (<0.5mm) altinda, BRAFV600E mutasyonu
pozitif olup gen¢ hastalarda govde lokalizasyonunda
yer alir®,

Peki Az ya da Cok Mutasyon Fark Eder mi?

Kanser/ Mutasyon iliskisi olduk¢a uzun siiredir bili-
nen ve pek cok kanser tiirtinde net olarak tanimlanan bir
etkendir. Kanserlerin mutasyon yiikii tiimor tiplerine ve
etyopatogenezlerine gore degiskenlik gosterir ve DNA
daki mutasyon basina diisen megabaz (MB) degeri ile
ifade edilid. Hematolojik maligniteler ve cocukluk ¢ag1
kanserleri <1 mutasyon/MB ile en az mutasyon oranina
sahipken meme, kolon, prostat ve pankreas kanserleri
gibi yiiksek mutasyon yiikii olan pek ¢ok yetigkin tii-
morde <5 MB’lik mutasyona rastlanir. Spektrumun en
iist ucunda serviks, mesane, bas ve boyun ve akciger
kanserleri gibi kanserojen kaynakli kanserler yer alir
bunlarda, intratiimoral varyasyon oldukca yiiksek olma-
sina ragmen ortalama 5-10 mutasyon/MB’lik mutasyon
yogunlugu mevcuttur. Normal insan derisi yaklagik 2-6
mutasyon/MB’a sahiptir ki bu oran bir¢ok solid timor
ve karsinojen kaynakl tiimorler arasindaki orana ben-
zer gekildedir. Bu durum ultraviyole iligkili karsinoge-
nezin aslinda ne kadar etkin bir karsinogenez yolag1 ol-
dugunun en 6nemli verisidir. Melanom >10 mutasyon/
MB’1n iizerinde mutasyon orani ile 10 kat daha fazla
mutasyon sayisina sahip bir¢ok tiimor ile spektrumun
en list ucunda yer alir. Mutasyon orani arttik¢a timor
heterojenitesi, agresif davranig orani artar®.

Hiicre dongiisiinii kontrol eden transkripsiyon fak-
torleri ve hiicre ici sinyal yolaklar1 gerek kendilerine
spesifik inhibitor basamaklarla gerekse diger sinyal
yolaklari tarafindan sik1 bir sekilde denetlenir. Boylece

tek sistemdeki defekt diger sistemler tarafindan kom-
panse edilerek by-pass edilir ve tek bir yolaktaki tek bir
mutasyon hiicredeki iglevselligi bozmaz. Ancak birden
fazla onkogende mutasyon olmasi ya da bir tiimor sup-
ressor gen ile bir onkogenin birlikte mutasyonu, yani
artan mutasyon yiikii, nedeniyle denetim mekanizma-
lar1 yetersiz kalir ve kontrolsiiz hiicre cogalmasi baglar.

Melanomlarda aktif yolak MAPK yolag: olup bu
yolag1 kontrol eden basamaklardaki mutasyonlar hem
tant hem de tedavi hedefi olarak giincel arastirma ko-
nusudur. Tiim melanomlarin %90’ 11 olusturan kutandz
melanomlarda en sik karsilagilan mutasyonlar, BRAF
V600E/K, BRAF V600R/D, NRAS, NF1 mutasyonla-
ridir. BRAF mutasyonlart agtkga melanom biiylimesini
ve ilerlemesini saglarken tek baglarma tiimor gelisimi
icin yetersizdirler. BRAF mutasyonlar1 melanositik
neviis ve vertikal biiyiime fazi gosteren melanomlarda
sikken radyal biiytime fazinda ve in situ melanomlarda
nadiren saptanir. Var olan neviislerden kaynaklanan me-
lanomlarda daha sik saptanmakta. BRAF akkiz mutas-
yon formu, neviislerin %70-80’inde pozitif saptansa da
bu nevuslarin hepsi melanoma doniismemektedir® >,
Fare modellerinde, eszamanli BRAF aktive mutasyon-
lar ve PTEN inaktive mutasyonlar melanomagenesisi
uyardig1 goriilmiistiir”. CDKN2A mutasyon tasiyicila-
rinda hayat boyu melanom riski 10 kat artmisg olmasi-
na karsin tiim yasamlar1 boyunca bu mutasyona sahip
olanlarda melanom gelisim oran1 %24’diir. CDKN2A
mutasyon tagtyicilarinda melanom riski 50 yaginda
%14, 70 yasinda %24, 80 yasinda %?28 olarak saptan-
migtir. Mevcut genetik risk iizerine P53, P16, NF1 ya
da PTEN gibi tiimor supressor genlerde bir inaktivas-
yona neden olan mutasyon eklenmedikge tek bagina bu
mutasyon melanogenezi baglatmakta yetersiz kaliyor
gibi goriinmektedir. Nitekim CDKN2A kaybinin yani
sira BRAF V600E mutasyonlarina sahip farelerde, ¢cok
kiiciik bir oranda melanomaya ilerleyen daha biiyiik
melanositik nevuslar ortaya ¢ikmaktadir. Diger hiicre
ici sinyal yolaklarini etkileyen mutasyonlar eklendigin-
de ise ornegin; LKB1 kaybi eklendiginde mTORC2 /
Akt aktivasyonu ile hizli ilerleyen melanomlar ortaya
ctkmaktadir. Yine CDK4 ve p14ARF iki farkli proteini
kodlar mutasyonlar proteinlerden birinin veya her iki-
sinin iglevlerini bozabilir. CDK4A hiicre dongiisiiniin
diizenlenmesinde gorev alir ve mutasyonuyla hiicre
dongiisiinde smirsiz ilerleme meydana gelir. CDK4
mutasyonlu ailelerde kutandz melanom ve pankreas
kanseri goriiliir. ARF proteini timor supressor ve pro-
apoptotik olan p53’iin stabilizasyonu saglar. ARF’nin
inaktivasyonu CDK4 de oldugu gibi sinirsiz hiicre ¢o-
galmasina yol acar. ARF mutasyonlu ailelerde kutandz
melanom ve noral sistem tiimorleri ortaya ¢ikar®?.
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Konjenital nevuslarda HRAS, KRAS ve NRAS
mutasyonlar1 saptanirken hastalarin %20’sinde PTEN
ve BRAF mutasyonunun birlikte oldugu hem MAPK
hem de PI3K yolaginin birlikte etkilendigi mutasyonlar
bulunur. Bu yiizden konjenital nevus iizerinden gelisen
melanomlar hizli ve agresif seyirlidir. Noral ektoderm-
den gog¢ sirasinda takili kalan melanoblastlarin olus-
turdugu hamartomato lezyonlar olup bu melanoblast-
lardan koken alirlar. Melanoblast yiikii arttikca dogal
olarak tiimor gelisim riski de artig gosterir®.

Akral melanomlarda %92 oraninda KiT, %13 ora-
ninda NRAS ve BRAF, %94 oraninda TERT mutas-
yonlarma rastlanir. Desmoplastik melanomlarda %72.,5
oraninda NF1 mutasyonu ana genetik patolojiyi olugtu-
rur. Spitzoid melanomlarda fiizyon mutasyonlar: %13
oranindayken HRAS mutasyonlart %15 oraninda rast-
lanir. Mukozal melanomlarda KIT, NRAS ve BRAF,
CDK4 ve NF1 mutasyonlarina rastlanir. Amelanotik
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Ozet:

Malign melanom, metastaz potansiyeli yiiksek, agresif seyirli bir kanserdir. Deri kan-
serlerine bagli mortalitenin %70’i malign melanoma bagl gelismektedir. Malign melanomun
tanist ve etkin takibi, hastaligin kontrol altina alinmasi ve olast tekrarlarin erken saptanabil-
mesi agisindan hayati onem tasumaktadir. Malign melanom takibinde gelisebilen uzak metas-
taz prognozu belirgin olarak etkilemektedir. Takip siireci, klinik ve dermatolojik muayene, lenf
nodu degerlendirmesi, laboratuvar testleri ve gerekli durumlarda ileri goriintiileme yontemle-
riyle cok yonlii bir yaklagim gerektirir. Diizenli takip, hastaligin evresine ve hastanin bireysel
risk faktorlerine gore ozellestirilmeli ve bu siireg, onkoloji, dermatoloji, gerekli durumlarda
radyasyon onkolojisi, plastik cerrahi uzmanlarinin dahil oldugu multidisipliner bir ekip tara-
findan yonetilmelidir. Malign melanom takibi, hastalarin yasam kalitesini artirma ve tedaviye
yanitin optimize edilmesi amactyla kritik bir rol oynamaktadur.

Abstract:

Malignant melanoma is a cancer with a high metastatic potential and aggressive pro-
gression. Seventy percent of skin cancer-related mortalities are due to malignant melanoma.
The diagnosis and effective monitoring of malignant melanoma are crucial for controlling the
disease and early detection of possible recurrences. The prognosis of distant metastasis de-
veloping during the follow-up of malignant melanoma significantly affects outcomes. The fol-
low-up process requires a comprehensive approach that includes clinical and dermatological
examination, lymph node assessment, laboratory tests, and advanced imaging methods when
necessary. Regular follow-up should be customized according to the stage of the disease and
the individual risk factors of the patient, and this process should be managed by a multidisci-
plinary team including specialists in oncology, dermatology, radiation oncology, and plastic
surgery as needed. The follow-up of malignant melanoma plays a critical role in enhancing
patients’ quality of life and optimizing treatment response.

Giris

Kutandz melanom melanositlerden kaynaklanan, er-
ken tan1 konuldugunda tedavi edilebilen ancak tedavi
edilmediginde oliimciil olabilen bir malignitedir. Kuta-
ndz melanom insidanst her gecen yil tiim diinyada artis
gostermektedir. Amerika Birlesik Devletler’inde kuta-
ndz malignitelerin %4 iinii, deri kanseri kaynakl 6liim-
lerin ise en sik nedenini olugturmaktadir”. Ulkemizde
melanom siklig1 ve ozellikleri ile ilgili yapilmig sinirly

www.kanservakfi.com

sayida calisma vardir. Bu boliimde melanomun klinik

tant ve takip prensipleri anlatilacaktir.

Kutan6z Melanom Simiflamasi

Son yillarda giinese maruz kalan, solar elastozun
belirgin olmadig: deride gelisen melanom ve giinese
maruz kalan, solar elastozu belirgin olan deride gelisen
melanom arasinda genetik bazi degisikliklerin tespit
edilmis olmasi, kiimiilatif giines hasar (KGH) derecesi
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ile melanomlari siniflandirma diistincesini giindeme ge-
tirmigtir. 2018 yilinda yayinlanan WHO Deri Tiimorleri
Siniflandirmasi’nin  dordiincii  baskisinda gelistirilen
melanom siniflandirmasinda melanositik tiimorleri ka-
tegorize etmek icin histolojik 6zellikler, genetik degi-
siklikler ve klinik 6zellikler gbz oniine alinmaigtir. Bu s1-
niflamada kiimiilatif giines hasar1 (KGH) olan ve KGH
olmayan, 9 tip tanimlanmustir (Tablo 1)@

Tablo 1. Melanom klasifikasyonu*

A.KGH olan melanomlar

L. Yolak: Yiizeyel yayilan melanomy/diisiik- KGH olan melanom
1. Yolak: Lentigo malign melanom/yiiksek-KGH olan melanom
[I1. Yolak: Desmoblastik melanom

B. KGH olmayan melanomlar

IV. Yolak: Spitz melanom

V. Yolak: Akral melanom

V1. Yolak: Mukozal melanom

VII. Yolak: Konjenital nevus tizerinden gelisen melanom

VIIL Yolak: Mavi nevus iizerinden gelisen melanom

IX. Yolak: Uveal melanom

C. Nodiiler melanom (herhangi bir yolakla olusur.)

*2018 WHO klasifikasyonundan modifiye edilmigtir®.

Yapilan bir ¢ok aragtirmada melanomlarin biiyiik
cogunlugunun epidermisteki melanositlerden kaynak-
landig1 ve iki sekilde progrese oldugu tespit edilmigtir®
9, Erken tespit edilen melanomlar pigmente yama veya
plak lezyonlar olarak goriiliir ve derinin horizontal aks1
yoniinde yayilim gosterirler. Bu yayilma sekli radiyal
biiyiime fazi (RBF) olarak adlandirilmistir. Progres-
yonun ikinci safhast malign hiicrelerin dermisi infiltre
ederek vertikal aksta yayilmasidir ve bu safha vertikal
biiytime fazi (VBF) olarak adlandirilmaktadir®.

Kutan6z melanomun biiyiime fazi klinik olarak
hasta veya hekim tarafindan fark edilebilen bazi degi-
sikliklerle karakterizedir ve ABCDE animsaticilari ile
tanimlanmustir;

“A” “asimetri”; lezyonun bir yarisinin diger yari-
sindan sekil ve renk olarak farkli olmas1,“B” “siur dii-
zensizligi”, “C” “Renk cesitliligi”, “D” 6 mm’den fazla
cap, “E” kabariklik veya degisikligi ifade eder?.

Kutanéz Melanomun Tipleri
Yiizeyel Yayillan Melanom

Yiizeyel yayilan melanom (YYM) kutanéz mela-
nomlarin en sik goriilen tipi olup tiim melanomlarin
%70’ini olusturur®®. Genellikle 40-60 yaglar1 arasinda
goriiliir. Erkeklerde sirtta, kadinlarda alt ekstremiteler-
de sik goriilse de viicudun herhangi bir yerinde ortaya
¢cikabilir®. YYM’nin 2/3’iiniin de-novo olarak gelistigi
bilinmektedir, bunun yaninda nevus ile iligkili mela-
nomlarim da biiyiik cogunlugunu olusturmaktadir®.

YYM baglangigta keskin smurli, yuvarlak-oval
pigmente yama seklinde baglayan (RBF) daha sonra
yiikselerek plak forma gecen (VBF) klinikle seyreder.
Uzun siire tedavi edilmezse lezyonda farkli tonlarda
kahverengi, siyah mavi, gri, beyaz renk degisiklikleri,
papiil ve nodiiller goriilebilir® '” (Resim 1).

UPEE G, T SR L SN N ]
*: T fas S ey % ;/. el ol J A)IK _E“";
¥ 5 1 "o 43 b \ X iy b <
s ; \ o .?"["7
B \ 3 & - T j’r :
3 LB ’ 5, & N
~ ' vy o s N
e SR 5 k> x "
3 & y : NG
R A - 1\'
& X X |
N ,\\\ * i L ,\\ ! ot S
5% . J " \

Resim 1. Yiizeyel yayilan melanom. 58 yasinda erkek hasta-
mn sirtinda 3 cm ¢apinda diizensiz pigmentasyonu bulunan
yama lezyon. (Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim
ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji Klinigi Arsivi)

Melanomun bu tipinde diisik KGH mevcut olup,
yiiksek oranda BRAF p. V600 mutasyonu ve NRAS
mutasyonu saptanmigtir® 312149,

Lentigo Malign Melanom

Lentigo malign melanom (LMM) tiim melanomla-
rin ortalama %10-15’ini olustururl5. Kiimiilatif giines
hasar1 oldukca yiiksek olan bireylerde, siklikla 60 yas
tizerinde ortaya ¢ikar'®. Yiiz, burun, malar bolge en sik
tutulan alanlardir®.

Bagslangicta in situ bir melanom oldugu bilinen, deri
renginde veya acgik kahverenkli makiil seklinde olan
lentigo maligna invaziv tiimoriin gelisimine Onciiliik
eder. Lentigo malignalarin ortalama %35’inin invaziv
melanoma doniistiigii tahmin edilmektedir!'”. Bu do-
niigtimiin tahmini riskinin yilda %3.5 ve siiresinin or-
talama 28,3 yil oldugu belirlenmigtir'®. Bu sonuglar
LMM’nin diger melanom tiplerinden daha uzun bir
RBF’ye sahip oldugunu gostermektedir® ®. Lentigo
malign melanomun siirlart oldukca belirsizdir. Len-
tigo malignadan LMM’ye dogru ilerleyiste lezyonun
biiyiidiigii, koyulastig1, alacali bir renk aldigi, asimetrik
pigment odaklarinin gozlendigi ve vertikal faza gecisi
gosteren plak, papiil ve nodiiler alanlarin ortaya ¢iktigi
2oriiltir™ ' (Resim 2).

Kiimiilatif giines hasar1 yiiksek olan bu tipte genetik
olarak NRAS, BRAF (non p.V600E), BRAF, KIT mu-
tasyonlari tanimlanmigtir® 319,
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Resim 2. Lentigo malign melanom. 64 yasinda kadin hasta

1.5 yildir sol malar bolgede diizensiz pigmentasyon iceren, 3
cm ¢apinda diizensiz surlt yama lezyon. (Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Egitim ve Aragtirma Hastanesi Derma-
toloji Klinigi Arsivi)

AKkral Lentijinz Malign Melanom

Akral lentijinz malign melanom (ALMM) siklik-
la palmoplantar bolge, ayak ve el parmaklar1 ve tirnak
matriksi gibi kilsiz alanlarda goriiliir. Beyaz rkta go-
riilme siklig1 tiim melanomlar arasinda %5 olup en az
goriilen temel klinik tiptir. Asyali (%45) ve Afrikalilarda
(%70) ise bu klinik tip diger melanom tiplerinden daha
stk goriiliir® 1129, Hastalar genellikle 7. dekatta tan1 alir-
lar®. Etiyolojide ultraviyole 6nemli bir rol oynamazken
yapilan ¢aligmalarda fleksural alanlar, topuk bolgesi gibi
bolgelerin tekrarlayan travmalarinin tiimor olusumunda
etkili olabilecegi sonucuna vartlmigtir®-22.

ALMM genellikle kahverenkli, siyah, diizensiz
yama seklinde baslar ve yayilir. Dermal tutulum ile
birlikte plak forma gecer ancak palmoplantar bolgede
mevcut olan kalin stratum korneum nedeni ile genellik-
le diiz kalir (Resim 3).

Tiimoér VBF’ye gectiinde nodiil olusumu ve iilse-
rasyon geligir®. Subungual melanomlar (SUM) tirnak
matriksinden, daha az siklikla tirnak yatagindan gelisir-
ler. Klinikte SUM longitudinal melanonisi, tirnak dist-
rofisi, lateral tirnak kivrimlarinda veya hiponisyumda
pigmentasyon olarak goriilebilir (Hutchinson belirtisi).
Acik tenli kisilerde, diizensiz, koyu renkli, 3 mm ve
tizerindeki tirnak bantlarinin melanom agisindan deger-
lendirilmesi 6nerilir®.

Resim 3. Akral Lentijinoz Malign Melanom. Sol ayak 1.

Parmak medialinde hiperpigmente plak lezyon. (Istanbul Me-
deniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Dermatoloji Klinigi Arsivi)

KGH olmayan bu melanom tipinde KIT, NRAS,
BRAF, HRAS, KRAS, NTRK3, ALK, veya NF 1 mu-
tasyonlar tespit edilmigtir®®.

Nodiiler Melanom

Nodiiler melanom (NM) acik tenli kisilerde ikinci
siklikta goriiliir ve melanomlarin yaklasik %15-30’unu
olugturur. Govde, bag-boyun en sik tutulum alanidir.
Genellikle 6. dekadda ortaya ¢ikar. Erkeklerde daha
siktir® 1.,

NM’nin radiyal biiyiime fazi oldukg¢a kisadir, hizli
bir sekilde VBF’ye gecer. Bu nedenle lezyonlar ge-
nellikle papiil ve nodiiller seklinde goriiliir (Resim 4).
YYM’ye benzer bir sekilde daha ¢ok de-novo olmak
iizere neviis lizerinden veya konjenital neviis (dev kon-
jenital neviis) iizerinden de gelisebilir®.

Klinikte mavi-siyah, pembe-kirmizi, bazen amela-
notik olan, yiizeyinde iilserasyonun, kanamanin bulu-

nabilecegi nodiiller olarak goriiliirler (Resim 4).

Resim 4. Nodiiler melanom. 80 yasinda erkek hastamin sag
kol lateralinde, 4 cm ¢apinda, iizeride artmis vaskiilaritenin
izlendigi bir kismu pigmente nodiiler lezyon. (Istanbul Medeni-
vet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Der-
matoloji Klinigi Arsivi)
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Prepubertal cocuklarda nadir goriilmekle birlikte
siklikla amelanotiktir. Hizli biiytimeleri nedeniyle sik-
likla ileri evrede tani konulur®.

Genetik olarak BRAF ve NRAS mutasyonlari tespit
edilmigtir® ¥,

Desmoplastik Melanom

Desmoplastik melanom tiim melanomlarin ortalama
%1-4’tinii kapsar. Erkeklerde daha sik goriiliir. Genel-
likle yiiksek KGH olan deride, bag ve boyunda, 6. ve 7.
dekatta geligir®.

Klinikte deri renginde, kirmizi-kahverengi veya si-
yah renkte goriilebilen, papiil, nodiil veya plaklar sek-
linde prezente olur. Serttir ve skar dokusuna benzerlik
gosterir® ). De-novo gelisebilecegi gibi lentigo malig-
na (%50) zemininde de olusabilir. Perinoral biiylime
egilimi oldugu icin lokal rekiirrens gelisebilir fakat no-
dal hastalik gelisme riski diger melanomlara gore daha
diigiiktiir®®.

BRAF ve NRAS mutasyonu yoktur, NF1 mutasyo-
nu tespit edilmigtir® 3.

Spitz Melanom

Spitzoid timorler siklikla beyak irkta goriiliir. Bir
caligmada Spitz melanomun (SM) ortalama 55 yasinda
ortaya ¢iktig1 tespit edilmistir®. Daha ¢ok erkeklerde
goriildigi bildirilmistir®. %50 oraninda alt ekstre-
mitelerde, %22.2 govdede, %20.4 iist ekstremitelerde,
%7 4 bas ve boyunda goriiliir®.

Spitz melanomlar amelanotik, kahverengi-siyah ya
da mavi renkli olabilen, hizli biiyiiyebilen papiil ya da
nodiillerdir. Klinik ve histopatolojik olarak spitz neviis-
lere benzerlik gosteren ancak spitz neviislerden daha
hizli biiyiime, boyutlarinin daha biiyiik olmasi, asimet-
rik olmalari, ¢oklu renk i¢ermeleri ve iilsere olabilme-
leri ile ayrilabilen tiimorlerdir®-27.

Diisilk KGH mevcut olup genetik olarak HRAS mu-
tasyonu ve BAPI inaktivasyonu gosterirler® .

Mukozal Melanom

Mukozal melanomlar (MM) tiim melanomlarin
%]1.3’tinti olusturur. Genellikle tutulan alanlar kon-
jonktival mukoza, intranazal sinus, oral kavite, genital,
anorektal, iiretral mukozadir® ?®. Etiyolojisinde KGH
mevcut degildir, formaldehit ve sigara maruziyetinin
risk faktorii oldugu bildirilmistir. Ortalama 70 yasinda
ortaya cikar, kadilarda daha siktir®”.

Yerlesim yerine gore farkli semptomlar goriilebilir.
Sinonazal bolgede tutulum varsa burun kanamasi, nazal
obstriiksiyon onemli bulgulardir. Endoskopik muaye-

nede genellikle tek tarafli, farkli pigmentasyon pater-
nleri iceren tiimor tespit edilir. Oral mukozada siklikla
timor hiperpigmente olup %10-30 oraninda amelano-
tik olabilir®”.

Genetik olarak MM’de KIT ve NRAS mutasyonlar1
tanimlanmigtir® ¥,

Konjenital Nevus Uzerinden Gelisen Melanom

Konjenital melanositik neviis tizerinden gelisen
melanom (KMNM) genellikle biiyiik ve dev konjeni-
tal melanositik neviisler (KMN) iizerinden gelisir. Bu
neviislerde risk 5 yasindan once en yiiksektir. Dev kon-
jenital neviislerden 6miir boyu melanoma gelisme riski
%?2-5’dir®V. Kiigiik ve orta boy KMN’den 6miir boyu
melanom gelisme riski %1°dir, genellikle bu melanom-
lar puberte sonrasi ortaya ¢ikar ve dermoepidermal bi-
leske kaynaklidir®?.

Melanomlar KMN’lerin bileske komponenti ya da
dermal kompoentinde gelisir. RBF’si diisiik KGH olan
melanomlara benzerler. KMN’ler olduk¢a yogun pig-
mentasyon ve kil igerebilir, ayrica melanomlar sube-
pidermal gelisebilir, bu nedenlerle tani konulmasi ol-
dukga zordur®¥. Takipler esnasinda palpasyon olduk¢a
onemlidir. Sert, hizli biiyiiyen, iilserasyon gosteren,
agrili, kagimtili, amelanotik, atipik pigmente veya ka-
namali nodiilleri, melanom acisindan degerlendirmek
onemlidir.

Biiyiik ve orta KMN’de ve bunlarin iizerinden ge-
lisen melanomlarda en sik NRAS mutasyonlar1 tespit
edilmistir. Dev konjenital neviislerde TERT ekspresyo-
nu upregiile olmustur®?,

Mavi Nevus Uzerinden Gelisen Melanom

Nadir goriilen bir tiimordiir. Yapilan bir derlemede
ortalama baglangic yasinin 45 oldugu ve erkeklerde
daha sik goriildiigii bildirilmigtir®®. Bagta, ozellikle
sach deride yerlesir®.

Klinikte 1 cm’nin iizerinde, mavi-siyah, derin yerle-
simli nodiil olarak goriiliir®.

Olgularin tant ant veya tanidan sonraki 5 yil igin-
de %55’inde metastaz gelistigi ve tan1 aninda ortalama
Breslow kalmhiginin 6.8 mm oldugu tespit edilmistir®.

Genetik olarak GNAQ and GNAI11 mutasyonlari
tespit edilmigtir®®.

Melanom Tanisi

Son yillarda immiinhistokimyasal ve tiimor genetik
analizlerindeki hizli ilerlemelere ragmen, melanom tes-

hisi i¢in altin standart hala histopatoloji ile klinik 6zel-
liklerin birlikte degerlendirilmesidir.
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Erken tani hastanin yasam siiresini uzatacak en
onemli faktordiir. Klinik tanida acgik tenli bir kiside
aylar-yillar icerisinde boyut, renk ve sekil degisikligi
tariflenen bir lezyon melanom acisindan her zaman
uyarict olmalidir. Burada ABCDE kurallar1 akla geti-
rilmelidir™.

Cok sayida neviisii bulunan hastalara bakildigin-
da neviislerinin bir cogunun benzer ozellikler tasidig:
goriiliir. Bu neviislere ‘imza neviis’ adi verilir. imza
neviislerle ¢evrili ve onlara benzemeyen, belirgin mor-
folojik farkliliklar1 olan melanomlar ise ‘cirkin ordek
yavrusu’ olarak adlandirilmigtir®-3%.

Melanomlarin yaklasik %75’ine klinik ile tan1 ko-
yulurken dermoskopi tani oranin1 %90’a yiikseltmek-
tedir®. (Melanomun dermoskopik 6zellikleri ilgili bo-
liimde anlatilacaktir.)

Son yillarda reflektans konfokal mikroskopi, optik
koherans mikroskopi ve yiiksek frekansli ultrason gibi
tan1 yontemleri de melanom tanisinda kullanilmaktadir.

Melanomu taklit eden bir ¢ok benign ve malign deri
tiimorii mevcuttur. Bu tiimorler (Tablo 2)’de 6zetlen-
migtir.

Tablo 2. Melanomda klinik ayirici tam ©3

Melanositik tiimérler

* Melanositik neviis

+ Pigmente Spitz neviis

* Mavi nevils

Epitelyal tiimorler

+ Pigmente bazal hiicreli karsinom
+ Pigmente seboreik keratoz
+ Verruka vulgaris

+ Pigmente hidrokistom

+ Pigmente aktinik keratoz

* Pigmente Bowen

+ Adneksiyal timorler
Vaskiiler Tiimorler

* Anjiyokeratom

* Hemanjiyom

+ Piyojenik granuloma

* Anjiyosarkom

* Kaposi sarkomu

Melanom Tamisinda izlenecek Yol

Melanom tanis: diisiiniilen hastanin lezyonu dar bir
sinir ile eksize edilmelidir (1-3mm). Genis bir sinir ile
eksizyon daha sonra yapilmasi gerekebilecek sentinel
lenf nodu biyopsisinin dogruluk oranini azaltabilir.
Eger lezyon biiyiik veya uygun bir anatomik lokalizas-
yonda degilse bu sartlarda insizyonel biyopsi planla-
nabilir. Insizyonel biyopsinin lezyonun en kalin ve en
koyu renkli bolgesinden yapilmasi ve derinligin subku-
tan yag dokuya kadar olmasi 6nerilir. Burada amag tani
koymanin yaninda genis eksizyon oncesinde hastanin

en dogru Breslow kalinligin tespit edebilmektir. Bres-
low kalinlig1 ve melanomun 6zellikleri histopatolojik
olarak belirlendikten sonra eksizyon genisletilmesi pla-
ni1 yapilabilir®.

Evreleme

Lezyonun evrelemesi hastalarda prognozun, uygun
tedavi yonteminin ve takip protokoliiniin belirlenme-
sinde biiylik 6nem tagimaktadir. Kutandz melanom ev-
relemesinde Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC)
tarafindan 2017 yilinda revize edilen TNM Kkriterleri
kullanilmaktadir. Melanomun TNM siniflandirilmasin-
da T primer tiimoriin derinligini ve iilserasyon durumu-
nu, N lenf nodu metastazi: durumunu, M ise uzak metas-
taz durumunu tarif eder. (Tablo 3)’te TNM kategorileri
verilmigtir®?.

Temel olarak 4 evre mevcuttur. (Tablo 4) Evre I
(T1a, T1b, T2a) diisiik riskli primer melanomlar1 kapsar
ve bolgesel ya da uzak metastaz yoktur. Evre II (T2b,
T3a, T3b, T4a, T4b) rekiirrens riski olan primer mela-
nomlart igerir, lenfatik veya uzak metastaz yoktur. Evre
III patolojik olarak kanitlanmis lenf nodu, intransit me-
tastazi veya satellit metastazi olan hastalar1 kapsar. Evre
IV (Mla -M1d) uzak metastazi olan hastalari kapsar®.

Tedavi

Melanom tanisi1 koyduran, dar sinir ile eksize edi-
len materyalde ya da insizyonel biyopsi materyalinde
Breslow kalilig1 ve iilserasyon durumuna bagli olarak
eksizyon genisletilmesi karar1 verilir. Klinik evreyi be-
lirleyen en 6nemli 6zellik melanomun kaliligidir.

Yapilan bazi klinik caligmalarla eksizyon sinirlart
belirlenmistir. Buna goére in situ melanomda 0,5-1 cm,
Breslow kalinligi Imm veya altinda (T1) ise 1 cm s1-
nirla, Breslow kalinligr 1-2 mm (T2) ise 1-2 cm sinirla,
Breslow kaliligi 2 mm’nin iizerindeyse (T3, T4) 2 cm
sinirla eksizyon genisletilmesi yapilmalidir(9, 38, 39).
In situ melanomda eksizyon subkutan yag dokuya ka-
dar derinlestirilmesi onerilmektedir ancak morbiditeyi
artirabileceginden fasiyaya inmek Onerilmemektedir.
Cikarilan primer tiimérden BRAF mutasyon analizi
evre III ve IV melanomlarin tedavisinde adjuvan olarak
BRAF inhibitorlerinin kullanilip kullanilamayacagini
belirlemek i¢in 6nerilmektedir®.

Genis cerrahi eksizyon planlandigi donemde bol-
gesel lenf nodu muayenesi 6nem arz etmektedir. Palpe
edilebilen lenf nodu bulunmamasi durumunda, hasta
sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) endikasyonu aci-
sindan degerlendirilmelidir. Sentinel lenf nodu biyopsi-
si (SLNB) minimal invaziv bir evreleme prosediiriidiir.
Breslow kalinligi =0.8 mm olan ve Breslow kalinligi
<0.8 mm’den kiigiik, ancak iilserasyonu olan hastalar
SLNB yapilmaya adaydir. Endikasyon varsa, genis cer-
rahi eksizyon ile ayn1 seansta SLNB gerceklestirilme-
1idir®.
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Tablo 3. AJCC Melanom Evrelemesi TNM kategorileri
2017’den uyarlanmigtir®”

tutulumlu veya Mla, b, ¢ tutulumsuz

T kategorisi |Breslow kalinlig Ulserasyon

Tis Uygulanamaz Uygulanamaz

T1

Tla <0.8 mm Yok

Tib <0.8mm Var
0.8 mm- Imm Var veya yok

T2

T2a >| mm-2 mm Yok

T2h >mm-2 mm Var

T3

T3a >2 mm-4 mm Yok

T3b >) mm -4 mm Var

T4

Tda >4 mm Yok

Tdb >4 mm Var

N kategorisi | Tutulan lenf nodu sayisi ve tanimi In-transit, satellit ve/veya

mikrosatellit metastaz
varligi

N0 Lenf nodu tutulumu yok

N1

Nla 1, klinik olarak gizli lenf nodu* Yok

Nib 1, klinik olark tespit edilebilir lenf nodu** | Yok

Nlc Lenf nodu tutulumu yok Var

N2

N2a 2-3, klinik olarak gizli lenf nodu* Yok

N2b 2-3, en azindan biri klinik olarak tespit Yok
edilebilir lenf nodu**

N2c 1, Klinik olarak gizli veya tespit edilebilir Var
lenf nodu

N3

N3a >4, Klinik olarak gizli lenf nodu* Yok

N3b 24, en azindan biri klinik olarak tespit Yok
edilebilir lenf nodu/ veya konglomere lenf
nodu varligr**

N3c 22, Klinik olarak gizli veya tespit edilebilir [ Var
lenf nodu / veya konglomere lenf nodu varligi

M Kategorisi | Uzak metastazin yeri LDH diizeyi

Mia(0) Deri, yumugak doku, rejyonel olmayan lenf ~ {Normal
nodu tutulumu

Mia(1) Deri, yumusak doku, rejyonel olmayan lenf | Yiiksek
nodu tutulumu

Mib(0) Akeiger tutulumu ve Mla tutulumlu veya  {Normal
MIa tutulumsuz

Mib(1) Akciger tutulumu ve M1a tutulumlu veya Yiiksek
Mla tutulumsuz

Mlc(0) Santral sinir sistemi ve akciger diginda viseral |Normal
tutulum ve M1a, b tutulumlu veya Mlab
tutulumsuz

Mie(1) Santral sinir sistemi ve akciger diginda viseral | Yiiksek
tutulum ve M1a, b tutulumlu veya Mla,b
tutulumsuz

M1d(0) Santral sinir sistemi tutulumu ve Mla,b,c  |Normal
tutulumlu veya Mla, b, ¢ tutulumsuz

Ml1d(1) Santral sinir sistemi tutulumu ve Mla,b,c  |Yiiksek

*Klinik olarak gizli lenf nodu: Klinik muayene ve goriintiile-
me yontemleriyle tespit edilemeyip sentinel lenf nodu ile tespit
edilen lenf nodu tutulumu

** Klinik olarak tespit edilebilir lenf nodu: Klinik muayene
veya goriintiileme yontemleriyle tespit edilip histopatolojik
olarak verifiye edilen lenf nodu tutulumu varlig

Tablo 4. AJCC Melanom Evrelemesi 2017’ den

uyarlanmistir®”

Evre T Kategorisi N Kategorisi M Kategorisi
0 Tis NO MO
1A Tla/Tlb NO M0
B T2a NO MO
1A T2b/T3a NO MO
1B T3b/T4a NO MO
1IC T4b NO MO
1A TIa/TIb/T2a Nla/N2a MO
1B T0 NIbNIc MO

T1a/T1b/T2a NIb/NI¢/N2b

T2b/T3a Nla-N2b
1c T0 N2b/N2¢/N3b/N3e MO

Tla-T3a N2c/N3a-c

T3b/T4a 2NI

T4b Nla-N2c
11D T4b N3a-c M0
1\ Herhangi bir T Herhangi bir N Ml

Palpe edilen lenf nodlari olan hastalarda ise, genis
cerrahi eksizyona ilave olarak lenf nodlar1 ultrasonog-
rafik olarak incelenmeli ve histopatolojik degerlendir-
me amaciyla trucut biyopsi veya ince igne aspirasyon
biyopsisi (IIAB) uygulanmalidir®.

Genis cerrahi eksizyon ve SLNB veya lenf nodu
biyopsisi, primer tiimor ¢ikarildiktan sonraki ilk 6-12
hafta icinde yapilmalidir®®.

SLNB sonucunda melanom saptanan hastalarda,
lenf nodu diseksiyonunun (LND) sag kalimi artirma-
dig1 gozlemlenmistir. Bu sebeple, rejyonel lenf nodla-
rinin ultrasonografik takibi ve radyolojik olarak rekiir-
rens tespit edilirse LND yapilmasi, giiniimiizde kabul
edilmektedir. Hastanin diizenli takiplere gelemeyecegi
veya SLNB’deki tiimor yiikiiniin yiiksek oldugu du-
rumlarda LND yapilabilir®>*, SLNB’nin pozitif olan
hastalarin evrelemesi degismekte (evre I1I) bu da tedavi
kararini etkileyebilmektedir. Adjuvan tedavi uygulanan
hastalarin niiksiiz sag kalim ve genel sag kalim orant
belirgin olarak artmaktadir.

Klinik olarak palpe edilen lenf nodlar1 bulunan ve
trucut veya IIAB biyopsi ile metastatik tutulumu gos-
terilen hastalarda, lenf nodlar1 ¢ikarilabilirse terapotik
LND yapilmalidir. Gross LN tutulumunun oldugu ve
postoperatif morbiditenin yiiksek olacag: diisiiniilen
durumlarda ise, neoadjuvan sistemik tedavi (nivolimu-
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mab, pembrolizumab, dabrafenib) veya lokorejyonel
radyoterapi uygulanabilir. Lenf nodu cikarilamayan
hastalarda sistemik tedavi, palyatif radyoterapi ve/veya
intralezyoner T-VEC uygulamalari tercih edilebilir®.

Malign Melanom Takibi

Takipte Degerlendirilmesi Gereken Klinik,
Labaratuvar ve Goriintiileme Yontemleri

Malign melanom takibinde en sik kullanilan iki ki-
lavuz Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) ve Avrupa
Melanom Konsensusu kilavuzudur. Takiple ilgili deger-
lendirmelerde bu iki kilavuzdan faydalanilmigtir®-3%.

Malign melanom tanis1 alan tiim hastalarda takipte,
primer tutulum alaninin ve rejyonel lenfatik yollarin
palpe edilmesi gerekmektedir. Insitu malign melanom
takibinde rutin laboratuvar ve goriintiileme yapilmasi
onerilmemektedir. Klinik muayenede saptanan bulgu
olursa buna yonelik goriintiileme yapilmalidir.

Evre I ve II olan hastalarda lenf nodu muayene-
sinde patolojik bulgu saptanirsa, ultrasonografi ile de-
Serlendirilme Onerilmektedir. Belirgin semptom veya
bulgular diginda ek goriintiileme veya test onerilme-
mektedir. Spesifik semptom veya bulgularin varli§inda,
ileri goriintiileme yontemleri olarak bilgisayarli tomog-
rafi (CT) veya pozitron emisyon tomografisi (PET-CT)
ve manyetik rezonans goriintiileme (MR) tercih edilme-
lidir.

Evre IIB ve daha ileri evrelerdeki hastalarda goriin-
tiileme yontemleri (rejyonel USG, toraks, abdominal,
pelvik BT/ PET-CT) rutin olarak yapilmalidir. Evre
IITA ve daha ileri evrelerdeki hastalarda BRAF mutas-
yon analizi yapilmast onerilmelidir. Evre IIIB ve Evre
1V hastalarda ise, bu tetkiklere ek olarak kontrastl kra-
niyal MR goriintiilemesi yapilmalidir®. Avrupa Mela-
nom Konsensusu 2022’ye gore ise, Evre 1IC ve iizeri
hastalarda boyun, toraks, batin ve pelvis icin kontrastl
BT veya PET ve kontrastli kraniyal MR goriintiileme-
si onerilmektedir'”. Tetkiklerin istenme siklig1 Avrupa
Melanom Konsensusu ve Ulusal Kapsamli Kanser Ag1
Kilavuzu onerileri (Tablo 5 ve Tablo 6)’da verilmek-
tedir.

Ek olarak histopatoloji sonucunda epidermal tutu-
lum olmayan dermal melanom olmasi ya da regresyon
bulgulart olmasi durumunda erken evre olsa bile Evre
III ve IV hastalig1 ekarte etmek icin goriintiileme (to-
rakal, abdominal ve pelvik BT veya PET-CT) istenme-
lidir.

Bu oneriler, melanomun ileri evrelerinde hastaligin
yayilimimin ve prognozunun degerlendirilmesinde kri-
tik rol oynar ve tedavi stratejilerinin belirlenmesinde

yardimce1 olur. Goriintiileme yontemleri, tiimoriin lokal
yayillimimnin yani sira, uzak metastazlarin tespitinde de
onemlidir. BRAF mutasyon analizi, 6zellikle hedefe
yonelik terapi ve prognoz tahmini agisindan 6nem ta-
simaktadir. Bu multidisipliner yaklagim, melanomun
erken teshisinden etkin tedaviye kadar olan siiregte,
kisisellestirilmis tedavi planlarinin olusturulmasina im-
kan tanir.

Tablo 5: Avrupa Melanom Konsensus Kilavuzunun
Malign Melanom Takip Onerileri

Evre Dermatolojik | Lenfnodu |Laboratuvar |Boyun, toraks,
muayene UsG inceleme abdominal, pelvik BT/
(LDH, $-100) | PET-CT, kraniyel MR
YIL 13410510~ |1-34-10 |1-34-10 1-34-10
1A 6ay12ay 12ay |-

IB-1IB 3-6ay6ay [2ay|6ay - |3-6ay- - -
11C-IIC Jaybay2ay [3-6ay- [3-6ay- 6ay-

11D Jay6ay12ay |3-6ay- [3-6ay- 3-6ay -

Iv# Jay6ay 12ay |3-6ay- |3-6ay- 3ay-

IV (M1A-1D) | Bireysel karar verilmeli- muayenelere, tedaviye ve semptomlara bagl; her
12 haftada bir evreleme yapilmalt

*Tedavi ile komplet remisyonda olan hastalar

Tablo 6: Ulusal Kapsamh Kanser Agimin Malign
Melanom Takip Onerileri

Evre Dermatolojik Lenf nodu USG |Lab. Toraks, abdominal,
muayene inceleme | pelvik BT/ PET-CT*

YIL 123555 1-23-5>5 123555

IA-IIA 6-12ay 6-12ay 12ay |- - - --

1IB-IIIA 3-6ay3-12ay 12ay [3-12ay6-12ay-|- 3-12ay6-12ay -

1B-IV 3-6ay3-12ay 12ay |3-12ay6-12ay-|-** 3-12ay 6-12ay -

*Endikasyon varsa boyun CT eklenmelidir. Evre IlIB ve Evre
1V hastalarda ek olarak kraniyel MR istenmelidir.
**Eyre IV hastalarda laboratuvar inceleme olarak LDH is-

tenebilir.

Hasta Takip Sikhigi

Malign melanom metastazlarinin %90°1 ilk 5 yilda
oldugu icin bu donemde takip daha sik yapilmalidir.
Genel kabul goren malign melanom hastalarinin yillik
takibe gecildikten sonra omiir boyu takip edilmesidir,
bu siireyi 5 ila 10 y1l arasinda sinirlayan kilavuzlar da
mevcuttur“s-0,

Genetik inceleme

Hastanin klinik ve aile dykiisii sorgulanmali, gerekli
durumlarda genetik test icin yonlendirilmelidir. Hasta-
da veya ailesinde ii¢ veya daha fazla invaziv kutanoz
melanom olmasi durumunda veya invaziv kutanoz
melanom, pankreas kanseri ve/veya astrositom olmast
durumunda p16/CDKN2A mutasyon testi i¢in genetik
boliimiine yonlendirilmelidir. Birinci derece akrabasin-
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da pankreas kanseri teshisi almig invaziv kutanz me-
lanom olan hastalar icin CDKN2A’y1 iceren coklu gen
paneli yapilmasi 6nerilmelidir®.

Hasta Bilgilendirme

Malign melanom hastalarina, ayda bir kere yapma-
lar1 gereken tiim viicut muayenesinin 6nemi vurgulan-
malidir. Ozellikle kendi gozlemleyemedikleri bolgeleri
ayna yardimu ile diizenli olarak kontrol etmeleri gerek-
mektedir. Ayrica, cerrahi miidahale sonrasi olusan skar
dokusunun ve bolgesel lenf nodlarinin, palpe etmeleri
icin hasta egitimi saglanmalidir. Bu yontemler, potansi-
yel rekiirrensi erken fark etmekte kritik rol oynar.
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Ozet:

Dermoskopi deri lezyonlarimin tamisinda ozellikle selim, malign aywrimu icin kullanilan
invaziv olmayan bir tekniktir. Son iki dekatta literatiirde artan kanit diizeyi ozellikle pigmen-
te deri lezyonlarinda melanom tanisinda spesifite ve sensitivitesindeki yiikseklik dermoskopi
kullanimini vazgegilmez kilmaktadir. Bu derlemede dermoskopinin anatomik lokalizasyonlara
gore melanom tamisinda kullanimu bagta olmak iizere tiim melanom subtiplerinde dermosko-
pik kriterler belirtilecektir.

Abstract:

Dermoscopy is a non-invasive technique for diagnosing skin lesions, which aids in the
differentiation between benign and malignant alterations. The increasing level of evidence
in the literature in the last two decades makes the use of dermoscopy indispensable due to
its high specificity and sensitivity in the diagnosis of melanoma, especially in pigmented skin
lesions. In this review, dermoscopic criteria will be specified for all melanoma subtypes, es-
pecially the use of dermoscopy in the diagnosis of melanoma according to anatomical local-
izations.

Giris

Yaygin olarak kullanilan, hastalar agisindan ucuz
ve basit bir teknik olan dermoskopi, pigmente ve pig-
mente olmayan deri lezyonlarinin erken tanisinda ¢ok
biiyiik ilerlemelere yol agmistir”. Giiniimiizde bir¢ok
hastaligin tanisinda kullanilmasinin yani sira, cilt kan-
serinin erken teghisi icin kabul edilen bir yontemdir ve
melanom ve epitelyal neoplazmlar i¢in en dogru klinik
tan1 yontemi oldugu kanitlanmigtir®. Melanom tanisin-

da tanimlanmig temel dermoskopik kriterler asimetrik

Resim 1: 52 yas kadin hasta sirtta biiyiiyen ben. Tani: Bres-

patern varligi, birden fazla renk eslik etmesi, yapisiz
alanlar, mavi-beyaz pege belirtisi, atipik ag yapisi, ne-
gatif ag yapisi, atipik globiiller, gri halka, ¢izgi, nokta-
lar, periferyal atipik nokta veya klodlar, psodopodlar,
beyaz ¢izgiler, polimorfik damarlar ve akral bolgede
sirtlarda paralel ¢izgiler olarak siralanabilir. Bu temel
dermoskopik kriterlerin melanom tanist i¢in spesifite
ve sensitiviteleri belirgin olarak yiiksek tespit edilmis-
tir. (Resim 1)

www.kanservakfi.com

low: 2,7mm, yiizeyel yayilan malign melanom. Dermoskopik
olarak asimetrik patern varligi, birden fazla renk eslik etmesi,
yapusiz alanlar, periferyal atipik nokta veya klodlar, psodopod-

lar, beyaz ¢izgiler, polimorfik damarlar izlenmektedir.

Melanomun dermoskopisi, temel olarak anatomik
bolgeye ve lezyonun diiz veya kabarik olmasina bagl
olarak degisiklik gosterebilir. Dermoskopik inceleme
sirasinda lezyonun yer aldigi alanin histolojik ve ana-
tomik bilgisi incelemeyi yapan kisi tarafindan cok iyi
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bilinmelidir®. Normal histolojik ve anatomik yapi te-
meli ile patolojik veriler saptanabilir ve tanimlanabilir.
Dermoskopi uygulamasi hasta i¢in ¢ok kolay ancak uy-
gulayan dermatolog icin yillar siiren egitim ve pratik
gerektirmektedir.

Bu derlemede giinliik olarak cilt kanseri taramasi
ve tanistyla ilgilenen klinisyenlere kapsamli ve pratik
bir genel bakig saglamak amaciyla farkl: viicut bolge-
lerine gore melanomun ana dermoskopik kriterlerini
sunmaktayiz. Dermatolojik klinik bulgular bir 6nceki
derlemede detayli olarak belirtildiginden bu boliimde
dermoskopik kriterler ile sinirli kalinacaktir.

A) Bas-Boyun

Bas ve boyun bolgesi ekstremite ve govde ile karsi-
lagtirildiginda; hayat boyu giinese maruz kalma orani
ve histolojik ve anatomik olarak farkliliklar gosterir. Bu
nedenlerle dermoskopik kriterlerde de melanom klasik
dermoskopik kriterlerine ek olarak yeni tanimlar ve de-
gisik kriterlere sahiptir. Anatomik ve histolojik olarak
ozellikle yiizde kil folikiillerinin ve ter bezi kanallarinin
say1s1 yliksektir ve epidermis diizleserek, papilla ve rete
cikintilart eksiktir®. Bu farkliligin dermoskopik yansi-
masina ornek verecek olursak, saglam yiiz derisi der-
moskopik olarak infindibulalar bos ve pigmentasyon
homojen olarak izlenir ancak ekstremite ve govdede
infidibularda belirginlik izlenemez ve pigmentasyonlar
ise ag yapisi gosterir.

Bag, boyun bdlgesinde en sik goriilen melanom alt
tipi lentigo maligna ve lentigo malign melanomdur.
Kronik giines temasi ve hasar1 olan bolgelerde daha sik
goriilen bu erken ve ilerlemis melanom alt tipi tiim me-
lanomlarin %15’ini kapsamaktadir®®. Cok uzun yillar
lentigo maligna (in situ melanom) olarak horizontal
biiyiime gostererek vertikal biiylime fazina gectiginde
lentigo malign melanom olarak anilmaktadir. Ayirict
tanida yer alan, solar lentigo, seboreik keratoz, pigmen-
te aktinik keratoz gibi pigmentasyonla seyreden tiim
lezyonlarin tanisinda da hem tiim viicut hem anatomik
lokalizasyonlara 6zel tanimlanmis temel dermoskopik
kriterler mevcuttur. Bag boyun bolgesinde yer alan her
lezyonda her alanda yapildig: gibi genel ve 6zel tanim-
lanmig hem melanom hem diger pigmente lezyonlarinin
kriterleri aranarak ayirici taniya gidilmelidir. (Resim 2)

Dermoskopi: Lentigo maligna olarak baslangicta
kil folikiilleri i¢inde ve c¢evresinde asimetrik pigmen-
tasyon izlenir. Ozellikle gri renkli olarak halka iginde
halka izlenebilmektedir. Folikiil ¢cevresinde halka yapi-
larmin giderek pigmentasyonunun artarak iclerinde de
pigmentasyonun varligimin olugmasi goriiliir. Ayn1 za-

manda perifolikiiler alanlarda gri nokta ve globiillerin
olusarak, aniiler-graniiler paternin olugmasi ile devam
eden siirecte interfolikiiler alanlarda romboidlerin olus-
mastyla lentigo malign melanom i¢in 6te yandan foli-
kiillerinde dolarak, obliterasyonu ile homojen pigmente
yamalar olugur”-®. Bu progresyon modeli (Resim 3)’te
yer almaktadir. Anatomik 6zellige bagli olarak bu bul-
gular haricinde genel dermoskopik kriterler arasinda
yer alan bulgulardan regresyon bulgulari da izlenebil-

mektedir.

Resim 2: 58 yasinda erkek hasta burunda 3 adet pigmente lez-
yon sikdyeti ile basvurdu. a) seboreik keratoz b) lentigo malig-

na (in situ melanom) c) pigmente aktinik keratoz

Resim 3(a, b): 76 yasinda kadin hasta, sol alt goz kapaginda

genisleyen leke, dermoskopik goriiniim, lentigo maligna
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B) Sach Deri

Sagli deri yapisal olarak bag boyun bolgesi icerisin-
de yer almakla birlikte 6zellikle deri kanseri ac¢isindan
taramalarda siklikla gozden kacan lokalizasyonlardan
sayilmaktadir. Sagli deri melanomlar1 oransal olarak
oldukga nadirdir®'?. Ancak yagh erkek hastalarda kro-
nik giines hasari ile yilizde goriilebilen lentigo maligna,
lentigo malign melanom progresyonu izlenebilir. Ote
yandan az fark edilen alan olmasi ve burada yer alan
melanomlarin prognozunun zayif olmasi nedeniyle no-
diiler melanoma rastlanmaktadir®'?. Nodiiler melanom
pigmente veya amelanotik 6zellik gosterebilir. Bu ne-
denle son yillarda dermoskopik olarak mavi-siyah ku-
rali tanimlanmugtirV.

Dermoskopi: Dermoskopik goriintiide klasik me-
lanom kriterleri haricinde mavi ve/veya siyah rengin
lezyonun yiizde onundan fazla oranda saptanmasi me-
lanom lehinde bir bulgu olarak goriilmektedir. Derinin
katmanlarinda melanin yerlesiminin dermoskopi ile
farkl renklere karsilik gelmesini bu kural temel almak-
tadir. Ozellikle nodiiler pigmente veya pigmente olma-
yan lezyonlarin ayirici tanisinda yer alan bazal hiicreli
karsinom, skuamoz hiicreli karsinom, seboreik keratoz,
mavi neviis ve anjiomlar i¢in bu kural dermoskopik in-
celeme igin anlamli fark yaratacaktir.

C) Govde ve Ekstremiteler

Govde en sik melanom tanis1 konulan alan olarak
kabul edilmektedir. Ozellikle ¢coklu neviis sayisina sa-
hip agik ten renkli bireyler i¢in en sik melanom tanist
bu bolgede konulmaktadir> 9. Ayni hasta grubunda
ekstremiteler 6zellikle alt ekstremitede de melanom
yerlesimi siktir. Bu lokalizasyonlarda siklikla yiizeyel
yayilan malign melanom alt tipi goriilmektedir. (Resim
4) Onceki boliimde de anlatildig: gibi yiizeyel yayilan
malign melanom alt tipte yavas biiyiime 6zelligi nede-
niyle in situ melanom tanist koyabilme sanst yiiksektir
ve dermoskopi ile erken tani 6zellikle bu alt tipte daha
da onem kazanmaktadir. Neviis iligkili melanomda bu
lokalizasyonda sik goriilmektedir. Nodiiler melanom-
da tiim viicutta goriilebilecegi gibi govde de izlenebi-
lir. (Resim 5) 1980 yilinda baglayan giiniimiizde halen
devam eden dermoskopinin bilimsel kanit ile kriter ve
algoritma olusturma ¢abalar1 oncelikle en sik olan bu
lokalizasyon ve ekstremiteler igin gelistirilmigtir 19,
Anatomik farkliliklar icin kriterler bu veriler 151¢inda
olusturulmustur.

Dermoskopi: Klasik melanom dermoskopik kriter-
leri govde ve ekstremiteler icin gecerlidir. Bunlar giris-
te de bahsedildigi gibi; asimetrik patern varligi, birden

fazla renk eslik etmesi, yapisiz alanlar, mavi-beyaz
pece belirtisi, atipik ag yapisi, negatif ag yapisi, atipik
globiiller, periferyal atipik nokta veya klodlar, psddo-
podlar, beyaz cizgiler ve polimorfik damarlardir ve in-
vazyon derinligine gore goriilme olasiliklar: degisebilir.
Ekstremitelerde ozellikle alt ekstremitede melanomda
daha narin ag yapilarina ve noktasal damarlara sahip
olmasi nedeniyle bu alandaki lezyonlarin daha siki ta-
kibine ve hatta dijital dermoskopik takibine gereklilik

olusturabilir®.

- N
Resim 4: 31 yasinda kadin hasta karinda yiizeyel yayilan ma-
lign melanom. Dermoskopik olarak asimetrik patern varligi,
birden fazla renk eslik etmesi, yapisiz alanlar, atipik ag yapisi,
negatif ag yapisi, psodopodlar, beyaz cizgiler ve polimorfik
damarlar mevcuttur.

Resim 5: 42 yasinda kadin hasta belde 2 yildir giderek biiyii-

yen neviis zemininde nodiiler melanom. Dermoskopik olarak
asimetrik patern varligi, birden fazla renk eslik etmesi, yapisiz
alanlar, mavi-beyaz pege belirtisi, atipik ag yapisi, negatif ag
yapisi, atipik globiiller, periferyal atipik nokta veya klodlar,
psodopodlar, beyaz ¢cizgiler ve polimorfik damarlar mevcut.

D) Tirnak

Tirnak melanomu koyu renk bireylerde daha siklikla
goriilse de genel olarak nadir bir melanomdur. Siklikla
tek tirnakta bant seklinde hiperpigmentasyon ile baslar.
Klinik olarak bu takibi gergeklestirebilmenin zorluklari
nedeniyle onikoskopik (tirnak dermoskopisi) incele-
me giderek onem kazanmaktadir. Deri incelemesinden
farkli olarak net dermoskopik inceleme icin ultrason
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jeli gibi kalin bir sivag materyal kullanimi genellikle
onikoskopide 6nerilmektedir'’'?. (Resim 6)

Dermoskopi: Tirnak plaginda kahverengi bir zemin-
de diizensiz longitudinal ¢izgiler 6zellikle tirnak mela-
nomunda izlenir. Cizgiler ve renkte homojen yapinin
kaybi biiyiik 6nem tagir. Siyah zemin, farkli renklerin

varligi, proksimal veya lateral periungual pigmentas-
yon, ya da hiponisyumda pigmentasyon bir diger deyis
ile mikro-Hurchinson belirtisi melanom lehine bulgu-
lardir. Eger tirnak plagiin ticte ikisinden fazla pigmen-
tasyon varsa, cizgiler lizerinde atipik nokta, globiiller
invazyonu diigiiniilebilir®® 1,

Resim 6 (a, b) : El bas parmaginda tirnak plagini bozan mela-

nom, klinik ve ultrason jeli ile dermoskopik goriiniim

Tirnakta da amelanotik melanom i¢in pigmentasyon
onemli bir belirte¢ degildir, bu durumda polimorfik da-
mar yapisinin varligi 6nem kazanir. (Resim 7)

E) Akral

Akral melanom tirnak melanomunda oldugu gibi
koyu renk bireylerde daha siklikla goriilse de genel
olarak nadir bir melanomdur. Lokalizasyon olarak kil
folikiillerini igermeyen deri alanlarinin melanomudur.
Bu alanda normal deriden farkli olarak dermatoglifle-
rin belirgin sekilde varlig1 ve yaygin ekrin kanal agiz-
larmin dermoskopik olarak izlenmesi ¢ok karakteristik

melanom dermoskopik goriintiisiiniin sergilenmesine
neden olur®?¥., Tipki govde ekstremiteler gibi bu alan
icinde dermoskopik incelemeye yardimci algoritmalar-
da mevcuttur®?.

Resim 7: 46 yasinda kadin hasta tirnak mantart teshisi ile
tedavi baslanmasini takiben gelisen nodiil sikdyeti mevcut.
Amelanotik melanom dermoskopik olarak belirgin polimorf

damarlar mevcut.

Dermoskopi: Dermatogliflerin paralel sirt ve oluk-
larinda pigmentasyonlarin varlig1 benign selim ayirimi
icin degerlidir. Paralel sirt paterni akral melanomun en
spesifik dermoskopik bulgusudur. Ekrin kanal agizlari-
nin obliterasyonu 6nemlidir. Ancak sadece melanoma
ozgii degildir, hemoraji, ila¢ nedenli pigmentasyon,
tatuaj, lentijinler nedeniyle de gériilebilir. Ote yandan
diizensiz diffiiz pigmentasyon, diizensiz nokta, globiil-
ler, diizensiz fibriller patern ve invazyonuna bagl ola-
rak polimorf damarlar, mavi-beyaz pece goriintiisii ve
iilserasyon tespit edilebilir. (Resim 8, a-c)

F) Mukozal

Mukozal melanom cok nadir izlenen yart mukozal
ve mukozal alanlardaki melanomlardir. Nadir vaka
olmasi, muayenelerde tipk: saglt deri gibi sakli alan
olmas1 ve ihmal edilmesi vb nedenlerle dermoskopik
kriterler agisindan daha az veri mevcuttur ve nadir ola-
rak erken taninabilir® 2. Siklikla erken evrede koyu
renk bireylerde izlenen mukozal melanozis ile ayiric
taniya girer.

Dermoskopi: Dermoskopik olarak mukozal mela-
nomda renk en 6nemli kanitlanmis bulgudur. Mavi, gri,
beyaz rengin dermoskopik olarak mukozal pigmente
lezyonda saptanmasi melanom lehinedir. Homojen pa-
tern izleyen lezyonlarda renk 6n planda iken retikiiler,
globiiler, homojen paternlerden ikiden fazla patern
icermesi veya higbir patern 6zelligi gostermeyen yapi-
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s1z paternde mukozal pigmente lezyonlarda melanom
stiphesi uyandirir. Her melanom icin oldugu gibi poli-
morf damarlar, mavi-gri pege goriintiisii, beyaz yapisiz
alanlar, atipik ag yapisi, atipik globiiller vb melanom
kriterleride mukozal melanomun ileri evrelerinde in-
vazyonla birlikte ortaya cikabilir.

Resim 8 (a-c): 78 yasinda kadin hasta, topukta akral melanom

klinik ve dermoskopik goriiniim
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Ozet:

Bu derlemede melanom hastalarimin, multidisipliner takibi dahilinde olan dermatolojik

muayenenin yadsinmaz bir parcast kabul edilen dermoskopinin ve onu tamamlayan tiim viicut

ben haritalandirimasi teknigi beraber yapilan ardisik dijital dermoskopik incelemenin yeri

ve onemi vurgulanmaktadir.

Abstract:

Underscoring the indispensable role of dermoscopy as a fundamental component of

dermatological examination incorporated in the multidisciplinary follow-up of melanoma

patients, the status and importance of total body photography and sequential digital dermo-

scopic evaluation, as methods complementing this examination are emphasized in this review.

Giris

Bu derlemenin amaci “melanom tanist alan hasta-
larin, tanidan sonraki takip siireglerinde, dermoskopi,
total viicut ben haritalandirilmasi ve ardisik dijital der-
moskopinin yeri ve énemi nedir?” sorusuna cevap ni-
teligindedir.

Bir melanom hastasi i¢in dermatolojik muayenenin
onemi, sadece tani konulmasma kadar olan safhayi
icermez. Gerek ikincil yeni primer melanom, gerekse
diger melanom dis1 deri kanserleri gelistirme ihtimal-
lerinin topluma kiyasla daha fazla olmasi, gerekse de
evrelerine gore devam eden onkolojik tedavilerin yan
etkilerinin takipleri acisindan, dermatolojik muayene
tan1 sonrasinda da en az yilda bir olacak sekilde omiir
boyu devamlilik arz etmelidir”.

Bu ozet bilgiyi literatiir esliginde detaylandiracak
olursak; melanom tanisi alan hastalarin, evrelerine ba-
kilmaksizin, ikincil yeni primer melanom gelistirme
olasiliklarmin yiiksek oldugu bugiine kadar yapilan
caligmalarda gosterilmigtir®. Tant alinma yilindan 20
yil gecse bile bu riskin artmig olarak devam ettigi ve
kiimiilatif risk oraninin bu 20 yilda %5-8.1 arasinda ol-
dugu bildirilmigtir®®. Bu risk tanidan sonraki ilk yilda
en yiiksektir®. Elbette ki, degisik populasyonlarda, ek

www.kanservakfi.com

ikincil melanom gelistirme kiimiilatif insidans1 farklilik
tagimakta ve s6z konusu toplumdaki, genel melanom
goriilme insidansi ile korelasyon gostermektedir. Or-
nek verilecek olursa, melanom tanisi sonrasindaki 5.
yilda, bu insidans Isvigre’de 9%0.6(5), Hollanda’da, %
1.8, ABD’de %2.1 ve Avusturalya’da, 3.8% olarak bil-
dirilmigtir®>7-®. Yakin zamanda Yunanistan’dan bildi-
rilmis 977 melanom hastas1 iceren bir kohort grubunda
ise ilk 5 yil igindeki ikinci primer melanom gelistirme
kiimiilatif insidans1 %8 bulunmustur®. Avusturalya’da
1983 ve 2008 arast melanom arastirma merkezi bilgi
bankasindan elde edilen verilerden yapilmis bir ¢alis-
maya gore, evre 4 melanom hastalar1 icin 3, 6 ve 12
aylarda bu kiimiilatif insidansin, sirastyla %0,2, %0.3
ve %0.4% oldugu gosterilmigtir'®.

Ayni caligmada evre 3 ve 4 melanom hastalarinin,
ozellikle evre 3 ve 4 hastalik gelistirme Oykiilerinden
once ¢oklu primer melanom Oykiileri mevcutsa, halen
yeni melanom gelistirme risklerinin mevcut oldugu da
ek olarak raporlanmistir®. Chen ve ark.’larma gore
ise de melanom Oykiisii olan sporadik melanom hasta-
larinda ikinci melanom gelistirme riski genel topluma
gore 2.3, ailesel melanom olgularinda ise bu risk 2.5
kat artmig olarak belirlenmistir'". Dolayisiyla, tim ve-
riler, yeni bir ikincil melanomun atlanmamasi ve erken
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taninmast agisindan, istikrarlt bir dermatolojik muaye-
nenin gart oldugunu vurgulamaktadir.

Giintimiizde artik ¢ok iyi bilinmektedir ki, erken ev-
relerde bir melanom siradan bir neviisten bazi durum-
larda cok zor ayirt edilebilir. Bundan 6tiirii, sadece tekil
bir ¢iplak gozle yapilan dermatolojik muayene yerine,
ardigik dijital dermoskopik takip ve tiim viicut ben ha-
ritalandirilmasi ile zamana yayilan degisimlerin yakin-
dan objektif olarak gozlemlenmesi ve kargilagtirilmast
bu o6zellikli durumlar ic¢in tanisal anlamda onemli bir
yer arz eder!> 19,

Tiim viicut ben haritalandirilmasi adi ile de anila-
bilecegi gibi, tiim viicut fotografik goriintiileme (Total
Body Photography) teknigi olarak da bilinen teknik,
giiniimiiz teknolojisinde, 2 veya 3 boyutlu olarak deri
yiizeyinin goriintiilenip, bu gorsellerin dijital olarak
kaydedilmesine olanak tanir. Alinan bu kayitlar iize-
rinde de dermoskopi egitimi almig bir uzman egliginde
mevcut siipheli lezyonlarin dijital dermoskopik goriin-
tiillerin ek olarak kaydedilerek, belli aralarla tekrarlanan
bu kayitlardaki dermoskopik gorsellerin kargilagtiril-
mast ise ardigik dijital dermoskopi teknigini olustu-
rur*19, Zamana yayilarak yapilmig kargilagtirma ile o
benin dinamigi, dolayisiyla biyolojik davranigi hakkin-
da ek bir fikir edinilmesini saglar ve birneviA, B, C, D,
E kriterlerinden E, yani evoliisyon i¢in baz olugturur®.
Tiim viicut fotografik goriintiilenmesinin da belli ara-
liklarla tekrarlanmasi, bu yiiksek rezoliisyonlu gorsel-
lerdeki yeni bir lezyonun saptanmasini gerek inceleyen
dermoskopi egitimi almig deneyimli hekimin kendisi
tarafindan, gerekse de mevcut cihazlardaki entegre
otomatik sistemlerin hekim asistans:1 altindaki katkisi
ile olanakli kilar. Bu iki teknigi birlestirerek yapilan ta-
kipler, ¢ok erken evre bir melanomun bile daha kolay
saptanabilmesine yardimci olur. (Resim 1-3)

B

Resim 1: Sol uyluk dis yiizde ardisik dijital dermoskopi ve ben

haritalandirilmast teknigi ile tani konulmus in situ melanom.

Deneyimli bir hekim ve deneyimli yardimei perso-
nel ile yapilmas1 uygun olan bu takip sistemleri belli bir
zaman dilimini almaktadir.

Bu belli oranda zaman alic1 inceleme tekniginin ya-
rarint gosteren bir bagka veri, Ji-Xu ve ark.’lar1 tara-
findan yapilan bir metanalizdir. Bu metanalizde yiiksek
riskli hastalarda tek bir melanom tanist koymak icin,

tiim viicut dermoskopisi takipleri yapilarak ve bu takip
yapilmadan gerekli olan toplam neviis eksizyon sayi-
lart irdelenmigtir!”. Tiim viicut ben haritalandirilmasi
yapilmig 10 caligmaya baktiklarinda bu saymin 8,6 bi-
yopsiye denk geldigini bildirmisler ve total viicut ben

haritalandirilmas: yapilmadan bildirilmis diger bir me-
tanaliz ¢aligmasindaki say1 olan 14.8’e kiyasladiklarin-
da, anlaml bir fark tagidigi sonucuna varmiglardir®.

T

Resim 2: Melanom tamnst ile takipte olan hastada, 6 ay arayla
yapilan total viicut ben haritalandiriimasinda ¢iplak gozle faz-
la dikkat cekmeyen 3 mmlik pigmente lezyon

Resim 3: Ardisik dijital dermoskopik goriintiilenme ile sap-
tanan degisim. Breslow 0.26 mm kalinliginda ikincil primer

mikroinvazif melanom.

Hatta bu saymin, ardigik dijital dermoskopik takip-
lerin, total viicut ben haritalandirilmasi ile birlikte de-
gerlendirildigi bir bagka yiiksek riskli kohortta, 6.6” ya
diistiigi bildirilmigtir!?.

Yakin zamanda yine bu tarz takiplerin siklikla ya-
pildig1 bir klinikten yayinlanan bagka bir kohort ¢alig-
masinda melanom vakalarmin tanilarmin, %?31.6°s1-
nin, tiim viicut fotografik goriintiilenme teknigi ile,
%729 2’sinin ise ardisik dijital dermoskopi yontemi ile,
yani toplamda vakalarmm % 60.8’inin bu yontemler
esliginde tanilarinin konulmus oldugunu bildirmisler-
dir®,

Peki, bu inceleme tekniklerinin, “melanom tanisi
alan hastalar diginda, genis toplum taramalarinda da
kullanimlarmin s6z konusu mudur” veya “bu yontem-
lerden en ¢ok faydayr hangi popiilasyon gorecektir”
sorularma aradigimiz yanit ise, su sekilde ozetlenebi-
lir: Hedef kitle tanimlanmadan genis toplum tarama-
lar1 ¢ok az iilkede yapilmaktadir. Almanya bunlardan
birisidir ve bu iilkede olduk¢a pahal bir tekniktir®).
Avustralya’da bir kisinin melanomdan 6tiirti hayatinin
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kurtulugunun, ancak 25000 kisinin taranmasina bagl
oldugunu bildirilmistir® ». Dolayisiyla, mortaliteyi
azaltmakta olan yarari igin ulusal gapta yapilacak olan
taramalarinda onemli bir biitce gereklidir ve gerekliligi
tartismaya agiktir. Bu tartigmaya acik olan kismi, me-
lanom gelistirme riski normal topluma oranla yiiksek
olan kesimin bu tarama programina alinmasi onerisi ile
coziilecektir®.

Haenssle ve ark.’lar1, 688 hastalik serilerinde, za-
man icinde erken melanom tespiti amagli yapilan
ardigik dijital dermoskopik takipten en fazla faydala-
nanlarin, ¢ok sayida neviise sahip olup, buna ek olarak
melanom gelistirme risk faktorlerini tasiyanlar oldugu-
nu belirtmiglerdir®*2>,

Bu sekilde hedef kitle belirlenmis olarak, risk grup-
larinda yapilan bu takip ve taramalar ile pigmente lez-
yonlar i¢in dogru tan1 konma sansi artacak, buna ek
olarak da erken evre melanom tanis1 konulabilmesine
olanak saglayacaktir.

Erken evre melanom tanisinin bu gekilde konabile-
cegi, Haenssle ve ark.’lar1 ve Salerni ve ark.’lar1 tarafin-
dan, yaptiklar1 dermoskopik takipler ile tant koyduklart
melanom vakalarinin, ortalama Breslow kalinliklarinin
sirastyla 0.43 ve 0.52 mm olarak bulduklar1 calisma-
lartyla gosterilmistir® ", Bir bagka seride ise, bahsi
ge¢mekte olan bu 2 basamakli teknik olan tiim viicut
fotografik goriintiilenmesi ile kombine edilen ardigik
dijital dermoskopik kayit teknigi ile de ortalama Bres-
low 0.19 mm’e kadar inmigtir®”.

Yakin zamanda ise, hangi hastalarin bu monitorizas-
yona alinmasi gerektigi, ortak bir caligtayda oneri nite-
liginde olan bir karara baglanmigtir®. (Tablo 1)

Tablo 1: Cok sayida neviisii olan hastalarn dijital takip
gereklilik kriterleri

Cok sayida neviisii olan hastalarin dijital takip gereklilik kriterleri
1. 60’tan fazla melanositik nevils sayisina sahip olmak
1. CDKN2A mutasyonuna veya daha nadir yiiksek risk melanoma genetik varyantlarma

sahip olmak*

I11. 40’tan fazla melanositik neviis sayisma sahip olmakla beraber kisisel melanoma
Oykisiine sahip olmak
IV. 40’tan fazla melanositik neviis sayisina sahip olmakla beraber kizil sag rengi ve/veya

MCIR mutasyonu tagimak

V. 40’tan fazla melanositik neviis sayisma sahip olmakla beraber organ transplantasyonu

oykisii olmak

*(CDK-4, BAP-1, MITF, POT1, ACD, TERF2IP ve TERT)

Hedef kitle bu sekilde belirlendikten sonra, “bu ta-
kiplerin hangi araliklarla yapilmasi uygundur?” sorusu-
na da cevap getirmek gerekir.

Dijital dermoskopik takipler i¢cin 2 strateji belirlen-
mistir. IIki uzun donem takip araligi olan 6-12 ayda bir
digeri ise kisa donem takip aralig1 olan 2-3 ayda bir®*>.
Ozellikle bu kisa aralikta saptanan degisimler melanom
indikatorii olmasi agisindan ¢ok Onemlidir. Saptanan
degisimlerin anlamliliginin belirlenmesi dermoskopik
tecriibeye sahip olmay1 gerektirir (Tablo 2)©?.

Tablo 2: Dermoskopik takipte saptanan degisimler

Degisim | Neviis Melanoma

BUYUME |YOK /SIMETRIK ASIMETRIK BUYUME

RENK | YOK/KAHVETONDAACILMA/ | YENIRENKLER, OZELLIKLE
KAHVE TONDA ARTMA/ FOKAL VE DEPIGMENTASYON
ERITEM
YAPI YOK/MEVCUT YAPIDA HAFIF | YAPISAL DEGISIM VE YENI
BELIRGINLESME MELANOM KRITERI TASIYAN
YAPILARIN EKLENMESI VE
REGRESYON/ REGRESYON
BULGULARI

* Kittler ve ark’?

En dogru segenek bu iki yontemi kombine etmek-
tir. Ilk takip 2-3 ay sonra, bir ikincisi ise 6-12 ay sonra
seklinde yapilabilir. Peki bu takip sisteminden hasta
ne zaman ¢ikartilir? Bu sorunun cevabi giincel veriler
1s18inda Ozellikle yiiksek risk grubunda omiir boyu
devam edilmesi geklindedir®. Argenziano ve ark.’lart
tarafindan yiiriitiilmiis bir ¢aligmada baz1 melanomlarin
zaman iginde ¢ok yavag biiytiyebildikleri gosterilmis-
tir®®. Dolayisiyla bunun saptanabilmesi i¢in daha uzun
donem takipler gerekir. Bu bilgiyi destekler sekilde,
yine bagka bir 152 hastadan olugan, 2 basamakl takibe
alinmus retrospektif olarak incelenmis seride, melanom
tanist konulmasi i¢in ortalama dijital takip stiresi 4.7 yil
olarak bulunmugtur®”.

Son soru olan; “dermoskopik takip hangi durum-
larda yapilmamalidir?” i¢in ozellikle palpe edilebilen
ve nodiiler lezyonlar veya regresyon bulgusu tastyan
lezyonlar icin dijital dermoskopik takip icin uygun
degildir ve yapilmamalidir yanit1 verilebilir. Daha ilk
muayenede bariz melanom kriteri tastyan lezyonlar he-
men bu ilk muayene sonrasinda eksizyon i¢in yonlen-
dirilmelidir. Bagtan iyi huylu oldugu diisiiniilen veya 2
yillik takipte hi¢ degismeyen neviisler takibe alinmayip
takipten cikartilabilirler. Takip uyumu gostermeyecek
hastalar i¢in ilk muayene sonrasinda eksizyona yonlen-
dirilmemis bazi lezyonlar erken evre melanomun atlan-
masi1 konusunda daha biiyiik risk olusturabilir. Hastanin
takip uyumu gostermesi dijital dermoskopik takiplerin
basarisini belirleyecek olan en 6nemli husustur®?,
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Sonug¢

Tiim bu veriler 15181nda; tiim evreler i¢in en az yil-

da bir Onerilen, evresine ve yilina gore sayis yilda 4’e

kadar cikan, rutin dermatolojik muayenenin bir parcasi
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Ozet:

Melanom ileri evrelerde yiiksek morbidite ve mortalite ile seyreden bir kanserdir. Me-

lanomda cerrahi, tedavinin merkezinde kalmaya devam etmektedir. Bu boliim melanomda

tani siirecinde biyopsinin dnemini, tedavide cerrahinin ana prensiplerini, sentinel lenf nodu

orneklemesi ve lenf nodu diseksiyonunun ana hatlarint ortaya koymaktadir.

Abstract:

Melanoma is a cancer with high morbidity and mortality in advanced stages. Surgery in

melanoma continues to remain at the center of the treatment. This section discusses the im-

portance of biopsy in the diagnosis in melanoma, the main principles of surgery in treatment,

the outlines of the sentinel lymph node biopsy and of lymph node dissection.

Melanomda cerrahi giiniimiizde de tedavinin ana
kolonunu olugturmay: siirdiirmektedir. Tiim onkolojik
cerrahi yaklagimlarda oldugu gibi, melanomda da etkin
tedavinin anahtart dogru tanidir. Goriiniir biyiikligii-
ne gore degil ancak derinligine gore evrelenen melao-
nomda dogru tani daha fazla 6nem kazanir. Tanida altin
standart tiim deri tiimorlerinde oldugu gibi biyopsidir.

Melanomda Biyopsi Secenekleri

Melanom siiphesi olan bir lezyonla karsilagildiginda
birinci basamak tani yontemi biyopsidir. Lezyonun kli-
nik inspeksiyonunda klinisyeni uyaran malignite belir-
tecleri tantmlanmis olsa da kesin tani i¢in histopatolojik
inceleme elzemdir. Histopatolojik inceleme malign me-
lanom tanisinin yani sira hastaligin evreleme ve derece-
lendirilmesinde, dolayisiyla tedavi stratejilerinin plan-
lamasinda da kritik 6neme sahiptir. Temelde ii¢ tip cilt
biyopsisi yapilabilir. Eksizyonel biyopsi, insizyonel bi-
yopsi ve shave biyopsi". Eksizyonel biyopsi, lezyonun
bir biitiin halinde tamamen ¢ikarilmasidir. Lezyonun
benign oldugu durumlarda tedavi edicidir. Eksizyon si-
nirlarinda saglam cilt de limitli bir miktarda spesimene
dahil edilir, derinlik ise dermisi tam kalinlikta icermeli
ve bir miktar subkutan yag dokusu da dahil edilmelidir.
Bu, tiimdriin invazyon derinliginin en emniyetli sekil-

de degerlendirilmesini saglar. Primer kutanz melanom
icin birinci sirada tercih edilen biyopsi tipi eksizyonel
biyopsidir. Eksizyonel biyopsi planlanirken gozle go-
rlinen tiimorii tamamen ¢ikarmak hedeflenir ancak si-
nirlar miimkiin oldugunca limitli tutulmalidir, 6nerilen
marjinler 1-3 mm’dir®. Bunun en 6nemli nedeni cilt
adasinin lenfatik anatomisini korumak ve tedavinin ile-
riki asamalarinda yapilacak olan lenfatik haritalamay1
degistirmemektir. Ek olarak eksizyon plani ekstremite-
lerde longitudinal oryantasyonda olmali, dier anato-
mik bolgelerde ise ileri asamada genis lokal eksizyon
olasil181 da g6z oniinde bulundurularak en iyi kozmetik
sonu¢ alinacak ve en az gerginlikle primer kapanma
saZlanabilecek oryantasyonda yapilmalidir®.
Insizyonel biyopsi, eksizyonel biyopsi gibi tam ka-
Iinlikta doku iceren ancak lezyonun tamaminin ¢ikaril-
madig1 bir yontemdir. En basit sekli punch biyopsi-
dir. En az 4 mm capinda olmali ve lezyonun en kalin
yerinden alinmalidir. Biiyiik lezyonlar i¢in birden fazla
yerden punch biyopsi alimasi gerekebilir. Insizyonel
biyopsi dokuyu tam kalinlikta icerdigi icin tiimdriin in-
vazyon derinliginin degerlendirilmesine olanak saglar,
ancak tiimoriin en derin oldugu noktanmn atlanma riski
de g6z oniinde bulundurulmalidir. Malign melanom-
da eksizyonel biyopsi oncelikli olarak tercih edilse de
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primer tiimoriin ¢ok biiyiik oldugu durumlarda, anato-
mik olarak 6zellikli bir lokalizasyon durumunda veya
malign melanom siiphesinin zayif oldugu durumlarda
insizyonel biyopsi tercih edilebilir®?.

Shave biyopsi lezyonun penset ile eleve edilerek ta-
bandan bistiiri yardimiyla traglanmasini icerir ve ¢ogu
zaman kismi kalinlikta bir 6rnekleme elde edilir, bu ne-
denle tiimor kalinlig1 degerlendirilemez. Diger metod-
lara gore daha kolay ve hizlidir ancak invazyon derinli-
81 degerlendirilemedigi ve evreleme yapilamadig: igin
melanomun degerlendirilmesinde 6nerilmemektedir®.

Melanomda Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi

Melanomda prognozu en cok etkileyen degisken-
lerden biri tiimoér kalinlig1 ise, digeri de lenfatik ya-
yilim olup olmadigidir. Sentinel lenf nodu biyopsisi
(SLNB), malign melanom gibi kanserlerin yayiliminin
belirlenmesinde kullanilan bir yontemdir. Bu prosediir,
kanserin lenfatik sistem araciligiyla viicudun diger bol-
gelerine yayilip yayilmadigini anlamak i¢in, bir bagka
deyisle evrelemenin lenf nodu (N) durumunun belirlen-
mesi i¢in kullanilir. Sentinel lenf nodu, birincil tiimdriin
yerlesmis oldugu yerlesimden toplanan lenfatik drena-
jmn ilk olarak toplandig1 bekg¢i lenf nodudur. Bu biyopsi
yontemi, kanserin evresini belirlemede, uygun tedavi
planinin olusturulmasinda ve hastalarin prognozunun
tahmin edilmesinde 6nemli ve se¢kin bir rol oynar.

Klinik Onemi

Sentinel lenf biyopsisi, 6zellikle erken evre malign
melanom olmak iizere, kanserin yayilma durumunu de-
gerlendirmede 6nemli bir adimdir. Pozitif bir sentinel
lenf nodu bulgusu, kanserin lenf nodlara yayildigini
gosterir ve genellikle ek tedavilerin gerekliligini belir-
tir. Negatif bir bulgu ise, kanserin daha ileri evrelerde
olmadigini ve genis ¢apli lenf nodu diseksiyonunun ge-
rekli olmayabilecegini gosterir. Bu yontem sayesinde,
gereksiz yere genig ¢apli cerrahi miidahalelerin 6niine
gecilmis olur, bu da hastalar i¢in daha az morbidite an-
lamina gelir.

Sentinel lenf biyopsisi, kanser tedavisinde kisisel-
lestirilmis yaklagimlarin bir parcast olarak, hastaligin
dogru bir sekilde evrelenmesini, tedavi stratejilerinin
optimize edilmesini ve hastalarin yasam kalitesinin art-
tirllmasini saglar. Bu yontem, onkoloji pratiginde dev-
rim yaratmig ve kanser tedavisinde 6nemli bir ilerleme
olarak kabul edilmisgtir.

Tarihcesi ve Bulunusu

Sentinel lenf biyopsisi kavrami ilk olarak 20. yiiz-
yilin son ¢eyreginde ortaya ¢ikti. 1977 yilinda, Dr. Ra-

mon Cabanas, penis kanserinin tedavisinde ‘“sentinel
lenf nodu” kavramini tanitti. Ancak, bu yontem genis
capta kabul gormedi cilinkii Cabanas’in tanimladigi
teknik sadece belirli anatomik bdlgeler i¢in gegerliydi.
1990’larda, Dr. Donald Morton ve meslektaglari, ma-
lign melanomlu hastalarda sentinel lenf nodu biyopsisi
yontemini gelistirerek, kanserin yayilimini degerlendir-
me seklini devrim niteliginde degistirdiler. Morton’un
caligmalari, sentinel lenf nodu biyopsisini onkolojik
cerrahide bir dontim noktas: haline getirdi ve bu yon-
tem hizla meme kanseri dahil olmak iizere bircok kan-
ser tiirliniin tedavisinde standart bir prosediir olarak
benimsendi.

Ortaya Cikis1 ve Kullanimi

Sentinel lenf nodu biyopsisi, birincil tiimorden lenf
drenaj yolunu takip eden ilk lenf nodunun (veya nodla-
rin) ¢cikarilmasi ve patolojik inceleme i¢in gonderilmesi
islemidir. Bu islem sirasinda, cerrah genellikle bir rad-
yoaktif madde ve/veya bir boyay! tiimdriin bulundugu
bolgeye enjekte eder. Bu maddeler lenfatik drenaj yolu
boyunca hareket eder ve sentinel lenf nodunu isaretler.
Cerrah daha sonra bir gama probu kullanarak radyoak-
tif isaretli nodu veya gorsel olarak boyanmig nodu bulur
ve cikarir (Resim-1).
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Resim-1. Koltuk altinda boya ile isaretlenen sentinel lenf no-
dunun ve aferent lenfatik yolun ¢cevre dokudan izole edilmis
QOriintiisii.

Sentinel lenf nodu biyopsisi i¢in karar verme siire-
cinde, tiimoriin kallig1 (Breslow derinligi) en 6nemli
faktorlerden biridir. Tiimor kalinligr 1 mm veya daha
fazla olan hastalarda bu prosediir genellikle Onerilir.
Breslow kalinligi 1-4 mm olan malign melanomlarin
%?20’sinde mikroskopik lenf nodu metastazi bulunmak-
tadir. Elektif lenf nodu diseksiyonuna (ELND) gore
morbiditesinin daha az olmasi ve lenf nodu durumu
hakkinda sagladig1 faydali veriler 1s18inda orta kalin-
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likta (1-4mm) malign melanomlu hastalara SLNB uy-
gulanmasi konusunda genel bir uzlast bulunmaktadir®.
Breslow 0,75 mm’den kiiciik hastalardaki metastaz ris-
ki %1-4,0,75 mm ile 1 mm arasinda olan hastalardaki
metastaz riski ise %6-8 olarak bildirilmigtir®. Bres-
low <1mm olan hastalar malign melanomlu hastalarin
%65 olugturmaktadir®. Bu gruptaki hastalara SLNB
uygulanmazsa 6nemli sayidaki hastanin lenf nodu me-
tastazi ve evrelemesi gozden kagabilir. Breslow 0,75
mm ile 1 mm arasinda olan hastalarda rutin SLNB uy-
gulanmas! tartismalidir. Bu nedenle patolojik inceleme
sonucu iilserasyonun tespit edildigi veya mitotik indek-
si >1/mm?2 olan hastalara da SLNB o6nerilir. AJCC MM
Evreleme Sistemi’ne gore iilserasyon ve mitotik indeks
evre Tla’dan evre T1b’ye gegis saglamaktadir. Sonug
olarak evre T1b olan hastalara SLNB 6nerilmektedir.

Donald Morton tarafindan 1994 yilinda baslayan ve
2006 yilinda yayimlanan MSLT-1 ¢aligmasinda 1347
genis lokal eksizyon (GLE) veya GLE ve SLNB ya-
pilan, 1,2-3,5 mm Breslow kalinlig1 olan 1347 malign
melanom hastast dahil edilmistir. Bu ¢aligmada SLNB
ve SLNB’de saptanan lenf nodu metastazini takiben
tamamlayici lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalarda,
hastaliks1z gecirilen siireyi veya sag kalimi arttirip art-
tirmadigin arastirilmugtir. 5 yillik sagkalim iki grupta
da ayn1 oranda saptanmistir. Ancak 5 yillik hastalik-
s1z sag kalim orani istatistiksel olarak anlamli dlciide
SLNB yapilan grupta daha yiiksek bulunmustur (%78.3
vs. %73.1).

Benzer sekilde, SLNB yapilan hastalarda mikrome-
tastaz tespit edilip daha sonra tamamlayici LND (Lenf
nodu diseksiyonu) yapilan hastalardaki 5 yillik sagka-
Iim orani, SLNB yapilmayip klinik olarak takip edilen
ve daha sonra palpe edilebilir lenf nodlar1 gelistirip ge-
cikmig LND yapilan hastalara gore istatistiksel olarak
anlamli ol¢iide yiiksek bulunmustur (%72.3 vs. %52 .4)
™. Bununla birlikte, pozitif SLNB’den sonra hemen
yapilan tamamlayici lenf nodu diseksiyonunun terapo-
tik faydasi, MSLT-1I ¢alismasi ve De-COG SLT’nin
yayinlanmasindan sonra sorgulanmaya baglanmigtir.
Pozitif SLNB’li hastalar iizerinde yapilan uluslararasi,
cok merkezli, randomize bir ¢caligma olan MSLT-1I"de
incelenen 1755 hastada acil tamamlayici lenf nodu di-
seksiyonu ile 3 yillik hastaliksiz sag kalimin arttigini,
ancak uzun vadeli malign melanoma 6zgii sagkalima
yararmnin olmadig1 gosterilmigtir®.

Sentinel Lenf Nodu isaretlemesinde
Kullanilan Maddeler

Sentinel lenf nodu biyopsisi sirasinda kullanilan
iki ana madde vardir: bir radyoaktif isaretleyici ve bir

boyama maddesi. Radyoaktif isaretleyici, genellikle
teknesyum-99m siilfiir koloidi, lenf drenaj yollarini
izlemek i¢in kullanilir. Boyama maddesi olarak genel-
likle metilen mavisi veya izosiilfan mavisi kullanilir.
Bu maddeler, cerrahin gama-probe ile saptanir veya
gozle goriiliir bir isaretci ile lenf nodlarini tanimasina
yardime1 olur. Her iki madde de lenfatik drenaji takip
ederek sentinel lenf nodunun konumunu belirlemede
kullantlir®.

Melanomda Lenf Nodu Diseksiyonu

Melanomda, lenf diigiimlerinde kanser hiicrelerinin
varligi hastaligin ilerleme olasiliginin daha yiiksek ve
prognozun daha kotii oldugunu gosterir. Lenf nodu di-
seksiyonu, etkilenen bu lenf nodlarini ¢ikarmak ve kan-
serin daha fazla yayilmasini 6nlemek icin yapilir. Lenf
nodu diseksiyonu veya lenfadenektomi belirli bir nodal
havzadaki lenf nodlarinin tamaminin veya ¢ogunlugu-
nun ¢ikarilmasi olarak tanimlanir. Lenf nodu diseksi-
yonlari erken, terapdtik ve ge¢ lenf nodu diseksiyonlari
olarak siniflandirilabilir. Erken lenf nodu diseksiyonlart
klinik olarak palpe edilebilen lenf nodu olmayan hasta-
lara yapilan lenf nodu diseksiyonudur.

Terapotik lenf nodu diseksiyonu ise klinik olarak
palpe edilelebilen lenf nodu olan hastalara yapilan
lenf nodu diseksiyonudur. Terapétik lenf nodu disek-
siyonundan sonra prognoz, nodal hastali§in boyutuna
baglhdir. Evre 3 bir melanom hastasina lenf nodu disek-
siyonu yapildiktan sonra sagkalimi %14-85 arasinda
degisebilir®.

Gecikmis lenf nodu diseksiyou ise klinik olarak pal-
pe edilebilen belirgin hastaligin aralikli gelisimi igin
yapilan lenfadenektomiyi tanimlar.

Tamamlayici Lenf Nodu Diseksiyonu

Sentinel lenf nodu biopsisi ile metastaz saptandiktan
sonra yapilan lenf nodu diseksiyonuna ise tamamlayici
lenf nodu diseksiyonu denir. Diseksiyonun kapsami,
melanomun evresi, primer tlimoriin yeri ve etkilenen
lenf diigtimlerinin sayist gibi cesitli faktorlere baglidir.
Tamamlayici lenf nodu diseksiyonu ile ilgili baz tartis-
malar vardir. Tamamlayici lenf nodu diseksiyonunu ele
alan bazi retrospektif calismalar vardir.Memorial Slo-
an-Kettering Kanser Merkezi’nden ¢cok kurumlu retros-
pektif bir caligma, birden fazla nodal havzaya sentinel
nod drenaji olan hastalar arasinda tamamlayici lenf
nodu diseksiyonu kullanimin1 ve sonraki sagkalim so-
nuclarii aragtirmigtir. Caligma sonucunda tamamlayict
lenf nodu diseksiyonu yapilan ve yapilmayan gruplar
arasinda medyan genel sagkalim agisindan anlamli bir
fark bulunmamigtir'®.
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Diger bagka bir retrospektif calisma olan Avrupa
Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiitii calismasinda, tek
degiskenli veya cok degiskenli analizlerle tamamlayi-
c1 lenf nodu diseksiyonunun hastaliga 6zgii sagkalimla
iligkisi bulunmamigtir".

MSLT-2 calismast, sentinel lenf nodu metastazi olan
melanomlu hastalarda tamamlayici lenf nodu diseksi-
yonu lokal hastalik kontrolii sagladigini, ancak hastali-
ga Ozgii sagkalim oranlarini artirmadigini gostermigtir
ve caligmanin sonuclar1 hala gelmeye devam etmekte-
dir".

Melanomda Cerrahi Simirlar

Melanom tedavisinde en 6nemli faktorlerden birisi
tiimoriin cerrahi sinirlar negatif olacak sekilde cikaril-
masidir. Cerrahi eksizyon sinirlart Breslow kalinligina
gore belirlenir. Cerrahi eksizyon yapilirken eksizyona
altta yatan kas fasyasi dahil edilmemelidir. Altta yatan
fasyanin eksize edilmesinin daha iyi sonuglara yol agti-
gin1 gosteren bir kanit bulunmamaktadir®.

Randomize kontrollii ¢aligmalar sonucunda cerrahi
eksizyon sinirlari i¢in standartlar olugturulmustur.

Giincel kilavuzlara gore in situ melanomlar icin
cerrahi sinir 5 mm - 1 cm arasinda olmalidir. Breslow
kalmligr < 1 mm olan tiimorler i¢in cerrahi sinir 1 cm
olmalidir. Breslow kalinligr 1.01- 2 mm olan tiimorler
icin cerrahi sinir 1- 2 cm olmalidir. Breslow kalinlig:
2.01 - 4 mm olan tiimérler i¢in cerrahi sinir 2 cm olma-
Iidir. Breslow kalinligr = 4.01 mm olan tiimérler icin
cerrahi smir 2 cm olmalidir™.

Sonug olarak uygun cerrahi siirlara ulasmak, hem
lokal kontrolii hem de uzun vadeli sonuglar etkileyen
malign melanomun y6netiminin kritik bir yoniidiir. Ki-
lavuzlar timor 6zelliklerine dayali 6neriler sunarken,
bireysellestirilmis tedavi kararlarinda hasta faktorleri,
anatomik hususlar ve simir genigligine iliskin gelisen
kanitlar dikkate alinmalidir. Melanomun cerrahi teda-
visinde onkolojik etkinlik ile hasta odakl: sonuglar ara-
sindaki dengenin daha da optimize edilmesi i¢in siirekli
arastirma ve teknolojik yenilikler esastir.

Rekonstriiksiyon Secenekleri

Melanom, insan viicudunda goz icinden ayak taba-
nina kadar degigken anatomik bolgelerde gozlenebilir.
Cerrahi rezeksiyon sonrast ¢ok farkli anatomik nok-
talarda, o bolgeye 0zgii rekonstriiksiyon gereksinimi
dogmaktadir ve rekonstriiksiyon segenekleri hastadan
hastaya degiskenlik gosterir. Ornegin, karin 6n duvari
gibi doku laksitesinin fazla oldugu anatomik bolgeler-

de primer onarim yapilabilirken, goz kapagindaki bir
melanomun rezeksiyonu sonrasi tiim periorbital anato-
minin yeniden ingaa edilmesi gerekebilir. Rekonstriik-
siyonun temel amaglart doku biitiinliigiiniin yeniden
saglanmasi, organ fonksiyonunun korunmasi ve iyi bir
kozmetik sonug elde edilmesidir. Baslica rekonstriik-
siyon segenekleri arasinda primer onarim, deri grefti,
lokorejyonel flepler ve serbest flepler bulunmaktadir®.

Doku esnekliginin uygun oldugu ve rezeksiyonun
daha sinirli oldugu durumlarda yara dudaklarmin kar-
st karsiya getirilerek siitiire edilmesiyle primer onarim
saglamir. Ornegin karin 6n duvari veya uyluk bolgesi
gibi cildin gevsek oldugu anatomik bolgelerde uygu-
lanabilir.

Cilt ve cilt alt1 dokular1 ince olan goz kapagi veya
kulak gibi bolgelerde rezeksiyon sonrasi tam kalinlikly
deri grefti ile onarim tercih edilebilir. Defekt derinligi-
nin daha fazla oldugu veya gerginliksiz primer kapat-
manin elde edilemedigi durumlarda komsu dokulardan
tasarlanan bir veya birden fazla lokorejyonel deri flebi
ile defekt onarimi saglanabilir. Bu flepler random pa-
ternde dizayn edilebilir veya belirli bir arterin aksi tize-
rinden kaldirilarak defekte transpoze edilebilir. Defekt
komsulugunda yeterli dokunun bulunmadigt durumlar-
da, 6rnegin alt ekstremite distal boliimii veya bas boyun
yerlesimli defektlerde ise serbest doku nakli ile rekons-
triiksiyon yapilabilir. Serbest doku transferi, viicudun
izole ve spesifik bir bolgesinin vaskiiler diseksiyonu ve
ayrilmast ve bu dokunun viicudun bagka bir bolgesine
aktarilmasi, ayrilan arter ve venin defekt bolgesinde bu-
lunan farkl: bir arter ve vene anastomozu olarak tanim-
lanur. Deri, kas, fasya veya kemik dokusu ihtiyaca gore
serbest fleplere dahil edilebilir (Resim-2).

Resim-2. Sol: Eksizyonel biyopsi ile Breslow evre 4 malign

melanom tanist konan hastada ameliyat doncesi goriiniim. Or-
ta-iist: Per-operatif goriiniim; hastaya rezeksiyon ve boyun
diseksiyonunun ardindan serbest doku transferi ile defektin
onarmu tamamlanmsg. Orta-alt: Onarimda kullanilan serbest
doku olan medial sural arter perforatir flebinin (MSAP) anas-
tomoz oncesi masadaki goriiniimii. Sag: Ameliyat sonrast 3.
yilda flebin adapte oldugu, agiz acikligi ve oral kompetansin
korundugu, renk uyumunun memnuniyet verici oldugu izlen-
mekte.
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Melanomda uygun rekonstriiksiyon tekniginin segi-

mi tiimor 6zellikleri, defekt boyutu ve yeri, hasta tercih-
leri ve cerrahin uzmanlig1 gibi gesitli faktorlere baghdir.
Rekonstriiktif cerrahi hem anatomi hem de fonksiyonu
yeniden ingaa etmeyi amaclarken, onkolojik prensip-
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Ozet:

Bir¢ok iilkede her gecen giin insidanst ve mortalite oram artmakta olan kutanoz me-
lanomlar halk saghgr acisindan dnemli bir sorun olusturmaktadir. Bu hastalardan alinan
biyopsilerin patolojik degerlendirmesi multidisipliner basaril bir tedavi yaklasimi agisindan
biiyiik onem tasir. Bu nedenle patoloji raporlart hastalarin prognozunu belirleyecek ve tedavi
yaklasimlarim yonlendirecek prognostik parametreleri icermelidir. Bu parametreler arasin-
da yer alan Breslow kalinlig1 ve iilserasyon, bagimsiz prognostik parametreler olup patoloji
raporlarinda bulunmast sarttir. Patoloji raporlarinda standardize edilmis parametrelerin ve
gelisen yardimct molekiiler yontemlerin kullanimi sadece hastaya dogru yaklasimi saglama-
yacak, aynt zamanda tiimoriin natiiriinii ortaya koyan bilgilere kavusabilecegimiz arastirma-
lar i¢in on kosul olacaktir.

Abstract:

Due to the increase in both incidence and mortality rates, cutaneous melanoma is a ma-
Jjor public health problem in many countries. Pathologic assesment of the biopsies is a critical
in the multidisiplinary management of melanoma patients. Therefore, pathology reports must
provide prognostic parameters important for prognosis and treatment of the patient. Breslow
thickness and ulceration are independent prognostic parameters, which are required in pa-
thology reports. Widespread use of these standardized parameters, as well as the recent mo-
lecular techniques will not only improve the management of the patient, but will also provide

more knowledge about the tumor nature.

Melanomun dogru tanist kadar bir patoloji raporun-
da tiimorle ilgili detayli prognostik parametrelerin yer
almas: biiyiik 6nem tasir. Bu sayede tiimériin evreleme-
si, prognozun belirlenmesi ve multidisipliner basarili
tedavi yaklasimi miimkiin olur. Genis serilerde yapilan
caligmalarda tiimoriin biolojik davranigia 1s1k tutan
prognostik parametreler belirlenmigtir’®. Bu yayinda
kutan6z melanomlarla ilgili tiim histopatolojik prog-
nostik parametreler anlatilacak ve bunlarin prognostik
onemleri tartigilacaktir. Ayrica melanositik lezyonlarda

yardime1 molekiiler tekniklere deginilecektir.

www.kanservakfi.com

Kutan6z Melanomlarda Histopatolojik
Prognostik Parametreler

Breslow Kalinhgi

Breslow kalinligi, lokalize melanomlarda bugiin
i¢in bilinen en Gnemli prognostik faktordiir. Olgiim gra-
niiler tabakanin en tepesinden baglayip tiimor invazyo-
nunun en derin oldugu alana kadar, epidermisten gegen
horizontal ¢izgi ile dik ac1 olusturacak sekilde yapilir®.
Olgiim, kalibrasyonu mikroskoba gére ayarlanmis okii-
ler mikrometrelerle hesaplanir, degerler milimetre cin-
sinden verilir. Vernier skalas: da mikroskopik ol¢timde
kullanilabilir. Ulserasyon varsa, 6lgiim iilser tabanin-
dan baslar. Deri eklerinin tutulumu veya periadneksiyal
alandaki tiimor hiicreleri 6lctime dahil edilmez. Kalin-
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l1i§1in en fazla oldugu alani saptamak i¢in seri kesitler
yapilir. Sayet kesitler tanjansiyel ise bu durum Breslow
kalinhigim etkiler. Bu durumda parafin blok eritilerek
dokunun yatig1 diizeltilebilir veya kalinlik verilme-
sine ragmen bu kalinligin “ger¢ek Breslow kalinligi”
olmadig1, kesitin tanjansiyel oldugu raporda belirtilir.
Mikrosatellitlerin 6l¢iime dahil edilip edilmemesi tar-
tigmali bir konudur. Ancak son yayinlarda mikroskopik
satellitlerin veya lenfatik tiimor embolilerinin dl¢time
dahil edilmemesi gerektigi bildirilmektedir”. Dermis-
te regresyonun goriildiigii durumlarda ise regresyonun
en kalin oldugu alan da 6l¢iilmeli ve bu kalinlik sayet
Breslow kalinligindan fazla ise raporda belirtilmelidir.
Ancak bu deger Breslow kalinligina dahil edilmemeli,
ayr1 bir deger olarak bildirilmelidir. Breslow kalinligi-
nin dl¢limiinde yaganan sorunlardan biri de neviislerden
kaynaklanan melanomlarda ol¢iim vermektir. Neviis
hiicresiyle melanom hiicresinin birbirinden ayrimi her
zaman kolay olmayabilir. Bu gibi durumlarda immuno-
histokimyasal yontemle HMB-45 ve PRAME antikor-
lar1 uygulanabilir. Cogu zaman HMB-45 ve PRAME ile
immunreaktivite neviis hiicrelerinde goriilmezken ¢ogu
melanom hiicresinde gozlenir. Breslow kalinli§inin as-
linda dogal esik degerleri yoktur. 2009 7. AJCC (Ame-
rican Joint Committee on Cancer) Melanom Evrele-
mesinde Breslow kalinlig1 i¢in belirlenen egik degerler
1,00 mm, 2,00 mm ve 4,00 mm iken 2018’de yiiriirliige
giren 8. AJCC Evrelesinde ise esik degerler 0,8 (0,75)
mm, 1,0 mm, 2,0 mm ve 4,0 mm olarak belirlenmis-
tir (Tablo 1). Bir 6nceki evrelemeden farkli olarak 8.
AJCC Evrelemesinde Breslow kalinlig: virgiilden sonra
tek hane olarak ifade edilmektedir. Ornegin: 0,95-1,04
mm arast artik 1,0 mm olarak raporlanmaktadir. Trag
veya punch biopsi gibi parsiyel biopsiler, epidermal
hiperplazi ve dokunun fragmantasyonu da Breslow 6l-
climiiniin dogru olarak yapilmasinda sorun yaratabilir.

Tiimor Derinligi (Clark Level)

Melanom invazyonunun anatomik seviyesi Clark ve
ark. tarafindan 5 seviye olarak belirlenmigtir®:

- Clark level I: Melanom hiicreleri bazal membran
invazyonu gostermeksizin epidermis i¢inde sinirli (in-
situ melanom),

- Clark level I1: Papiller dermiste kiiciik topluluklar

halinde melanom hiicreleri,

- Clark level III: Papiller dermisi dolduran ve ge-
nigleten, ancak retikiiler dermise ulagmamis melanom
hiicreleri,

- Clark level IV: Retikiiler dermis i¢inde melanom
hiicreleri,
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- Clark level V: Subkutan yag dokusu infiltrasyonu

olugturan melanom hiicreleri anlamina gelir.

Tablo 1. 8. AJCC Melanom Evrelemesi

T Smflamast
Kalmlik (mm) | Ulserasyon durumu
TO Bilinen primer tiimdr yok
Tis Insitu melanom
(epidermis iginde smirli)
Tla <0.8(0,75) mm Ulserasyon yok
Tib <0,8mm (0,75 mm) ﬂlserasyon meveut
08-10 mm Ulserasyon yok veya meveut
T2 1,120 mm a: Ulserasyon yok
b: Ulserasyon meveut
T3 2,140 mm @ ﬁlserasyon yok
b: Ulserasyon meveut
T4 >4 mm a: Ulserasyon yok
b: Ulserasyon meveut
N Siniflamast
Metastatik nod sayist | Metastaz yiikii
NO 0 c:Lenf nodu metastazt olmaksizin in-transit
metastaz/satellit(ler)
NI Birnod a: Klinik olarak okult metastaz
b: Klinik olarak saptanan metastaz
c: Lenf nodu metastaz ile birlikte in-transit
metastaz/satellit(ler)
N2 2-3 lenf nodu a: Klinik olarak okult metastaz
b: Klinik olarak saptanan metastaz
c: Lenf nodu metastaz ile birlikte in-transit
metastaz/satellit(ler)
N3 4 veya daha fazla ¢: Lenf nodu metastaz1 ile birlikte in-transit
metastatik nod, metastaz/satellit
veya grup yapmis lenf
nodlart
M Sunflamasi
Yer Serum LDH
Mla Uzak deri, subkutan doku| 0: Normal LDH
veya nodal metastaz 1: Yiiksek LDH
MIb Akciger metastazi 0: Normal LDH
1: Yiiksek LDH
Mlc Deri, subkutan doku, 0: Normal LDH
nodal, akciger ve MSS | 1: Yiiksek LDH
haric diger viseral veya
uzak metastazlar
Mld MSS metastazt 0: Normal LDH
1: Yiiksek LDH

Clark level III’den IV’e geciste papiller ve retikiiler
dermisin smirint dogru olarak belirlemek gerekir. Pa-
piller ve retikiiler dermis ayiriminda kollagen liflerin
her iki bolgedeki farkli yapisini ortaya koyan Masson
boyast gibi 6zel boyalar kullanilabilir. Ayrica Clark le-
vel I (in situ melanom) ile Clark level II (mikroinvaziv)
melanomun ayiriminda immunhistokimyasal yontemle
Sox-10, HMB-45, Melan A gibi melanositik belirleyi-
cileri kullanilabilir.
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Ulserasyon

AJCC evrelemesinde lokalize melanomlarda iilse-
rasyonun bagimsiz prognostik faktor oldugu bildiril-
mistir. Bu nedenle patoloji raporlarinda iilserasyonun
bulunup bulunmadigi mutlaka belirtilmelidir. Tiimore
bagli gelisen iilserasyonla travmatik iilserasyonun veya
artefaktmn ayirimi dnemlidir. Ulsere komsu epidermiste
incelme, tiimoral iilserasyonu destekleyen kiymetli bir
bulgudur. Fibrin eksiidasyonu ve graniilasyon doku-
sunun bulunmayisi da artefakte bagli epidermis kayb1
yoniinde diisiindiirmelidir. Bazi yazarlar iilserasyo-
nun capi veya yiizdesinin belirtilmesinin de gerekli
oldugunu savunmaktadir. Yiizde 70’in veya 5 mm’in
tizerindeki iilserasyonlarda melanoma spesifik 5 yillik
sagkalimin daha diisiik oldugu (%66.4 ve %59,3) iddia
edilmektedir!-®.

Mitoz

Lokalize ince melanomlarda (pT1) 2009 AJCC ev-
relemesine gore lilserasyon olmasa bile tek bir mitotik
figiiriin varlig1 evreyi pT1b’ye yiikseltmekteydi. Ancak
2018 AJCC evrelemesinde (8. AJCC) mitoz prognos-
tik parametre olmaktan cikarilmistir. Yine de mitoz
sayist onemli bir parametre oldugundan mutlaka tim
melanomlarda hesaplanmali ve patoloji raporlarinda
belirtilmelidir. Mitoz, tiimoriin invaziv dermal kom-
ponentinde, mitotik aktivitenin en yogun oldugu “hot
spots” olarak ifade edilen alanlarda sayilir. “Hot spot™
bulunmadigr durumlarda rastgele secilen alanlardaki
mitoz sayist toplanarak bulunur. Epidermis veya bi-
leskede yer alan mitozlar sayima dahil edilmez. Mitoz
say1st/mm?2 olarak verilir. Bir milimetre kare kullanilan
mikroskopun tipine bagl olarak, en biiyiik biiylitmede
(x400) 4-6 alana denk gelmektedir. Mitozun bulun-
mamasi iyi bir prognostik faktér iken mm?2’de 6’nin
tizerinde mitoz kotii bir prognostik belirtidir. Mitotik
aktivite 0-6/mm?2 oldugunda “diisiik”, 6’nin lizerinde
oldugunda “yiiksek” olarak kabul edilir.

Inflamatuar Yanit

Melanomlarda tiimérii infiltre eden lenfositler (TIL),
konagin immunolojik yanit1 olarak degerlendirilir ve
yogun TiL varlig1 olumlu bir prognostik parametre ola-
rak kabul edilir. Baz1 yazarlar TIL’i erken dénem reg-
resyon bulgusu olarak kabul eder. TIL yogunlugu soyle
derecelendirilir:

- Yogun TIL: Vertikal biiyiime fazi alanlarinda tii-
mor icinde difiiz lenfositik infiltrasyonun bulunmast
veya tlimdr sinirt boyunca siirin %90’ 1indan fazlasinda
lenfositik infiltrasyonun varligi anlamina gelir.

- Yogun olmayan (hafif) TIL: Tiimér icindeki lenfo-
sitik infiltrasyon bir veya birka¢ odakta bulunur.

- TIL yoklugu: Hig lenfositik infiltrasyonun goriil-
medigi veya sadece tlimor cevresinde fokal alanlarda
lenfositlerin bulundugu durumlardir.

Yapilan ¢aligmalarda, TIL’in varligmin primer kuta-
ndz melanomlar i¢in olumlu bir prognostik parametre
oldugunu ortaya konmustur®?.

Regresyon

Tiimor ile konak arasindaki immunolojik olaylar
sonucunda bazi melanomlarin boyutlarinda azalma,
hatta ttimoriin tamamen kaybi1 s6z konusu olabilir. Bu
durum regresyon olarak adlandirilir. Regresyon siklig1
tiimor kalinligi ile yakindan iligkilidir. Ttimor kalinligi
arttikca regresyonun goriilme orani da artar. Regresyon
bulgularr donemlerine gore degismektedir.

- Erken donem: Epidermis ve dermiste taninabilir
melanom hiicreleri ve aralarinda yogun lenfositik in-
filtrasyon izlenir. Bazi melanom hiicrelerinde apoptoz
goriilebilir. Dermiste heniiz fibrozise rastlanmaz.

- Ara donem: Epidermis ve dermisteki melanom
hiicrelerinde belirgin azalma veya kayip soz konusudur.
Lenfositik infiltrasyon yogun olmakla birlikte fibroz
doku artig1 baglamistir. Damarlar prolifere, bazilar: te-
lenjiektatiktir. Melanofajlar secilir.

- Ge¢ donem: Melanom hiicrelerinin hemen tamami
kaybolmustur. Lenfositik infiltrasyon gerilemistir. Yo-
gun fibroz doku gelisimi mevcuttur. Damar proliferas-
yonu ve melanofajlar belirgindir. Yiizeyindeki epider-
miste rete ridgeler kaybolmus, epidermis diizlesmistir.

Patoloji raporlarinda regresyonun kiiciik veya genis
alanlarda oldugu belirtilmelidir. Bir melanomda %50-
75 oraninda regresyon varlifinin kotii bir prognostik
parametre oldugu bugiin i¢in yaygin olarak kabul edi-
len bir goriistiir.

Biiyiime Faz

Malign melanom gelisimi 2 biiylime fazindan olu-
sur. Bunlar, radyal ve vertikal biiylime fazlaridir. Ma-
lign melanom, epidermiste bazal tabakada atipik me-
lanosit proliferasyonu seklinde bagslar. Biiylimenin bu
ilk fazinda tiimor soliter iiniteler veya yuva yapilari
halinde, intraepidermal yerlesimli olup bazal membrant
agmamustir. Bu donem “in situ radyal biiylime faz1” ola-
rak adlandirilir. Bu faz melanomun in situ sekli, diger
adiyla Clark level I melanomdur. Sonraki donemlerde
tiimor, bazal membrani agarak papiller dermiste kiiclik
topluluklar halinde gozlenir. Bu dénem “mikroinvaziv
radyal faz” ya da Clark level II melanom olarak ad-
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landirilir. Daha sonra tiimor dermiste prolifere olarak
vertikal faza (tlimorojenik faza) gecer. Tiimor papiller
dermisi genigletmis ise Clark level II1, retikiiler dermise
gecmis ise Clark level IV olarak kabul edilir. Radyal
fazdan vertikal faza geciste iki kriter s6z konusudur:
Epidermal bileskede gozlenen en biiyiik yuva yapisin-
dan daha biiyiik melanosit toplulugunun dermiste yer
almasi veya dermisteki melanositlerde mitoz bulunma-
sidir. Bir melanomun vertikal faza ge¢mesi metastaz
yapabilme kapasitesi kazanmasi anlamina gelmektedir.
Radyal fazdaki melanomun hemen hi¢ metastatik kapa-
sitesi olmadig1 goriisii yaygindir.

Histolojik Tip

Melanomun 4 konvansiyonel histolojik tipi mevcut-
tur. Bunlar, yiizeyel yayilan malign melanom, lentigo
maligna /lentigo malign melanom, akral lentigenoz
malign melanom ve nodiiler malign melanomdur. Bu
melanom tiplerinin Breslow kalinligindan bagimsiz
olarak prognostik etkisi olmadig: gibi gozlemciler ara-
sinda farkli yorumlanabilecegi de vurgulanmaktadir.
Bu goriisiin yaygmligi nedeniyle bir¢ok merkezde pa-
toloji raporlarinda melanomun histolojik tipi “olmaz-
sa olmaz” parametreler arasindan c¢ikartilmistir. Daha
nadir rastlanan melanom tiplerinden desmoplastik me-
lanom raporlarda mutlaka belirtilmelidir. Bunlarin “saf
tip” veya “kombine” tip olup olmadigi vurgulanmalidir.
Bunun diginda nadir rastlanan melanom tiplerinden biri
de histopatolojik ozellikleri ile Spitz tiimorleri animsa-
tan melanomlardir. Bu melanomlar, molekiiler teknik-
lerle Spitz tiimorlere 6zgii kinaz fiizyonlar1 veya HRAS
mutasyonu gosterdigi taktirde “Spitz melanom” olarak
adlandirilirlar®. Spitz melanomlarin konvansiyonel
melanomlara gore daha iyi prognoza sahip oldugu bi-
linmektedir (diisiik gradeli melanom). Histopatolojik
benzerlige ragmen kinaz fiizyonlar1 veya HRAS mutas-
yonu gostermedikleri taktirde bu melanomlar “Spitzoid
melanom” olarak isimlendirilir. Bu melanomlarin bio-
lojik davranisi ise konvansiyonel melanomlarla aynidir.

Mikroskopik Satellit

Mikroskopik satellit, ana tiimor kitlesinden kollagen
doku veya subkutan yag dokusu ile ayrilan, en az 0,3
mm uzaklikta, 50 um (0,05 mm) den biiyiik melanosit
topluluguna denir. Ana tiimor Kkitlesi ile mikroskopik
satellit arasinda tiimor stromasi, fibrozis veya inflama-
tuar hiicreler bulunmamalidir. Makroskopik satellit ise
ana kitleden 2-5 cm uzaklikta, klinik olarak da secilebi-
len tiimor nodiiliidiir. In-transit metastaz bolgeyi drene
eden lenfatiklerin trasesi tizerinde yer alan, ana timor
kitlesine 5 cm’den daha uzak tiimor hiicre topluluklari-

dir. Mikroskopik ve makroskopik satellit ile in-transit
metaztaz erken agsamada intralenfatik yayilim olarak
kabul edilmekte ve biolojik olarak es deger olduklari
ifade edilmektedir. Bu nedenle AJCC’nin son simifla-
masinda mikroskopik satellitler, TNM sisteminde T ka-
tegorisinden N kategorisine yiikseltilmis, mikroskopik/
makroskopik satellitler ve in-transit metastaz siniflama-
da N2c (Evre III) olarak yer almistir. Satellit lezyonlar
Breslow ol¢iimiine dahil edilmemelidir. Ayrica eksiz-
yon materyalinde satellit lezyonlar cerrahi sinirlara bi-
tisik oldugunda reeksizyon gerekmektedir.

Lenfovaskiiler Invazyon

Melanom hiicrelerinin kan damarlar1 ve/veya lenfa-
tikler i¢inde veya duvarinda olmasi vaskiiler invazyon
olarak adlandirilir. Primer kutandz melanomlara ait
eksizyon materyallerinde nadiren rastlanir ancak goriil-
mesi kotli prognozun isaretidir. Bazen vaskiiler invaz-
yonu saptamak i¢in immunohistokimyasal yontemlerle
endotel belirleyicileri kullanilarak damar yapilarini net
sekilde ortaya koymak gerekebilir. Tiimorde vaskiiler
invazyonun saptanmasi tiimor hiicrelerinin dolagima
girdigi anlamma gelir. Vaskiiler invazyonun niiks, lenf
nodu tutulumu, uzak metastaz ve 6liim riskini 6nemli
ol¢iide arttirdigr vurgulanmaktadir.

Perinoral Invazyon

Norotropizm, melanom hiicrelerinin periferik sinirin
kenarinda (perindral invazyon) veya i¢inde (intrandral
invazyon) goriilmesi anlamina gelir. Norotropizmi de-
gerlendirirken tiimdr kitlesinin i¢inde yeralan periferik
sinirler degil, tlimor ¢evresindeki periferik sinirler dik-
kate alinmali, tiimor igcinde hapsolmus periferik sinir-
ler norotropizm olarak algilanmamalidir. Norotropizm
daha ¢ok desmoplastik melanomlara eglik eden bir bul-
gudur. Norotropizmin varliginda lokal niiks oraninin
yiiksek oldugu belirtilmektedir.

Oncii Lezyon

Tiim6r zemininde yer alan benign bir melanositik
lezyonun varlif1 prognostik acidan 6nem tagimaz. An-
cak boyle bir durumun patoloji raporlarinda bildirilme-
si klinikopatolojik korelasyon ve klinik, epidemiyolojik
veya genetik caligmalara 151k tutmasi acisindan faydali-
dur. Tliskili neviisiin konjenital olup olmadig1, displastik
ozellikler tasty1p tastmadigi da belirtilmelidir.

Cerrahi Smirlar

Patoloji raporlarinda eksizyon materyalinde timo-
riin cerrahi sinirlara olan mesafesi mutlaka mikrosko-
pik olarak ol¢iilerek bildirilmelidir. Hatta in situ ve in-
vaziv komponentlerin mesafesinin ayri ayri belirtilmesi



50 MELANOMDA PATOLOJIK RAPORLAMA PRENSIPLERI VE MOLEKULER TESTLERIN YERI

gerektigi vurgulanmaktadir. Kutanz melanomlar igin
uygun eksizyon siir1 yillarca tartigma konusu olmus,
genis kapsamli randomize klinik ¢aligmalar sonucunda
bazi oneriler ortaya atilmistir. Bunlar arasinda yaygin
olarak kabul goren, kalinligr 1 mm’in altindaki mela-
nomlar igin 1 cm, 1-2 mm kaliliktaki melanomlar i¢in
1 veya 2 cm, 2 mm’den kalin melanomlar icin ise 2 cm
cerrahi sinir ile eksizyondur. Lentigo maligna haricin-
deki in situ melanomlarda 6nerilen sinir ise 0.5 cm’dir.
Lentigo maligna’da klinik olarak melanomun nerede
sonlandigini saptayabilmek zor oldugundan daha genis
sinir Onerilmektedir.

Sentinal Lenf Nodu Biopsisi

Sentinal lenf nodu (SLN) biopsisi, Breslow kalin-
I1§1 1 mm’in iizerinde olan veya 1 mm’in altinda bile
olsa iilserasyon, mitoz iceren veya Clark level IV olan
melanomlara uygulanir. Son yillarda NCCN guideline
0,75-1 mm arasindaki melanomlarda da mutlaka SLN
biopsisinin hastaya Onerilmesini tavsiye etmektedir.
Bazen melanom ile ayirimi tam yapilamamis, “maligni-
te potansiyeli belirsiz”” melanositik lezyonlarda da SLN
biopsisi onerilmektedir. Bu islem esnasinda bolgesel
lenf nodlarindan lenfosintigrafi ile isaretlenen lenf
nodu cerrahi olarak cikartlir, yeterli siire fikse edilir ve
daha sonra uzun eksene paralel konumda ortadan ikiye
boliiniir. Daha sonra seviyeli seri kesitler yapilarak ve
immunohistokimyasal yontemle melanom belirleyici-
leri (HMB-45, Melan A, S-100, tirozinaz vb.) kullani-
larak metastaz arastirtlir. Conchran ve ark. tarafindan
onerilen bu yontem pratikte en ¢ok kullanilan yontem-
dir. Degisik merkezlerde SLN biopsilerinde farkli yon-
temler de uygulanmaktadir. SLN metastazi saptandigi
durumlarda metastatik odagin lokalizasyonu, en genis
cap1 ve ekstranodal yayilimimn olup olmamasi prognos-
tik deger tagimaktadir. Metastazin yerlesim yeri/yerleri
(subkapsiiler, parankim icinde, subkapsiiler ve paran-
kim i¢inde, yaygm (5 mm ve iizeri), multifokal), kac
odakta goriildiigli ve penetratif derinligi/kalinlig1 (lenf
nodunun icine dogru ulastigi en derin seviyeden en
yakindaki lenf nodu kapsiiliine olan mesafe) mutlaka
belirtilmelidir. Subkapsiiler metastazlarda diger bol-
gesel lenf nodlarinin tutulumu nadirdir. Buna karsin,
parankim ici, multifokal veya yaygin metastazlarda, su-
bkapsiiler metastazla birlikte olsun olmasin, diger lenf
nodlarmin tutulumu daha siktir. 2 mm’in tizerinde ¢apa
sahip metastazlarda prognozun daha kotii oldugu iddia
edilmektedir. Bunun yani sira, meme kanseri metastaz-
lar1 icin ortaya atilan kavram, izole tiimor hiicrelerinin
(0,2 mm ve altinda) malign melanomda prognostik
Onemi aragtirilmig ve izole tiimor hiicresi seklinde goz-

lenen metastazlarda bile oliim riskinin tiimor-negatif
SLN’larma gore anlamli diizeyde yliksek oldugu ortaya
konmustur'). Tiimoriin boyutu kadar penetrasyon de-
rinliginin de prognostik ag¢idan énemli oldugunu savu-
nanlar mevcuttur.

Yardimc1 Molekiiler Yontemler ve Malign
Melanomun Molekiiler Simiflamasi

Klinik parametrelerle birlikte 15tk mikroskopiyle
biiyiime paterninin ve sitolojik ozelliklerin degerlendi-
rilmesi melanom tanisinda altin standarttir. Yillar gec-
tikce melanomlarin genetik olarak heterojen olduklari
anlasilmis ve molekiiler 6zelliklerine gore alt gruplara
ayrildig1 belirlenmigtir® (Tablo 2). Mutasyon duru-
munun belirlenlenmesi bugiin i¢in tedaviyi de etkileyen
parametrelerden biridir.

Tablo 2. Malign Melanomlarda Molekiiler Stmiflama

Giines goren bolgede, diisiik veya orta kiimiilatif gii-
nes hasar1 (KGH) ile oluganlar:

- Diisiik KGH melanomlar (Yiizeyel yayilan mela-
nom dahil)

Sik goriilen genetik degisiklikler: BRAF V600E
veya NRAS mutasyonu, bunlarla birlikte TERT promo-
ter mutasyonu, CDKN2A, TP53 veya PTEN kayb1

- BAP1-inaktive melasitomadan (BIM) gelisen me-
lanom

Sik goriilen genetik degisiklikler: BRAF V600E
veya NRAS mutasyonu+BAP1 kayb1

- WNT-aktive derin penetran neviisten gelisen me-
lanom

Sik goriilen genetik degisiklikler: BRAF, MAP2K 1
veya NRAS mutasyonu+CTNNB1 mutasyonu veya
APC kaybi, bunlarla birlikte TERT promoter mutasyo-
nu, CDKN2A veya TP53 kayb1

- Pigmente epiteloid melanositomadan (PEM) geli-
sen melanom

Sik goriilen genetik degisiklikler: BRAF mutasyo-
nu+PRKARI1A kaybi

Giines goren bolgede, yiiksek kiimiilatif giines hasa-
r1 (KGH) ile oluganlar:

- Yiiksek KGH melanoma/Lentigo malign melanom
Sik goriilen genetik degisiklikler: NRAS, BRAF
(V600E dis1), KIT mutasyonu veya NF1 kayb1, bunlarla

birlikte TERT promoter mutasyonu, RAC1 mutasyonu,
CDKN2A, TP53 veya PTEN kayb1

- Desmoplastik melanom

Sik goriilen genetik degisiklikler: NF1 kaybi;
ERBB2, MAP2K1, MAP3K1, BRAF, EGFR, MET
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amplifikasyonu, bununla birlikte TERT promoter mu-
tasyonu, NRAS, PIK3CA, PTPN11 mutasyonu

Ultraviole Maruziyeti ile Olusmayanlar:
- Malign Spitz tiimor/Spitz melanom

Sik goriilen genetik degisiklikler: HRAS mutasyo-
nu veya ALK, ROS1, RET, NTRK1, NTRK3, BRAF,
RASGRF1, RASGRF2, MAP3KS8 veya MET yeniden
diizenlenmesi (rearrangement) bunlarla birlikte TERT
promoter mutasyonu, CDKN2A kaybi1

- Akral lentigen6z melanom

Sik goriilen genetik degisiklikler: KIT, NRAS,
BRAF, HRAS veya KRAS mutasyonlari, NTRK3 veya
ALK yeniden diizenlenmesi (rearrangement), NF1 kay-
b1, SPREDI1 kaybi bunlarla birlikte TERT yeniden dii-
zenlenmesi/amplifikasyonu, CDKN2A kaybi, CCND1
veya GAB2 amplifikasyonu

- Mukozal melanom

Sik goriilen genetik degisiklikler: KIT, NRAS,
BRAF veya KRAS mutasyonlar1, NF1 kaybi, SPRED1
kayb1 bunlarla birlikte TERT yeniden diizenlenmesi/
amplifikasyonu, CDKN2A, ATRX kaybi, CCNDI,
MDM2 veya CDK4 amplifikasyonu, SF3B1 mutasyonu

- Konjenital neviisten gelisen melanom

Sik goriilen genetik degisiklikler: BRAF V600E
veya NRAS mutasyonu (kiiciik lezyonlarda) veya
BRAF yeniden diizenlenmesi (rearrangement)

- Mavi neviisten gelisen melanom/malign mavi ne-
viis

Sik goriilen genetik degisiklikler: GNAQ, GNA11,
CYSLTR2, PLCB4 mutasyonu veya PRKCA yeniden
diizenlenmesi (rearrangement), bununla birlikte BAP1
kaybi, EIF1AX, SF3B1 mutasyonu

- Uveal melanom

Sik goriilen genetik degisiklikler: GNAQ, GNAT11,
CYSLTR2, PLCB4 mutasyonu bununla birlikte BAP1,
CENPE, TP53 veya RLP5 kayb1, EIF1AX, SF3B1 mu-
tasyonu

Bu simiflamadan yola ¢ikarak melanom gelisiminde
9 yolak (pathway) tariflenmistir. Ancak molekiiler degi-
sikliklerin yorumunu histopatolojik bulgularla birlikte
yapmak gerekliligi akildan ¢ikartilmalidir.

FISH (Floresan In Situ Hibridizasyon), NGS (Next
Generation Sequencing), CGH (Comparatif genomik
Hibridizasyon), mRNA Ekspresyon Profili gibi mole-
kiiler yontemler melanositik lezyonlarda yardimci yon-
temler olarak kullanilmaktadir.

FISH yonteminde hedef, melanomlarda sik goriilen
spesifik kromozal kopya sayist aberasyonlarinin tespi-
tidir. Ornegin; 9p21 (CDKN2A) homozigot delesyon,
11q13 (CCND1) kazanimi, 6p21 kazanimi (6q23 de-
lesyonu ile birlikte) gosteren Spitzoid morfolojideki
tiimorlerin daha kotii prognozlu oldugu uzun donem ta-
kiplerde ortaya konmusgtur'®. Ayrica nevoid melanom-
larda 824 (MYC) kazanimimin saptanmasi selliiler
konjenital neviislerden ayirimda yardimeidir. 11q13
(CCND1) kazanimi, erken donem akral melanoma in
situ’nun atipik akral neviislerden ayirimini saglar™.
FISH negatif oldugunda benign melanositik lezyon le-
hinedir. Buna karsin bir melanositik lezyon, FISH ile
6p25 (RREB1) kazanimi, 623 (MYB) kaybi, 11q13
(CCND1) kazanimi, 9p21 (CDKN2A) homozigot de-
lesyonu veya 8q24 (MYC) kazanimi gosterirse melano-
mu destekleyen bulgular olarak kabul edilmektedir®.

CGH (Compratif Genomik Hibridizasyon), mela-
nom hiicrelerindeki genetik anomalileri ortaya koyan,
sofistike ve pahali bir yontemdir. Bu nedenle rutinde
kullanimi sinirhdir.

NGS (Next Generation Sequencing), konvansiyo-
nel melanom ile Spitz tiimorlerin ayiriminda yol gos-
tericidir. HRAS mutasyonu ve kinaz fiizyonlar1 (ALK,
ROSI1, RET, NTRK1, NTRK3, BRAF, RASGRFI,
RASGRF2, MAP3KS8, MET yeniden diizenlenmesi
(reaarangement)) Spitz tiimor ailesini isaret eder. Spitz
tiimorlerde TERT promoter mutasyonu ve/veya CDK-
N2A kaybinin saptanmasi Spitz melanom lehine bul-
gulardir™®,

Ozetle molekiiler testler 4 amacla yapilir; 1) Mela-
nomlarda sistemik tedaviye cevabi dlgmek, 2) Mela-
nomlarda prognozu belirlemek, 3) Melanositik lezyon-
larin tipini ve siifini saptamak, 4) Ara vakalarda neviis
ve melanom ayirimini yapabilmektir”.
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dzet:

Bas boyun, rektum, genitoiiriner sistemde goriilen mukozal melanomlar kutanoz mela-
nomlara gore daha nadir goriiliir. BRAF mutasyonu nadiren goriiliirken, c-kit, GNAQ mutas-
yonlart daha stk goriiliir. Temel tedavisi cerrahidir. Opere edilemeyen ya da rezidii kalan has-
talarda radyoterapi onerilmektedir. Kemoterapotik ajanlarin ¢ok faydasi gosterilememistir.
Cogu hasta tani ani metastatik oldugundan tedavide immiinoterapi ajanlart ve hedefe yonelik
ajanlar onerilmektedir. Prognozu kutandz melanoma gore daha kétii olan mukozal melanom-
da standart tedavi onerileri icin klinik calismalara ihtiyag vardir.

Abstract:

Mucosal melanomas, seen in the head and neck, rectum, and genitourinary system, are
rarer than cutaneous melanomas. While BRAF mutation is rare, c-kit and GNAQ mutations
are more common. The main treatment is surgery. Radiotherapy is recommended for patients
who cannot be operated on or who have residual disease. Chemotherapeutic agents are not
very beneficial. Since most patients are metastatic at diagnosis, immunotherapy agents and
targeted agents are recommended for treatment. Clinical studies are needed for standard
treatment recommendations in mucosal melanoma, which has a worse prognosis than cuta-

neous melanoma.

Giris

Melanomlar, pigment hiicrelerinden (melanositler)
kaynaklanan malign tiimorlerdir. Melanositler noral
krest hiicrelerinden orijin alir ve cesitli bolgelere goc
ederler. Hem kutan6z hem de mukozal yiizeylerden
kaynaklanabilirler. Primer mukozal melanomlar solu-
num, gastrointestinal ve genitoliriner yollar1 kaplayan
mukozal membranlarda bulunabilir. %0,8-3,7 arasinda
goriilmektedir”. Mukozal melanomlar %55 4 oraninda
bag boyun bolgesinde, %23.8 oraninda aniis ve rektum-
da, %20 genitoiiriner sistemde goriilmektedir. Kutandz
melanomlara gore daha kotii prognozlu olup bes yillik
sagkalim oran1 %25’tir®.

Epidemiyoloji
Amerika Birlesik Devletleri’'nde melanomlarin

%1,3 iinli olugturan mukozal melanomlarin goriilme
yas1 altinc1 ve yedinci dekaddir. Kadinlarda daha sik

goriilmektedir; bunu sebebinin daha ¢ok genital siste-
min tutulmasi oldugu diisiiniilmektedir.

Etiyolojide uyumsuz protezlerin, sigara i¢gmenin,
formaldehit solumanin oldugu 6ne siiriilse de kanitlar
eksiktir®. Insan papilloma viriisleri, insan herpes viriis-
leri ve anatomik kokeni nedeniyle ultraviole 1g1na ma-
ruz kalmak ile iligkilendirilememisgtir.

Molekiiler Patogenez

Mukozal melanom patogenezi tam bilinmemektedir.
En sik goriilen mutasyonlar NRAS, KIT, p53 mutas-
yonlar1 ve CDKN2A kayiplaridir. Kutanbz melanom-
larda goriilen BRAF mutasyonlari mukozal melanomda
oldukg¢a nadir goriiliir. V60OE mutasyonu neredeyse hi¢
goriilmemektedir. BRAF V599E, K601, 1L.597, D594 ve
G469 daha sik goriilmektedir®. Sheng ve arkadaglari-
nin yaptig1 bir calismada mukozal melanomlu hastalar-
da GNAQ/II mutasyonu %9.,5 oraninda saptanmustir.
Ayrica c-kit mutasyonu; melanositlerin biiytimesinde,

www.kanservakfi.com
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farklilagmasinda, gogiinde ve cogalmasinda Onemli
rol oynamakta ve kutandz melanomda siklikla goriil-
mektedir. En sik goriilenler c-kit mutasyonlari exon
12 (p.K642) ve exon 17 (p.N8221) mutasyonlaridir®.
NRAS mutasyonlari da nadiren goriilebilmektedir.

Resim: Mide malign melanomlu bir hastamin endoskopik go-

riintiisii

Evreleme

Deri i¢in tarif edilen Clark evrelemesi dermal-epi-
dermal bileske ve retikiiler dermis eksikligi gibi degi-
sen anatomik ozelliklerden dolayr mukozal melanom
icin gecerli degildir. Ortak bir evreleme sistemi halen
bulunmayan mukozal melanomlar i¢in ilk evreleme
1970lerde yapilmustir. Bu evreleme lokalize, lokorejyo-
nel ve metastatik seklindedir®. 2009 yilinda Amerika
Kanser Komitesi tarafindan TNM evrelemesi tanim-
lanmugtir. Evreleme, bu hastalardaki kotii prognozu
yansitacak sekilde hastaligin en sinirli formu olan evre
[IT’te baslar ve lokal yayginliga ve bolgesel ve uzak lez-
yonlarin varligina bagl olarak evre I'V hastaligin ii¢ alt
kategorisini (IVA, IVB ve IVC) icerir.

Uzak metastaz ve lokal lenf nodu tutulumu i¢in pri-
mere yonelik BT/MR, toraks, abdomen, pelvik BT ya
da PET-BT gereklidir.

Bas Boyun Mukozal Melanom

Tiim mukozal melanomlarin yaklasik %40-55’1
bas ve boyun bolgelerinde ortaya cikar. Siklikla nazal
kavite, paranazal siniisler ve oral kavitede goriiliir; na-
diren larinks ve farinkste goriiliir. Sinonazal mukozal
melanomlu hastalar burun tikanikligi, burun kanamasi
ve koku kaybu ile bagvururlar. Genelde dis hekimi mua-
yenesinde ortaya ¢ikan oral kavite melanomlari ise ka-

nayan hiperpigmente Kkitle, iilserasyon ile ortaya cikar.
Larinks tutulumunda ses kisiklig1 ve disfaji goriilebi-
lirken farengeal lezyonlarda disfaji, kanama ve dispne
goriilebilir”. 2009 yilinda Amerika Kanser Komitesi
tarafindan TNM evrelemesi kullanilir (Tablo 1).

Tablo 1: AJCC UICC 8th edition Bas boyun mukozal
melanom TNM evrelemesi

T3 Tiimérler mukoza ve hemen altindaki yumugak dokuyla simirlidir
Tda Tiimorin derin yumugak doku, kikirdak, kemik veya tistteki deriyi icermesi
Tdb Beyin, dura, kafa tabans, alt kranial sinirler

(IX, X, XI, XII), mastikator bosluk, karotid arter, prevertebral bosluk veya
mediastinal yapilart igeren tiimor.

Nx Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor
NO Blgesel lenf nodu metastaz yok

NI Bolgesel lenf nodu metastazlart meveut

MO Uzak metastaz yok

Ml Uzak metastaz meveut

Cerrahiye uygun olan evre III ve IVA mukozal me-
lanomlarinin birincil tedavisi tam cerrahi eksizyondur.
Cogu bag ve boyun kanserinde oldugu gibi, National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) su anda
1,5-2,0 cm’lik bir cerrahi sinir onermektedir®. Kli-
nik olarak nod negatif sinonazal mukozal melanomlu
hastalarda izlem Onerilirken, oral kavite mukozal me-
lanomlarinda diseksiyon 6nerilmektedir. Bunun nedeni
yapilan klinik ¢caligmalarda oral kavite melanomlarinda
lenf nodunun tutulumu %25 iken sinonazal melanom-
larda %10 olmasidir. Klinik nodal hastalik varsa boyun
diseksiyonu 6nerilmektedir.

NCCN yiiksek riskli nodal hastaligi; iki veya daha
fazla lenf nodu tutulumunda lenf nodunun ii¢ cm’den
biiyilik olmasi veya ekstranodal yayilim gostermesi ola-
rak tanimlamaktadir. Lenf nodu tutulumu (IVB) veya
uzak metastazi (IVC) olan hastalarda cerrahi genellikle
birincil tedavi olarak kullanilmaz. Her ne kadar mela-
nom tarihsel olarak radyasyona direngli bir tiimér ola-
rak kabul edilse de mukozal melanomda radyoterapi
lokal tedavisinin ayrilmaz bir parcasidir®. OS katkist
gosterilememis olsa da lokal niiksleri azaltmaktadir.
Ameliyati reddeden ya da inoperable hastalarda da RT
tercih edilmelidir.

Agresif cerrahi tedaviye ragmen lokal niiks yaygin-
dir. Lokal niiks ile iligkili faktorler arasinda tiimor bo-
yutu, tamamlanmamis rezeksiyon ve vaskiiler invazyon
yer alir. Bag ve boyunda ilk niiksetmeye kadar gecen
ortalama siire 6 ila 12 aydir.

Prognoz genellikle kotiidiir; erkek cinsiyet, ileri
evre, damar invazyonu kotli prognozla iligkilendiril-
mistir. Beg yillik hayatta kalma oranlar1 %12-30 arasin-
da degismektedir.
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Vulvovaginal Melanom

Siklikla vulvadan kaynaklanirken, %5’ten azi vaji-
nadan kaynaklanir. Altinc1 ve yedinci dekatta siklikla
goriiliir. Vulvar melanomlarin yaklagik ticte biri labia
majorun lateralinde ortaya cikarken vaginal melanom-
lar 6n duvar alt iigte birinden kaynaklanir. Hastalar sik-
likla kaginti, vajinal kanama, vajinal akinti, disparoni
veya kitle ile bagvururlar. Kronik inflamatuar hastalik,
viral enfeksiyonlar, kimyasal tahrig edici maddeler risk
faktorleri olarak gosterilmigtir®®.

Uluslararas: Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu
(FIGO) evreleme sistemi melanom i¢in uygun degildir.
Baglangigta bas ve boyundaki mukozal melanomlar igin
gelistirilen iic agamal1 evreleme sistemi hastalarin ¢ogu
lokalize agamada bagvurdugundan vajinal mukozal me-
lanom i¢in makul bir evreleme sistemi olmaya devam
etmektedir. Bagvuru aninda hastalarm beste birinde
bolgesel lenf nodu tutulumu mevcuttur; ancak uzak me-
tastaz nadirdir (<%35). Vulvovajinal mukozal melanom-
larda radikal cerrahi yaklagimlar yerine primer tiimoriin
genis lokal eksizyonu dnerilmektedir. 1 mm’den kiiciik
melanomlar 1 cm’lik cerrahi smirla eksize edilmeli;
daha kalin melanomlar i¢in cerrahi sinir 2 cm’e kadar
genisletilmelidir. Eksizyon, kas fasyasina kadar uzanan
tiim cilt ve deri alt1 doku katmanlarini icermelidir. Daha
radikal prosediirler 6nemli morbidite ile iligkilidir. Ra-
dikal cerrahinin genel sagkalim etkiledigine dair hi¢bir
kanit yoktur!”. Lenfadenektomi yalnizca metastatik
bolgesel nodal hastalik kanit1 oldugunda yapilmalidir.
Bilateral inguinofemoral lenfadenektomi ile radikal
vulvektominin, vulvar melanom icin tek basina genis
lokal eksizyonla karsilastirildiginda sagkalim agisindan
bir fayda saglamadigini géstermistir'V. Radyoterapi lo-
kal niiks riskini azaltir ancak genel sagkalim tizerinde
minimum etkiye sahip gibi goriinmektedir®.

Agresif tedaviye ragmen, vulva veya vajinadan
kaynaklanan mukozal melanomun prognozu kotiidiir.
Vulvar melanomlu hastalarin beg yillik hayatta kalma
oranlar1 %24-77 iken, vajinal melanomlu hastalarin beg
yillik hayatta kalma oranlar1 %5-25"tir.

Penil Melanom

Cogu glans penisin tiiysiiz derisinden kaynaklanan
penis melanomlar1 ¢ok nadir goriiliir. Bagvuru aninda
hastalarin dortte birinde bolgesel ve/veya uzak organ
metastazi bulunur. Tarihsel olarak radikal penektomi
Onerilen prosediirdii; ancak konservatif prosediirlerin
artitk daha uygun oldugu diisiiniilmektedir. Lenfade-
nektomi onerilmez. Hastalarin %25’e kadarinda lokal
niiks gelisir ve genel sagkalim 5 yilda %31 olarak rapor
edilmigtir?.

Anorektal Melanom

Anorektal mukozal melanom, tiim kolorektal ma-
lignitelerin yaklasik % 0,05’ini ve tiim anal kanal kan-
serlerinin %1’ini olugturur™®. Anorektal melanomlarin
yaklagik %60°1 anal kanaldan, %25°i rektal mukoza-
dan ve %151 perianal deriden kaynaklanir, ancak yeni
raporlarda rektal melanomlarin orani artmaktadir®.
Anorektal mukozal melanomun risk faktorleri bilin-
memekle birlikte, insan immiin yetmezlik virtisii (HIV)
enfeksiyonu ile riskin arttig1 diistiniilmektedir.

Vakalarin ¢cogunlugu mukokutanoz bilegskeden kay-
naklanir. Hastalar tipik olarak kanama, kitle, anorektal
agr1 veya bagirsak aligkanliklarinda degisiklik ile bas-
vururlar. Bazen hemoroidektomi veya anal polip son-
ras1 tesadiifi olarak saptanabilir. Anorektal melanom
vakalarin yalnizca iicte biri pigmentedir.

Evreleme i¢in retrospektif serilerde basit bir sistem
kullanilmigtir; evre 1 lokalize hastalik, evre 2 bolgesel
lenf nodu tutulumu ve evre 3 metastatik hastaliktir.
Bagvuru aninda hastalarin yaklagik %60°1inda bolgesel
lenf nodu tutulumu ve % 30’unda uzak metastaz mev-
cuttur.

Kalmlig1 1-4 mm arasinda olan lokorejyonel timor-
lerde 2 cm’lik cerrahi sinirla sfinkter koruyucu cerrahi
onerilmektedir. Kalinligi 4 mm’nin iizerinde olan veya
sfinkter tutulumu olan tiimorler i¢in abdominoperine-
al rezeksiyon (APR) Onerilmektedir. APR morbiditesi
daha yiiksektir. Cerrahide en 6nemli faktor, RO rezek-
siyondur. Isve¢ Ulusal Kanser Kayit Merkezi’nden
alinan 251 vakalik bir seride, RO rezeksiyonu yapilan-
larda cerrahi eksizyonu takiben bes yillik hayatta kal-
ma oranlart %19 iken, tam lokal eksizyonun miimkiin
olmadi81 hastalarda bu oran %6 bulunmustur!®. Klinik
nod negatif hastalarda bilateral inguinal lenfadenekto-
mi morbiditesi yiiksek ve sagkalim avantaji olmadigin-
dan Onerilmemektedir. Lenf nodu durumu 6nemli bir
prognostik faktdr olmasina ragmen, elektif lenfadenek-
tominin sagkalima etkisi gosterilememistir. inguinal
lenfadenektomi klinik olarak nod tutulumu olan hasta-
lar i¢in diigtiniilmelidir.

Adjuvan RT anorektal melanomda OS {izerindeki
etkisi smirli olmasina ragmen lokorejyonel kontrolii
iyilestirebilir"®.

Anorektal melanomlu hastalar icin bildirilen beg
yillik sagkalim oranlari yaklagik %20°dir®. Genel sag-
kalimin kotii etkileyen faktorler; erkek cinsiyet, perino-
ral invazyon, rektal duvarin derinlik infiltrasyonu, lenf
nodu metastazi ve uzak metastazdir'”.

Tedavi

Lokorejyonel mukozal melanomda temel tedavi
genis cerrahi rezeksiyondur; ancak siklikla hastaligin
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cok odakli olmasi ve anatomik kisitlamalar nedeniyle
optimal rezeksiyon yapilamamaktadir. Uygun cerrahi
tedavi su anda mukozal melanom i¢in potansiyel olarak
iyilestirici tek stratejidir.

Radyoterapi

Adjuvan RT, tam rezeksiyon sonrasi lokal niiks
olasiligini azaltir ancak kismen bu hastalarda sistemik
niiks oraninin yiiksek olmasi nedeniyle sagkalimi etki-
lemez"™. Rezeke edilemeyen veya lokal olarak ilerle-
mis hastalik i¢in, sinonazal melanomlar1 tedavi etmek
icin de RT oOnerilmektedir. Anorektal mukozal mela-
nomlarla ilgili 45 yillik bir literatiir taramasina daya-
narak, adjuvan RT nin kasa invaze ya da bolgesel lenf
nodu tutulumu olanlarda faydali oldugu, rezeke edile-
meyen hastalarda palyasyon sagladigi bulunmugtur®.

Adjuvan Kemoterapi

Niiks riski yiiksek olan hastalara adjuvan tedavi
verilebilir. 2012 yilinda yayinlanan rezeksiyon sonrasi
gozlem, adjuvan temozolamid-sisplatin ve interferon
alfa-2b nin kargilagtirildig1 faz 2 bir ¢aligmada relaps-
s1z sagkalim gozlem grubunda 54 ay iken interferon
alan grupta 9.4 ay, sisplatin-temozolamid alan grupta
20.8 aydir. Genel sagkalimda da kemoterapi alan kol
tistiin bulunmugtur®. Caligsmalarin ¢ogu Asya popiilas-
yonunda yiiriitiildiigiinden adjuvan kemoterapinin Ba-
til1 hastalara bakim standardi olarak sunulabilmesi i¢in
daha fazla ¢aligma yapilmasi gerekmektedir.

Adjuvan kemoterapi klinik ¢aligmalara aday olma-
yan, kiiratif rezeksiyon yapilan ve ciddi komorbitedesi
olmayan hastalarda bir secenek olarak diisiiniilmelidir.

Adjuvan Immiinoterapi

Malign melanomlu hastalarda adjuvan immiinote-
rapi ¢aligmalari Checkmate 238 de sadece 29 mukozal
malign melanomlu hasta bulunurken Keynote-54’te hi¢
bulunmamaktadir. SALVO c¢aligmasinda opere olan lo-
korejional mukozal melanomlu 35 hastada adjuvan ni-
volumab-ipilimumab kombinasyonu degerlendirilmis-
tir. Bu ¢aligsmada iki yillik niikssiiz ve genel sagkalim
sirastyla %37 ve %68 bulunmustur®”. PD-1 blokérii
olan toriparib ve interferon alfa-2b nin karsilastirildig:
faz 2 bir caligmada iistiinliigii gosterilmediginden kul-
lanimi 6nerilmemektedir®?.

Mukozal melanom hastalarinda tek basina adjuvan

immiinoterapi ¢aligmasi bulunmasa da alt grup analiz-
leri ile immiinoterapilerin etkinligi ortaya konmustur.

Metastatik Hastalik Tedavisi

Klinik aragtirmalara uygun olmayan veya klinik
caligmalara erisemeyen Kkisiler icin, immiinoterapiler
onerilmektedir. Unrezektable hastalarda ipilimumab,

nivolumab ve pembrolizumab olmak iizere onaylanmis
lic immiinoterapi ajan1 mevcuttur.

Daha once tedavi gormemis metastatik mukozal
melanomlu hastalar i¢in nivolumab ve pembrolizumab
monoterapisi kombinasyon tedavisi ile benzer etkinlik
ve daha az toksisite gostermektedir. Nivolumab veya
pembrolizumab monoterapisi ilerlemis kutanoz mela-
nomlu hastalarda sagkalimi uzatir. Bu ajanlarin muko-
zal melanomlu hastalardaki aktivitesini spesifik olarak
ele alan randomize klinik caligmalar olmamasina rag-
men, daha genel bir popiilasyonu kaydeden ¢alisma-
larin post-hoc analizlerinde bu alt grupta etkinlik goz-
lemlenmistir®. Metastatik melanomlu hastalarin tiim
alt gruplarma odaklanan klinik ¢alismalardan derlenen
veriler, mukozal melanomlu hastalarin, kutantz mela-
nomlu hastalara gore tek ajanli immiinoterapiye daha
az yanit verdigini gostermektedir. Rezeke edilemeyen
evre III-IV melanomu olan ve nivolumab-ipilimumab
ile tedavi edilen 533 hastay1 iceren tek kollu bir faz I1Ib
calismasinda (CheckMate 401), tiim caligma popiilas-
yonuna kiyasla mukozal melanomu olan hastalar igin
iki yillik OS daha diisiik bulunmustur (%38’e kars1 63)
(24). Nivolumab-ipilimumab kombinasyonu ile tedavi
edilen ilerlemis mukozal melanomu olan 35 hastadan
olugan bir alt grup ile kutan6z melanomlu 326 hasta
kargilastirildiginda mukozal melanomlu hastalarda hem
daha diisiik objektif yanit oranlar1 (%37 ye kars1 %60)
ve PFS (medyan 5,9’a kars1 11,7 ay) gostermistir®.

Metastatik melanomda nivolumab- ipilimumabin et-
kinligini gosteren randomize faz III ¢alismada (Check-
Mate-067) mukozal melanomlu 79 hastadan olusan bir
alt grup analizi yapilmigtir®. Bu post-hoc alt grup ana-
lizinin ilk sonug¢larinda minimum 60 aylik takipte ni-
volumab ipilimumab kombinasyonun yanit oran1 %43
iken nivolumab monoterapisinde %30, ipilimumab
monoterapisinde %7 dir. Tam yanit oran1 kombinas-
yon tedavisinde %14, nivolumab %4, ipilimumab i¢in
%0 dir. Bu iistlinliik progresyonsuz sagkalimda ve beg
yillik genel sagkalimda goriilmemigtir. Kombinasyon
tedavisinde PFS %29, OS 36 ay iken tekli nivolumab
monoterapisinde PFS %14 OS %17 dir.

Evre III veya IV melanomlu yaklagik 1600 hastay1
kapsayan ti¢c randomize calismanin (KEYNOTE-001,
KEYNOTE-002 ve KEYNOTE-006) post-hoc anali-
zinde, 84 hastada mukozal melanom tanis1 mevcuttu.
33’ii ilk sira tedavide ipilimumab almigti. Mukozal
melanomlu hastalar arasinda pembrolizumab tedavisi,
%19’1uk genel objektif yanit orani gosterdi. PES 2,8 ay
iken OS 11,3 aydi.

Medyan yanit siiresi 27,6 ayd1 ve bu da kalici antitii-
mor etkinligi gosteriyordu.
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Japonya’da yapilan ilerlemis mukozal melanomlu
329 hasta tizerinde yapilan retrospektif bir kohort ¢alig-
masi, monoterapi ve kombinasyon kargilastirildiginda
objektif yanit oranlarinda, progresyonsuz sagkalimda
ve genel sagkalimda anlamli bir fark olmadigint gos-
terdi. Grad 3 ve iizeri yanetki ise monoterapide daha
diigiik oranda goriilmiistiir®”.

Nivolumab-ipilimumab kombinasyonu nivolumab
ya da pembrolizumab monoterapisi kullanilabilinir.
Tedavi secimi hastanin performans durumuna, kombi-
nasyon immiinoterapisini tolere etme yetenegine ve te-
davinin hedeflerine gore bireysellestirilmelidir. Semp-
tomatik lezyonlar1 hafifletmek i¢in cerrahi ve/veya RT
kullanilabilir.

Hedefe Yonelik Tedaviler

Mukozal melanomlu hastalarin yaklagik %25’inde
somatik mutasyonlar veya KIT amplifikasyonu vardir.
Bu hastalarda, KIT ve diger tirozin kinazlarin kiiciik
molekiillii bir inhibitorii olan imatinib semptomatik
hastalarda ve immiinoterapiye uygun olmayan hasta-
larda kullanilir. Imatinib hizli ve kalic1 timor yaniti
saglar®. C-kit mutasyonlu mukozal melanomu olan 24
hastada yapilan faz II ¢alismada, 7 hastada kismi yanit
ve 5 stabil hastalikta ortalama yanit siiresi 3 ila 11 ay
arasindaydi®. C-kit inhibitoriiniin ilerlemig mukozal,
akral veya kronik olarak giinesten zarar gormiis mela-
nomlu hastalarda kullanimini aragtiran 19 caligmanin
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0zet:

Malign melanom vakalarimin ¢ogu eksizyonun tedavi edici olabilecegi erken evrede
tant alir. Bununla birlikte, hastalar tam aminda veya yular sonra metastatik evrede de bas-
vurabilir. Calismalar, kontrol noktasi inhibitorleri (anti-PD/PD-LI), sitotoksik T lenfositle
iligkili protein 4 (CTLA-4) inhibitorleri ve LAG-3 inhibitorleri kullanarak immiinoterapinin
ve BRAF ve MEK inhibitorleri kullanarak hedefe yonelik tedavinin gelismesine olanak sagla-
mustir. Immunoterapi ve hedefe yonelik ajanlarla malign melanom tedavisinde énemli ilerle-
meler kaydedilmis hem progresyonsuz hem de genel sagkalimda kemoterapiye kiyasla avantaj
saglanmustir.

Abstract:

Most cases of malignant melanoma are diagnosed at an early stage when excision may
be curative. However, patients may also present metastatic at the time of diagnosis or years
later. Studies have enabled the development of immunotherapy using checkpoint inhibitors
(anti-PD/PD-L1), cytotoxic T lymphocyte-associated protein 4 (CTLA-4) inhibitors, and LAG-
3 inhibitors, and targeted therapy using BRAF and MEK inhibitors. Significant advances have
been made in the treatment of malignant melanoma with immunotherapy and targeted agents,
providing advantages over chemotherapy in both progression-free and overall survival.

Malign melanom tedavisi 1787°de cerrahi eksizyon
ile baglamis, tiimor ve ¢evredeki saglikli dokunun ¢i-
karilmasina 1892’de sentinel lenf nodu eksizyonu ek-
lenmistir”. Bircok melanom vakasi erken evrede tespit
edilip cerrahi kiiratif tedavi olurken metastatik evrede
bagvuran hastalarda cerrahi yeterli olmayip sistemik te-
davi gerekmektedir.

Yakin zamana kadar metastatik melanomlu has-
talar icin tek tedavi segenegi kemoterapi idi. 1975°te
ilk onaylanan ila¢ olan dakarbazin, ¢ok yakin zamana
kadar metastatik melanom tedavisinde standart tedavi
olarak kullanilmaktaydi®. Dakarbazin ile en iyi yamt
kismi olup ortalama sagkalim avantaji 5-11 ay arasin-
da idi®. Daha etkin ve az toksik bir kemoterapi ajani
bulunamamasi hekimleri erken evrede tani konulabil-
mesi icin halkin egitilmesine yonlendirmigti. Faz II

klinik caligmalarin 2008 yilinda yapilan bir analizinde
ise degerlendirilen herhangi bir deneysel ajan ile dakar-
bazin arasindaki yanit oranlarinda ¢ok az fark oldugu
gosterildi®. 1992°de Amerika Birlesik Devletleri Gida
ve flag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan yiiksek doz
interlokin-2 (IL-2) tedavisinin ise yiiksek riskli hastala-
rin adjuvan tedavisinde genel sagkalim katkist oldugu
halde az sayida hastada etkin (%6 tam yanit) olup yiik-
sek diizeyde toksisite ile iligkili oldugu goriildi®. Ipili-
mumab’m (anti-CTLA4) 2011 yilinda FDA tarafindan
onaylanmasinin ardindan, immiinoterapinin metastatik
melanom tedavisindeki yeri kuvvetlendi®. 2007’de
BRAF mutasyonunun melanom progresyonunda etkin
oldugunun tanimlanmasi ise hedefe yonelik ajanlarin
melanom tedavisinde yerini almasina neden oldu®.
Dolayisiyla, kemoterapinin yeri optimal tedaviler ile
progrese olan hastalarla sinirl kaldi.

www.kanservakfi.com
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Rezeke edilebilir malign melanomlu hastalarda ce-
sitli faktorler hem adjuvan ya da neoadjuvan tedavi
verme kararini hem de ajan se¢imini etkiler. Faktorler
arasinda rekiirrens riski, evre, lenf nodu tutulumu (mik-
roskobik ve makroskobik), BRAF mutasyon durumu,
yas, komorbiditeler ve tedavi tercihleri gibi hasta 6zel-
likleri yer alir. Amerikan Kanser Ortak Komitesi'nin
(AJCC) tiimor, lenf nodu, metastaz (TNM) evreleme
sistemi®, prognozun en 6nemli belirleyicilerini igerir
ve adjuvan veya neoadjuvan tedaviyi kararinda kullani-
lan en 6nemli faktorlerden biridir. Bu derlemede malign
melanomda evrelere gore onkolojik tedavi prensipleri
ve biyoberliteglerin yerinden bahsetmeyi hedefledik.

Malign Melanom ve Biyobelirtecler

Biyobelirtecler, malign melanom hastalarinin teghi-
sinde, prognozunu belirlemede ve tedaviye yanitin tah-
min edilmesinde kullanilmaktadir. Temel olarak tiimor
dokusundan veya periferik kandan {iretilirler.

Mitojenle aktiflestirilen protein kinaz (MAPK) yolu
neredeyse tiim melanomlarda aktiftir®. Malign olma-
yan hiicrelerde, bu yolu aktive etmek icin bir biiylime
faktorii reseptorii ile onun ligand1 arasindaki etkilesim
gereklidir. Bu, hiicresel biiyiimeyi ve hayatta kalmay1
destekleyen bir dizi olaya yol acar. RAS ailesi liyeleri,
bu tiir sinyallerin iletiminde kritik aracilar olarak go-
rev yapan G-proteinleridir. Kanser Genom Atlasi’nin
sonuglar1 ve melanomdaki diger genomik analiz calisg-
malari, kutan6z melanomlarin %25-30’unda onkoge-
nez iizerinde etkili NRAS mutasyonlarini saptamigtir®.
Bu, hiicre dongiisii tizerinde etkili bir seri protein akti-
vasyonuna yol agar. Ayrica bahsedilen olaylar dizisine
c-Met, epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR)
ve KIT gibi ¢esitli biiytime faktorii reseptorlerinin agirt
ekspresyonu ve/veya hiperaktivasyonu ve NRAS sinya-
lini baskilamasi gereken NF1 tiimor baskilayici geninin
fonksiyon kaybi da eslik eder'”. Aslinda NF1 mutasyo-
nu, kutan6z melanomlarin BRAF ve NRAS mutasyon-
larinin ardindan {iglincii ana genomik alt grubu olarak
kabul edilir ve olgularin %13’iinde mevcuttur®.

Aktive edilmis RAS’1n en 6nemli sinyal yolagi RAS
baglanmasini takiben aktive olan serin/treonin kinaz-
lar, BRAF ve CRAF’tur'V. Yolagin CRAF tarafindan
aktivasyonu ek adimlar gerektirirken, BRAF 1 tek ba-
sina aktivasyonu yeterlidir. Bu, melanomlu hastalarin
%40-50’sinde BRAF kinaz alaninda aktive edici bir
mutasyonun neden mevcut oldugunu ancak CRAF’1n
aktive edici mutasyon olmadigini aciklayabilir'®. RAF
aktivasyonu MAPK ile etkilesime girerek MEK fosfo-
rilasyonunu baslattifinda RAS/RAF/MEK/ERK yola-
g1 aktive eder ve ERK’in aktivasyonu bir¢ok malig-

nitenin patogenezinde de kritik dneme sahip goriinen
bir dizi biiylime ve transforme edici sinyal olusumuna
neden olur. Kutan6z melanomda en sik goriilen BRAF
ve NRAS mutasyonlaridir. Ek olarak BRAF V600E
mutasyonlar1 kadinlarda ve genc hastalarda en yaygin
BRAF mutasyonu iken BRAF V600K ikinci en yay-
gin (%15) mutasyondur™®. V600R, V600M, V600D
ve V600G ise hastalarin %5’i olmak iizere daha nadir
goriilen BRAF mutasyonlaridir. NRAS veya BRAF 1n
somatik mutasyonlarina sahip melanomlar daha kotii
prognozla iligkilidir. Bununla birlikte, BRAF mutasyo-
nu pozitif hastalar, BRAF/MEK inhibitorleriyle tedavi
imkanlar1 oldugundan artmig yanit oranlart ve sagkali-
ma sahiptir.

BRAF V600 mutasyonu pozitif melanomlu hastala-
rin ¢ogunda BRAF inhibisyonuna yonelik tedaviler hiz-
I1 tiimor gerilemesi saglar. BRAF ve MEK’in eszamanli
inhibisyonu, tek basimna BRAF inhibisyonuna kiyasla
yanit ve sagkalim oranin arttirirken tedaviye direnci
ve tek ajanli BRAF inhibisyonu ile goriilen toksisiteyi
azaltr'. Bu nedenle kombine BRAF-MEK inhibitorii
tedavisi, tek ajanli BRAF inhibitorlerinin kullaniminin
yerini almustir.

Tedavide kullanilan diger bir biyobelirte¢ KIT mu-
tasyonlaridir. Akral melanomlarin yaklasik %10°u ve
mukozal melanomlarin %5°i BRAF ta aktive edici mu-
tasyonlar barindirirken %15’inde somatik mutasyonlar
veya KIT amplifikasyonu bulunur. KIT mutasyonlarina
sahip melanomlarin yalnizca iigte biri hedefe yonelik
tedaviye (imatinib) yanit verirken amplifikasyonu olan-
lar KIT inhibitor tedavisinden fayda gormemektedir'™.

Tedavide belirleyici biyobelirteclerin yani sira me-
lanom hastalarinin takibinde serum laktat dehidroge-
naz (LDH) seviyesinin prognostik bir faktér ve AJCC
evreleme sisteminin bir bileseni oldugu uzun zamandir
bilinmektedir. Balch ve arkadaglarinin yaptig1 bir ana-
lizde serum LDH seviyesi yiiksek olan metastatik has-
talarin genel sagkalim (GSK) siiresi 1 yildan az iken
normal olan hastalarda yaklagik 2 yila ulagmaktaydi'®.
Yine ayni ¢aligmada yiiksek serum LDH seviyesi olan
hastalarmn yalnizca %10°u 5 yil sonunda hayatta iken
normal olan hastalarin %25°i sag idi. BRAF/MEK in-
hibitor tedavi etkinliginin degerlendirildigi retrospektif
bir caligmada da LDH seviyesi normal olan hastalarin
%431 5 yil sonunda hayatta idi".

Sistemik tedaviye baglamadan 6nce, metastatik me-
lanomlu hastalarin tiimorleri, hedeflenebilir mutasyon-
lar agisindan test edilmelidir. Herhangi bir mutasyonun
varlig1, ileri evre veya metastatik melanom vakalari i¢in
tedavilerin secilmesinde ve siralanmasinda 6nemli bir
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faktordiir. Genetik analizler i¢cin dokusu mevcut olan
hastalarda yaklagim, mutasyon durumu sistemik tedavi
kararini etkilediginden BRAF V600 mutasyonunu hizli
bir sekilde degerlendirmektir. BRAF V600 mutasyon-
lar1, digerlerinin yani sira tek gen polimeraz zincir reak-
siyon analizleri kullanilarak da belirlenebilir®®. BRAF
V600 mutasyonunun tanimlanmadig1 hastalarda, diger
mutasyonlar1 saptamak icin tercih edilen yaklagim yeni
nesil DNA dizilimidir (NGS). NGS ayrica, immiinote-
rapiye yaniti etkileyen ancak immiinoterapi ile tedavi
secenegini etkilemeyen tiimor mutasyon yiikiiniin dii-
zeyi hakkinda da bilgi saglayabilir. NGS ile tiim mu-
tasyonlar belirlenebilirken bunlardan yalnizca az bir
kisminin hedeflenebilir oldugu unutulmamalidir.

Evre I ve IIA Hastalikta Tedavi

Diisiik riskli 6zelliklere sahip tiimérii olan bu hasta-
larda tekrarlama riski de diisiik oldugundan, tek bagina
cerrahi kiiratif kabul edilir ve adjuvan tedavi endikas-
yonu yoktur.

Evre IIB ve IIC Hastalikta Tedavi

Rezeke edilmis yiiksek riskli nod negatif hastalar
(evre IIB ve IIC) nod pozitif hastalig1 olanlarla benzer
niiks ve metastatik hastalik riski altinda oldugundan
tedavide 1 yil adjuvan immunoterapi Onerilmektedir.
Evre IIB hastalig1 olanlarda hastaligin tekrarlama riski
biraz daha diisiik oldugundan uzun vadeli immiinotera-
piye bagl yan etkilerin potansiyel risklerini énlemek
ve hastaligin tekrarlamas1 durumunda immiinoterapiyi
tedavi segenegi olarak korumak adina takip de Oneri-
lebilmektedir.

Opere olmus evre IIB ve IIC melanom hastalari-
nin dahil edildigi 976 hastadan olusan cift kor, plase-
bo kontrollii faz III ¢aligmada hastalara 1 yil adjuvan
pembrolizumab tedavisi verilmig ve ortalama 27 aylik
takipte, pembrolizumabin tiim hastalar i¢in niikssiiz
sagkalimi (NSK) plaseboya gore iyilestirdigi goriil-
miistiir (2 yillik NKS %81°e karg1 %73)*”. Adjuvan
pembrolizumab ayrica uzak metastazsiz sagkalimi da
(UMSK) iyilestirmigtir (2 yilik UMSK %88’e kars1
%82). Adjuvan nivolumab ise tamamen rezeke edilmis
evre [IB ve IIC 760 hasta iizerinde yapilan randomi-
ze, plasebo kontrollii bir faz III ¢alismada (CheckMa-
te-76K) degerlendirilmistir®". ilk sonuclarda, yaklagik
16 aylik takipte, bir yillik nivolumab tedavisi NSK’yi
(1 yilik NSK %89’a kars1 %79) ve UMSK’yi (1 yil-
Itk DMFS %92’ye kars1t %79) plaseboya gore iyilestir-
mistir. Bu verilere dayanarak, tam rezeksiyonu takiben
evre IIB ve IIC’de adjuvan pembrolizumab ve nivolu-
mab kullanilmaya baglanmigtir.

Evre IITA Hastalikta Tedavi

Evre IIIA (diisiik riskli nod pozitif) hastalikta iilsere
olmayan primer tiimorii <2 mm olan ve sentinel lenf
diigiimleri <1 mm tiimdr igerenler igin sistemik tedavi
yerine gozlem oOnerilebilmektedir. Caligmalar, diisiik
hacimli hastalig1 olan bu grubun rekiirrens riskinin %20
’den az oldugunu ve 5 yillik NSK’m %90’1n tizerinde
oldugunu gostermektedir™. Adjuvan tedaviyle ilgili
klinik aragtirmalar, diisiik niiks riski nedeniyle cogu
zaman bu hastalar1 kapsamamaktadir. Rezeke edilmis
evre IIIA melanomlu diger tiim hastalar i¢in timoriin
BRAF mutasyon durumuna goére adjuvan sistemik te-
davi Onerilmektedir. BRAF mutant tiimorii olmayan
hastalar tek ajan anti-PD-1 inhibitorii olan nivolumab
ve pembrolizumabi 1 yil kullanilirken, BRAF mutant
tlimorii olan hastalarda ya tek ajan bir anti-PD-1 inhibi-
torti ya da BRAF-MEK inhibitorii olan dabrafenib-tra-
metinib ile hedefe yonelik tedavi onerilmektedir’”.

Evre IIIB, ITIC ve IIID Hastalikta Tedavi

Yiiksek riskli nod pozitif hastaligi olan hastalar
rekiirrens acisindan onemli risk altindadir. Evre IIIB,
IIIC ve IIID olup rezektabl makroskobik hastalig1 olan
vakalarda primer cerrahi yerine neoadjuvan immunote-
rapi ile baglanmasi diigiiniilebilir®. Makroskobik has-
talik, goriintiileme veya fizik muayenede klinik olarak
tespit edilen lenf diigiimleri veya patolojiyle dogrula-
nan, transit veya satellit metastazlar olarak tanimlanir.
Neoadjuvan pembrolizumab tedavisinin rasyoneli ran-
domize faz II SWOG S1801 caligmasina dayanmak-
tadir®. Beyin metastazt olmayan, rezeke edilebilir
makroskobik evre IIIB-IV kutandz melanomu olan 313
hasta neoadjuvan veya adjuvan immiinoterapi kollarina
randomize edildi. Ortalama 15 aylik takipte neoadjuvan
immiinoterapi, tiim alt gruplarda adjuvan tedaviye ki-
yasla olaysiz sagkalimi (OSK) iyilestirdi (2 yi1llik EFS
%72 ye karst %49) ancak GSK verileri heniiz olgunlas-
mamigti. Neoadjuvan tedavi almig 142 hasta arasinda
tam ve kismi radyolojik yanit oranlar1 sirasiyla %6 ve
%41 idi. Her ne kadar iki tedavi kolunda benzer oranda
hasta opere olabilmigse dahi progresyon veya rekiirrens
adjuvan tedaviye kiyasla neoadjuvan tedavide daha az
siklikta meydana geldi (%20°ye kars1 %40). Patolojik
komplet yanit (pCR) oranlar ise ilk degerlendirmede
%21 saptandi. Neoadjuvan pembrolizumabin BRAF
mutant hastalikta da etkin oldugu gosterildi®. Diger
bir neoadjuvan secenek ise faz I/l calismalarda major
patolojik yanmitin %70-80’lere ulastigi nivolumab ve
ipilimumab kombinasyonudur®*2.

Yiiksek riskli hastalarda neoadjuvan immunotera-
pinin yarart net iken BRAF mutant hastalarda yapilan
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neoadjuvan hedefe yonelik tedavi ¢aligmalar1 halen de-
vam etmektedir. Her ne kadar pCR oranlart %50’leri
bulsa dahi neoadjuvan immunoterapi ile karsilastirildi-
ginda yanit siirekliligi kisitlidir®®. Primer cerrahi olan
hastalarda ise adjuvan immunoterapi veya BRAF mu-
tant ise adjuvan hedefe yonelik tedavi onerilmektedir.

Mikroskobik hastalig1 olan evre IIIB/C/D hastalarda
oncelikle cerrahi, takiben adjuvan immunoterapi veya
hedefe yonelik tedaviler 6nerilmektedir">. Primer cer-
rahi sonrast BRAF mutant olmayan ve 6ncesinde neo-
adjuvan tedavi almamis hastalarda adjuvan pembroli-
zumab veya nivolumab kullanilmaktadir. Nivolumab’in
ipilimumab ile karsilastirildigr 906 yiiksek riskli nod
pozitif hastanin dahil edildigi bir ¢aligmada 62 aylik
takipte nivolumab ile 5 yillik sagkalim %39 kargin
%50 idi®". Benzer sekilde opere 1019 evre III hasta-
nin dahil edildigi adjuvan pembrolizumab caligmasinin
3yillik takip sonuglarinda evre ve BRAF durumundan
bagimsiz olarak NSK plaseboya gore %41°den %60’a
yiikselmis ancak GSK yarari elde edilememisti®®. Di-
ger sistemik tedavilerle (yiiksek doz interferon alfa 2-b
veya ipilimumab) karsilastirildig1 bir faz III caligmada
da yine 4 yillik takipte pembrolizumab ile NSK’da iyi-
lesme olurken GSK’da herhangi bir fark yoktu®”.

Primer rezeke edilmis, BRAF V600 mutasyonu olan
yiiksek riskli nod pozitif mikroskobik hastaligi olan
ve daha once neoadjuvan tedavi almamig hastalar igin
adjuvan tedavi secenekleri bir y1l immiinoterapi veya
dabrafenib-trametinib ile hedefe yonelik tedavidir. Ve-
murafenib’in adjuvan tedavide tek ajan olarak etkinligi-
ni gostermesinin ardindan dabrafenib-trametinib kom-
binasyonu COMBI-AD caligmasinda adjuvan tedavide
plaseboya karst NKS ve GSK’yi iyilestirmigtir®® 3D.
Bu calismada, primer rezeke edilmis BRAF V600 mu-
tasyonu pozitif evre III melanom tanilt 870 hasta, bir
yil boyunca plaseboya kars1 dabrafenib (giinde iki kez
150 mg) ve trametinib (giinde bir kez 2 mg) kombinas-
yonu kullanmiglardi. 5 yillik ortalama takipte, tiim alt
gruplarda, dabrafenib ve trametinib kombinasyonu hem
NSK’y1 (%36’ya kars1t %52) hem de UMSK’y1 (%65°e
karg1 54) iyilestirmigtir. Kombinasyon tedavisi ayni za-
manda 3 yi1llik GSK’y1 da iyilestirmistir (%77 ye karst
%86).

Evre III hastalarin adjuvan tedavisinda immiinotera-
pi ve hedefe yonelik ajanlar, farkl: toksisite profillerine
sahip etkili seceneklerdir. Ancak bu ajanlar randomize
caligmalarda dogrudan karsilagtirtimadig: i¢in optimal
tedaviye vaka bazinda karar vermek gerekmektedir.
Hedefe yonelik tedavilerin aksine immunoterapi ile
elde edilen yanitlar daha uzun siireli iken kalic1 yan

etkiler (6zellikle endokrinolojik yan etkiler) goriilebil-
mektedir. Bunun aksine BRAF hedefli tedaviler oral
ajanlar olup yan etkileri gegici oldugundan daha tolere
edilebilir kabul edilir. Yine immunoterapinin kontra-
endike oldugu hastalarda (immunsupresif tedavi alan,
otoimmun hastalig1 olan vb) hedefe yonelik tedaviler
ilk secenegi olugturmaktadir. Evrelere gore tedavi pren-
sipleri (Sekil 1)’de 6zetlenmistir.

| Hastalik lokorejyonel mi metastatik mi? |

Lokorejyonel

Lenf nodu tutulumu?

Metastatik ancak kiiratif tedavi almis

-Adjuvan nivolumabripilimumab
-Adjuvan nivolumab

Herhangi biri var mi?

- <2mm kalinlik ve
- Sentinal lenf nodunda <Imm tiimor
Neoadjuvan Pembrolizumab ->
EVET; Izlem HAYIR; BRAF mutasyon rasyon -> Adjuvan
durumu? pembrolizumab
Mutant; Wild;
-Tek ajan pembrolizumab veya Nivolumab

nivolumab

-Dabrafenib+trametinib -Pembrolizumab

Sekil 1. Rezeke edilebilir malign melanom tedavisinde adju-
van ve neoadjuvan segimi

Evre IV (Metastatik) Hastalikta Tedavi

Evre IV hastalig1 olan ancak kiiratif tedavi uygu-
lanmig (cerrahi veya radyoterapi ile) hastaliksiz kabul
edilen olgularda, BRAF V600 mutasyon durumuna
bakilmaksizin nivolumab-ipilimumab kombinasyon
tedavisi onerilmektedir. 167 hastanin dahil edildigi IM-
MUNED®? c¢aligmasinda nivolumab monoterapisi ve
plaseboya kiyasla kombinasyon tedavisinin ortalama
49 aylik takipte tiim popiilasyonda HSK’da (4 yillik
RFS %64°e karsin %31) iyilesme sagladigi goriildii.
GSK’daki iyilesme ise plaseboya kars1 olurken (4 yil-
lik RFS %84’¢ karsin %63) nivolumaba kars1 saglana-
mamustir. Nivolumab monoterapisi ise plaseboya karsi
HSK avantaji saglasa dahi GSK avantaji elde edileme-
mistir. Kombine tedavinin yan etkilerinden ¢ekinilen
veya tedaviyi tolere edemeyen hastalarda GSK katkisi
olmasa dahi nivolumab monoterapisi komplet rezeke
hastalarda HSK katkis1 gz oOniinde bulundurularak
adjuvan tedavide onerilmektedir. Bu grupta pembroli-
zumab monoterapisi de sagkalim avantaji gostermekte
ve National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
kilavuzlarinda ilk sirada 6nerilmektedir®.

Tedavi-naif BRAF V600 mutant metastatik hasta-
likta, hedefi yonelik tedavi yerine kombine immiino-
terapi Onerilmektedir. Randomize bir faz III caligma
olan DREAMseq®?, daha 6nce tedavi gormemis BRAF
mutant melanomlu 265 hastay1 nivolumab-ipilimumab
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tedavisini takiben idame nivolumab veya dabrafeni-
b-trametinib kollarina ayirmisti. Progresyon durumun-
da alternatif rejime gecildi. Ortalama 28 aylik takipte,
hedefe yonelik tedavi ve ardindan immiinoterapi ile
kargilastirildiginda, immiinoterapi ve ardindan hedefe
yonelik tedavinin GSK’yi %20 iyilestirdigi goriildii. Bu
sekans ayni zamanda progresyonsuz sagkalimda (PSK)
3,3 aylik bir avantaj saglarken ortalama yanit siiresinde
de anlamli bir iyilesme gosterdi. Tedaviye immiinotera-
pi ile baglanmasi kalic1 yanit ve uzun vadeli GSK fay-
dasi sunmaktadir. Buna kargilik, hedefe yonelik tedavi
baglangicta hizl bir tedavi yaniti sunabilirken yanitin
stiresi daha sinirhidir. BRAF mutant hastaligi olan ¢ogu
hastada progresyon durumunda baslanan immiinotera-
pinin, hedefe yonelik tedaviden sonra kullanildiginda
etkinliginin azaldig1 goriilmiistiir. Benzer sonuglar, im-
miinoterapi (nivolumab-ipilimumab) ve hedefe yonelik
tedavinin (encorafenib-binimetinib) degisen siralama
yaklagimlarimi karsilastiran, takibi devam eden bir
randomize faz II caligmada (SECOMBIT) da goriil-
miistiir®, Plasebo kontrollii bir faz III calismada daha
once tedavi gormemis metastatik melanomlu 945 hasta
nivolumab-ipilimumab takiben nivolumab, nivolumab
monoterapisi ve ipilimumab monoterapisi randomize
edilmisti®. 6,5 yillik takipte BRAF V600 mutant tii-
morleri olan 301 hastanin, nivolumab’a kiyasla kombi-
nasyondan daha fazla fayda sagladig1 goriildii. Kombi-
ne immunoterapi ayrica daha agresif hastalig1 olanlarda
da (6rn. yiiksek laktat dehidrojenaz, beyin metastazi
veya semptomatik sistemik metastaz) etkili olmusgtur.

Nivolumab-relatlimab (anti-LAG3) kombinasyo-
nunu degerlendiren RELATIVITY-047 caligmasi ise
unrezektabl veya metastatik BRAF V600 mutant 275
hastay1 igermekteydi®”. Genel popiilasyonda goriilen
nivolumab’a relatlimabin eklenmesiyle PSK’da iyiles-
me BRAF mutant popiilasyonda da goziikmiistii.

Monoimmunoterapiler degerlendirildiginde, BRAF
mutant ve wild tip melanomlu hastalarda pembrolizu-
mab etkinligi gosterilmistir®®. Ilerlemis melanomlu
1558 hastay1 kapsayan ii¢ randomize ¢aligmanin (KEY-
NOTE-001, KEYNOTE-002 ve KEYNOTE-006) post-
hoc analizinde, BRAF wild ve BRAF V600E/K-mutant
melanomlu hastalar benzer 4 yillik PSK (%23’e kars1
%20) ve GSK (%38’e kars1t %35) oranlarina sahipken
objektif yanit oranlarinda istatistiksel olarak kiiciik bir
anlamli fark mevcuttu (%40’a kars1 %34)%,

Daha once tedavi géormemis, BRAF V600 mutas-
yonlar1 olan ve immiinoterapiyi reddeden veya im-
miinoterapiye uygun olmayan hastalar ig¢in, tedavi
sekli BRAF/MEK inhibitorleri ile hedefe yonelik te-

davilerdir. (Sekil 2) Uc farkli kombinasyon tedavisi
kullanilabilmektedir; dabrafenib-trametinib, enkora-
fenib-binimetinib ve vemurafenib-kobimetinib. Tiim
kombinasyonlar %70’lere varan objektif yanit oranlari
ile benzer etkinlige sahipken birebir karsilastiriima-
diklar1 i¢in onceliklendirme yapilamamaktadir. Se¢im,
metastatik hastaligin bolgeleri, hastanin performansi
ve potansiyel toksisiteler gibi bir¢ok faktore dayan-
maktadir. Omegin, santral sinir sistemi metastazi olan
hastalar icin, kan-beyin bariyerini gecebileceginden
dabrafenib-trametinib kombinasyonu daha etkili kabul
edilmektedir. Hedefe yonelik tedavileri ile bagta pireksi
ve dermatolojik yan etkiler olmak iizere gastrointesti-
nal, kardiyovaskiiler, pulmoner, hematolojik, nérolojik
ve okiiler yan etkiler goriilebilmektedir. Kombinasyon
tedavilerinin kullanilmasiyla bu yan etkilerin siklig1

BRAF V600
‘mutasyonu?

azalmaktadir.

ar i

Feang i v
-LDH yiiksekligi?
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-Karaciger metastaz1?
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Sekil 2. Ekstrakraniyal metastatik melanomlu hastalarda sis-
temik tedavi yaklagimi

Dabrafenib, enkorafenib ve vemurafenib BRAF ki-
nazin spesifik inhibitorleri iken trametinib, binimetinib
ve kobimetinib MEK1/MEK2’nin giiclii inhibitorleri-
dir. BRAF/MEK inhibitor tedavilerinin BRAF inhibi-
torii ile kargilagtirildigr caligmalar kombine tedavilerin
BRAF mutant metastatik melanom tedavisinde hem
PSK ve GSK avantaji hem de objektif yanit oranlarinda
iyilesme sagladigini gostermigtir®- 442, COMBI-d ve
COMBI-v’nin kombine analizinde, dabrafenib ve tra-
metinib kombinasyonu sirasiyla yaklagik 11 ve 26 aylik
ortalama HSK ve GSK gostermistir®?. %19 hastada
tam yanit mevcuttur.

BRAF V600 mutant hastalarda hedefe yonelik te-
daviler ile immunoterapi kombinasyonlar1 son yillar-
da giindeme gelmektedir. Bu tedavileri birlestirmenin
mantig1, hem hedefe yonelik tedavinin yiiksek yanit
oranlarin1 hem de immiinoterapinin kalic1 yanitlarini
elde etmektir®®. Randomize faz II ve faz III ¢aligmalar-
dan elde edilen veriler, hedefe yonelik tedaviye immii-
noterapi eklenmesinin HSK ve yanit siiresini arttirdigini
gosterdiginden atezolizumab-vemurafenib-kobimetinib
kombinasyonu FDA tarafindan onaylanmistir®>. Bu-
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nunla birlikte, spartalizumab-dabrafenib-trametinib
ticlii kombinasyonu, HSK’da benzer fakat istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir iyilesme gostermistir®.
Ayrica, GSK ve objektif yanit oranlarinda anlaml iyi-
lesme olmadig gibi toksisite de daha fazla olmustur.
Bu iiclii kombinasyonlar, standart tedavi olan immii-
noterapi ardindan progresyon gelismesi iizerine hedefe
yonelik tedavinin sirali kullanimiyla dogrudan karsilag-
tirllmamustir. Bu nedenle, kombine immunoterapi ve
hedefe yonelik tedavi rutin olarak kullanilmamaktadir.

Daha once tek ajan bir PD-1 inhibitorii (6rn., nivo-
lumab veya pembrolizumab) ile adjuvan immiinoterapi
uygulanmis BRAF V600 mutant hastalar metastatik
hastalikla bagvurdugunda baslangic tedavisi nivolu-
mab-ipilimumab kombinasyonu olarak tercih edilmek-
tedir. Bununla birlikte, kargilagtirmali verilerin yoklu-
gunda, BRAF/MEK inhibitor kombinasyonu makul
bir alternatiftir. Bu hastalar1 tedavi direnci géz Oniine
bulundurularak tek ajanli PD-1 inhibitorleriyle tedavi
etmek ise uygun degildir.

Daha 6nce adjuvan hedefe yonelik tedavi ile tedavi
edilmis BRAF V600 mutant hastalig1 olan hastalar i¢in
metastatik donemde tedavi segenegi immunoterapi ol-
maktadir. Bununla birlikte, spesifik tedavi secenekleri,
hedefe yonelik tedavinin 6nceki toleransina ve adjuvan
tedavinin tamamlanmasi ile progresyon arasindaki sii-
reye baglidir. Hastaligin niiksetme siiresi 6 aydan az
olan hastalarin daha o6nce alinan hedefe yonelik teda-
viye direng gelistirmesi muhtemel oldugundan hedefe
yonelik tedavi ile yeniden tedavi yerine kombine veya
monoimmiinoterapi daha uygun olmaktadir™®. Adju-
van tedavi tamamlandiktan 6 aydan daha uzun bir siire
sonra tekrarlayan ve/veya hedefe yonelik tedaviye to-
lerans gostermeyen hastalarda immiinoterapi oncelikli
tercih olacagi gibi hedefe yonelik tedaviler (son dozdan
sonra 3 ay ge¢mis olmak kaydiyla) tekrar denenebilir.
Metastatik evrede hem immiinoterapi hem de hedefe
yonelik tedavilerde progresyon goriilen hastalarda ise
hastalar klinik ¢aligmalara yonlendirmek en uygun ter-
cih olacaktir. Tiimor-infiltre edici lenfositler mutasyon
durumundan bagimsiz olarak metastatik melanom te-
davisinde etkinlik gostermistir ancak ¢aligmalar devam
etmektedir“?.

BRAF V600 mutasyonu saptanmayan metastatik
melanom vakalarinda oncelikli tedavi se¢enegi immu-
noterapidir. Timor yiikiine bagli olarak kombine veya
monoterapiler tercih edilebilir. Toksisite gelismedigi
durumlarda immunoterapiye 2 yil devam edilmesi ter-
cih edilmektedir. KEYNOTE-006 caligmasinda 2 yil
pembrolizumab tedavisini tamamlayan %19 yanith

hastada 3 yillik GSK %94 saptanmigti®®. Tam yanith
hastalarda ise immunoterapiyi 2 yila tamamlamak veya
6 ay kullanmak benzer HSK sonuglar1 gosterdi.

Oligometastatik hastalik tedavisinde, immunoterapi
ve hedefe yonelik tedavi ¢aginda cerrahinin optimal
rolii, zamanlamasi ve sonucu heniiz net degildir. Has-
talar, ilk olarak tiim metastatik lezyonlarin tamamen
rezeksiyonunun uygun olup olmadig agisindan deger-
lendirilmelidir. Cogu vakada yaygin metastatik hastalik
gelismesine ragmen, metastatik hastaligin tam rezeksi-
yonu uzun siireli sagkalim ile iligkilidir. Tlim metastaz-
larin rezeksiyonu sonrasi hastaliksiz olsa dahi adjuvan
tedavi onerilmelidir. Cerrahi metastazektominin uygun
olmadig1 hastalarda sistemik tedavi verilmelidir.

Beyin metastazlari, metastatik melanomlu hastalar-
da sik goriiliir ve hem morbidite hem de mortalitenin
onemli bir nedenidir. Santral sinir sistemi lezyonlarinin
kontrolii melanom tedavisinde onceliklidir. Immiinote-
rapi ve hedefe yonelik tedavi ile sistemik tedavi, be-
yin de dahil olmak iizere hastaligin tiim bolgelerinde
aktiviteye sahip oldugundan prognozu 6nemli dlciide
iyilestirmistir. Kii¢iik (<1 cm), minimal semptomatik
veya asemptomatik beyin metastazlari olan hastalar-
da oncelikli olarak lokal yerine sistemik tedavi tercih
edilmektedir“®. Daha once sistemik tedavi almamig
hastalar bu yaklagim i¢in en uygun adaylardir ve tedavi
secimini ekstrakraniyal hastaligin yaygmligi ve BRAF
mutasyon durumu belirler. BRAF mutasyonu igerme-
yen ve aktif ekstrakraniyal hastalig1 olan hastalar i¢in,
intrakraniyal yanit oranlar1 nedeniyle diger sistemik
rejimlere gore avantajli olan nivolumab-ipilimumab
kombinasyonu tercih edilebilir. BRAF mutant timo-
rii olan hastalar i¢cin hem kombine immiinoterapi hem
de kombine hedefe yonelik tedavi intrakraniyal olarak
aktiftir*. Semptomatik ekstrakraniyal hastaligi olma-
yan hastalarda dncelikle immiinoterapi tercih edilebilir.
Sistemik tedavi sirasinda veya sonrasinda intrakraniyal
progresyon gosteren hastalarda kurtarma tedavisi ola-
rak radyoterapi ve cerrahi yerini korumaktadir.

Semptomatik veya multipl beyin metastazi olanlar-
da progresyon hizli fonksiyonel ve yasam kalitesinde
bozulmaya yol agabileceginden lokal kontrol 6ncelik-
lidir. Bu hastalarda sistemik tedavinin rolii ve sistemik
tedaviyi cerrahi veya radyoterapi ile entegre etmek icin
en uygun zamanlama hakkinda geligen veriler olma-
sma ragmen, erken lokorejyonel santral sinir sistemi
tedavisi bu hastalarin ¢ogunda 6ncelik olmaya devam
etmektedir. Soliter biiyiik (>3 cm) tiimorlerde ve ciddi
o0deme neden olan lezyonlarda cerrahi rezeksiyon tercih
edilen yaklagimdir. Radyoterapi ile karsilastirildiginda,
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bu tiir tlimorlerin rezeksiyonu tipik olarak daha hizli
semptomatik iyilesme ve peritiimoral odemin ¢oziil-
mesi ile iligkilidir. Lokal niiks riskini en aza indirmek
icin, ameliyat sonrasi tek fraksiyonlu veya hipofraksi-
yone radyoterapi veya rezeksiyon yatagina fraksiyone
radyoterapi, beyin cerrahisine yardimci olarak kullanil-
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Ozet:

Kutanoz melanom insidansi giderek artmaktadir. Metastatik olan melanom, birden ¢ok
organda yayuabildigi icin tiimor degerlendirmesinde, evrelemede ve takipte goriintiileme mo-
daliteleri onemli bir rol oynamaktadir. Su anda, tiimor evrelemesi, takibi ve tedaviye cevabin
degerlendirilmesi icin bilgisayarli tomografi (BT) en yaygin kullanilan tekniktir. Ancak ultra-
son, manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve pozitron emisyon tomografisi (PET-BT) gibi
diger goriintiileme yontemleri de bu tiimoriin degerlendirilmesinde onemli rol oynamaktadur.
Bu makalede, metastatik melanomun yayilma yollari, yakin zamanda giincellenen National
Comprehensive Cancer Network kilavuzu (NCCN Guidelines Version 3.2023 Melanoma: Cu-
taneus) dogrultusunda evreleme, patoloji, yaygin ve nadir goriilen bolgelerdeki tipik ve atipik
goriintiileme ozellikleri ile tedavi yontemleri gozden gegirilecektir.

Abstract:

The incidence of cutaneous melanoma is steadily increasing. Imaging plays a crucial
role in tumor assessment, staging, and follow-up, as metastatic melanoma can spread to mul-
tiple organs. Currently, computed tomography (CT) is the most commonly used technique for
tumor staging, surveillance, and evaluation of treatment response. However, other imaging
modalities such as ultrasound, magnetic resonance imaging (MRI), and positron emission to-
mography (PET-CT) also play significant roles in the assessment of this tumor. In this article,
we will review the pathways of metastatic spread, staging according to the recently updated
National Comprehensive Cancer Network guidelines (NCCN Guidelines Version 3.2023 Mel-
anoma: Cutaneous), pathology, typical and atypical imaging features at common and rare
sites, and treatment methods for metastatic melanoma.

Genel Bilgiler

Invaziv kutan6z melanom, diinya capinda insidan-
st artan bir kanser tiiriidiir ve deri kanserinden &liimiin
onde gelen nedenidir. Melanom insidansi diinya ¢apin-
da bircok iilkede yilda %3 ila %7 oraninda artmistir; bu,
diger kanser tiirlerinden daha hizli bir artis oranidir®.
Bu artig, baglica ultraviyole 1sinlarina maruz kalma ve
tarama ile erken teghisin iyilesmesine baglanmaktadir.

Melanom genellikle 60 yagsin iizerindeki bireyler-
de teshis edilirken, melanom tanis1 konulan bireylerin
6nemli bir kismi 15-40 yaslari arasindadir®. Avustral-
ya’da kanserden Oliimiin sekizinci en yaygin nedeni

www.kanservakfi.com

oldugu gibi, ABD’de yasayan geng yetiskinlerde (15-
29 yas) en sik teshis edilen ikinci kanser tiiriidiir® .
Artan insidansin yani sira, melanomun mortalitesi ve
tedavi maliyetleri bir¢ok iilkede artmaktadir, bu kismen
artan tani, gereken cerrahi yonetimin dogasi ve ileri
hastalik i¢in pahali yeni sistemik tedavilerden kaynak-
lanmaktadir. Artan insidansin muhtemelen erken teghis-
teki ilerlemeye isaret ettigi diisiiniilse de buna kargilik
mortalitede bir diisiis olmamasi, teshis edilen kutanoz
melanomlarin 6liimciil olmayacagina isaret etmedigi ve
oliimciil melanomlarin daha erken tespiti i¢in yapila-
cak cok is oldugunu diisiindiirmiistiir. Geng bireylerin
onemli bir oranda melanom tanisi almasi ve hastaligin
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niiksii, metastatik ilerlemesi ve 6liim riski goz Oniine
alindiginda, klinisyenler tarafindan takibi yonlendir-
mek i¢in daha fazla radyolojik goriintiilemeye ihtiyag
duyulmaktadir. Etkin hedefe yonelik tedavi ve immii-
noterapilerin gelismesi ile birlikte tedaviye yanitin
degerlendirilmesi i¢in daha fazla goriintiileme tabanl
gozetim gerekmektedir. Oncelikle primer melanom tii-
morleri ve lokorejyonel metastazlar (6rnegin, lenf nodu
metastazi ve intransit kutandz metastazlar) genellikle
klinik muayene ile tespit edilebilirken, derin lenf nod-
lar1 ve uzak i¢ organlar i¢in klinik izlem klinisyenler
icin zorluk olugturur®®.

Goriintiillemenin Onemi

Melanomlarin melanositlerden kaynaklandigir ve
bu hiicrelerin noral krest kokenli oldugu bilinmektedir.
Melanositler cilt ve diger dokulara yayilmigtir. Mela-
nomlar genellikle giinese maruz kalan bolgelerde ge-
ligir. Primer melanom genellikle ciltten kaynaklanir,
ancak goz ve mukoza gibi diger alanlarda da gelise-
bilir. Primer visceral melanom nadirdir, ancak cesitli
organlarda rapor edilmigtir. Melanom, bu organlardan
birinde tespit edildiginde, bir primer kutan6z melanom
icin dikkatli bir aragtirma yapilmalidir. Melanom hiic-
releri goriiniir melanin igerebilir veya icermeyebilir;
goriiniir melanin olmayan melanomlara “amelanotik”
melanomlar denir. Melanin yeterli miktarda bulunursa,
manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) T1 agirlikli
goriintiilerde yiiksek sinyal yogunlugu olarak ortaya ¢i-
kabilir, bu diger kanserlerde nadir bir bulgudur. Mela-
nom hastalarinda goriintiileme caligmalariin kullanig-
lilig1 genellikle tiimoriin evresine baglidir”-®.

Erken evre hastalarda cerrahi genellikle tedavi edi-
cidir ve bu hasta popiilasyonunda kapsamli goriintiile-
menin pek bir rolii yoktur. Klinik olarak tespit edilebilir
nodal hastalig1 olmayan melanom hastalari, intraope-
ratif lenfatik haritalama ve sentinel lenf nodu biyop-
sisi ile dogru bir sekilde evrelendirilebilir. Melanom,
en sik olarak lenfatik yollarla bolgesel lenf nodlarina
metastaz yapar. Erken donemde uzak i¢ organ metasta-
tik hastalik genellikle ileri agamaya kadar belirtisizdir
ve cerrahi olarak ¢ikarmak zor olabilir. Melanom icin
uzak hastalik yayilma paternleri de diger solid tiimorle-
re kiyasla tahmin edilmesi zor ve atipik olup, ince ba-
girsak, adrenal bezler ve dalak gibi beklenmeyen atipik
metastaz lokalizasyonlara sahiptir®. ileri evre bol-
gesel hastalikta hematojenik yayilma daha olasidir ve
melanom cilt, yumusak dokular, akciger, karaciger ve
beyine kolaylikla metastaz yapabilir. Hem yayilmanin
zamant hem de bolgeleri 6ngoriilemezdir; melanomun
herhangi bir organa hematojenik olarak metastaz yap-

ma potansiyeli vardir. Bu da ileri evre hastalarda basit
ve ileri goriintiileme yontemleri ile siireklilik gerektiren
diizenli tarama yapmay1 gerektirmektedir%- 1V,

Ozetle; uygun goriintiileme yontemlerinin secimi
¢ Tani sirasinda veya takip doneminde beklenme-
dik uzak metastaz bolgelerinin tespiti;

e Lokal tedaviye uygun metastazin tespiti;

e Kemoterapi cevabmin izlenmesi agisindan
onemlidir.

Melanomda Yayilim ve Goriintiileme Bulgular:
Lenf Nodlar

Lenf nodu metastazi, melanom hastalarinda sagkali-
min en 6nemli belirleyicilerinden biridir. Klinik olarak
elle hissedilebilen ve patolojik olarak kanitlanmig bol-
gesel lenf nodlart en iyi sekilde cerrahi lenfadenektomi
ile tedavi edilir. Klinik olarak negatif lenf nodlarina sa-
hip hastalarda elektif lenf nodu disseksiyonunu yerine
lenfatik haritalama ile sentinel lenf nodu biyopsisi kul-
lanilir. Sentinel lenf nodu biyopsisi ile lenfatik haritala-
ma, pozitif lenf nodlar1 olan hastalarin tanimlanmasini

saglar ve nodal katilimi olmayanlarda elektif lenf nodu
disseksiyonundan kagiilmasini saglar. Uzak lenf nodu
tutulumu, %5 ile %35 arasinda bir siklikta goriiliir> !9,
(Resimla, Resimlc, Resim 1d)

Resim 1a. Surt bolgesinden kutandz melanom nedeniyle opere
edilen hastada 1. yil PET-BT incelemesinde sol aksiller FDG
tutulumu gosteren metastatik lenf nodu 1b. sirt sol yarisinda
operasyon alaminda cilt altt yagh planlart lokalize hafif hiper-
metabolik milimetrik yumusak doku metastazlart ve spina ska-
pula komsulugunda sol deltoid kas ile sol infraspinatus kast
arasinda metastatik hipermetabolik nodiiler yumusak doku
metastazi 1c. 56 yag yaygin metastatik hastaligr bulunan erkek
hasta: sol iliak zincirde metastatik lenf nodu 1d. Ayni hastada
PET-BT’de hipermetabolizma gosteren perirektal metastatik
lenf nodlart ve yaygin kemik metastazlar
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Uzak Deri ve Subkutan Dokular

Kutan6z malign melanomun otopsi serisinde, va-
kalarin ticte ikisinden fazlasinda yumugsak dokuda me-
tastazlar goriilmiistiir. Metastatik melanomlu hastalarin
yaklasik %38’inde subkutan depozitler meydana gelir.
Cilt, subkutan doku veya uzak lenf nodu katilimi olan
hastalar, akciger veya diger i¢ organlara metastazlara
sahip hastalardan daha iyi sagkalima sahiptir. Yayilma-
nin ilk belirtisi genellikle uzak deri ve subkutan bolge-
lerde goriiliir®. (Resim 1b)

Torasik Kavite

Cilt ve lenf nodlarinin ardindan, akcigerler metasta-
tik melanomanin en yaygin metastaz yaptig1 yerlerdir
ve hastalarin %42’sinde metastazlara neden olur. Plev-
ral tutulum nadirdir ve %5’ten az goriiliir. Melanom,
memeye metastaz yapabilen en yaygin primer solid ma-
lign tiimorlerden biridir.

Kardiyak metastaz nadir goriiliir ancak primer kar-

diyak tiimorlerden daha yaygindir. En yaygin kardiyak
ve perikardiyal metastazlar akciger kanseri (en yaygin),

meme kanseri, melanom ve lenfomadan gelir. Mela-
nom genellikle hematojen olarak kalbe metastaz yapar
ve miyokardda tiimor implantlari olusturur’®. (Resim
2a-d)

Resim 2a. Kutanoz melanom tanili hastada Toraks BT ince-
lemesinde sag akciger iist lob anterior segmentte 3 cm ¢apli
metastatik pulmoner nodiil 2b. Ayni hastada her iki akciger
bazal kesimlerde multiple milimetrik milier metastatik nodiil-
ler 2¢. Sag akciger alt lob siiperior segmentte 7. kosta posteri-
orunu dekstriikte eden metastatik dev pulmoner nodul ve diger
milimetrik metastatik nodiiller 2d. Resim 1a’daki lezyonun
PET-BT’de hipermetabolizma gosterdigi ve kemiklerde yaygin
metastatik lezyonlart izleniyor (SUVmax; 8.3).

Santral Sinir Sistemi

Kutanoz malign melanom, santral sinir sistemi me-
tastazlarma neden olan ticiincii en yaygin primer kan-
serdir ve bilinmeyen bir primer ile bagvuran hastalarda
yeni tespit edilen beyin metastazlarinin bir nedeni ola-
rak diistiniilmelidir. Santral sinir sistemi metastazlari,
dissemine melanom vakalarinin %49 ile %73’linde
goriiliir ve tiim i¢ organ yayilimlari arasinda en koti
prognoza sahiptir. Beyin metastazlari, metastatik me-
lanomlu hastalarin %20 ila %54’iinde 6liimden sorum-

ludur. Beyin metastazlar1 gelisiminden sonra ortanca
sagkalim 4 aydir. Melanomdan tek bir beyin metastazi
olan hastalar, cerrahi rezeksiyon veya stereotaktik rad-
yocerrahiden fayda saglayabilirler’>!®. (Resim 3)

Resim 3a. Metastatik kutanoz malign melanom tamili hasta-
da Beyin MRG incelemesi; kontrast oncesi Tla sekansta sag
presantral frontal gyrus Tla periferal hafif hiperintens, sant-
rali hipointens milimetrik lezyon mevcut 3b. IVKM (intravenoz
kontrast madde) sonrast yogun hetorjen kontrastlanan metas-
tatik parankimal lezyona ait oldugu anlasuiyor. 3¢c. Ayni has-
tada daha kaudalden gegen kesitte leptomeningeal tutulum ile
uyumlu dural boyanma goriilmekte 3d. Bagka bir metastatik
melanom tamilim olguda yildiz isaretiyle gosterilen sag frontal
kalvaryal kemik metastazlarina ait heterojen kontrastlanma
alanlart mevcut

Abdominal ve Pelvik Visseralar

Karaciger metastazlari, metastatik melanomlu hasta-
larin %58’inde goriiliir. Bunlar, koroidal veya mukozal
primerlere sahip hastalarda daha yaygindir. Hastaligin
en sik yayildig: 3. organdir. Metastatik melanom, safra
kesesini etkileyen en yaygin sekonder tiimordiir. Mela-
nomdan kaynaklanan safra kesesi metastazlari mukozal
depozitler olarak goriiniir ve ¢ogu zaman polipoidal bir
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sekilde biiyiirler. Genellikle hepatik metastazlarin var-
liginda goriiniirler. Safra kesesi metastazi, kotii prog-
nozla iligkilidir. Dalak metastazlari kanser hastalarinda
nadir goriiliir, ancak mevcut ise, malign melanom ile
birlikte over karsinomu en sik akla gelen primer timor
olmalidir. Melanom metastazlari, hastalarin 5%’inde
pankreasi etkiler. Adrenal bezler, en sik etkilenen en-
dokrin organlardir ve siklik %1 ile %10 arasindadir.
Metastatik hastalarda, vakalarin 1%’inden azinda ute-
rus tutulur. Bobrege veya lirotelyal sisteme metastazlar
nadirdir ve genellikle yaygin metastatik hastalig1 olan

hastalarda goriiliir. Melanom, akciger kanseri ve meme
kanserinden sonra bobrege metastaz yapma acisindan
tiglincii en yaygin timordir '?. (Resim 4)

Resim4: 47 yasinda kutandz malign melanom tamili olguda;
4a. Kontrastli batin BT de multiple karaciger metastazlart
4b. soliter dalak metastazi 4c. Sol adrenal glandda metastatik
kitle 4d. Aymt olguya ait PET-BT incelemesinde karacigerde
hipermetabolizma gosteren ¢oklu karaciger metastazlart go-
riilmekte

Gastrointestinal Traktus

Gastrointestinal traktusa en sik metastaz yapan tii-
mor malign melanomdur. Melanom ayrica, ince ba-
girsaga metastaz yapabilen en yaygin solid malign
tiimordiir. Melanom hastalarinin yalnizca %?2 ile %4’
hastaliklar1 sirasinda gastrointestinal trakta metastaz
tanis1 alirken, gastrointestinal sistem tutulumu otopsi-
de hastalarin %60 ma kadar goriiliir. En yaygin tutulan
yerler arasinda ince barsak (%35-67), kolon (%9-15) ve
mide (%5-7) bulunur. Submukozal tabakada depozitler
tek veya coklu intraliiminal kitlelere neden olur. Ayri-
ca, bagirsak duvar kalinlagsmasi, mukozal iilserasyon,
mezenterik ve omental kitleler goriiliir. Hastalar, gast-
rointestinal kanama, agri1, tikaniklik, perforasyon veya
invajinasyon ile bagvurabilirler®.

Iskelet Sistemi

Kemik metastazlar1 nadirdir ve hastaligin seyrinde

genellikle ge¢ donemde ortaya ¢ikar. Tipik olarak oste-
olitik, ekspansil lezyonlar olarak goriiliirler!. (Resim

Resim 5a. 77 yasinda malign melanom tanili erkek hastada
PET-BT incelemesinde yaygin karaciger metastazlart bulunan
hastada (yildiz ile isaretli), hipermetabolizma gosteren T4,
T11,Ti2, L1, L2 vertebralarda multiple metastatik kemik lez-
yonlart var 5b. Sag 7. kostayt dekstrukte eden pulmoner genis
tabanli nodiil

Diger Organlar

Kas metastazlari nadir goriiliir ve genellikle alt eks-
tremitede agrili bir yumusak doku kitlesi olarak ortaya
cikarlar. Orbita, metastatik hastaligin bagka bir tanin-
mig yeridir. Malign melanomun yayilmadig1 organ sis-
temi yoktur®”.

Tam ve Evreleme icin Kullanilan
Goriintiileme Yontemleri

Geleneksel goriintiileme yontemleri, rontgen, ultra-
son, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans gortintii-
lemeyi icerir. Her bir yontemin teknik olarak avantajlari
ve dezavantajlar1 oldugundan, her bir goriintiileme yon-
teminin 6zelliklerini kavramak hastalarin yonetiminde
maksimum fayda saglamak i¢in cok onemlidir.

Melanomda Radyografi ve
Kemik Sintigrafisinin Rolii

Geleneksel radyografi hizli, ucuz ve nispeten ko-
laydir. Akciger, metastazlarin sik goriildiigii bir yer
oldugu i¢in akciger grafisi 6zellikle pulmoner metas-
tazlarin saptanmasinda hizli, ucuz ve nispeten kolay
bir yontemdir. Ancak, akciger grafisi ile ¢cok az lezyon
tespit edilebilir. Terhune ve arkadaglari®”, lokalize me-
lanomlu 876 semptomsuz hastanin 130’unun (%15) ak-
ciger grafisinde siipheli bulgular1 oldugunu bildirdiler.
Bu 130 hastanin 128’inde, daha ileri degerlendirmede
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akciger metastazi saptanmadi. Gogiis radyografisi ile
evreleme yapilan hastalarin sadece %0,1’inin sessiz
metastazi oldugu bulundu.

Kemik sintigrafisi, grafilere kemik metastazlarini
daha erken gosterebilir, ancak primer melanomlu has-
talarda klinik belirtiler kemik metastazlarini diigtindiir-
medikge rutin olarak uygulanmaz®.

Melanomda Ultrasonun Rolii

Ultrason, ozellikle manyetik rezonans goriintiileme
ve bilgisayarli tomografi gibi diger yontemlerle kar-
stlagtirlldiginda, goreceli olarak ucuz, tekrarlanbilir,
radyasyon icermeyen bir yontemdir. Ultrason, primer
kutandz melanoma bagli lokorejyonel yayilimin, lenf
nodu ve karaciger metastazlarinin tanisinda kullanila-
bilir. Primer kutan6z melanom lezyonlari, cildin fokal
kalinlagmas1 olarak goriinebilir. Malign melanomun
sonografik goriiniimii hipoekoik ve ekolu epidermal
yiizeyle smirlidir (iilseratif ve verriikoz lezyonlar ha-
ri¢). Ultrason ile ol¢iilen dikey kalinlik, histopatolojik
olarak olciilen lezyonun kalinligi ile uyumlu olabilir
ve bu pratikte 6nemli bir degere sahip olabilir. Ayri-
ca lokorejyonel yayilim subkiitan hipoekoik nodiiller
olarak saptanir. Lenf nodu metastazlari, metastatik
melanomun en erken bulgusudur. Bu tiir metastazla-
rin tespitinde ultrasonun klinik palpasyon ve BT’den
daha {istiin oldugu bildirilmistir. Ultrasonda genellikle
hipoekoik, yagl hilus yapilart silinmis ve yuvarlaklik
indeksi artmig lenf nodlar1 kugkulu olarak degerlen-
dirilir. Ayrica kortikal konturlar diizensiz veya lobule
olabilir. Ozellikle boyut mevcut lenf nodu tutulumunun
en onemli morfolojik belirleyicisidir. Onceki inceleme-
lerle karsilagtirldiginda lenf nodu boyutunun artmasi
cogu zaman metastazin kiymetli bir gostergesi olabilir.
Ultrason, benign ve malign karaciger lezyonlarini ayirt
edebilir. Melanomun karaciger metastazlari tipik olarak
hipoekoiktir ve tiimor nekrozunun gostergesi olan kis-
tik degisiklikleri icerir®-2%.

Melanomda Bilgisayarli Tomografinin Rolii

Bilgisayarli tomografi, kalsifikasyon ve havanin
tespitinde manyetik rezonans goriintiilemeden daha
yiiksek bir uzamsal ¢oziiniirliige ve duyarliliga sahiptir
ve MRG kullaniminin kontrendike oldugu durumlarda
kullanilabilir (Kalp pili, orbital metal yabanct cisimler
vb.). BT nin dezavantajlari, radyasyon maruziyeti ve 1
cm’den kiigiik lezyonlar1 karakterize etmede zorluktur.
Kontrastli toraks BT, akciger parankimi, mediastinal
lenf nodlar1 ve torasik kavitedeki metastazlarin deger-
lendirilmesinde en yaygin olarak kullanilan yontemdir.

Kontrastsiz yapilan batin BT goriintiilerinde, karaci-
ger metastazlar1 hipodens olarak goriiniir. Spesifiye et-

mek i¢in kontrastli yapilan dinamik BT ler abdomende
¢cok daha kiymetlidir. Karaciger metastazi eger hiper-
vaskiilerse, geg arteriyel faz sirasinda hiperdens olur ve
portal venoz fazda yikanma gosterir. Lezyon hipervas-
kiiler degilse, portal venoz fazda periferik veya kenar
kontrastlanmasi ile hipodens bir lezyon olarak goriiniir.

Adrenal bezler; akcigerler, karaciger ve kemik ili-
ginden sonra metastazin 4. en yaygin goriildiigi yer-
lerdir. 10 Hounsfield birimlik (HU) bir esik kullanarak
ortalama atenuasyon saptanarak, adenomlar ile metas-
tazlar1 ayirt etmede kullanilir ve adrenal adenom tani-
sinda %71 duyarlilik saglar®-29.

Melanomda Manyetik Rezonans
Goriintiilemenin Rolii

MRG, BT ile karsilagtirildiginda iistiin kontrast ¢6-
ziiniirliigiine sahiptir ve iyotlu kontrast madde ile yapi-
lan BT nin kontrendikasyonlar1 oldugunda kullanilabi-
lir. MRG’de 6zellikle melanomun karaciger ve beyin
metastazlarinda melanine bagli melanoma 6zgiil karak-
teristik ve ayirt edici bir goriintiileme bulgusu olusur.
Lezyonlarin %25’inde T1A ve T2A sinyal 6zellikleri
degisken olabilir ancak genellikle ¢evredeki parankime
gore leyonun izointens veya hafif hiperintens oldugu ve
T2A goriintiilerde izointens veya hafif hiperintens ol-
dugu goriiliir.

Batin MRG, melanom hastalarinin evrelemesinde
karaciger metastazlarm: BT ye gore daha yiiksek du-
yarlilikla tespit edebildigi icin Onerilmektedir. Ciinkii
MRG, BT ve US ile karsilagtirildiginda daha fazla ka-
raciger metastazini tespit edebilir ve benign lezyonla-
r1 metastatik lezyonlardan ayirabilir. MRG tarafindan
tespit edilen en kiiciik lezyon yaklagik 3 mm ¢apinda
iken, BT i¢in bu deger 5 mm’dir. MRG nin bir bagka
avantaji da lezyonlarin tam konumunu ve vaskiiler ve
¢evre organ invazyonunu daha kolay saptayabilmesidir.

MRI, beyin metastazlarini saptamak i¢in en iyi go-
riintiileme yontemidir ¢iinkii ¢ok kiiciik lezyonlar er-
ken donemde tanimlayabilir ve cerrahi yonetimde kul-
lanilmak iizere icin anatomik detaylar saglayabilir.

MRI, adrenal lezyonlar1 degerlendirmek i¢in de kul-
lanilabilir. Adrenal metastazlar genellikle T1A goriintii-
lerde diisiik sinyal gosterir - melanin miktar1 ve kanama
varligina bagl olarak lezyonun sinyali degisken dere-
cede yiiksek olabilir - ve T2A goriintiilerde yiiksek sin-
yal gosterir, kontrast madde verildikten sonra progresif
bir kontrastlanma gosterir®’-3%.

Melanomda PET-BT Goriintiilemenin Rolii

PET taramasi, subklinik metastatik hastaligin tes-
pitini artirmak icin 6nemli bir yer edinmistir. Bircok
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aragtirma, klinik olarak lokalize melanomlu hastalar-
da metastatik hastaligin tespitinde ¢ok diisiik verimli-
lik ve diisiik duyarlilik bildirmigtir. Evre III hastalig
olan hastalarda, PET-BT taramasi daha faydali olabilir.
Ozellikle, PET-BT taramalari, BT taramasinda belirsiz
bulunan lezyonlar1 daha ayrintili bir sekilde karakterize
etmeye yardimet olabilir ve rutin viicut BT taramalari
ile dahil edilemeyen viicut bolgelerini (6rnegin, kollar
ve bacaklar) goriintiileyebilir. Bir metaanalizde; PET in
evre I1I ve IV melanom i¢in duyarliliginm %68 ila %87
arasinda ve 6zgiinliigiiniin %92 ila %98 arasinda degis-
tigini, evre I ve II melanom i¢in ise duyarliliginin %0
ila %67 ve ozgiinliigliniin %77 ila %100 arasinda degis-
tigini bildirmistir. Son zamanlarda yapilan diger ¢alis-
malar da evre III veya IV melanomlu hastalarda benzer
sonuglar elde etmis ve PET-BT tarafindan saglanan ek
bilgilerin tedavi kararlarin1 %30’a kadar etkileyebilece-
gini, en biiyiik etkinin cerrahi yonetimde goriildiigiinii
gostermigtir®?.

Hastaligin Evresine Gore Goriintiileme Yontemi

Secimi

Goriintiileme yontemleri, melanomun degerlendi-
rilmesi ve izlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 3.
2023 kilavuzuna gore hastaligin evrelemesinde, teda-
viye yanitin takibinde ve degerlendirilmesinde kulla-
nilmasi 6nerilen goriintiileme yontemleri sunlari icerir:

 Bolgesel lenf nodlarmi degerlendirmesi igin yii-
zeyel ultrason; Lenf nodlariin US ile degerlen-
dirmesi radyolojik deneyim gerektirir. Kortekste
hipoekoik fokal alanlar, asimetrik kortikal kalin-
lagma ve periferik kortikal kanlanmanin artmasi,
yagl hilusun kaybolmasi, standart lenf nodunun
fuziform gekilden daha yuvarlak hale ge¢mesi
sonografik kuskulu bulgular arasinda sayilabilir.
Stipheli lenf nodlarmin kor biyopsisi veya ince
igne aspirasyonu (FNA) ultrasonda tanimlanan
atipik alanlara yonelik olmalidir.

* Akciger Grafisi; ileri evre hastalarda akciger me-
tastazlarimnin izleminde yarari kisitli bir inceleme-
dir.

 Kesitsel goriintiileme (Intravenéz (IV) kontrast-
I1 Toraks/Batin/Pelvik bilgisayarli tomografi ve/
veya tiim viicut PET-BT ile goriintiileme ¢alig-
malar1); yontem sec¢imi klinik duruma baghdir.
Birden fazla retrospektif ¢aligma, ozellikle eks-
tremitelerde ve yumusak doku metastazlarinin
tanisinda PET-BT nin daha duyarli olabilecegini
one stirmektedir.

e IV kontrastli Beyin MRG

Tani aninda degerlendirmede evrelere gore goriintii-
leme yontemi se¢imi;

- Metastaz belirtileri veya semptomlarinin degerlen-
dirilmesi icin gerekli goriildiigiinde goriintiileme tiim
evrelerde onerilir.

Evre spesifik rutin goriintiileme i¢in 6neriler agagida
Ozetlenmigtir

Evre 0,IA, 1B, II

o Cerrahi planlama icin gereksinim duyulmadikca
tan1 aninda kesitsel goriintiileme onerilmez.

o Evre I/Il i¢in; fiziksel muayenede lokal lenf
nodu tutulumu siipheli olan hastalarda sentinel
lenf nodu biyopsisi oncesinde yiizeyel lenf nodu
ultrasonu yapilmasi onerilir. Ultrasonda stipheli
bulgu olmasa bile klinik olarak siipheli lenf nod-
larindan biyopsi alinmalidir.

Evre IIIA (sentinel lenf nodu pozitif)

o Temel evreleme icin kesitsel goriintiileme Oneri-
lir.

Evre IIIB/C/D

o Temel evreleme icin kesitsel goriintiileme Oneri-
lir (Beyin goriintiileme olmadan veya beyin go-
riintiileme eklenerek).

Evre IV veya Uzak Metastaz ile Niiks

o Kesitsel goriintiileme ve beyin goriintiilemesi
onerilir.

Takipte evrelere gore goriintiileme

yontemi secimiy

Izleme siiresi ve aralig1 evreye 6zgii olmal1 ve niiks
risk faktorlerinin degerlendirilmesine dayanmalidir.
Gereginden sik yapilan kesitsel goriintiileme ve ¢ikan
bulgularin yorumu gereksiz invaziv testlere, hasta ank-
siyetesine, artmig radyasyon maruziyetine ve artmig
maliyetlere neden olmaktadir. Asemptomatik hastada
stipheli lenf nodu saptanirsa, kisa vadeli izlem ve/veya
ek goriintiileme (tercihen US veya BT) diistiniilmelidir,
gerektiginde ise biyopsi yapilmalidir.

Evre 0 in situ: Asemptomatik niiks veya metastatik
hastalig1 taramak i¢in rutin goriintiileme onerilmez.

Evre IA-IIA: Spesifik bulgu veya semptomlart
degerlendirmek i¢in uygun goriintiileme onerilir ancak
asemptomatik niiks veya metastatik hastalig1 taramak
icin rutin kesitsel goriintiileme 6nerilmez.

Evre IIB-IV: Spesifik bulgu veya semptomlar1 de-
gerlendirmek icin gostergelere dayali olarak gortintiile-
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me (kesitsel + beyin) gereklidir. Niiks veya metastatik
hastalig1 taramak i¢in her 3-12 ayda bir 2 yil boyunca,
ardindan 3 y1l daha her 6-12 ayda bir goriintiileme (ke-
sitsel + beyin) onerilir. Evre IIIC veya daha yiiksek evre
hastalarda ya da daha once santral sinir sistemi metas-
taz1 olmayan yiiksek riskli hastalarda, 3 yila kadar pe-
riyodik beyin MRG'si, belirtisiz beyin metastazlarini
saptamak icin uygun olabilir. Niiks riskine bagli olarak,
belirtisiz niiks veya metastatik hastalig1 taramak igin
rutin goriintiileme 3-5 yil sonra onerilmez.

Sonug¢

Goriintiileme, metastatik melanomlu hastalarin ev-
relemesi ve takibi acisindan 6nemli bir rol oynamakta-
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Ozet:

Primer tedavisi cerrahi eksizyon olmakla birlikte cilt melanomlarinda radyoterapi tii-
mor lokasyonu veya hastaya bagh faktorler nedeniyle cerrahi uygulanamayan hastalarda
definitif tedavide, cerrahi sonrast lokal rekiirrens icin icin yiiksek riskli secilmis hastalarda
adjuvan tedavide, kranial/ekstrakranial metastatik hastalikta metastaz yonetiminde yer al-
maktadir. Uveal melanomlarin tedavisinde ise lokalize hastalikta radyoterapi tek basina on-
celikli tedavi olarak karsimiza ctkmaktadir. Etkin sistemik tedaviler ile ge¢cmis yilara kiyasla
daha uzun sagkalim oranlarmun elde edildigi melanomlarda radyoterapinin yaratabilecegi
yan etkilerin gozetimi tedavi kararinda onemli yer tutmaktadur.

Abstract:

Although the primary treatment is surgical excision, radiotherapy for malignant mela-
nomas is used as a definitive treatment in patients who cannot undergo surgery because of tu-
mor location or patient-related factors, as adjuvant therapy in selected high-risk patients for
postoperative local recurrence, and in metastasis management in cranial/extracranial meta-
static disease. Radiotherapy is the first-choice treatment for localized disease in the manage-
ment of uveal melanoma. The potential side effects of radiotherapy have gained importance
in the treatment of malignant melanomas, in which longer survival rates have been achieved

with effective systemic therapies.

Giris

Kutan6z melanomlarda radyoterapi (RT) genis cer-
rahi eksizyon ve/veya lenf nodu diseksiyonu sonra-
st ¢cogunlukla adjuvan olarak ya da smirli metastatik
hastaligin ablasyonunda veya semptomatik hastaligin
palyasyonunda kullanilmaktadir. Adjuvan lokal ve lenf
nodlarina yonelik radyoterapinin sagkalim katkis1 gos-
terilmemekle birlikte lokal kontrolii arttirdi8: bilinmek-
tedir. Definitif radyoterapinin kutandz melanomlarda
cerrahiye uygun olmayan hastalarda ¢ok sinirli kulla-
nim1 olmakla birlikte, uveal melanomlarda cogunlukla
ilk tercih edilen tedavi modalitesidir. Gilintimiizde kul-
lanilan yogunluk ayarli RT, goriintii kilavuzlugunda RT,
stereotaktik radyoterapi (SRS/SRT) gibi nispeten daha
yeni teknolojiler ile RT ye bagl ¢evre dokularda oluga-
bilecek toksisiteler azaltilarak hedeflenen hacime daha
yiiksek ve etkin dozlar verilebilmektedir.

www.kanservakfi.com

Kutanéz Melanom
1. Kutan6z Melanomda Definitif Radyoterapi

Cerrahi eksizyon melanom tedavisinde standart olsa
da, neden olabilecegi komorbidite veya olumsuz koz-
metik sonuglar nedeniyle her zaman miimkiin olmaya-
bilir. Definitif RT, medikal inoperabl hastalarda veya
komplet rezeksiyon cerrahisinin yaratacagi morbidite
nedeniyle miimkiin olmadig1 hastalarda tercih edilebi-
lir®.

RT secili lentigo maligna vakalarinda tek basina
definitif tedavi olarak kullanilmaktadir. Definitif RT
ile tedavi edilen lentigo maligna hastalarini inceleyen
calismalardan olusan sistematik bir derlemede, 3 yillik
takip sonras1 349 hastada %35 niiks ve %1.4 progresyon
bildirilmigtir®.
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2. Kutanoz Melanomda Adjuvan Radyoterapi

Primer hastaligin yeterli cerrahi eksizyonunu ta-
kiben adjuvan RT nadiren gereklidir. Adjuvan RT, yi-
neleme riski yiiksek olan secilmis vakalar icin diisii-
niilebilir. Loko-rejyonel rekiirrens icin risk faktorleri
tiimor derinliginin 4 mm’den biiyiik olmasi, iilserasyon,
satellite, pozitif cerrahi sinir, perinoral invazyon, des-
moplastik histoloji, yetersiz cerrahi rezeksiyon, cerrahi
sirasinda tiimor ekilimi, ekstrakapsiiler yayilim, biiyiik
lenf nodlart (>3 cm -aksiller/servikal ve =4 cm-ingui-
nofemoral) ve multiple metastatik lenf nodlar1 (=1 pa-
rotis nodu, =2 servikal/aksiller nod, =3 inguinofemoral
nod)®.

Desmoplastik melanomlu hastalar 6zellikle yaygin
norotropizm ile yetersiz cerrahi siir varhiginda lokal
niiks i¢in yiiksek risklidir. Bu hastalarda lokal kontrolii
iyilestirmek i¢in cerrahi sonras: adjuvan RT diisiinii-
lebilir. Adjuvan RT, klinik nod pozitif hastalarda veya
yiiksek nodal niiksii riski olan se¢ilmis hastalar icin de
onerilebilir. Kanit diizeyi yiiksek ¢aligmalar adjuvan
RT’nin nodal niiksii geciktirme/onlemede yararli ol-
dugunu gostermektedir. Bununla birlikte, RT ‘ye bagh
gec toksisitelerin yaratabilecegi olasi zararin lenf nodu
niiksiinii azaltmaya kiyasla daha agir basacagini dola-
yisiyla RT uygulanmamasini savunan yaklagimlar da
vardir. Tiimor lokalizasyonu, boyutu, pozitif lenf nodu
sayis1 ve ekstranodal yayilima gore dikkatli hasta segi-
mi kritik 5neme sahiptir. Ozellikle tedavi sirasinda sis-
temik tedavi ve RT arasindaki potansiyel etkilesimlere
de dikkat edilmelidir.

a. Desmoplastik Norotropik Kiitanoz
Melanomda Adjuvan Radyoterapi

Desmoplastik norotropik melanom lokal agresif
olma egilimindedir ve adjuvan RT gerektirebilir.

Sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) uygulanan
veya SLNB uygulanmayan, genis eksizyon ile tedavi
edilen primer evre I-1II desmoplastik melanomlu hasta-
da yapilan ¢ok merkezli retrospektif analizde, adjuvan
RT’nin dzellikle pozitif cerrahi smir veya Breslow ka-
Iinl1g1 >4 mm olan veya bas ve boyun yerlesimli primer
melanomu hastalarda daha iyi lokal kontrol ile iligkili
oldugunu gostermigtir®.

Rezeke edilen tekrarlayan desmoplastik melanom-
lu hastalarm (n = 130) bir bagka retrospektif ¢aligmasi
da adjuvan RT nin lokal kontrolii iyilestirdigini ancak
uzak metastazsiz sagkalim ile iligkili olmadigini gos-
termistir®. Desmoplastik melanomun lokal kontrolii
icin RT’nin faydasi, cerrahi sonrasi adjuvan RT alan
hastalarda artmis niikssiiz sagkalim gosteren bagka bir

tek kurumlu retrospektif analizden (n = 95) elde edilen
sonuglarla da desteklenmistir®. Bag ve boyun bolge-
sinde norotropik melanomunun rezeksiyonunu takiben
adjuvan RT ile gozlemi karsilastiran devam eden bir faz
I calisma bulunmaktadir (NCT00975520)7.

Sonug olarak adjuvan RT, lokal niiks icin risk fak-
torleri tasiyan yiiksek riskli desmoplastik melanom
vakalari i¢in diistiniilebilir. Lokal niiks i¢in risk faktor-
leri arasinda bag veya boyun yerlesimli tiimor, yaygin
norotropizm, saf desmoplastik melanom histolojik alt
tipi, rerezeksiyonun miimkiin olmadigi yakin cerrahi
sinir veya lokal rekiirren hastalik yer alir®-®.

b. Nodal Rekiirrens Riski Yiiksek Kiitanoz
Melanomda Adjuvan Radyoterapi

RT secilmis riskli hastalarda nodal niiksiin kontro-
liinde rol oynar. Nodal disseksiyon sonrasil radyoterapi
endikasyonlari, nodal ekstrakapsiiler yayilim, biiyiik
lenf nodu cap1 (= 3 cm servikal/aksiller, =4 cm ingu-
inofemoral), makroskopik lenf nodu tutulumu (=1 pa-
rotis nodu, =2 servikal/aksiller nod, =3 inguinofemoral
nodu) veya diseksiyon sonrasi tekrarlayan nodal hasta-
Iik gibi ytiksek riskli patolojik ozelliklerdir.

RT’nin roliinii aragtiran en biiyiik retrospektif ince-
lemede, lenf nodu sayisi, boyutu, bolgesi ve ekstrakap-
stiler yayilimina bagl olarak yiiksel nodal niiks riski ta-
styan 615 hastada, 5 yillik takipte adjuvan RT grubunda
%10, RT almayan grupta %41 oraninda bolgesel niiks
meydana gelmistir. Adjuvan RT ¢ok degiskenli analizde
iyilesmis lokorejyonel kontrol ile iliskili saptanmistir
(P <.0001). Ancak tedaviye bagl morbidite, dzellikle
lenfodem, RT grubunda 6nemli 6l¢tide artmistir (5 yil-
ik oran %20’ye karg1 %13, P = .004)®. Daha sonraki
kiiciik retrospektif analizler de, cerrahi sonras1 adjuvan
RT’nin, bolgesel niiks riski yiiksek olan hastalarda iyi-

lesmis nodal kontrol ile iligkili oldugunu gostermigtir'®
11)

Adjuvan nodal RT’nin nodal niiks riski tasiyan has-
talardaki yerini aragtiran prospektif randomize TROG
02.01 faz III ¢aligsmasinda cerrahi rezeksiyonu takiben
lokorejyonel niiks i¢in yiiksek risk altinda oldugu diisii-
niilen klinik olarak pozitif lenf nodlar1 (bas ve boyun,
aksilla ve kasikta) olan 250 hasta, RT (20 fraksiyonda
48 Gy) (n = 109) veya gozlem (n = 108) almak tizere
randomize edilmigtir. Ortalama 40 aylik takipte, bolge-
sel lenf nodlarinda niiks riski, gézleme kiyasla adjuvan
RT ile 6nemli 6l¢iide azalmustir (sirastyla 20 niiks ve 34
niiks (p = 0.041)). Bununla birlikte, niikssiiz sagkalim
veya genel sagkalim agisindan anlamli bir fark saptan-
mamigtir'?. Ayni ¢aligmanin medyan 73 aylhk giincel-
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lemesi de RT kolunda niiks lenf nodunun azaldigini, RT
grubunda 23 (%21), gézlem grubunda 39 (%36) niiks
oldugunu bildirmis (HR=0.52 (0.31-0.88) p=0.023) ve
genel sagkalimda fark saptanmamigtir®. Adjuvan RT
daha cok Gr 2-4 toksisite ile iligkilendirilmisgtir.

Bolgesel lenf nodu metastazi agisindan yiiksek risk
altinda olan ve SLNB ve/veya elektif nod diseksiyonu
yapilamayan hastalar, primer drenaj lenfatiklerin elektif
nodal 1gimlamasi i¢in degerlendirilmelidir.

Postoperatif adjuvan radyasyon icin farkl: fraksiyo-
nasyon semalar gesitli caligmalarda degerlendirilmis-
tir 12, Fraksiyon bagina dozlarin artirildigi, uygulanan
toplam doz ve tedavi siiresinin kisaltildig1 hipofraksi-
yone rejimli RT planlari, standart fraksiyonasyon kadar
etkin goriinmektedir®.

3. Metastatik Melanomda Radyoterapi

Melanomun radyasyona diren¢li olduguna dair
yaygin alginin aksine, RT genellikle organ, kemik ve
santral sinir sistemi metastazlarinin etkin palyasyonunu
saglar! 19 Yerlesim yerine ve/veya klinik endikasyo-
na bagh olarak cesitli tedavi rejimleri kabul edilebilir.
Daha yiiksek dozlar ve/veya hipofraksiyone rejimlerin
daha iyi palyasyon ile iligkili olabilecegi diisiiniilmek-
tedir¥.

a. Beyin Metastazlarinda Radyoterapi

Beyin metastazlarinda RT, tek bagina definitif tedavi
olarak veya cerrahi sonras1 adjuvan olarak kullanilabi-
lir. Sistemik hastalig1 ve asemptomatik beyin metas-
taz1 ile bagvuran BRAF mutasyonu olan hastalar icin,
BRAF veya BRAF / MEK inhibitorii veya mutasyon
durumundan bagimsiz olarak ipilimubab ve nivolumab
sistemik tedavileri bazen birinci basamak tedavi olarak
sunulur ve progresyon/semptom halinde RT kullani-
Lir"®. RT, SRS, tiim beyin radyoterapisi (TBRT) veya
ikisinin kombinasyonu seklinde uygulanabilir. SRS
ya da fraksiyone SRS (fSRS) belirli bir hedefe yiiksek
dozda radyasyon verirken ¢evre dokularda hizli doz dii-
stisti ile minimal hasarin yaratilmasi hedeflenen genel-
likle 1-5 fraksiyonda uygulanan RT teknigidir.

Beyin metastazi olan tiim hastalarda intratiimoral
kanama, nobet veya norolojik disfonksiyonu dnlemek
onceliklidir. Tedavi hastanin mevcut semptomlarina,
lezyonlarin sayisina ve yerlesimine gore yapilir. SRS
teknikleri ile beyin metastazlarinin definitif tedavisinde
cerrahiye esdeger yiiksek lokal kontrol oranlari sag-
landig1 gosterilmistir. Giiniimiizde cerrahi genel olarak
SRS ile kontrolii zor olan, ¢ap1 3 cm tizerindeki, sinirlt
sayidaki semptomatik metastaz varhiginda onerilir'®.
SRS’in artan kullanimu ile birlikte, TBRT nin yeri gide-

rek daha tartigmali hale gelmistir. RT nin melanom be-
yin metastazlari iizerindeki etkisi hakkinda mevcut olan
bilgilerin ¢ogu retrospektif ¢aligmalardan gelmektedir.
Hasta seciminin etkisini tedavinin etkisinden ayirmak
neredeyse imkansizdir. TBRT nin daha yaygin hastali-
81 olan hastalarda kullanilma olasilig1 daha yiiksek ol-
dugundan, SRS uygulanan hastalar1t TBRT uygulanan
hastalarla karsilagtiran retrospektif ¢calisma sonuglarini
degerlendirmek secim yanliligi nedeniyle zordur!7-'®.
Ancak klinik uygulamada sinirli sayidaki beyin me-
tastazi olan hastalarda SRS kullanimi yayginlagmigtir
bdylece TBRT nin yaratacagi norokognitif fonksiyon
bozuklugundan kaginilmasi amaglanmaktadir'®.

SRS, melanomdan kaynaklanan beyin metastazlari-
nin tedavisinde onem kazanmaktadir. Retrospektif ¢a-
ligmalar, sinirli metastaz varlifinda 1 yillik lokal timdor
kontrol oranlarinin %72’den %100’e ¢iktigini, ancak
¢oklu veya biiylik (>2 cm) tiimorii olan hastalar icin
daha diigiik oranlar oldugunu gostermigtir®>-2-2), TBRT
hastalign ilerledigi ve iyi performans durumuna sahip
hastalarda SRS’in miimkiin olmadig:1 hastalarda palya-
tif olarak kullanilmaktadir. Leptomeningeal karsinoma-
tozisin radyolojik, klinik veya patolojik bulgular1 varsa
TBRT diisiiniilebilir™®. Daha etkili sistemik tedavilerin
uygulanmasi ile birlikte, melanom hastalarmin yagsam
stiresi historik serilere gore daha uzundur ve SRS,
TBRT ile iligkili norokognitif toksisite riskini azaltmak
icin giderek daha fazla kullanilmaktadir.

Beyin metastazlarinin rezeksiyonundan sonra adju-
van radyasyon yineleme riskini azaltmak i¢in kaviteye
yonelik fSRS seklinde onerilir. Kavite 1gilamasinda
SRS ve TBRT’nin karsilastirildigi ¢aligmalarda SRS
ile TBRT arasinda genel sagkalim farki olmadig: ve
TBRT’nin norokognitif fonksiyonlarda bozulmaya se-
bep oldugu saptanmigtir®. Giiniimiizde beyin metas-
tazlarinda cerrahi sonrasi kavite iginlamasinda fSRS
tercih edilen tedavi modalitesidir.

Cesitli kanser tiirlerinden beyin metastazi olan has-
talarda cerrahi veya SRS sonrasi adjuvan TBRT ile izle-
mi karsilagtiran prospektif randomize ¢aligmalar mev-
cuttur®:2+2_ Bu ¢aligmalarin biri hari¢ tiimii, adjuvan
TBRT’nin intrakraniyal niiksii azalttigin1 gostermistir
ve bazi caligmalar ayrica intrakraniyal progresyon ve
norolojik nedenlere bagli olarak fonksiyonel bagimsiz-
lik siiresinin uzadigini ve mortalitenin azaldigini rapor-
lamistir. Bununla birlikte, bu ¢aligmalar ¢ok az sayida
melanomlu hastay1 igermektedir (<60 hasta) ve 6zel
olarak melanomlu hasta sonuglar1 rapor edilmemistir.
Prospektif randomize caligmalarin en biiytigii 18 me-
lanom hastasini icermektedir ve rezeksiyon veya SRS
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sonrast adjuvan TBRT nin intrakraniyal progresyonu
azalttigini, ancak fonksiyonel bagimsizlik siiresinde
istatistiksel olarak anlamli iyilesme saglamadigint gos-
terdi®. Hong ve ark. melanom hastalar1 ile yaptiklart
faz 3 caligmalarinda ise 1-3 melanom beyin metasta-
zinin cerrahi veya SRS ile lokal tedavisinden sonra,
adjuvan TBRT nin uzak intrakranial kontrol, sagkalim
veya performans durumunun korunmasi agisindan kli-
nik fayda saglamadigini gostermistir. Dolayistyla giinii-
miizde melanomlu hastalar i¢in cerrahi rezeksiyon veya
SRS sonrasi adjuvan TBRT 6nerilmemektedir®®- V.

b. Ekstrakranial Metastazlar ve Radyoterapi

Stereotaktik viicut radyasyon tedavisi (SBRT) gibi
konformal tekniklerin kullanildig1 tedaviler sayesinde
daha yiiksek dozlar uygulanarak, daha iyi lokal kontrol
ve metastazsiz sagkalim saglanabilir. SBRT, oligome-
tastatik olan secilmis hastalarda kullanilabilir®- 28 29,
Potansiyel toksisitelere dikkatli olunmast ve normal
doku kisitlamalarma bagli kalinmasi 6nerilir.

4. Sistemik Tedaviler ve Radyoterapi

Baz1 sistemik tedavi rejimleri ve ozellikle hedefe
yonelik ajanlar RT ile eszamanli olarak verildiginde
toksisiteyi artirabilir. Vaka ¢alismalarinda, BRAF inhi-
bitorleri vemurafenib ve dabrafenib’in radyosensitize
edici etkilere sahip oldugu bildirilmigtir®-3!-3?. Hecht
ve ark. [30] retrospektif analizlerinde, RT ile eszamanl
dabrafenib veya vemurafenib tedavisi alan 70 hastanin
% 57’sinin akut veya geg toksisite yasadigini saptamis-
tir®”. Radyodermatit bu toksisitelerin en yaygini ola-
rak belirtilmistir. Buna karsilik, bagka bir retrospektif
calismada, SRS ve BRAF inhibitorii tedavisi alan 30
hastada radyodermatit kaniti saptanmamigtir®. BRAF
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Ozet:

Malign melanom goriilme stkligi, giines 15181 ve kapali alanda bronzlagma nedeniyle ar-
tan UVR maruziyetine bagl olarak 1950’lerden bu yana diinya capinda istikrarly bir sekilde
artmugtir. Malign melanom tedavisi son on beg yilda belirgin olarak degismistir. Malign mela-
nomda; hedefe yonelik tedaviler, immiinoterapi, kanser agilart ve kombinasyon tedavilerinin
artmastyla, ozellikleyiiksek gelirli iilkelerdeki oliim oranlart 2013’ten bu yana diismektedir.
Ancak etkili neo-antijenlerin kesfedilmesi olduk¢ca karmagsiktir ve tipik olarak malign mela-
nomda kisisellestirilmis asilarin iiretimi icin karmagik genetik dizileme ve biyoinformatik tek-
nolojiler gerekmektedir. Bu da maliyet ve zamani belirgin bir sekilde arttirmaktadir. Kigisel-
lestirilmis melanom asilarimin (mRNA bazli veya diger yeni teknolojileri kullanan), bagisiklik
kontrol noktalarini, bagisiklik hiicrelerini, tiimor mikro ortanunt veya damar sistemini hedef
alan yeni ajanlarin erken ¢alismalarda iimit verici oldugu gosterilmistir. Ancak ileri ¢calis-
malara mutlak ihtiyac vardir. Malign melanom tedavisinde kombinasyon calismalart umut
vaat etmektedir. Bu derlemenin amact malign melanom tedavisinde yeni gelistirilen tedaviler
hakkinda bilgi vermektir.

Abstract:

The incidence of malignant melanoma has increased steadily worldwide since the 1950s
due to increased UVR exposure from sunlight and indoor tanning. Treatment of malignant
melanoma has undergone several transformations in the last decade. With the increase in
targeted therapies, immunotherapy, vaccines and combination treatments for malignant mel-
anoma, death rates in high-income countries have been falling since 2013. Discovering ef-
fective neoantigens is highly complex and typically requires sophisticated genetic sequencing
and bioinformatics technologies to produce these personalized vaccines. This significantly
increases cost and time. Personalized melanoma vaccines (using mRNA-based or other new
technologies), new agents targeting immune checkpoints, immune cells, tumor microenviron-
ment or vasculature have been shown to be promising in early studies, but further studies are
needed. Combination studies in the treatment of malignant melanoma are promising. The aim
of this review is to provide information about newly developed therapies in the treatment of
malignant melanoma.

Giris

Melanom, melanositlerden kaynaklanan bir kanser-
dir. Melanositler, melanin pigmentini iireten hiicreler-
dir ve ¢cogunlukla deride bulunurlar, fakat ayn1 zaman-

da gozler, kulaklar, leptomeninksler, gastrointestinal

sistem ve afiz, genital ve sinonazal mukozalarda da
bulunurlar. Cilt kaynakli malign melanom, beyaz irkin
cogunlugundaki melanom teshislerinin biiyiik bir kis-
mint (>%90) olusturur; mukozal ve uveal kdkenli me-
lanomlar daha nadir goriiliir tanilarin ancak <%1-5’ini
olusturur. Malign melanomlar (tipik olarak akral), siyah

www.kanservakfi.com
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veya kahverengi ten rengine sahip kisilerde ve Dogu
Asya popiilasyonlarinda en yaygin olanidir. Cogu ma-
lign melanom, ultraviyole radyasyona (UVR) maruz
kalmaktan kaynaklansa da, UVR’ye maruz kalmayla
iligkili olmayan daha nadir birkag alt tip de vardir-?.
Malign melanom tedavisi son on yilda cesitli doniisiim-
lerden gecmistir. fleri donem hastalikta etkili sistemik
tedavilerin artmasiyla, yiiksek gelirli iilkelerdeki beyaz
popiilasyonlarda 6liim oranlar1 2013’ten bu yana diis-
miigtiir®.

Lokorejyonel Hastaligin Yonetimi

Yiiksek riskli rezektabl melanomlu hastalarda (evre
[IB veya IIC, IIIB-IIID ve IV) niiks yaygindir ve pe-
rioperatif ila¢ tedavisi ile hedeflenebilmektedir. Giinii-
miizde immiin kontrol noktasi inhibitorleri veya BRAF
hedefli adjuvan tedavi, yiiksek riskli rezeke edilebilir
melanomlu hastalar i¢in standart tedavidir. Niiks riski-
ni azaltig1 ve uzak metastazsiz sagkalimi iyilestirdigi
gosterilmigtir. Neo-adjuvan kontrol noktast inhibitor-
leri, klinik olarak saptanabilir ve rezeke edilebilir evre
III melanomda kullanilmaya baslanmigtir ancak heniiz
standart tedavi degildir®. Evre III rezeke edilmis mela-
nom hastalarinda immiin kontrol noktasi inhibitorleri-
nin adjuvan etkinlikleri gosterilmistir. Checmate -238
calismasinda rezeke edilmis evre III veya IV melanom-
da adjuvan nivolumab ve ipilimumab karsilastirilmigtir.
Minimum 18 aylik takipte, 12 aylik niikssiiz sagkalim
orani nivolumab grubunda %70,5 (%95 GA, 66,1 ila
74.5) ve ipilimumab grubunda ise %60.8 (%95 GA,
56,0 ila 56,0 ila 74.,5) idi. 65.2) (HR hastalik rekiirrensi
veya 6lim 0,65; %97,56 GA, 0,51 ila 0,83; P<0,001).
Evre IIIB, IIIC veya IV melanom rezeksiyonu uygu-
lanan hastalar arasinda, nivolumab ile adjuvan tedavi,
ipilimumab ile adjuvan tedaviye kiyasla 6nemli 6l¢iide
daha uzun niikssiiz sagkalim ve daha diisiik grad 3 veya
4 advers olay oraniyla sonuglanmigtir. EORTC 1325/
KEYNOTE-054 c¢aligmasinda, rezeke edilmis yiiksek
riskli evre III melanomlu hastalarda adjuvan pembro-
lizumab plaseboya karst karsilagtirilmistir. 42.3 aylik
genel medyan takipte 3.5 yillik uzak metastazsiz sag-
kalim, plasebo grubuna gére pembrolizumab grubunda
daha yiiksekti (Pembrolizumab grubunda % 65.3 [%95
GA 60.9-69.5], plasebo grubunda ise %49.4 [44.8-
53.8]; HR 0.60 [%95 GA 0.49- 0.73];p<0.0001)5®.
Checkmate 915 caligmasi, rezeke edilmis evre IIIB-
IV melanom ic¢in adjuvan nivolumab ile elde edilen
sonuglarin, giivenlikten 6diin vermeden, her 6 haftada
bir 1 mg/kg’lik diisiik doz, diisiik siklikta ipilimumab
rejiminin eklenmesiyle daha da iyilestirilip iyilestirile-
meyecegini incelemistir®. Ipilimumab alan hastalarda

almayanlara kiyasla niikssiiz sagkalim acisindan bir
fark yoktu ve tedaviye bagli 3. veya 4. derece advers
olaylarin oraninda %20’lik bir artig vardi. Su anda tek
ajanli anti-PD-1 tedavisi, rezeke edilmis evre III veya
IV melanomlu hastalar i¢in standart adjuvan rejimdir.
Tek ajanli anti-PD-1 tedavisi (nivolumab ve pembro-
lizumab), rezeke edilmis evre IIB veya IIC melanomlu
hastalarda plaseboya kiyasla niiks ve uzak metastaz ris-
kinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugunu
gostermigtir12,

BRAFV600 mutasyonu tiim melanomlu hastalarin
%40’ m1 olusturur. BRAF pozitif hastalarda adjuvan
kullanim icin BRAF hedefli ve MEK hedefli tedaviler
de mevcuttur. BRAF hedefli tedaviler tek bagina adju-
vanda kullanilmis ve etkili olmustur ancak BRAF ve
MEK inhibitorlerinin kombine tedavisi cok daha etkin
olmustur. COMBI-AD c¢alismasinda BRAF-mutant
evre III melanom hastalarinda plasebo ile karsilastiril-
diginda, dabrafenib ve trametinib kombinasyonu niik-
sstiz sagkalimi (HR 0.47, %95 CI 0.39-0.58; p<0.001)
ve uzak metastazsiz sagkalimi anlamli derecede iyiles-
tirdi (hastalarda HR 0.51, %95 GA 0.40-0.65; p<0.001)
(19 ayrica zamanla devam eden etki goriildii. Birincil
analizde genel bir sagalim faydas: da gozlemlendi
(HR 0.57, %95 GA 0.42-0.79; p=0.0006)"?. Evre III
BRAFV600 mutasyonu pozitif melanomlu hastalar i¢in
adjuvan ila¢ tedavisinin optimal se¢imi belirsizdir. Elde
edilen etkinlik sonug¢lari immiinoterapiyi desteklemek-
te ve bu deneyim genellikle adjuvan ortamda tedavi
seciminin temelini olugturmaktadir. Bununla birlikte,
kontrol noktas: immiinoterapisi ile iligkili bazi toksisi-
telerin aksine, BRAF hedefli tedavi ile reversible toksi-
site, diisiik riskli evre Il BRAFV600 mutasyonu pozitif
melanomlu hastalarda BRAF hedefli tedavinin kullani-
mi i¢gin daha olumlu bir risk-fayda profili saglayabilir.

Giincellenmig bir sagkalim analizinde, yiiksek
riskli, rezeke edilebilir evre III melanomlu hastalarda
neoadjuvan ipilimumab ve nivolumab kombinasyonu
ile 4 yillik genel sagkalim oram1 % 90 (OpACIN) ve
2 yillik genel sagkalim orant %95 (OpACIN-neo) ola-
rak saptanmustir®. Faz 2 SWOG S1801 caligmasinda
neoadjuvan ile adjuvan pembrolizumabin anlaml1 olay-
s1z sagkalim faydasi bildirilmistir (HR 0.58, %95 GA
0.39-0.87; p=0.004) ve 2 yillik olaysiz hayatta kalma
oranlari sirasiyla %72 ve %49’dur(15). Faz 3 NADINA
(NCTO04949113) ¢aligmasi, neoadjuvan nivolumab ve
ipilimumab kombinasyonu ile standart adjuvan nivo-
lumab ile karsilagtirmay1 amaclamigtir. Caligma halen
devam etmekte olup tahmini primer bitis tarihi Aralik
2024’diir. SWOG S1801°ten elde edilen sonuglara da-
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yanarak neoadjuvan tedavinin, klinik olarak saptana-
bilir ve rezeke edilebilir evre III melanom i¢in daha
etkin oldugu gosterilmistir. Neoadjuvan tedaviye zayif
patolojik yanit veren hastalarda muhtemelen adjuvan
tedavinin kullanilmasi ihtiyaci olacaktir; ayni sekilde,
patolojik yanit1 iyi olanlarda cerrahi tedavinin gerek-
liligi veya cerrahi tedavinin gekli tartigmasi giindemi-
mize gelecektir™. Yiiksek IFN-y gen ekspresyonu ve
yiiksek tiimor mutasyon yiikii, bagimsiz olarak daha
iyi prognoz ve neoadjuvan tedaviye daha iyi yanit'* ve
anti-PD-1 immiinoterapisi ile daha iyi sonuclar ile ilis-
kilidir"*®.Yiiksek IFN-y ancak diisiik tim6r mutasyon
yiikii, muhtemelen direng¢ olusturan mutasyonlarin daha
az olmas1 nedeniyle adjuvan BRAF hedefli tedaviyle
daha iyi sonuglarla iligkilidir"®.

Ileri Melanomun Y énetimi

Adjuvan tedavide oldugu gibi, ileri evre BRAF
mutant melanom tanili hastalarda, BRAF ve MEK in-
hibitorleri kombinasyonuyla hedefe yonelik tedavi ile
yonetilebilirler. BRAF-MEK inhibitorii kombinasyon-
lar1; dabrafenib-trametinib, vemurafenib-kobimetinib
ve encorafenib-binimetinib; yiiksek baglangi¢ yanit
oranlarina sahiptir; timor gerilemesi ve hizli semptom-
larda iyilesme saglarlar'*??. Toksisite hafiftir ve geri
doniistimliidiir; ates (dabrafenib art1 trametinib), hepa-
tititis (vemurafenib art1 kobimetinib) ve fotosensitivite
(vemurafenib arti kobimetinib) daha yaygindir. Karsi-
lagtirmali verileri olmasa da, capraz ¢alisma karsilastir-
malar1 yapildiginda encorafenib art1 binimetinib’in ii¢
rejim arasinda en aktif ve en az toksik rejim olabile-
cegi yorumu kabaca yapilabilir. Etkileyici erken yanita
ragmen, en biiyiik sinirlayici faktor hedefe yonelik te-
davide kazanilmig direngtir. Kontrol noktast immiino-
terapisi (yani PD-1, CTLA-4 ve LAG-3’ii hedef alan)
hem BRAF mutant hem de vahsi tip melanomu olan
hastalar i¢in uygundur. Kontrol noktasi inhibitorleri,
hedefe yonelik tedaviye gore daha az baglangic aktivi-
tesine sahip olsa da, bir¢ok hastada hastalig: kalic1 ola-
rak kontrol etme ve muhtemelen hastalig1 iyilestirme
potansiyeline sahiptir®2>. Anti-PD-1 antikorlart olan
pembrolizumab ve nivolumab daha yiiksek yanit (%33-
44) ve hayatta kalma oranlart (5 yillik progresyonsuz
sagkalim %38-44) ve azaltilmis toksisite ile ipilimuma-
b’a gore daha iistiin etkinlige sahiptir!” '8 232628 {pj-
limumab (3 mg/kg) artt nivolumab (1 mg/kg) kombi-
nasyonu bugiine kadarki tiim immiinoterapiler arasinda
en yiiksek yanit oranina (%58) ve en kalict sagkalima
(5 yillik progresyonsuz sagkalim %352) sahiptir, ancak
bunun maliyeti yiiksektir daha sik ve ciddi toksisite ile
iligkilidir (derece 3 veya 4 olumsuz olaylar %55)?*2".

Nivolumab art1 relatlimabin (anti-LAG-3 antikoru)
yeni bir kombinasyonu, tek basina nivolumab ile kargi-
lagtirildiginda cok az ek toksisiteyle birlikte daha iyi bir
etkinlik (1 yillik progresyonsuz sagkalim %48 vs %36)
gostermistir. Ipilimumab-nivolumab kombinasyonu,
BRAF mutasyonlar1 olan hastalarda birinci basamak
tedavi olarak kullanildiginda hedefe yonelik ikinci ba-
samak tedaviyle kargilagtirildiginda daha tistiin etkin-
lige sahip oldugu goriilmektedir®-3?, PD-L1 durumu,
PD-1 bazli immiinoterapiyi diglamak veya tek ajanl
veya kombinasyon immiinoterapi tedavisinin daha uy-
gun olup olmayacagini belirlemek i¢in yararh bir bi-
yobelirte¢ degildir. Ipilimumab arti nivolumabdan en
fazla fayda goren hastalar arasinda asemptomatik beyin
metastazlari, BRAFV600E melanomu, yiiksek laktat
dehidrojenaz, daha yiiksek hastalik yiikii, karaciger me-
tastazlart olan ve muhtemelen melanomun mukozal ve
akral alt tipleridir®*31-33).

Triplet tedavi calismalart1 (BRAF inhibitorii artt
MEK inhibitérii ile anti-PD-1 veya anti-PD-L1 ajan-
lar1) tek bagina hedefe yonelik tedaviyle karsilastiril-
diginda etkileyici olmayan sonuglar gostermistir ve
higbiri kombinasyon immiinoterapisiyle karsilagtiril-
mamigtir® 39, Triplet rejimler, ipilimumab arti nivo-
lumab i¢in uygun olmayan beyin metastazli hastalarin
veya semptomatik veya steroide bagimli hastalig1 olan
hastalarin tedavisinde rol oynayabilir.

Metastatik veya giderek artan bir sekilde adjuvan
tedavide anti-PD-1 monoterapisi kullanmis niiks veya
progresyon gelisen hastalarda, ipilimumab’a veya daha
siklikla nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimu-
mab ile yanit saglanabilir ve bu kombinasyonun etkili
oldugu goriilmektedir®®®),

Daha once tedavi almamig, HLA-A*02:01-pozi-
tif, metastatik uveal melanomlu hastalarda Nathan
tarafindan yapilan caligmada tebentafusp’u pembro-
lizumab, ipilimumab veya dakarbazin ile karsilagti-
rildi. Hem genel sakalimda (HR 0,51 %95 GA, 0,37
ila 0,71) hem de progresyonsuz sakalimda (HR 0,73
%95 GA, 0,58 ila 0,94) 6nemli iyilesmeler rapor edil-
di. HLA-A*02:01-pozitif metastatik uveal melanomlu
hastalarda tebentafusp, 1 yillik OS ve 6 aylik PFS’de
istatistiksel olarak anlamli bir artigla iliskili oldugu sap-
tanmigtir®.

As1 Calismalari
Tiimérle iliskili Antijen Asilar:

Ag1 tedavisi, bagisiklik sistemini uyaran malign
melanom icin yeni bir tedavi yontemidir. Melanom
agis1 ile kanser hiicreleri ile normal melanom hiicreleri
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arasindaki antijen farkliliklar1 bagisiklik hiicreleri tara-
findan tanimnir ve bagisiklik tepkisini uyarir ve bunun
sonucunda melanom kanser hiicreleri in vitro bagisiklik
tepkisi ile yok edilir. Melanom asisinin amaci, melano-
mun metastazini 6nlemek icin melanomaya kargi kalici
bir bagisiklik olusturmaktir. Tiimorle iligkili antijenler
(TAA’lar), tercihen tiimor hiicreleri tizerinde asir1 eks-
prese edilen kendi antijenleridir ancak ayni zamanda
normal saglikli hiicreler tarafindan da eksprese edilebi-
lir. Bu kendi antijenlerine kars1 yiiksek afiniteye sahip
T ve B hiicreleri siklikla merkezi ve periferik tolerans
yoluyla immiin repertuardan ¢ikarilir. Bu nedenle gii¢lii
bir aginin, diigiik afiniteli ve nadir TAA reaktif T hiic-
relerini uyararak toleransi kirmasi gerekir®*>. Bu tip
antijenler, tedavi edilen deneklerde TAA’ya spesifik bir
antitiimor immiin tepkisi ortaya ¢ikarmak igin bir agiya
spesifik olarak dahil edilebilir. MAGE 1 ve 3, MART-1/
Melan A, tirozinaz, BAGE ve gp100 antijenleri dahil
olmak tizere melanom ag1 tasarimi i¢in bir¢ok aday an-
tijen vardir.

Tiimore Ozgii Antijen Asilari

Tiimore 6zgii antijenler (TSA’lar), onkoviriisler ta-
rafindan ifade edilen de-novo epitoplar veya somatik
mutasyonlar tarafindan kodlanan ve paylasilan 6zel
neoantijenlerdir. TSA’lar merkezi tolerans olmaksi-
zin tiimore Ozgiidiir. Bu nedenle, kanser hastalarinda
yiiksek afiniteli TSA’ya 6zgii T hiicreleri daha yaygin
olabilir. Etkili neoantijenlerin kesfedilmesi oldukg¢a
karmagiktir ve tipik olarak bu kisisellestirilmis asilarin
iretimi i¢in karmagik genetik dizileme ve biyoinforma-
tik teknolojiler gerekir bu da gereken maliyet ve siireyi
arttirmaktadir®?. Neon Therapeutics (Cambridge, Mas-
sachusetts, ABD), hastalara kisisellestirilmis 20’ye ka-
dar neoantijen peptidi iceren bir NeoVax caligmasinin
sonuglarmi bildirMISTIR. Cerrahi rezeksiyon sonrasi
evre IIIB/C ve IVM1la/b melanomu olan, daha once
tedavi gormemis hastalar ¢alismaya alinmistir. Kayitl
10 hastadan 6’s1 agilandi. Asilamadan sonraki ortalama
25 aylik takipten sonra, asilanan alt1 hastadan dordiinde
hastalik niiksetmedi; diger iki hasta hastalik niiksetme-
sinin ardindan pembrolizumab aldi ve her iki hastada
daha sonra tam yanit saglandi. Kigisellestirilmis peptit
asgisiyla asilama, giiclii ¢cok iglevli CD4 ve CD8 T hiic-
resi tepkilerini tetikledi; burada T hiicrelerinin timor
neoantijenine reaktif oldugu gosterildi’’. Moderna ve
Merck, randomize, prospektif, acik etiketli bir faz 2b
calismast olan KEYNOTE-942"de kisisellestirilmis bir
mRNA kanser agisinin bir kontrol noktasi inhibitorii
ile kombinasyonunun umut verici sonuglarint duyur-
du. mRNA-4157/V970; hastanin tiimoriiniin DNA di-

zisinin benzersiz mutasyon imzasina gore tasarlanip
tiretilen, 34’e kadar neoantijeni kodlayan sentetik bir
mRNA’dan olusan yeni bir mRNA bazli kisisellesti-
rilmis kanser agisidir. Yiiksek riskli evre III/IV mela-
nomun tam cerrahi rezeksiyonunu takiben, hastalar
hastalik tekrarlayana veya kabul edilemez toksisiteye
kadar 1 y1l boyunca pembrolizumab ile birlikte adjuvan
mRNA-4157/V940 uyguland: ve diger kola tek basina
adjuvan pembrolizumab uygulandi. Niiksstiz sagka-
Iim birincil sonlanim noktasiyd: ve pembrolizumab
ile kombine mRNA-4157/V940 lehine 0,56’1ik bir HR
(p=0,0266) ile istatistiksel olarak anlamliydi“?. Bu, is-
tatistiksel olarak anlamli klinik etkinligi kanitlanmis bir
kanser neoantijen asisina iligkin ilk prospektif randomi-
ze calismadir. ABD Gida ve Ilag Idaresi tarafindan ¢igir
acan tedavi unvanina layik goriildi“.

Onkolitik Viriis Asilar:

Smufinin ilk onkolitik viriis tedavisi olan Talimoge-
ne laherparepvec (T-VEC), cerrahi sonrasi tekrarlayan
melanomlu hastalarda rezeke edilemeyen kutanoz, su-
bkiitan6z ve nodal lezyonlarin lokal tedavisi i¢in 2015
yilinda FDA tarafindan onaylandi. Tiimérlerde ¢ogal-
mak, GM-CSF iiretmek ve antitimér immiin yanitla-
rin1 uyarmak iizere tasarlanmistir. Intratumoral T-VEC
enjeksiyonunun, hiicre lizisini, TAA’larin salinmasini
ve ardindan tiimor antijenine spesifik efektor T hiicresi
antitiimor immiinitesini indiiklemek i¢in dogal ve edi-
nilmis bagisiklik sistemlerinin aktivasyonuna yol acan
hem lokal hem de sistemik immiinolojik tepkileri tetik-
ledigi diisiiniilmektedir. T-VEC’in onay1, GM-CSF ile
tedavi edilen hastalarla kargilagtirildiginda; kalic1 ya-
nit oraninda 6nemli iyilesmeler (%16,3’e kars1 %2,1),
genel yanit oran1 (ORR) (%26.4’e karst %5,7) ve tam
yanit (CR) oran1 (%11°e kars1 %1) gosteren onemli faz
3 OPTiM caligmasina dayaniyordu. T-VEC ile tedavi
edilen hastalarda 23,3 aylik bir genel sakalim (OS) sag-
lanirken, GM-CSF ile tedavi edilen hastalarda bu siire
18,9 aydi. Daha once tedavi almamais ileri evre mela-
nomda hem yanit oraninda hem de OS’de klinik fayda
g6zlendi“*®. Talimogen laherparepvec gibi intralezyo-
nel tedaviler 6zellikle de indolen hastalig1 olan hasta-
larda faydahidir®.

Melanom lezyonlarina intratiimoral olarak uygula-
nan Coxsackievirus A21 (CAVATAK) onkolitik viriisii,
enjekte edilmemis metastatik lezyonlarda abskopal tep-
kiler ortaya ¢ikarmistir; bu sistemik anti-timor immii-
nitesinin indiiklendigini dusiindiirmektedir. Bununla
birlikte, monoterapi olarak CAVATAK ile tedavi edilen
melanom hastalarinin dogrulanmis ORR’si yalnizca
%28,1 ve 12 aylik OS’si %75 4’tiir; bu oranlar, tarih-
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sel T-VEC calismalarindaki oranlardan daha diisiik
goriinmektedir®->”. Genel olarak onkolitik viriis mo-
noterapisi ¢ok sinirh klinik fayda saglamistir. Onkolitik
virtislerin kontrol noktas: inhibitorleriyle kombinas-
yonlarmin daha umut verici oldugu kanitlanmistir. An-
ti-tlimor etkinligini arttirmaya ¢aligsmak icin T-VEC’yi
kontrol noktasi inhibitorleriyle birlestiren ¢cok sayida
caligma yapilmistir. Rezeke edilemeyen evre IIIB-IV
melanomun tedavisinde ipilimumab ile T-VEC’nin
kombine edildigi agik etiketli bir faz 1b caligmasinda,
tedavi edilen hastalarin %50’sinde objektif bir yanit
elde edildi; cogu hastada 18 aylik kalici bir PFS go-
riildii ve OS sirastyla %50 ve %67 idi®D. Benzer sekil-
de, acik etiketli bir faz 2 ¢aligmada, rezeke edilemeyen
melanomun tedavisinde ipilimumab ile kombine edilen
T-VEC, yalnizca ipilimumab kolundaki %18’e kiyasla
%39’1uk bir objektif yanit gostermistir. Dikkat ¢ekici
bir sekilde, ipilimumab ile kombine T-VEC alan hasta-
larin %52’sinde enjekte edilmeyen visseral lezyonlarda
abskopal etki gozlenirken, sadece ipilimumab kolunda
bu oran %23’tii®?. 21 melanom hastasinda T-VEC ile
kombine edilen pembrolizumab, %62’lik bir ORR ve
%33’liikk bir tam yanit oraniyla sonu¢landi®®. Bunun-
la birlikte, PD-1 tedavisi naif evre IIIB-IVMIc¢ rezeke
edilemeyen melanom hastalarinda yapilan bir faz 3 ¢a-
lismada (n=692), pembrolizumab ile kombine edilen
T-VEC, pembrolizumab ile kombine edilen plaseboya
kiyasla PFS veya OS’yi anlamli diizeyde iyilestirme-
de basarisiz oldu®?. T-VEC’in melanomda neoadjuvan
tedavide aktiviteye sahip oldugu goriilmektedir. Neo-
adjuvan T-VEC, yalnizca cerrahi ile karsilagtirildigin-
da %29.,5’e kars1 %16,5°lik 2 yillik niikssiiz sagkalim
orant ve %88.9’e karst %774’luk 2 yillik OS oram
gosterdi. Tlging bir sekilde, CD8 T hiicrelerinin timor
infiltrasyonunun artmasi, klinik sonuglarin iyilesme-
siyle iligkilendirildi®¥. Vusolimogene oderparepvec
(RP1), yeni tasarlanmig bir HSV-1 onkolitik viristiir.
Intratiiméral RP1, melanomlu hastalarda sistemik ni-
volumab ile kombinasyon halinde incelenmistir. ORR
melanom hastalarinda %36,1 (13/36) ve ozellikle an-
ti-PD1/anti-PDL-1+anti-CTLA-4, tedavisi basarisiz
olan hastalarda %37,5 (6/16) idi. Intratiimoral RP1 art1
nivolumab, daha onceki anti-PD-1 tedavisinin basari-
siz oldugu kutan6z melanomlu hastalarda daha genis
bir faz 2 klinik calismada (IGNYTE; NCT03767348)
incelenmistir®. Ortalama 9,96 aylik takipte, caligmaya
katilan ilk 75 hasta, %20’lik tam yanit oran1 da dahil
olmak iizere %36’lik bir ORR’ye ulasti®®. Bugiine
kadar yapilan klinik caligmalar, onkolitik viriislerin
bir kontrol noktasi inhibitoriiyle kombinasyon halinde
verildiginde en etkili oldugunu gostermistir. Ancak do-

lagimdaki notralize edici antikorlarin yayginligi nede-
niyle intralezyonel veya lokal uygulama gereklidir. Bu,
onkolitik viriisler tarafindan tedavi edilebilecek tiimor
tiirlerini biiyiik 6l¢tide sinurlar ¢iinkii cogu kansere deri
yoluyla veya minimal invaziv prosediirlerle kolayca eri-
silemez. Bu agsamada viral kapsid miihendisligi ve viral
ila¢ dagitim teknolojilerindeki yenilikler, daha genis bir
yelpazedeki tiimor tiplerine sistemik dagitima olanak
saglayabilir. Onkolitik viriisler, replikasyonun indiik-
ledigi tiimor hiicre lizizi tarafindan salinan heterojen
bir dizi de-novo timére ve timor digt antijenlere karst
immiinolojik tepkiler ortaya ¢ikarirken, otolog hiicre
agilar1, tanimlanmig antijenlere kars1 daha odaklanmis
bir bagigiklik tepkisi olusturma avantajina sahiptir.

Otolog Hiicre Asilar:

Olii kanser hiicreleri veya kanser antijeniyle hazir-
lanmig antijen sunan hiicreleri kullanan otolog hiicre
agilar1 klinik olarak incelenmistir. Sipuleucel-T belirli
bir antijene tepki verecek sekilde tasarlanirken, dent-
ritik hiicreler (DC) farkli veya birden fazla antijenle
hazirlanabilir. GVAX asilari, farkli vektorler ve vektor
hedefleriyle hazirlanan GM-CSF salgilayan hiicre agi-
laridir. DC antijen sunumunu, aktivasyonunu ve hayatta
kalmasini tegvik ederler. Otolog DC’ler ayrica daha ge-
nis bir TSA ve neoantijen dizisini hedeflemek amaciyla
timor lizatlari ile hazirlanabilir. Dogal bagisiklik hiic-
relerinin aktivasyonunu tegvik etmeye yonelik bir ¢alig-
mada, yiiksek riskli, cerrahi olarak rezeke edilmis evre
[I-IV melanomu olan sekiz hasta, NKT hiicresi agonisti
peptitler ile yiiklenen otolog DC’ler ile tedavi edildi.
Agilama, NKT hiicresi aktivasyonunu ve peptit spesifik
T hiicresi tepkisini indiikledi®”. Bir faz 2 caligma, me-
tastatik melanomda otolog DC asilarint otolog timor
hiicresi agilariyla kargilagtirdi. DC asisi ile tedavi edilen
hastalar (n=42), tiimor hiicresi asis1 alan hastalara gore
(srasiyla 43.,4’e kars1 20,5 ay) daha uzun bir ortalama
OS sergilemistir ve istatistiksel olarak anlamli bir HR =
0,304 saptanmigtir®®.

Dogal Bagisiklik Agonistleri

Terapotik kanser asilarindan elde edilen immiino-
fenotipleme analizleri, giiclii adaptif bagisikligin dii-
zenlenmesinde dogustan gelen bagisiklik sisteminin
onemine 151k tutmugstur. DC’ler gibi dogal bagisiklik
hiicreleri, TAA’larin veya TSA’larin sunumunda rol oy-
nar ve patojenle iligkili veya hasarla iligkili molekiiler
paternlerin algilanmasi ve ardindan proinflamatuar si-
tokinlerin salmmasi yoluyla daha da etkinlestirilebilir,
bu arada uyarlanabilir tiimor mikrogevresindeki anti-
jene spesifik T hiicrelerini aktive ederek adaptif bagi-
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siklik ile etkilesime girer. Bu nedenle, dogal bagisikligi
gliclendirmeyi amaclayan terapotik stratejiler, Interfe-
ron Genlerinin Uyaricis1 (STING), TLR ler ve retinoik
asitle indiiklenebilir gen-I (RIG-I) benzeri reseptorler
kanser asilarini ve diger immiinoterapi yontemlerini
gliclendirme potansiyelleri agisindan aragtirilmakta-
dir®:60,

Sonug¢

Malign melanom karmasik bir hastalik gurubudur ve
multidisipliner yonetilmesini gerektirir. Sistemik teda-
vilere direncli veya uygun olmayan melanomlu hastalar
benzersiz bir zorlukla kars1 karstyadir. Son on yildaki
gelismelere ragmen ileri melanomlu hastalarin yaklagik
yarisi halen bu hastaliktan 6lmektedir. Yeni sistemik te-
davilere ihtiya¢ oldugu kacinilmaz bir gergektir. Adop-
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ézet:

Melanom tedavi yontemlerindeki gelismelerle birlikte bu hastalikla yasayan bireylerin
yasam siireleri uzamisgtir. Bununla birlikte, klinisyenlerin, melanom hastalarimin yasam kali-
tesini iyilestirmeye odaklanmasi biiyiik onem kazandi. Melanomun tani asamasindan itiba-
ren, hastalarin psikososyal agidan da degerlendirilmeleri onlarin psikolojik ihtiyaglarmin
belirlenmesinde ve karsilanmasinda kritik bir role sahiptir. Ozellikle anksiyete ve depresyon
gibi rahatsizliklarin erken teshis edilip tedavi edilmesi ve genel olarak hastalarin melanomla
bag etme stratejilerinin ve destek kaynaklarimin artirumi tedaviye uyumu ve hastaligin seyrini
olumlu etkilemektedir.

Abstract:

Improved treatment options for melanoma increased survival rates of patients. It be-
came increasingly important for clinicians to focus on quality of life of melanoma patients.
Psychosocial assessment of patients from the very first moments of diagnosis of melanoma is
a critical role in both determining and meeting the needs of patients. Psychological illnesses
such as anxiety and depression must be diagnosed timely and both coping strategies and so-
cial support of patients need to be improved for the adherence to treatment protocols and for

a better prognosis of the disease.

Giris

Son yillarda 6zellikle immiinoterapi ve hedefe yone-
lik tedavi gibi yeni yontemlerle sag kalim oranlarinda
artig oldugundan, ilk defa melanomla yasamakta olan
kisilerden s6z edebilmekteyiz!-?. Yasam siiresinin art-
mas1 bu hastalikla yagayanlarin yagam kalitesi agisin-
dan bazi 6nemli konular1 da glindemi getirmistir.

Melanomla yasam, hangi evrede yakalandigindan
bagimsiz olarak oldukga zorlayict olabilir. Melanom
tanisi alan bireylerin yasam tarzinda evrelerine gore be-
lirgin degisiklikler meydana gelebilecektir. Bu siiregte,
hastalarin fiziksel ve psikolojik yonden desteklemek
biiyiik 6nem tagir. Hastaligin yayilmasi korkusu IA ev-
resinde olan hastalarda bile mevcuttur”. Toplumun geri
kalanina gore bu hastalarda melanomun niiks etme riski
daha fazla oldugundan hastalar siirekli olarak kontrol-
den ge¢mek ve giines maruziyetini azaltmak zorunda-
dirlar. Bu da giinliik aktivitelerde kisitlamalar, yogun
kayg1 ve kanserin niiks etmesi korkusunu dogurur. Me-
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lanom hastalarinda ayrica 1. derece yakinlarda hastali-
gin goriilmesi kaygisi da goriilebilir®.

Cilt lezyonlarimin ameliyatla alinmasi, kanserojen
veya iyi huylu olmasi fark etmeksizin belli bir miktar
cilt tabakasinin eksizyonunu icerdiginden ciltte gorii-
niir izler birakabilir. Metastatik melanomun rezeksiyo-
nu hastalarin beden biitiinliigiinti etkileyebileceginden
beden goriiniimleri ile daha fazla mesgul olmalarina
sebep olur. Melanomun ve tedavisinin bedende yaratti-
81 degisiklikler, kanserin siirekli bir hatirlaticis1 olarak
hastalarin benlik algisin1 ve 6zgiivenlerini olumsuz et-
kileyebilir. Bu durum sosyal etkilesimlerinde azalmaya
neden olur®, Melanoma, hastalarin ailevi iligkilerini,
arkadagliklarini, kariyerini etkileyerek hayatlarindaki
farkli rollerde kayiplara neden olabilir®.

Lichtenthal ve arkadaslar1 (2005) tarafindan metas-
tatik melanom hastalartyla yapilan bir ¢caligmada; ka-
din hastalar erkek hastalara gore beden goriiniimleri ile
ilgili daha fazla endiseli olduklarini belirtmiglerdir®.
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Bu durum kadinlarin genel olarak goriiniimlerine daha
fazla yatirrm yapiyor olmalar1 ve goriintimleri ile ilgi-
li endiseleri daha rahatlikla paylasabiliyor olmalar: ile
aciklanabilir®?.

Melanom hastalarinin takibini yapan saglik uzman-
lar1 depresyon belirtileri olan; depresif duygu-durum,
anhedoni (hayata kars1 genel ilgisizlik ve isteksizlik),
caba gostermeden ciddi oranda kilo alim1 veya kaybi,
uykusuzluk veya agir1 uyuma, psikomotor ajitasyon
veya retardasyon, yorgunluk veya enerji kaybi, de-
gersizlik veya agir1 derecede sugluluk hissi, diigiinme,
konsantrasyon veya karar vermede zorlanma, intihara
yonelik diisiinceler veya planlar konusunda tetikte ol-
malidirlar!-8-9,

Melanom hastalarinin psikososyal ve davranigsal
belirtilerine odaklanan bir meta-analizde; bu hastalarin
yalnizca tedavi oncesinde ve sirasinda degil, ayni za-
manda tedavi sonrasinda da klinik olarak anlamli dep-
resyon ve anksiyete seviyelerine sahip olduklar1 goz-
lemlenmigtir. Bu nedenle, bu hasta grubunun belirtilen
bu iic asgamada da *“6.c1 vital deger” olarak kabul edilen
psikolojik acidan da degerlendirilmeleri 6nerilir. Klinik
olarak anlaml olabilecek diizeyde anksiyete ve depres-
yonun erken teshis edilmesi hastalarin yagam kalitesini,
prognozunu ve tedaviye yanitini olumlu anlamda etki-
leyebilir®.

Melanom hastalarinda depresyon ve anksiyeteyi
degerlendirmek igin ¢esitli dlceklerden yararlanilabilir.
Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi, HADS, fizik-
sel bir hastalig1 olan kisilerde depresyon ve anksiyeteyi
Olgmek icin kullanilir. Melanom hastalarinda yapilan
calismalarda da siklikla kullamihir®- >, HADS 6l¢egi
disinda, Beck Depresyon Envanteri ve Durumluk-Sii-
rekli Kaygr Olgegi (STAI) de melanom hastalari ile
olan ¢aligmalarda kullanilan diger 6lgeklerdir®.

Bas Etme Stilleri

Psiko-onkoloji literatiiriinde genel olarak ii¢ tiir bag
etme stratejilerinden s6z edilmektedir: aktif-davranigsal
(duygu odakl1), aktif-biligsel (problem odakl1) bas etme
ve kacinma stratejileri. Aktif-davranigsal bag etme, bir
takim davranigsal cabalarla kanser ve etkileri ile dog-
rudan miicadele etmeyi icerir. Aktif-biligsel bas etme
ise kisinin kansere iligkin diisiinceleri, inanglar1 ve tu-
tumunu kapsar. Kaginmaci bag etmede ise problemden
dogrudan kacinma ya da dikkati bagka yone vererek do-
layli olarak duygusal gerilimi azaltmaya ¢alisma ¢abast
vardir®. Tiim bu bas etme stratejileri yerine gore yararlt
olabilir. Ornegin yasami smirlihigr gibi kabul edilme-

si cok zor olan bir gercekligin karsisinda bazen dikkati
baska yone yoneltmenin koruyucu bir iglevi olabilir.

Destek Sistemleri:
1. Aile ve Sosyal Destek

Melanoma teshisi sadece bireyi degil, ayn1 zamanda
ailesini ve yakin g¢evresini de oldukga etkiler. Sosyal
destek, tiim kanser hastalari i¢in oldugu kadar melanom
hastalari i¢in de kritik bir role sahiptir. Hasta ve yakin-
lar1 arasinda destekleyici ve saglam bir iletisimin olma-
st daha yiiksek yasam kalitesi ve genel olarak hastaligin
daha iyi seyri ile iligkilendirilir®. Hastanin yakinlarinin
hastaya duygusal ve pratik destek saglamasi hastaliga
ve tedavi siireglerine uyumlarini arttirir. Bu destek su
sekilde Ozetlenebilir;

Hastaya psikolojik destek vermek
Tedavi ekibi ile iletisim kurmak
Hastanin aldig: ilaglarin takibini yapmak

Hastanin yan etki ve diger semptomlar1 yonetmesine
yardime1 olmak

Hastanin saglik randevularin1 koordine etmek

2. Tedavi Ekibinin Yaklagimlar

Melanoma tedavisi siirecinde, siireklilik arz eden
doktor ziyaretleri, testler ve tedavi protokollerine uyma
gibi faktorler hastalar igin stresli olabilir. Hastalarn
saglik profesyonelleri ile istedikleri kadar agik bir ile-
tisim kurabilmeleri ve tedavi planlar1 hakkinda talep
ettikleri kadar bilgi edinmeleri 6nemlidir. Bu onlarin
hastalik tizerindeki kontrol algilarini arttirir').

3. Psikolojik Tedavi ve Destek

Psikolojik destek icin bir profesyonelden yardim
almak, melanom ile basa ¢ikma siirecinde hastalara
olduk¢a yardimer olur. Melanom hastalarinda psiko-
lojik miidahalenin etkilerini arastiran cesitli ¢aligma-
larda; terapi desteginin hastalarin genel duygu durum
rahatsizliklarinda azalmaya neden oldugu goriilmiistiir.
Duygusal zorlanma yagayan ve sosyal destegi yetersiz
olan hastalar, psikiyatrik bir rahatsizlik kriterini kargi-
lamasalar dahi psikolojik destek almaya yonlendiril-
melidir!?. Thtiyac goriilen durumlarda ve diger destek
tirlerinden fayda goriilmediginde, hastalar mutlaka
psikiyatrik konsiiltasyona yonlendirilmelidirler. Bir
psikiyatri uzmani tarafindan yapilan degerlendirme so-
nucunda hastalarin psiko-farmakolojik ila¢ kullanmala-
11 s6z konusu olabilir.

Melanomla yasam; cerrahi miidahaleler, kemote-
rapi, radyoterapi ve immiinoterapi gibi cesitli tedavi
yontemlerini ve doktor kontrollerini iceren, fiziksel ol-
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dugu kadar psikolojik olarak da zorlayici bir siirectir.
Tedavilerin fizyolojik yan etkileri bir tarafa, hastalarin
bedenlerinde meydana gelen degisimler, yalnizca kan-
serin hatirlaticis1 olmakla kalmaz, hastalarin yagam rol-
lerinde bazi kayiplar1 da beraberinde getirir. Artik bazi
aligkanliklarina devam edemeyecek olmak, tahmin edi-
lebilecegi lizere pek ¢ok hasta i¢in oldukc¢a sarsicidir.
Bunun yaninda hastaliga tekrar yakalanma korkusu da
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