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ÖNSÖZ

Dergimiz 12. yılına giriyor. Bu zaman zarfında pek çok sistem kanserini irdeledik, bir kısmını belli aralıklarla, 
zamanı geldikçe bir veya iki defa güncelledik. Bu arada, melanom gibi çok önemli, yaşamı tehdit eden bir kanser 
türünü hiç işlememiş olduğumuzu farkettik. Dergimizin 11. yılının  son sayısını bu konuya ayırdık ve sayın Doç. Dr. 
Özgür Timurkaynak ve sayın Prof. Dr. Gamze Erfan’dan bu sayının editörlüğünü yapmalarını rica ettik. Sayelerinde, 
melanom’u, psikososyal dahil, çok yönüyle irdeleyen elinizdeki sayıya ulaştık. Kendilerine ve sayıyı oluşturan diğer 
çok değerli yazarlara teşekkürü borç biliyoruz. Emeklerine sağlık.

Türkiye Kanserle Savaş Vakfı, tüzüğü doğrultusunda, birçok hizmetin yanı sıra, onkoloji ile ilgili hekimlere Kan-
ser Gündemi dergisi aracılığıyla kanser konusunda güncel bilgileri, çalışmaları aktarmayı bir görev addetmektedir. 
Derginin tanıtımı ve dağıtımı konusunda, yetersizlikler inkâr edilemez. Ancak, vakfımızın web sayfası üzerinden de 
tüm sayılarımıza ulaşmanın mümkün olduğunu hatırlatmak isteriz. Bu şekilde, kısmen de olsa, söz konusu yetersiz-
liğin giderildiği düşüncesindeyiz.  

Camiaya yararlı olması dileğiyle ve bir sonraki Tiroid Medüller Kanseri” sayısında buluşmak üzere…

 Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGÜNEY
 Türkiye Kanserle Savaş Vakfı Editör
 Başkanı



SAYI EDİTÖRÜ ÖNSÖZ

Primer kutanöz melanom, görülme sıklığı her yıl artan bir kanser çeşididir. Deri kanseri ile ilişkili ölümlerin 
çoğunluğunu oluşturmakta, ancak hastalıkla ilgili duyarlılığın arttırılması ve güncel tanı yöntemleri ile erken tespit 
edilmesi halinde, tedavisi mümkün bir hastalık haline dönüşmektedir. 

Hedefe yönelik tedaviler, immünoterapi, kanser aşıları ve kombinasyon tedavilerinin artmasıyla, melanoma bağlı 
ölüm oranları son 10 yılda düşmektedir.

Bu sayıda hem kutanöz hem de mukozal melanoma ait güncel tüm bilgileri sunmayı ve multidisipliner bir yakla-
şım gerektiren bu kanser çeşidinin bir ekip ruhu ile yönetilmesi gerektiğini vurgulamak istedik.

Bu hedefimiz doğrultusunda bize çok değerli katkılarını sunan tüm bölüm yazarlarımıza ve Kanser Gündemi 
dergisi editörü Prof. Dr. Sabri Ergüney ile Türkiye Kanserle Savaş Vakfı Başkanı Prof. Dr. Metin Ertem’e teşekkür-
lerimizi bir borç biliriz.

  Doç. Dr. Özgür TİMURKAYNAK
  Prof. Dr. Gamze ERFAN
  Acıbadem Mehmet Ali Aydınlar Üniversitesi Tıp Fakültesi
  Deri ve Zührevi Hastalıklar Anabilim Dalı
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MELANOMA EPİDEMİYOLOJİSİ VE
RİSK FAKTÖRLERİ

Dr. Melih Akyol(*)

(*) Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi, Deri ve Zührevi Hastalıklar Anabilim Dalı

Özet:
Melanoma, özellikle beyaz ırkta diğer kanser türlerinden daha hızlı artan bir insidansa 

sahiptir ve ciddi bir sağlık sorunu olarak kabul edilmektedir. Melanoma’nın insidansı, genel-
likle güneşe maruz kalma ile ilişkilendirilen birçok faktörden etkilenir. UV ışınlarına maruz 
kalma, açık ten rengi, aşırı güneş yanıkları geçirme öyküsü, çok sayıda ben veya benlerde 
anormal değişiklikler, ailede melanoma öyküsü gibi risk faktörleri, melanoma gelişme riskini 
artırabilir. Melanoma epidemiyolojisi, tümörün insidans ve mortalite oranlarının yanı sıra 
neden olan önemli olası faktörleri de içerir. Bu faktörler arasında genetik yatkınlık, güneşe 
maruz kalma, yaş, cinsiyet ve immun sistem zayıflığı gibi çeşitli etkenler yer alabilir. Me-
lanoma epidemiyolojisinin daha iyi anlaşılması, tümör insidansını azaltmaya yönelik etkili 
önlemlerin geliştirilmesine yardımcı olabilir. Ülkemizde melanoma kayıtları yetersizdir ve bu 
durum, melanoma epidemiyolojisinin tam olarak anlaşılmasını zorlaştırmaktadır. Bu nedenle, 
melanoma ile ilgili epidemiyolojik çalışmaların yapılması ve bu çalışmaların tümör insidansı, 
olası risk faktörleri, önleme stratejileri ve bakım gereksinimlerini değerlendirme açısından 
önemi büyüktür.

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-
fluenced 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 tümörleri içinde en malign seyirli 
olanlardan biridir. Milenyum boyunca melanom insi-
densinde artış söz konusudur ve bu durum melanomu 
küresel çapta önemli bir sağlık sorunu haline getirmiş-
tir.

Özellikle Avustralya gibi bazı ülkelerde melanom, 
belirgin bir sağlık endişesi oluşturmakta ve bu nedenle 
bu ülkelerde melanom kayıtlarının tutulması yasal bir 
zorunluluktur. Diğer ülkelerde ise kayıtlar genellikle 
epidemiyoloji uzmanları veya halk sağlığı profesyo-
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nelleri tarafından sürdürülmekte olup, ülkemiz de dahil 
pek çok ülkede veri tabanlarında veriler genellikle ek-
sik veya yetersizdir.

Melanom insidansı, özellikle açık tenli bireylerin 
aşırı güneşe maruz kaldığı yerlerde daha yüksektir. Ör-
neğin Avustralya’da özellikle beyaz derili popülasyon-
larda artmaktadır. Özellikle son yıllarda, 60 yaş üstü bi-
reylerde ve genel olarak tüm yaş gruplarında insidansın 
dramatik bir şekilde arttığı gözlemlenmektedir.

İnsidans eğrileri, önümüzdeki yıllarda artışın devam 
edeceğini öngörmektedir. En yaygın fenotipik risk fak-
törü, güneş yanığına yatkın cilttir, oysa melanokortin-1 
reseptörü (MC1R) gen varyantları, son on yılda ince-
lenen en önemli temel genetik belirleyicilerdir. Yaygın 
nevüs sayısı yüksek olan ve büyük konjenital, çoklu 
ve/veya atipik nevüsleri olan bireyler daha yüksek risk 
altındadır ve bu fenotip de genetik olarak belirlenmiş-
tir. Bu gruplardaki hastalarda melanom daha olası bir 
şekilde teşhis edilir, bu yüzden bunlar detaylı bir takip 
ve klinik izlem gerektirir. Genetik bileşen, artmış riskin 
bir parçası olmasına rağmen, ana faktör değildir. Me-
lanomanın en önemli dışsal faktörü UV maruziyetidir, 
özellikle aralıklı güneş maruziyeti(1). Bu nedenle, endo-
jen-biyolojik ve eksojen-çevresel faktörlerin melanom 
insidensindeki rolünü belirlemeye yönelik kapsamlı 
epidemiyolojik araştırmaların yürütülmesi gerekmek-
tedir.

	 İnsidens
Deri melanomu (CM), melanom vakalarının 

%90’dan fazlasını oluşturan açık ara en yaygın alt tipi-
dir(2). Teşhis yaş ortalaması 57 yıldır ve genç yaş grup-
larında kadınlarda daha yüksek insidans görülürken, 
yaşlılıkta bu oran erkeklerde daha yüksektir. ABD’den 
tahminler, melanom için kadınlarda yaşam boyu riskin 
56’da 1, erkeklerde ise 37’de 1 olduğunu göstermekte-
dir. Genel olarak, mortalite oranları kadınlardan daha 
yüksektir, muhtemelen hastalığın daha geç bir evrede 
teşhis edilmesinden kaynaklanmaktadır. Tüm kanserler 
arasında melanoma görülme oranı kadınlarda %4, er-
keklerde ise %5’tir(3, 4).

İkinci Dünya Savaşı’ndan bu yana melanoma insi-
dansı artarken, Avustralya ve Kuzey Amerika verileri 
melanoma oranlarında bir istikrar göstermiştir(5). Bu ül-
kelerde, UV ışınlarının neden olduğu hasarı sınırlama-
ya olanak tanıyan birincil ve ikincil önlemler artmıştır. 
Bu önlemlerin yanısıra dermoskopik erken tanı da buna 
katkıda bulunmuştur.

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), her yıl öngördüğü 
melanoma olgusu sayısı ülkeler arasında önemli ölçü-

de farklılık göstermektedir, hatta bazı ülkeler arasında 
150 kata kadar değişim göstermektedir(6). Melanom, 
tahmini yaşa göre düzeltilmiş insidans oranları 2,8-
3,1/100.000 olan dünya çapında en yaygın 19. kanser 
olarak rapor edilmektedir(5).

Melanoma insidensi en yüksek seviyede Avustral-
ya’da görülmektedir. Bununla birlikte son 10 yıl boyun-
ca Queensland (Avustralya) epidemiyolojik eğilimleri, 
15 ila 24 yaş arasındaki genç bireylerde ince melanoma 
insidansında %5’lik bir azalma göstermektedir, bu da 
birincil önleme yönelik çabaların başarılı bir şekilde 
yürütüldüğünü göstermektedir. Öte yandan, tüm yaş 
gruplarında önemli bir mortalite azalması henüz göz-
lenmemiştir(5, 8).

Avustralya’da melanoma insidensi 100.000 ki-
şide 40 iken, güneş ışınlarına daha az maruz kalan 
Kuzey Avrupa’da bu rakam 100.000 kişide 5’e kadar 
düşmektedir(9). Tüm Avrupa’da melanoma insidensi 
12/100.000 iken, Almanya’nın Münih bölgesinde bu 
rakam 14/100.000 olarak belirlenmiştir. 1995 ile 2012 
yılları arasında Avrupa’da melanoma eğilimlerinin ana-
lizi, İspanya’da 100.000 kişi başına 5,6, İsviçre’de ise 
100.000 kişi başına 24 olmak üzere en yüksek sayıda 
tanı konulan in situ melanomaların bulunduğu yerde 
dahil olmak üzere 100.000 kişi başına 5,6 ile 24 ara-
sında değişen bir insidans oranı göstermektedir. İn 
situ melanomalar teşhis edilen melanomların %25’ini 
oluştururken, yüzeyel yayılan melanom (SSM) tanıla-
rın %46’sını oluşturmuştur. Lezyonların dağılımı ise 
erkekler ve kadınlar arasında farklılık göstermektedir: 
erkeklerde en sık görülen yer gövdedir (%43), kadın-
larda ise bacaklardır (%57)(5).

Avrupa dışındaki koyu tenliler arasında melanoma 
insidensi oldukça düşüktür, ancak bu veriler güvenilir 
ve tutarlı değildir. Bu popülasyonlarda melanoma insi-
densi 100.000 kişide 0.1 ile 3 arasında değişmektedir. 
Togo’da yapılan bir çalışmada melanoma insidensi yıl-
da 100.000 kişide 0.07 olarak rapor edilmiştir(10).

Melanoma, en sık görülen kanserler sıralamasında 
Avustralya ve Yeni Zelanda’da dördüncü, Amerika ve 
Kanada’da yedinci, İskandinavya’da onuncu ve İngilte-
re’de ise on sekizinci sıradadır(11).

Melanoma insidensi genellikle yaşla birlikte artar. 
Melanoma dışı deri kanserleri genellikle yaşla ilişki-
lidir ve ileri yaşlarda daha sık görülürler. Melanomda 
yaşla birlikte artış olmasına rağmen, nispeten genç 
yaşlarda -20 ila 45 yaş arası- pik yapar(6). Konjenital 
nevuslardan kaynaklanan melanoma çocuklarda sık gö-
rülürken, lentigo malin melanoma daha yaşlı bireylerde 
sıkça görülür(12). Lentigo malin melanoma genellikle 65 
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yaşında, yüzeyel yayılan melanoma ise 30-50 yaşları 
arasında (ortalama 37) ortaya çıkar. Nodüler melanoma 
orta yaşlarda, akral lentijinöz tip ise 65 yaşında görül-
mektedir(13).

Kadınlarda melanoma daha sık görülmesine rağmen, 
prognoz genellikle erkeklerden daha iyidir. Yüz ve alt 
ekstremite, kadınlarda daha sık etkilenirken, erkeklerde 
gövde daha sık tutulur. Tümör dağılımındaki bu fark, 
erkekler ve kadınlar arasındaki giyim farklarıyla açıkla-
nabilir. Toplumun genelinde, kadınlarda melanom daha 
ince aşamada tespit edilme eğilimindedir, bu da genel 
olarak kadınların durumunun daha olumlu olduğunu 
gösterir. Kadınlarda alt ekstremitede melanomanın 
daha sık görülmesi ve erkeklere göre sağlıklarına daha 
duyarlı olmaları ve erken belirtileri fark edip doktora 
başvurmalarının rolü büyüktür. Ayrıca, östrojenin koru-
yucu rolü de göz önünde bulundurulmaktadır(14).

Solar radyasyona daha az maruz kalan bölgelerde, 
kadınlarda melanoma insidensi daha azdır. Örneğin, 
Avustralya gibi insidensin yüksek olduğu bölgelerde, 
kadın-erkek oranı eşittir(3).

Ülkemizde de melanoma insidansında bir artış söz 
konusudur(15). Fakat bu konudaki veriler oldukça kısıt-
lıdır. Melanoma sıklığında bir artış olsa da son yıllarda 
özellikle farkındalığınbiraz daha artması, dermoskopik 
muayene deneyimlerinin artması, mortalitede bir azal-
manın yolunu açacaktır.

	 Mortalite
Mortalite rakamları, birçok ülkede düzenli olarak 

kaydedilmekte ve bu nedenle insidens rakamlarından 
daha güvenilir kabul edilmektedir. Tüm dünyada artış 
gösteren mortalite rakamları, insidens hızından daha 
düşüktür. Açık tenlilerde, mortalite oranı kuzey yarım 
kürede 1-3 arasında değişirken, Avustralya gibi bölge-
lerde bu rakam 5-10 arasında değişmektedir(3). 

Tüm dünyada devam eden hasta eğitim programla-
rıyla son yıllarda mortalite oranlarında anlamlı bir dü-
şüş gözlemlenmiştir(3, 16, 17). Yaş gruplarına göre hesap-
lanan mortalite hızında, tüm gruplarda artış görülürken 
genç-yetişkin gruplar arasında farklılıklar mevcuttur(18, 

19).

	 Tümör	Yerleşimi,	Tümör	Kalınlığı
Melanoma insidensi artışı, vücutta yerleştiği bölge-

ye göre farklılık göstermektedir. Anatomik bölgelere 
göre dağılım, yaşa bağlı olarak değişkenlik gösterir ve 
bu dağılım çevresel faktörlerden etkilenir. Yaşlı birey-
lerde, sürekli güneşe maruz kalan bölgelerde melanoma 
daha sık görülürken, genç yaş grubunda aralıklı olarak 

güneşe maruz kalan bölgelerde daha sık görülmekte-
dir(20).

Bazı ülkelerde, özellikle erkeklerde baş ve boyun 
bölgesinde artış gözlenmezken, gövdede artış meydana 
gelir. Avrupalı kadınlarda alt ekstremitelerde artış görü-
lürken, Avustralya ve Kuzey Amerika’da gövdede artış 
gözlenir. Kadınlarda alt ekstremitelerde %47 oranında, 
erkeklerde ise %36 oranında gövdede melanoma görü-
lür(6).

İleri yaş gruplarında melanoma, erkeklerde baş ve 
boyun bölgesinde kadınlara göre daha sık görülür. Bu 
farklılık, saçlarla ve saç stiliyle açıklanabilir; saç stili, 
UV ışınlarına karşı koruyucu olabilir ve güneşin kümü-
latif etkisini azaltabilir(21).

Son on yılda, tümörün yerleşim yerlerindeki deği-
şimle birlikte ilk çıkarılan tümör kalınlığında bir deği-
şim gözlenmiştir. Yakın yıllarda çıkarılan tümörlerde, 
kalınlığı 1.5 mm’den küçük olanların oranı artarken, 
kalınlığı fazla olanların sayısı azalmıştır(17). Preinvazif 
kategorideki in situ melanomlarda (level 1) bir artış 
gözlenmiştir. Belki de asla invazif forma dönüşmeye-
cek olan çok ince kalınlıktaki tümörlerin çıkarılması, 
insidens artışının nedeni olabilir. Mortalite ile orantılı 
olmayan insidens artışının bu artefaktal duruma bağlı 
olup olmadığı düşünülmelidir.

	 Risk	Faktörleri
Risk faktörleri iki ana kategoride incelenebilir: Me-

lanokortin reseptör gen polimorfizmi gibi genetik fak-
törler ilk grubu, UV maruziyeti, nevus sayısı ve fototip 
gibi faktörler ise ikinci grubu oluşturur. 

Melanomaların büyük bir çoğunluğu, güneşten ko-
runan veya korunmayan derideki epidermal melano-
sitlerden gelişmektedir. Bu, de novo olabileceği gibi, 
görülebilir melanoma prekürsörü olan melanositik 
herhangi bir neoplazm olabilir. Bireylerde melanoma 
görülmesi, genetik faktörlerin ve çevresel faktörlerin 
ortak etkisine bağlıdır. Birçok hastalıkta olduğu gibi, 
bünyesel yapıya ve çevresel faktörlere bağlı olarak bi-
reyler arasında farklılık gösteren çeşitli yapıda tümörle-
re neden olunabilir. Örneğin, kseroderma pigmentosum 
gibi durumlarda çok az güneş ışığına maruz kalma bile 
karsinom gelişebilirken, Afrika’da siyah derililerde bile 
güneş ışınlarına yoğun maruziyette kanser gelişme-
mektedir.

Melanoma oluşumuna neden olabilecek çeşitli fak-
törler bulunmaktadır(22). Deri rengi, melanoma için en 
önemli risk faktörüdür. Deri tipi 1-2 olanlarda melano-
ma sık görülür. Sarı kızıl saçlı, efelide meyilli, mavi göz 
rengi olanlar risk grubu olarak bilinmesine rağmen, di-
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rekt ilişki tam olarak açıklanamamıştır. Melanoma riski 
ile bronzlaşmayan deri arasında ters orantılı bir ilişki 
vardır. Doğal deri rengi kadar olmasa da, korunmadığı 
zaman derinin güneş ışınlarına şiddetli reaksiyon gös-
termesi ikinci bir risktir. Güneşte bronzlaşan, hiçbir 
şekilde yanmayan deride güneş yanığı olup asla bronz-
laşmayan deriye göre risk çok daha azdır.

Çok sayıda kommon nevus ve displastik nevus me-
lanoma için majör risk faktörlerindendir. Melanoma 
riski nevus sayısı ile ilişkilidir. Ellinin üzerinde kom-
mon nevus ve 5’ten fazla displastik nevus, risk faktö-
rünü oluşturmaktadır(13, 23). Ellinin üzerinde 2 mm’den 
büyük nevus olanlar normallere göre 17 kat risk altın-
dadır(24). Meta-analiz çalışmalarına göre nevus sayısının 
çok olması, riski büyük ölçüde artıran faktörlerdendir; 
100-120 nevusu olanlarda risk, 0-15 nevusu olanlara 
göre yedi kat daha yüksektir(25).

Melanomaların %30’u nevus üzerinden, %70’i ise 
normal görünümlü deriden gelişmektedir. Nevus oluşu-
munda genetik faktörler ve çevresel faktörler birlikte rol 
oynar. Çocuklarda melanoma sayısı ile güneşe maruz 
kalma arasında pozitif paralellik vardır(26). Yaz tatilleri, 
hafta sonu tatilleri yanında dışarıdaki aktivitelerde gü-
neşin aralıklı etkisi ve kümülatif etkisi, nevusların geli-
şimini artırmaktadır. Almanya’da yapılan bir çalışmada 
hafif veya orta derecede güneşe maruziyetin melanosit 
sayısını artırdığı gözlemlenmiştir(27). Nevus melanosit-
leri veya epidermal melanositler melanoma prekürsör-
leridir. Albinolarda melanoma dışı deri kanserlerinde 
artış görülürken melanomaya çok az rastlanmaktadır(28). 
Genetik ve fenotipik yapıya bağlı risk faktörü, açıkça 
çevresel karsinojenik faktörlerle ilişkilidir(27).

	 Genetik	Faktörler
Deri fenotipi gibi genetik faktörler, riski açıkça et-

kiler; ayrıca melanomların kökeninin %5-10’unu oluş-
turan aile geçmişi de etkilidir. Melanoma riski yüksek 
olan aileler bilinmektedir. Özel sendromlarda (örneğin, 
atipik familial multiple moles ve melanoma sendromu 
(FAMMM) veya displastik nevus sendromu (DNS)) 
görülür; burada bireyler, malign dönüşüm riski yüksek 
olan çoklu, fenotipik olarak değişken benlere sahiptir, 
bu nedenle neredeyse garanti bir şekilde melanoma için 
ömür boyu risk taşırlar. Birçok birey, bu sendromların 
tanı kriterlerini karşılamaz, ancak hala birçok beni var-
dır, bu durum genellikle birikmiş güneşe maruzluktan 
kaynaklanır(29). Melanoma gelişiminden sorumlu genler 
genellikle 9p21 ve 12q13 kromozomlarında bulunur. 
Bu genler CDKN2A (tümör baskılayıcı gen) ve CDK4 
olarak bilinmektedir(12, 13, 30).

UV maruziyeti efelidlerin artmasından sonra, deri 
tipi, beyaz ırk, ailede melanoma öyküsü, kişide ve aile-
sinde atipik nevus hikayesi gibi risk faktörleriyle birlik-
te riski artıran bir faktördür.

Pigmentasyon, derinin malign değişikliklere karşı 
duyarlılığını belirgin ve önemli ölçüde etkilemektedir. 
Melanokortin 1 reseptörü (MC1R), melanositlerde pig-
ment üretimini indükleyen bir hücre yüzey reseptörü-
dür. MC1R geninin birçok polimorfizmi bulunmaktadır 
ve bu farklı cilt fenotiplerini belirler; kızıl saç ve açık 
ten fenotipi gibi varyantlar düşük pigmentasyonu ifade 
eder, bu da ultraviyole (UV) ışığa karşı artmış duyarlı-
lığa ve ilişkili melanoma riskine yol açar. Fototipi ka-
rakterize etmenin yanı sıra, melanin, melanositleri ve 
keratinositleri UV ışığından korumada rol oynar; bu da 
neden fototipler I ve II’nin melanositik ve keratinosi-
tik kanserler geliştirme riskinin daha yüksek olduğunu, 
UV hasarına daha duyarlı olmalarından kaynaklandı-
ğını açıklar. Yüksek sayıda edinsel melanositik nevüs, 
kızıl saç fenotipi ve MC1R R allelleri, tümü bağımsız 
olarak melanoma riskini artırır. Bu, Queensland, Avust-
ralya’da yapılan bir çalışma tarafından desteklenmekte-
dir; bu çalışma, ≥ 20 nevi (≥ 5 mm çapında) ve MC1R 
R/R genotipine sahip bireylerin, 0 ila 4 nevi ve MC1R 
WT/WT genotipine sahip insanlara göre 25 kat artmış 
bir melanoma riskine sahip olduğunu rapor etmektedir; 
≥ 20 nevi ve MC1R R/R genotipine sahip bireylerin, 75 
yaşına kadar olan yaşta mutlak melanoma riski erkek-
lerde %23,3, kadınlarda ise %19,3’tür(1).

Geçirilmiş melanoma öyküsü, çok sayıda nevus, 
ailevi displastik nevus öyküsü gibi faktörler, bir kişi-
nin yaşamı boyunca melanoma riskini en yüksek dü-
zeye ulaştırır(31). Melanoma muköz membran, tırnak 
yatağı, internal ektopik alanlar gibi farklı bölgelerden 
kaynaklanabilir, ancak çoğunlukla güneşe maruz kalan 
veya korunmayan derideki epidermal melanositlerden 
de novo olarak veya görünür nevuslerin yakınından ge-
lişir(22). Melanomaların büyük bir kısmı normal görü-
nümlü deri üzerinden gelişir(11).

Kseroderma pigmentosumda, özellikle erken yaşta 
bozulan DNA onarımı nedeniyle UV hasarını takiben 
melanoma riski önemli ölçüde artar.

Yaş da bir risk faktörüdür. Çocuklarda nadir görülür 
ve genellikle 20’li yaşlarda başlar, 20-30 yaşları arasın-
da artar, 40 yaşından sonra seyrini sürdürür, ileri yaş 
grubunda bir miktar daha artar. İleri yaşlarda lentigo 
malign melanoma ve yüzeyel yayılan melanoma daha 
çok görülmektedir.

Epidemiyolojik olarak, yaşla artan karsinojenik et-
kiye maruziyeti ayırmak zordur. Yetişkin yaşta melano-
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ma gelişenlerde, yaşla artan karsinojenik etkiye maruz 
kalmanın, özellikle çocukluk çağında kuvvetli derecece 
güneşe maruz kalmanın önemli olduğu belirtilmiştir. 
Tümörün başlamadan önce tümörü indükleyici unsur-
ların uzun bir süreçte geliştiği söylenebilir(32).

	 Çevresel	Risk	Faktörleri
Çocukluk veya ergenlik döneminde aralıklı güneşe 

maruziyeti ile melanoma riskinin arttığını güçlü bir şe-
kilde ortaya koymuştur. Özellikle, şiddetli güneş yanığı 
yaşayan bireylerin, melanoma riskinin iki kat arttığı 
gözlenmiştir(33-35). 

Yetişkinlerde de uzun süre güneş ışığına maruz kal-
mak, güneş yanığına yol açabilecek şekilde risk oluş-
turur. Güneşin çok etkili olduğu bir ülke olan Avustral-
ya’da dışarıda çalışanlarda melanoma insidensi, içeride 
çalışanlara kıyasla daha yüksektir. Ayrıca, solar keratoz 
ve non-melanoma kanserlerinin oluşumu, melanoma 
için de bir risk faktörüdür(36, 37).

Melanoma, erkeklerde sırt gibi güneşe daha az ma-
ruz kalan bölgelerde, kadınlarda ise alt ekstremiteler 
gibi daha az maruz kalan bölgelerde görülmektedir. Gü-
neşe maruziyetin türü ile melanoma riski arasında epi-
demiyolojik paradoks olduğu bilinmektedir. Risk, kişi-
nin bireysel yapısına bağlı olarak bu iki tür maruziyet 
arasındaki dengeye bağlıdır. Yüzeyel yayılan melano-
mada kümülatif güneş ışığı dozu, aralıklı maruziyetten 
daha fazla önem taşımaktadır. Lentigo melanomada ise, 
epidemiyolojik bilgiler daha açıktır ve bu tümörlerde 
yoğun güneşe maruziyet ne kadar fazlaysa, risk de o 
kadar yüksektir.

Solaryum üniteleri, risk faktörü olabilir. Yılda 10 
kez veya daha fazla kullanımı olanlarda, riskin 30 yaş 
üzerinde 2 kat, 30 yaş altında ise 7.7 kat arttığı ileri sü-
rülmektedir(24). Güneş yatakları UV-A radyasyonu yay-
maktadır ve güneş yatağı kullanımını takiben melanom 
insidansını araştıran çalışmaların bir meta-analizi, 35 
yaş altı ve güneş yatağı kullanım öyküsü olan bireyler-
de melanom riskinde %75 artış bildirmiştir(23).

Ozon tabakasının incelmesiyle birlikte, enleme bağ-
lı olarak maruz kalınan eritematöz UV radyasyonu da 
değişmektedir. UV radyasyonundaki %1’lik artış, ya-
şam boyunca melanoma insidansında %1-2’lik bir artı-
şa neden olmaktadır(37).

UV radyasyonu, CDKN2A genini etkileyerek Rb 
(retinoblastom) proto-onkogeninin aktifleşmesine, p16 
ve p53’ün baskılanmasına neden olur. UV’nin indük-
lediği DNA hasarına bağlı olarak anormal hücre dön-
güsü kontrolünün kaybolması, malignite gelişimine yol 
açar(30).

Organ nakli geçiren immünsüpresif bireyler, me-
lanom için açık bir risk altındadır; hatta nakil öncesi 
primer melanomu çıkarılan bireylerde nüks olasılığı da 
vardır, ancak bu hastalar için en büyük risk keratino-
sit kanserleri geliştirmektir. Aslında, karaciğer ve kalp 
nakli yapılan hastalarda melanom için birleşik göreceli 
risk (pRR) 5.27 (95% CI 4.50-6.62) olarak belirlen-
miştir ve bu değer böbrek nakli yapılan hastalarda olan 
pRR’den (2.54; 95% CI 2.18-2.96) daha yüksektir. Son 
verilere göre, nakil alıcıları genel nüfusa kıyasla mela-
nom geliştirme riskinde iki katından fazla artış göster-
mektedir(38).

Beslenme şekli, sigara içme alışkanlığı, saç boyası 
kullanımı, floresan ışıklar, hormon tedavileri, stres gibi 
faktörlerin de rol oynadığı bilinmektedir. Ancak, epide-
miyolojik çalışmalarda bu faktörlerle melanoma arasın-
daki bağlantı açıkça gösterilememiştir.

	 Mukozal	Melanoma
Mukozal melanom, 3 melanom alt tipinden en az 

görülenidir ve tüm melanomların %1,5’inden azını 
oluşturur(39). Mukozal melanomun insidansı hem cinsi-
yete hem de yaşa göre değişir, tanı konulanların ortanca 
yaşı 70’tir, ancak ağız boşluğu melanomları genellik-
le daha genç hastalarda görülür. İnsidans yaşla birlik-
te artar, vakaların %65’inden fazlası aslında 60 yaşın 
üzerindeki hastalarda teşhis edilir. Kadınlarda insidans, 
genital yol melanomalarının kadınlarda daha yüksek 
olması nedeniyle erkeklere göre neredeyse iki kat daha 
fazladır(40). Beyaz populasyonlarda mukozal melano-
mun mutlak insidansı, beyaz olmayanlara göre daha 
yüksektir (2:1)(41, 42). Mukozal melanomlar en sık baş ve 
boyun bölgesinde, kadın genital yolunda ve anorektal 
bölgede görülür(39). Mukozal melanom için net risk fak-
törleri bilinmemektedir. Mukoza zarları güneşe maruz 
kalmadığından, UV radyasyonu önemli bir etiyolojik 
faktör olarak kabul edilmez. Ağız boşluğu gibi diğer 
oral kavite malignitelerinde implike edilen insan pa-
pillomavirüsü (HPV) veya insan herpes virüsü (HHV) 
gibi virüslerin rolü gösterilmemiştir, ancak sigara içme-
nin oral pigmentli lezyonların daha yüksek prevalansı 
ile ilişkili olduğu bildirilmiştir(41, 43).

Güneşten korunmanın melanoma gelişimini engel-
leyici etkisi konusu net olmamakla birlikte hastalara 
mutlaka korunma önerisinde bulunmak gerekmekte-
dir(44, 45).

Melanoma giderek artan bir sağlık sorunu olarak 
kabul edilmekle birlikte dermoskopi gibi erken tanı-
ya olanak sağlayan yöntemlerin, farkındalığı artırma 
yönünde yapılan toplum sağlığı çalışmalarının zaman 
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içinde insidansta azalmaya ve tümör nedeniyle ortaya 
çıkan mortalite oranlarında anlamlı ölçüde azalmaya 
yol açacağı aşikardır. Özellikle ülkemizde hala kayıt 
sistemlerindeki eksiklikler sağlıklı epidemiyolojik veri-
lere ulaşma da ve bu veriler ışığında önleyici program-

lar geliştirmede zorluklara neden olmaktadır. Gerekli 
düzenlemelerin yapılmasıyla birlikte ülkemizde de çok 
daha aktif önleyici çalışmalarla toplum sağlığını yönet-
mek mümkün olabilecektir.
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Özet:
Malign melanom deride melanositlerden köken alan bir kanser türü olup deri kanserleri 

arasında görülme sıklığı açısından üçüncü sırada yer almakla birlikte deri kanserlerinden 
ölümlerin %76’sından sorumludur. Çok küçük boyutlardayken bile yüksek metastaz yapabilme 
kabiliyeti, radyoterapiye dirençli olması gerek kemoterapi gerekse immunoterapotiklere sınır-
lı yanıtı nedeniyle kanser alanında en fazla çalışma yapılan tümörler arasındadır.

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 gelişim sırasında nöral 
ektodermden köken alırlar. Buradan göç eden melano-
sitler 10 keratinosite 1 melanosit olacak şekilde bazal 
membranda sıralanır. Dentritik uzantılarıyla keratino-
sitleri kucaklayarak ürettikleri melanini keratinositlerle 
paylaşırlar. Aktiviteleri ırklara göre değişkenlik göste-
rerek deri rengimizi belirler. Irklara göre deride mela-
nosit sayısı değişkenlik göstermez. Deri organizmayı 
fiziksel ve kimyasal bariyer oluşturarak korur. Özellikle 
Ekvator kuşağı ve tropikal kuşakta güneş ışınları dik 
düştüğünden en fazla korunma ihtiyacı ultraviyoleye 
karşı olmaktadır. Çünkü ultraviyole DNA, RNA ve 
nükleotidler tarafından da soğurulur ve DNA kırılma-
larına neden olur. Histonla proteini ile kaplı nükleer 
moleküller nispeten daha korunaklı iken ribozom ve 
mitokondri gibi çıplak nükleer moleküllere sahip orga-
neller hasarlanmaya daha açıktır. Üretilen melanin hüc-
re çekirdeğinin üzerini bir şemsiye gibi kaplar böylece 
hücre DNA’sını ultraviyole hasarında korumaya çalışır. 
Albinizim gibi genetik hastalıklar, vitiligo gibi edinsel 
melanosit yokluğuna neden olan hastalıklar ya da ırksal 
faktörler nedeniyle Fitzpatrik deri tipi 1-2 ve 3 olan-
larda melanin sentezi az olduğundan hücresel korunma 
da daha az sağlanabilmektedir. Hepimiz immatür deri 
ile dünyaya geliriz ve derimizin yapılanması pubertal 
dönemde tamamlanır. Erken çocukluk döneminde deri 

ince neredeyse şeffaf ve geçirgendir. Hiperbiluribinemi 
tedavisinde yetişkinlerde ultraviyole tedavisinden pe-
netrasyon yeterli olmadığı için kullanılmazken yenido-
ğan sarılığında en sık kullanılan yöntemdir. Yenidoğan 
sarılığı nedeniyle ultraviyoleye maruz kalan bebeklerin 
izlendiği bir çalışmada bebeklerin fototerapi uygulan-
mayan bebeklere göre daha fazla nevus geliştirdikleri 
tespit edilmiştir. Melanositlerin aksine keratinositler 
embriyonik gelişim sırasında ektodermdeyken önce 
prolifere olup sonra göç ederlerken, melanositler önce 
göç edip sonra çoğalma gösterirler. Ultraviyole maru-
ziyeti ile uyarılan melanositler lokal proliferasyonlar 
göstererek nevoid yapılar oluştururlar. Erken çocukluk 
çağında deri daha ince ve geçirgenken maruz kalınan 
etki ne yazık ki hem daha fazla nevus gelişimine hem 
de ileri ki yaşlarda daha fazla melanom gelişim riskine 
neden olmaktadır. Ultraviyole etkisi kümülatiftir. Hüc-
re içi hasarlanma arttıkça mutasyon yükü artar(1, 2).

En sık görülen 4 tip nodüler melanom, akral lenti-
ginöz melanom, lentigo malign melanom ve süperfis-
yal yayılan melanom olmakla birlikte uveal melanom, 
mukozal melanom, tırnak matriks melanomu gibi daha 
az sıklıkta görülen tipleri de mevcuttur. Tüm bu mela-
nom tipleri aynı hücre kökeninden orjin alıyor gibi gö-
rünseler de aslında farklı gelişimsel basamaklar, farklı 
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genetik varyasyonlar ve hatta farklı klinik davranışlar 
gösterirler. %86’sı ultraviyole ilişkili olup ultraviyole 
ilişkili mutasyonlar eşlik eder. Kalan %14’lük formlar-
da ultraviyole ilişkili mutasyonlara rastlanmazken bu 
formlar prognostik açıdan kötü davranışlı olup daha 
agresif seyir gösterirler(3).

Süperfisyal Yayılan Melanom: Tüm melanomların 
%70’ini oluşturan en sık görülen formdur. %75’i de 
Novo olarak gelişirken %25’i mevcut nevus üzerinden 
gelişir. Her iki koşulda da dermoepidermal bileşkede 
yerleşen melanositlerden orjin alır. Ultraviyole ilişkili 
melanomlardan olup yerleşim yerleri daha çok güneş 
ışınlarının dik düştüğü sırt, omuzlar, gövde üst yarısı, 
bacaklar, yüz ve saçlı deride yerleşir. Yavaş seyirli me-
lanom tipidir vertikal büyüme fazına geçtikten sonra 
büyüme hızı artar. 

Lentigo Malign Melanoma: %90’ı baş boyun böl-
gesine yerleşen yine ultraviyole ilişkili yavaş seyirli bir 
melanom formudur. Kümülatif ultraviyole hasarıyla 
ortaya çıktığı için genellikle yaşlı ve açık alanda gü-
neş maruziyeti olan bireylerde daha çok ortaya çıkar. 
Bu melanom formu derinin kıl folliküllerinde bulunan 
erektör pili kasının yapışma yerine denk gelen bulge 
bölgesindeki nöralkrest kök hücrelerinden köken alır. 
Başlangıçta kanser hücreleri anatomik göç yolları bo-
yunca epidermiste göç ederler bu göç folliküler açıklık-
larda asimetrik pigmentasyon şeklinde kendini gösterir. 
Tümör yükü arttıkça anatomik yapılar tümör hücreleri 
tarafından istila edilir ve normal anatomik yapılar seçi-
lemez olur. Bu epidermal yayılma stratejisi nedeniyle 
lentigo malign melanomda klinik olarak cerrahi sınır 
belirlemek güç olabilir ve genellikle nüksler sık görü-
lür. 

Nodüler Melanom: Tüm melanomların %15-30’u 
dermiste konumlanan bir melanosit kök hücresinden 
orjin alır. Kanser kök hücresi geliştikten sonra hem 
epidermise hem de derin dermise doğru aşağı - yukarı 
yönde büyüme gösterir. Epidermal komponenti bulun-
madığından nodüler tümöral kitle formundadır. Hızlı 
gelişim gösterir, agresif seyirli olup tamamı de novo 
olarak ortaya çıkar. 

Akral Lentiginöz Melanom: Akral bölgelerde epi-
dermal melanositlerden ya da ekrin terbezlerindeki kök 
hücrelerden köken aldığı düşünülüyor. De novo olarak 
ortaya çıkar(3, 4). 

Kanser hücreleri normal somatik hücrelerden farklı 
özelliklere sahiptir. En belirgin özellikleri sınırsız ço-
ğalma kapasitesi ve bulunduğu dokudan başka bir alana 
göç edebilme yani mobilizasyon yeteneğidir. Aslında 
gelişim aşamalarımızda normal hücrelerimizin göç 
ettiği bir dönem elbette vardır ancak embiryonik göç 
dönemi tamamlandıktan ve hücreler somatik hücrelere 

tam olarak evrilip gelişimlerini tamamladıktan sonra bu 
davranış paternini bir daha sergilemezler. Bir hücrenin 
metastaz yeteneği kazanabilmesi için embiryonik kök 
hücre yapısına geri dönmesi yani ilkelleşmesi gerekir. 
Kanser gelişiminde 2 ana hipotez üzerinde durulmakta-
dır. İlki kanser kök hücresinin mevcut bir kök hücrenin 
malign potansiyel kazanması ile ortaya çıktığı hipote-
zidir ki bu pek çok solid tümör için geçerli bir gelişim 
biçimidir. Diğer ise tam gelişimini tamamlamış bir so-
matik hücrenin fiziksel ya da kimyasal karsinojenlerin 
etkisiyle mutasyona uğrayarak kök hücre yapısına geri 
dönmesidir. Pek çok kanser tipi için bu basamaklardan 
sadece birisi kanser gelişim patogenezinde yer alırken 
Malign Melanom da her iki yolağın da aktif olduğu 
melanom formaları mevcuttur. Diğer somatik hücreler 
gelişimlerini tamamladıktan sonra göç davranışı gös-
termez, örneğin; bir akciğer hücresi akciğerden ayrılıp 
başka bir organa ya da lenf noduna seyahat etmez. An-
cak malign forma dönüştüklerinde yani akciğer kanseri 
olduğunda metastaz davranışı sergilerler. Fakat normal 
melanositler malign transformasyon olmadan de göç 
davranışı gösterebilirler. Özellikle blue nevus ve kon-
jenital nevusu olan hastaların bölgesel lenf nodlarında 
herhangi bir malignite söz konusu değilken melanosit-
lere rastlanması en kafa karıştırıcı durumlardandır(1, 2). 

Tüm bu özellikler melanomu çok özel ve ilgi çekici 
bir kanser formu olarak belirlerken diğer solid organ tü-
mörlerinde net olarak yapılabilen normal somatik doku 
/ tümöral doku ayrımının, melanositik lezyonlarla, ma-
lign melanom arasında yapılmasını zorlaştırmaktadır. 

	 Nevustan	Melanom	Gelişir	mi?
	 Yoksa	Zaten	Baştan	Beri	Nevus	Sandığımız
	 Şey	Melanom	mu?	

Epidemiyolojik çalışmalarda melanomların 
%30’unda bazı serilerde %70’inde melanoma komşu 
nevus tespit edildiği bldirilmiş. Nevus eşlikteliğinin 
daha çok süperfisyal yayılan melanomda görüldüğü be-
lirtilmiştir. Nevüs eşlikteliğinde melanom saptanan bir 
hastada başka bir nevüs kaynaklı melanom riski 9 kat 
fazladır. BRAF ve NRAS, C-KİT, PPP6C, STK19 VE 
RAC1 genlerinin melanoma eşlik eden nevüslerde de 
pozitif olabileceği saptanmış. BRAF mutant melanom-
larla, multipl melanositik nevüslerin ortak genetik ge-
lişim paterni gösterdiği tespit edilmiş(4). Tüm bu ortak 
genetik veriler elbette nevusların melanom prekürsörü 
olabileceği bilgisini güçlendirse de, bazı dermatologlar 
primer melanomda yer alan bu nevoid hücrelerin, önce-
sinde yer alan pigmente bir nevüse ait olmadığını Me-
lanom alt klonları olup benign nevüs taklitçisi yuvalar 
olduklarını, primer melanomda regresyon olabileceği 
ve bazı melanom alt grupları zayıf antijenik ekspres-
yonla sitotoksik lenfosit yanıtından kaçarak pigment 
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hücrelerini taklit edebileceğini belirterek melanomların 
tamamının de Novo geliştiğini savunmaktadırlar(5). 

Ancak son yıllarda dermoskopik takibin yaygınlaş-
ması uzun süreli takip verileri olan hastaların mevcut 
nevuslarından gelişen melanomlar klinik olarak sap-
tanarak yapılan genetik çalışmalarda; “Nevus-ilişkili 
melanoma” tanımının aslında histopatolojik olarak 
melanom ve nevus komponenetlerini içeren melanosi-
tik lezyonu tarifleyen bir tanım olduğu belirtilmektedir. 
İster de Novo melanom alt klonlarını tanımlasın isterse 
var olan akkiz ya da konjenital nevüsten BRAFV600E 
mutasyonu ile melanom gelişimine vurgu yapsın, her 
iki şekilde de yüzeyel yayılan melanom gelişebileceği 
vurgulanmaktadır. Temel olarak yüzeyel yayılan mela-
nom bir melanosit kaynağından ultraviyole indüksiyo-
nu ile gelişir. Bu melanosit kaynağı bazal membrandaki 
epidermal melanositler olabileceği gibi bir banal ne-
vusun melanositi de olabilir. De novo melanoma göre 
nevus ilişkili melanom genelde ince ve in situ, Breslow 
kalınlığı (≤0.5mm) altında, BRAFV600E mutasyonu 
pozitif olup genç hastalarda gövde lokalizasyonunda 
yer alır(6). 

	 Peki	Az	ya	da	Çok	Mutasyon	Fark	Eder	mi?
Kanser/ Mutasyon ilişkisi oldukça uzun süredir bili-

nen ve pek çok kanser türünde net olarak tanımlanan bir 
etkendir. Kanserlerin mutasyon yükü tümör tiplerine ve 
etyopatogenezlerine göre değişkenlik gösterir ve DNA 
daki mutasyon başına düşen megabaz (MB) değeri ile 
ifade edilid. Hematolojik maligniteler ve çocukluk çağı 
kanserleri <1 mutasyon/MB ile en az mutasyon oranına 
sahipken meme, kolon, prostat ve pankreas kanserleri 
gibi yüksek mutasyon yükü olan pek çok yetişkin tü-
mörde <5 MB’lık mutasyona rastlanır. Spektrumun en 
üst ucunda serviks, mesane, baş ve boyun ve akciğer 
kanserleri gibi kanserojen kaynaklı kanserler yer alır 
bunlarda, intratümöral varyasyon oldukça yüksek olma-
sına rağmen ortalama 5-10 mutasyon/MB’lık mutasyon 
yoğunluğu mevcuttur. Normal insan derisi yaklaşık 2-6 
mutasyon/MB’a sahiptir ki bu oran birçok solid tümör 
ve karsinojen kaynaklı tümörler arasındaki orana ben-
zer şekildedir. Bu durum ultraviyole ilişkili karsinoge-
nezin aslında ne kadar etkin bir karsinogenez yolağı ol-
duğunun en önemli verisidir. Melanom >10 mutasyon/
MB’ın üzerinde mutasyon oranı ile 10 kat daha fazla 
mutasyon sayısına sahip birçok tümör ile spektrumun 
en üst ucunda yer alır. Mutasyon oranı arttıkça tümör 
heterojenitesi, agresif davranış oranı artar(4). 

Hücre döngüsünü kontrol eden transkripsiyon fak-
törleri ve hücre içi sinyal yolakları gerek kendilerine 
spesifik inhibitör basamaklarla gerekse diğer sinyal 
yolakları tarafından sıkı bir şekilde denetlenir. Böylece 

tek sistemdeki defekt diğer sistemler tarafından kom-
panse edilerek by-pass edilir ve tek bir yolaktaki tek bir 
mutasyon hücredeki işlevselliği bozmaz. Ancak birden 
fazla onkogende mutasyon olması ya da bir tümör sup-
ressör gen ile bir onkogenin birlikte mutasyonu, yani 
artan mutasyon yükü, nedeniyle denetim mekanizma-
ları yetersiz kalır ve kontrolsüz hücre çoğalması başlar.

Melanomlarda aktif yolak MAPK yolağı olup bu 
yolağı kontrol eden basamaklardaki mutasyonlar hem 
tanı hem de tedavi hedefi olarak güncel araştırma ko-
nusudur. Tüm melanomların %90’ını oluşturan kutanöz 
melanomlarda en sık karşılaşılan mutasyonlar, BRAF 
V600E/K, BRAF V600R/D, NRAS, NF1 mutasyonla-
rıdır. BRAF mutasyonları açıkça melanom büyümesini 
ve ilerlemesini sağlarken tek başlarına tümör gelişimi 
için yetersizdirler. BRAF mutasyonları melanositik 
nevüs ve vertikal büyüme fazı gösteren melanomlarda 
sıkken radyal büyüme fazında ve in situ melanomlarda 
nadiren saptanır. Var olan nevüslerden kaynaklanan me-
lanomlarda daha sık saptanmakta. BRAF akkiz mutas-
yon formu, nevüslerin %70-80’inde pozitif saptansa da 
bu nevusların hepsi melanoma dönüşmemektedir(4, 5, 6). 
Fare modellerinde, eşzamanlı BRAF aktive mutasyon-
lar ve PTEN inaktive mutasyonlar melanomagenesisi 
uyardığı görülmüştür(7). CDKN2A mutasyon taşıyıcıla-
rında hayat boyu melanom riski 10 kat artmış olması-
na karşın tüm yaşamları boyunca bu mutasyona sahip 
olanlarda melanom gelişim oranı %24’dür. CDKN2A 
mutasyon taşıyıcılarında melanom riski 50 yaşında 
%14, 70 yaşında %24, 80 yaşında %28 olarak saptan-
mıştır. Mevcut genetik risk üzerine P53, P16, NF1 ya 
da PTEN gibi tümör supressör genlerde bir inaktivas-
yona neden olan mutasyon eklenmedikçe tek başına bu 
mutasyon melanogenezi başlatmakta yetersiz kalıyor 
gibi görünmektedir. Nitekim CDKN2A kaybının yanı 
sıra BRAF V600E mutasyonlarına sahip farelerde, çok 
küçük bir oranda melanomaya ilerleyen daha büyük 
melanositik nevuslar ortaya çıkmaktadır. Diğer hücre 
içi sinyal yolaklarını etkileyen mutasyonlar eklendiğin-
de ise örneğin; LKB1 kaybı eklendiğinde mTORC2 / 
Akt aktivasyonu ile hızlı ilerleyen melanomlar ortaya 
çıkmaktadır. Yine CDK4 ve p14ARF iki farklı proteini 
kodlar mutasyonlar proteinlerden birinin veya her iki-
sinin işlevlerini bozabilir. CDK4A hücre döngüsünün 
düzenlenmesinde görev alır ve mutasyonuyla hücre 
döngüsünde sınırsız ilerleme meydana gelir. CDK4 
mutasyonlu ailelerde kutanöz melanom ve pankreas 
kanseri görülür. ARF proteini tümör supressör ve pro-
apoptotik olan p53’ün stabilizasyonu sağlar. ARF’nin 
inaktivasyonu CDK4 de olduğu gibi sınırsız hücre ço-
ğalmasına yol açar. ARF mutasyonlu ailelerde kutanöz 
melanom ve nöral sistem tümörleri ortaya çıkar(8, 9).
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Konjenital nevuslarda HRAS, KRAS ve NRAS 
mutasyonları saptanırken hastaların %20’sinde PTEN 
ve BRAF mutasyonunun birlikte olduğu hem MAPK 
hem de PI3K yolağının birlikte etkilendiği mutasyonlar 
bulunur. Bu yüzden konjenital nevus üzerinden gelişen 
melanomlar hızlı ve agresif seyirlidir. Nöral ektoderm-
den göç sırasında takılı kalan melanoblastların oluş-
turduğu hamartomatö lezyonlar olup bu melanoblast-
lardan köken alırlar. Melanoblast yükü arttıkça doğal 
olarak tümör gelişim riski de artış gösterir(10). 

Akral melanomlarda %9,2 oranında KİT, %13 ora-
nında NRAS ve BRAF, %9,4 oranında TERT mutas-
yonlarına rastlanır. Desmoplastik melanomlarda %72,5 
oranında NF1 mutasyonu ana genetik patolojiyi oluştu-
rur. Spitzoid melanomlarda füzyon mutasyonları %13 
oranındayken HRAS mutasyonları %15 oranında rast-
lanır. Mukozal melanomlarda KİT, NRAS ve BRAF, 
CDK4 ve NF1 mutasyonlarına rastlanır. Amelanotik 

melanomlarda %70 oranıyla BRAF baskın mutasyon 
olup 2. sırada %13 ile KIT mutasyonları bulunur(8, 9). 

Hem gelişme basamakları, hem köken aldığı hücre 
orjinleri hem de genetik özellikleri bu kadar varyasyon 
gösteren bir tümörü tanılamak kadar tedavi ve takip 
etmek de oldukça güç ve karmaşık. Peki son zaman-
larda pek çok tümörde tanılama ve prognostik veriler 
konusunda elimizi güçlendiren genetik tanı yöntemle-
rini melanom da kullanamaz mıyız? Ne yazık ki tümör 
heterojenitesi nedeniyle morfolojik olarak ayırama-
dığımız hücreleri genetik ya da immunhistokimyasal 
yöntemlerle de ayırt edecek bir yöntem melanom için 
henüz elimizde yok. Bu kadar farklı genetik varyasyona 
sahip tümörleri de aynı sepete koyup ne yazık ki ortak 
rehberlerle takip ediyoruz. Genetik özellikler ve tümör 
kökeni ile prognostik veriler çoğaldıkça bu tümörleri 
gelecekte daha iyi anlayıp uygun çözümler ve izlem 
stratejileri geliştirmeyi umut ediyoruz.
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Özet:
Malign melanom, metastaz potansiyeli yüksek, agresif seyirli bir kanserdir. Deri kan-

serlerine bağlı mortalitenin %70’i malign melanoma bağlı gelişmektedir. Malign melanomun 
tanısı ve etkin takibi, hastalığın kontrol altına alınması ve olası tekrarların erken saptanabil-
mesi açısından hayati önem taşımaktadır. Malign melanom takibinde gelişebilen uzak metas-
taz prognozu belirgin olarak etkilemektedir. Takip süreci, klinik ve dermatolojik muayene, lenf 
nodu değerlendirmesi, laboratuvar testleri ve gerekli durumlarda ileri görüntüleme yöntemle-
riyle çok yönlü bir yaklaşım gerektirir. Düzenli takip, hastalığın evresine ve hastanın bireysel 
risk faktörlerine göre özelleştirilmeli ve bu süreç, onkoloji, dermatoloji, gerekli durumlarda 
radyasyon onkolojisi, plastik cerrahı uzmanlarının dahil olduğu multidisipliner bir ekip tara-
fından yönetilmelidir. Malign melanom takibi, hastaların yaşam kalitesini artırma ve tedaviye 
yanıtın optimize edilmesi amacıyla kritik bir rol oynamaktadır.

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.

	 Giriş
Kutanöz melanom melanositlerden kaynaklanan, er-

ken tanı konulduğunda tedavi edilebilen ancak tedavi 
edilmediğinde ölümcül olabilen bir malignitedir. Kuta-
nöz melanom insidansı her geçen yıl tüm dünyada artış 
göstermektedir. Amerika Birleşik Devletler’inde kuta-
nöz malignitelerin %4’ünü, deri kanseri kaynaklı ölüm-
lerin ise en sık nedenini oluşturmaktadır(1). Ülkemizde 
melanom sıklığı ve özellikleri ile ilgili yapılmış sınırlı 

sayıda çalışma vardır. Bu bölümde melanomun klinik 
tanı ve takip prensipleri anlatılacaktır.

	 Kutanöz	Melanom	Sınıflaması	

Son yıllarda güneşe maruz kalan, solar elastozun 
belirgin olmadığı deride gelişen melanom ve güneşe 
maruz kalan, solar elastozu belirgin olan deride gelişen 
melanom arasında genetik bazı değişikliklerin tespit 
edilmiş olması, kümülatif güneş hasar (KGH) derecesi 
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ile melanomları sınıflandırma düşüncesini gündeme ge-
tirmiştir. 2018 yılında yayınlanan WHO Deri Tümörleri 
Sınıflandırması’nın dördüncü baskısında geliştirilen 
melanom sınıflandırmasında melanositik tümörleri ka-
tegorize etmek için histolojik özellikler, genetik deği-
şiklikler ve klinik özellikler göz önüne alınmıştır. Bu sı-
nıflamada kümülatif güneş hasarı (KGH) olan ve KGH 
olmayan, 9 tip tanımlanmıştır (Tablo 1)(2, 3).
Tablo	1.	Melanom	klasifikasyonu*

*2018 WHO klasifikasyonundan modifiye edilmiştir(2).

Yapılan bir çok araştırmada melanomların büyük 
çoğunluğunun epidermisteki melanositlerden kaynak-
landığı ve iki şekilde progrese olduğu tespit edilmiştir(4, 

5). Erken tespit edilen melanomlar pigmente yama veya 
plak lezyonlar olarak görülür ve derinin horizontal aksı 
yönünde yayılım gösterirler. Bu yayılma şekli radiyal 
büyüme fazı (RBF) olarak adlandırılmıştır. Progres-
yonun ikinci safhası malign hücrelerin dermisi infiltre 
ederek vertikal aksta yayılmasıdır ve bu safha vertikal 
büyüme fazı (VBF) olarak adlandırılmaktadır(6). 

Kutanöz melanomun büyüme fazı klinik olarak 
hasta veya hekim tarafından fark edilebilen bazı deği-
şikliklerle karakterizedir ve ABCDE anımsatıcıları ile 
tanımlanmıştır; 

“A” “asimetri”; lezyonun bir yarısının diğer yarı-
sından şekil ve renk olarak farklı olması,“B” “sınır dü-
zensizliği”, “C” “Renk çeşitliliği”, “D” 6 mm’den fazla 
çap, “E” kabarıklık veya değişikliği ifade eder(7).

 Kutanöz Melanomun Tipleri
	 Yüzeyel	Yayılan	Melanom

Yüzeyel yayılan melanom (YYM) kutanöz mela-
nomların en sık görülen tipi olup tüm melanomların 
%70’ini oluşturur(2, 8). Genellikle 40-60 yaşları arasında 
görülür. Erkeklerde sırtta, kadınlarda alt ekstremiteler-
de sık görülse de vücudun herhangi bir yerinde ortaya 
çıkabilir(9). YYM’nin 2/3’ünün de-novo olarak geliştiği 
bilinmektedir, bunun yanında nevus ile ilişkili mela-
nomların da büyük çoğunluğunu oluşturmaktadır(10). 

YYM başlangıçta keskin sınırlı, yuvarlak-oval 
pigmente yama şeklinde başlayan (RBF) daha sonra 
yükselerek plak forma geçen (VBF) klinikle seyreder. 
Uzun süre tedavi edilmezse lezyonda farklı tonlarda 
kahverengi, siyah mavi, gri, beyaz renk değişiklikleri, 
papül ve nodüller görülebilir(9, 11) (Resim	1).

Resim 1. Yüzeyel yayılan melanom. 58 yaşında erkek hasta-
nın sırtında 3 cm çapında düzensiz pigmentasyonu bulunan 
yama lezyon. (İstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim 
ve Araştırma Hastanesi Dermatoloji Kliniği Arşivi)

Melanomun bu tipinde düşük KGH mevcut olup, 
yüksek oranda BRAF p. V600 mutasyonu ve NRAS 
mutasyonu saptanmıştır(2, 3, 12-14). 

 Lentigo Malign Melanom
Lentigo malign melanom (LMM) tüm melanomla-

rın ortalama %10-15’ini oluşturur15. Kümülatif güneş 
hasarı oldukça yüksek olan bireylerde, sıklıkla 60 yaş 
üzerinde ortaya çıkar(16). Yüz, burun, malar bölge en sık 
tutulan alanlardır(9). 

Başlangıçta in situ bir melanom olduğu bilinen, deri 
renginde veya açık kahverenkli makül şeklinde olan 
lentigo maligna invaziv tümörün gelişimine öncülük 
eder. Lentigo malignaların ortalama %5’inin invaziv 
melanoma dönüştüğü tahmin edilmektedir(17). Bu dö-
nüşümün tahmini riskinin yılda %3,5 ve süresinin or-
talama 28,3 yıl olduğu belirlenmiştir(18). Bu sonuçlar 
LMM’nin diğer melanom tiplerinden daha uzun bir 
RBF’ye sahip olduğunu göstermektedir(2, 3). Lentigo 
malign melanomun sınırları oldukça belirsizdir. Len-
tigo malignadan LMM’ye doğru ilerleyişte lezyonun 
büyüdüğü, koyulaştığı, alacalı bir renk aldığı, asimetrik 
pigment odaklarının gözlendiği ve vertikal faza geçişi 
gösteren plak, papül ve nodüler alanların ortaya çıktığı 
görülür(12, 16, 17) (Resim	2).

Kümülatif güneş hasarı yüksek olan bu tipte genetik 
olarak NRAS, BRAF (non p.V600E), BRAF, KIT mu-
tasyonları tanımlanmıştır(2, 3, 19). 

A. KGH olan melanomlar
 I. Yolak: Yüzeyel yayılan melanom/düşük- KGH olan melanom
II. Yolak: Lentigo malign melanom/yüksek-KGH olan melanom
III. Yolak: Desmoblastik melanom
B.	KGH	olmayan	melanomlar
IV. Yolak: Spitz melanom
V. Yolak: Akral melanom
VI. Yolak: Mukozal melanom
VII. Yolak: Konjenital nevus üzerinden gelişen melanom
VIII. Yolak: Mavi nevus üzerinden gelişen melanom
IX. Yolak: Uveal melanom
C.	Nodüler	melanom	(herhangi	bir	yolakla	oluşur.)
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Resim 2. Lentigo malign melanom. 64 yaşında kadın hasta 
1.5 yıldır sol malar bölgede düzensiz pigmentasyon içeren, 3 
cm çapında düzensiz sınırlı yama lezyon. (İstanbul Medeniyet 
Üniversitesi Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi Derma-
toloji Kliniği Arşivi)

 Akral Lentijinöz Malign Melanom
Akral lentijinöz malign melanom (ALMM) sıklık-

la palmoplantar bölge, ayak ve el parmakları ve tırnak 
matriksi gibi kılsız alanlarda görülür. Beyaz ırkta gö-
rülme sıklığı tüm melanomlar arasında %5 olup en az 
görülen temel klinik tiptir. Asyalı (%45) ve Afrikalılarda 
(%70) ise bu klinik tip diğer melanom tiplerinden daha 
sık görülür(3, 11, 20). Hastalar genellikle 7. dekatta tanı alır-
lar(9). Etiyolojide ultraviyole önemli bir rol oynamazken 
yapılan çalışmalarda fleksural alanlar, topuk bölgesi gibi 
bölgelerin tekrarlayan travmalarının tümör oluşumunda 
etkili olabileceği sonucuna varılmıştır(21, 22). 

ALMM genellikle kahverenkli, siyah, düzensiz 
yama şeklinde başlar ve yayılır. Dermal tutulum ile 
birlikte plak forma geçer ancak palmoplantar bölgede 
mevcut olan kalın stratum korneum nedeni ile genellik-
le düz kalır (Resim	3).

Tümör VBF’ye geçtiğinde nodül oluşumu ve ülse-
rasyon gelişir(3). Subungual melanomlar (SUM) tırnak 
matriksinden, daha az sıklıkla tırnak yatağından gelişir-
ler. Klinikte SUM longitudinal melanonişi, tırnak dist-
rofisi, lateral tırnak kıvrımlarında veya hiponişyumda 
pigmentasyon olarak görülebilir (Hutchinson belirtisi). 
Açık tenli kişilerde, düzensiz, koyu renkli, 3 mm ve 
üzerindeki tırnak bantlarının melanom açısından değer-
lendirilmesi önerilir(9).

Resim 3. Akral Lentijinöz Malign Melanom. Sol ayak 1. 
Parmak medialinde hiperpigmente plak lezyon. (İstanbul Me-
deniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
Dermatoloji Kliniği Arşivi) 

KGH olmayan bu melanom tipinde KIT, NRAS, 
BRAF, HRAS, KRAS, NTRK3, ALK, veya NF 1 mu-
tasyonları tespit edilmiştir(2, 3).

 Nodüler Melanom
Nodüler melanom (NM) açık tenli kişilerde ikinci 

sıklıkta görülür ve melanomların yaklaşık %15-30’unu 
oluşturur. Gövde, baş-boyun en sık tutulum alanıdır. 
Genellikle 6. dekadda ortaya çıkar. Erkeklerde daha 
sıktır(9, 11). 

NM’nin radiyal büyüme fazı oldukça kısadır, hızlı 
bir şekilde VBF’ye geçer. Bu nedenle lezyonlar ge-
nellikle papül ve nodüller şeklinde görülür (Resim	4). 
YYM’ye benzer bir şekilde daha çok de-novo olmak 
üzere nevüs üzerinden veya konjenital nevüs (dev kon-
jenital nevüs) üzerinden de gelişebilir(8). 

Klinikte mavi-siyah, pembe-kırmızı, bazen amela-
notik olan, yüzeyinde ülserasyonun, kanamanın bulu-
nabileceği nodüller olarak görülürler (Resim	4).

Resim 4. Nodüler melanom. 80 yaşında erkek hastanın sağ 
kol lateralinde, 4 cm çapında, üzeride artmış vaskülaritenin 
izlendiği bir kısmı pigmente nodüler lezyon. (İstanbul Medeni-
yet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi Der-
matoloji Kliniği Arşivi)
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Prepubertal çocuklarda nadir görülmekle birlikte 
sıklıkla amelanotiktir. Hızlı büyümeleri nedeniyle sık-
lıkla ileri evrede tanı konulur(23). 

Genetik olarak BRAF ve NRAS mutasyonları tespit 
edilmiştir(2, 3). 

	 Desmoplastik	Melanom
Desmoplastik melanom tüm melanomların ortalama 

%1-4’ünü kapsar. Erkeklerde daha sık görülür. Genel-
likle yüksek KGH olan deride, baş ve boyunda, 6. ve 7. 
dekatta gelişir(8). 

Klinikte deri renginde, kırmızı-kahverengi veya si-
yah renkte görülebilen, papül, nodül veya plaklar şek-
linde prezente olur. Serttir ve skar dokusuna benzerlik 
gösterir(8, 9). De-novo gelişebileceği gibi lentigo malig-
na (%50) zemininde de oluşabilir. Perinöral büyüme 
eğilimi olduğu için lokal rekürrens gelişebilir fakat no-
dal hastalık gelişme riski diğer melanomlara göre daha 
düşüktür(24). 

BRAF ve NRAS mutasyonu yoktur, NF1 mutasyo-
nu tespit edilmiştir(2, 3). 

 Spitz Melanom
Spitzoid tümörler sıklıkla beyak ırkta görülür. Bir 

çalışmada Spitz melanomun (SM) ortalama 55 yaşında 
ortaya çıktığı tespit edilmiştir(26). Daha çok erkeklerde 
görüldüğü bildirilmiştir(26). %50 oranında alt ekstre-
mitelerde, %22.2 gövdede, %20.4 üst ekstremitelerde, 
%7.4 baş ve boyunda görülür(25). 

Spitz melanomlar amelanotik, kahverengi-siyah ya 
da mavi renkli olabilen, hızlı büyüyebilen papül ya da 
nodüllerdir. Klinik ve histopatolojik olarak spitz nevüs-
lere benzerlik gösteren ancak spitz nevüslerden daha 
hızlı büyüme, boyutlarının daha büyük olması, asimet-
rik olmaları, çoklu renk içermeleri ve ülsere olabilme-
leri ile ayrılabilen tümörlerdir(3, 27). 

Düşük KGH mevcut olup genetik olarak HRAS mu-
tasyonu ve BAP1 inaktivasyonu gösterirler(2, 3).

 Mukozal Melanom
Mukozal melanomlar (MM) tüm melanomların 

%1.3’ünü oluşturur. Genellikle tutulan alanlar kon-
jonktival mukoza, intranazal sinus, oral kavite, genital, 
anorektal, üretral mukozadır(9, 28). Etiyolojisinde KGH 
mevcut değildir, formaldehit ve sigara maruziyetinin 
risk faktörü olduğu bildirilmiştir. Ortalama 70 yaşında 
ortaya çıkar, kadınlarda daha sıktır(29).

Yerleşim yerine göre farklı semptomlar görülebilir. 
Sinonazal bölgede tutulum varsa burun kanaması, nazal 
obstrüksiyon önemli bulgulardır. Endoskopik muaye-

nede genellikle tek taraflı, farklı pigmentasyon pater-
nleri içeren tümör tespit edilir. Oral mukozada sıklıkla 
tümör hiperpigmente olup %10-30 oranında amelano-
tik olabilir(29). 

Genetik olarak MM’de KIT ve NRAS mutasyonları 
tanımlanmıştır(2, 3).

	 Konjenital	Nevus	Üzerinden	Gelişen	Melanom
Konjenital melanositik nevüs üzerinden gelişen 

melanom (KMNM) genellikle büyük ve dev konjeni-
tal melanositik nevüsler (KMN) üzerinden gelişir. Bu 
nevüslerde risk 5 yaşından önce en yüksektir. Dev kon-
jenital nevüslerden ömür boyu melanoma gelişme riski 
%2-5’dir(31). Küçük ve orta boy KMN’den ömür boyu 
melanom gelişme riski %1’dir, genellikle bu melanom-
lar puberte sonrası ortaya çıkar ve dermoepidermal bi-
leşke kaynaklıdır(32). 

Melanomlar KMN’lerin bileşke komponenti ya da 
dermal kompoentinde gelişir. RBF’si düşük KGH olan 
melanomlara benzerler. KMN’ler oldukça yoğun pig-
mentasyon ve kıl içerebilir, ayrıca melanomlar sube-
pidermal gelişebilir, bu nedenlerle tanı konulması ol-
dukça zordur(2, 3). Takipler esnasında palpasyon oldukça 
önemlidir. Sert, hızlı büyüyen, ülserasyon gösteren, 
ağrılı, kaşıntılı, amelanotik, atipik pigmente veya ka-
namalı nodülleri, melanom açısından değerlendirmek 
önemlidir. 

Büyük ve orta KMN’de ve bunların üzerinden ge-
lişen melanomlarda en sık NRAS mutasyonları tespit 
edilmiştir. Dev konjenital nevüslerde TERT ekspresyo-
nu upregüle olmuştur(2, 3).

	 Mavi	Nevus	Üzerinden	Gelişen	Melanom
Nadir görülen bir tümördür. Yapılan bir derlemede 

ortalama başlangıç yaşının 45 olduğu ve erkeklerde 
daha sık görüldüğü bildirilmiştir(33). Başta, özellikle 
saçlı deride yerleşir(9).

 Klinikte 1 cm’nin üzerinde, mavi-siyah, derin yerle-
şimli nodül olarak görülür(9).

Olguların tanı anı veya tanıdan sonraki 5 yıl için-
de %55’inde metastaz geliştiği ve tanı anında ortalama 
Breslow kalınlığının 6.8 mm olduğu tespit edilmiştir(33). 

Genetik olarak GNAQ and GNA11 mutasyonları 
tespit edilmiştir(2, 3). 

	 Melanom	Tanısı
Son yıllarda immünhistokimyasal ve tümör genetik 

analizlerindeki hızlı ilerlemelere rağmen, melanom teş-
hisi için altın standart hâlâ histopatoloji ile klinik özel-
liklerin birlikte değerlendirilmesidir. 
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Erken tanı hastanın yaşam süresini uzatacak en 
önemli faktördür. Klinik tanıda açık tenli bir kişide 
aylar-yıllar içerisinde boyut, renk ve şekil değişikliği 
tariflenen bir lezyon melanom açısından her zaman 
uyarıcı olmalıdır. Burada ABCDE kuralları akla geti-
rilmelidir(7). 

Çok sayıda nevüsü bulunan hastalara bakıldığın-
da nevüslerinin bir çoğunun benzer özellikler taşıdığı 
görülür. Bu nevüslere ‘imza nevüs’ adı verilir. İmza 
nevüslerle çevrili ve onlara benzemeyen, belirgin mor-
folojik farklılıkları olan melanomlar ise ‘çirkin ördek 
yavrusu’ olarak adlandırılmıştır(9, 34). 

Melanomların yaklaşık %75’ine klinik ile tanı ko-
yulurken dermoskopi tanı oranını %90’a yükseltmek-
tedir(34). (Melanomun dermoskopik özellikleri ilgili bö-
lümde anlatılacaktır.) 

Son yıllarda reflektans konfokal mikroskopi, optik 
koherans mikroskopi ve yüksek frekanslı ultrason gibi 
tanı yöntemleri de melanom tanısında kullanılmaktadır.

Melanomu taklit eden bir çok benign ve malign deri 
tümörü mevcuttur. Bu tümörler (Tablo	2)’de özetlen-
miştir.
Tablo	2.	Melanomda	klinik	ayırıcı	tanı	(9,	36)

 Melanom	Tanısında	İzlenecek	Yol
Melanom tanısı düşünülen hastanın lezyonu dar bir 

sınır ile eksize edilmelidir (1-3mm). Geniş bir sınır ile 
eksizyon daha sonra yapılması gerekebilecek sentinel 
lenf nodu biyopsisinin doğruluk oranını azaltabilir. 
Eğer lezyon büyük veya uygun bir anatomik lokalizas-
yonda değilse bu şartlarda insizyonel biyopsi planla-
nabilir. İnsizyonel biyopsinin lezyonun en kalın ve en 
koyu renkli bölgesinden yapılması ve derinliğin subku-
tan yağ dokuya kadar olması önerilir. Burada amaç tanı 
koymanın yanında geniş eksizyon öncesinde hastanın 

en doğru Breslow kalınlığını tespit edebilmektir. Bres-
low kalınlığı ve melanomun özellikleri histopatolojik 
olarak belirlendikten sonra eksizyon genişletilmesi pla-
nı yapılabilir(8). 

 Evreleme
Lezyonun evrelemesi hastalarda prognozun, uygun 

tedavi yönteminin ve takip protokolünün belirlenme-
sinde büyük önem taşımaktadır. Kutanöz melanom ev-
relemesinde Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) 
tarafından 2017 yılında revize edilen TNM kriterleri 
kullanılmaktadır. Melanomun TNM sınıflandırılmasın-
da T primer tümörün derinliğini ve ülserasyon durumu-
nu, N lenf nodu metastazı durumunu, M ise uzak metas-
taz durumunu tarif eder. (Tablo	3)’te TNM kategorileri 
verilmiştir(37).

Temel olarak 4 evre mevcuttur. (Tablo	 4) Evre I 
(T1a, T1b, T2a) düşük riskli primer melanomları kapsar 
ve bölgesel ya da uzak metastaz yoktur. Evre II (T2b, 
T3a, T3b, T4a, T4b) rekürrens riski olan primer mela-
nomları içerir, lenfatik veya uzak metastaz yoktur. Evre 
III patolojik olarak kanıtlanmış lenf nodu, intransit me-
tastazı veya satellit metastazı olan hastaları kapsar. Evre 
IV (M1a -M1d) uzak metastazı olan hastaları kapsar(9).

 Tedavi
Melanom tanısı koyduran, dar sınır ile eksize edi-

len materyalde ya da insizyonel biyopsi materyalinde 
Breslow kalınlığı ve ülserasyon durumuna bağlı olarak 
eksizyon genişletilmesi kararı verilir. Klinik evreyi be-
lirleyen en önemli özellik melanomun kalınlığıdır. 

Yapılan bazı klinik çalışmalarla eksizyon sınırları 
belirlenmiştir. Buna göre in situ melanomda 0,5-1 cm, 
Breslow kalınlığı 1mm veya altında (T1) ise 1 cm sı-
nırla, Breslow kalınlığı 1-2 mm (T2) ise 1-2 cm sınırla, 
Breslow kalınlığı 2 mm’nin üzerindeyse (T3, T4) 2 cm 
sınırla eksizyon genişletilmesi yapılmalıdır(9, 38, 39). 
İn situ melanomda eksizyon subkutan yağ dokuya ka-
dar derinleştirilmesi önerilmektedir ancak morbiditeyi 
artırabileceğinden fasiyaya inmek önerilmemektedir. 
Çıkarılan primer tümörden BRAF mutasyon analizi 
evre III ve IV melanomların tedavisinde adjuvan olarak 
BRAF inhibitörlerinin kullanılıp kullanılamayacağını 
belirlemek için önerilmektedir(39).

Geniş cerrahi eksizyon planlandığı dönemde böl-
gesel lenf nodu muayenesi önem arz etmektedir. Palpe 
edilebilen lenf nodu bulunmaması durumunda, hasta 
sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) endikasyonu açı-
sından değerlendirilmelidir. Sentinel lenf nodu biyopsi-
si (SLNB) minimal invaziv bir evreleme prosedürüdür. 
Breslow kalınlığı ≥0.8 mm olan ve Breslow kalınlığı 
<0.8 mm’den küçük, ancak ülserasyonu olan hastalar 
SLNB yapılmaya adaydır. Endikasyon varsa, geniş cer-
rahi eksizyon ile aynı seansta SLNB gerçekleştirilme-
lidir(39). 

Melanositik	tümörler	
• Melanositik nevüs
• Pigmente Spitz nevüs
• Mavi nevüs
Epitelyal	tümörler
• Pigmente bazal hücreli karsinom
• Pigmente seboreik keratoz
• Verruka vulgaris
• Pigmente hidrokistom
• Pigmente aktinik keratoz
• Pigmente Bowen
• Adneksiyal tümörler
Vasküler	Tümörler
• Anjiyokeratom
• Hemanjiyom
• Piyojenik granuloma
• Anjiyosarkom
• Kaposi sarkomu
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Tablo	3.	AJCC	Melanom	Evrelemesi	TNM	kategorileri	
2017’den	uyarlanmıştır(37)

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

** Klinik olarak tespit edilebilir lenf nodu: Klinik muayene 
veya görüntüleme yöntemleriyle tespit edilip histopatolojik 
olarak verifiye edilen lenf nodu tutulumu varlığı

Tablo	4.	AJCC	Melanom	Evrelemesi	2017’	den	
uyarlanmıştır(37) 

Palpe edilen lenf nodları olan hastalarda ise, geniş 
cerrahi eksizyona ilave olarak lenf nodları ultrasonog-
rafik olarak incelenmeli ve histopatolojik değerlendir-
me amacıyla trucut biyopsi veya ince iğne aspirasyon 
biyopsisi (İİAB) uygulanmalıdır(39).

Geniş cerrahi eksizyon ve SLNB veya lenf nodu 
biyopsisi, primer tümör çıkarıldıktan sonraki ilk 6-12 
hafta içinde yapılmalıdır(39).

SLNB sonucunda melanom saptanan hastalarda, 
lenf nodu diseksiyonunun (LND) sağ kalımı artırma-
dığı gözlemlenmiştir. Bu sebeple, rejyonel lenf nodla-
rının ultrasonografik takibi ve radyolojik olarak rekür-
rens tespit edilirse LND yapılması, günümüzde kabul 
edilmektedir. Hastanın düzenli takiplere gelemeyeceği 
veya SLNB’deki tümör yükünün yüksek olduğu du-
rumlarda LND yapılabilir(42-44). SLNB’nin pozitif olan 
hastaların evrelemesi değişmekte (evre III) bu da tedavi 
kararını etkileyebilmektedir. Adjuvan tedavi uygulanan 
hastaların nüksüz sağ kalım ve genel sağ kalım oranı 
belirgin olarak artmaktadır. 

Klinik olarak palpe edilen lenf nodları bulunan ve 
trucut veya İİAB biyopsi ile metastatik tutulumu gös-
terilen hastalarda, lenf nodları çıkarılabilirse terapotik 
LND yapılmalıdır. Gross LN tutulumunun olduğu ve 
postoperatif morbiditenin yüksek olacağı düşünülen 
durumlarda ise, neoadjuvan sistemik tedavi (nivolimu-

T	kategorisi
Tis
T1
T1a 
 T1b

T2
T2a
T2b
T3
T3a
T3b
T4
T4a
T4b
N	kategorisi

N0
N1
N1a
N1b
N1c
N2
N2a
N2b

N2c

N3
N3a
N3b

N3c

M	kategorisi
M1a(0)

M1a(1)

M1b(0)

M1b(1)

M1c(0)

M1c(1)

M1d(0)

M1d(1)

Breslow	kalınlığı
Uygulanamaz

<0.8 mm 
<0.8mm
0.8 mm- 1mm

>1 mm-2 mm
>1mm-2 mm

>2 mm-4 mm
>2 mm -4 mm

>4 mm 
>4 mm
Tutulan	lenf	nodu	sayısı	ve	tanımı

Lenf nodu tutulumu yok

1, klinik olarak gizli lenf nodu*
1, klinik olark tespit edilebilir lenf nodu**
Lenf nodu tutulumu yok

2-3, klinik olarak gizli lenf nodu*
2-3, en azından biri klinik olarak tespit 
edilebilir lenf nodu**
1, klinik olarak gizli veya tespit edilebilir 
lenf nodu

≥4, klinik olarak gizli lenf nodu*
≥4, en azından biri klinik olarak tespit 
edilebilir lenf nodu/ veya konglomere lenf 
nodu varlığı**
≥2, klinik olarak gizli veya tespit edilebilir 
lenf nodu / veya konglomere lenf nodu varlığı
Uzak	metastazın	yeri
Deri, yumuşak doku, rejyonel olmayan lenf 
nodu tutulumu
Deri, yumuşak doku, rejyonel olmayan lenf 
nodu tutulumu
Akciğer tutulumu ve M1a tutulumlu veya 
M1a tutulumsuz
Akciğer tutulumu ve M1a tutulumlu veya 
M1a tutulumsuz
Santral sinir sistemi ve akciğer dışında viseral 
tutulum ve M1a, b tutulumlu veya M1a,b 
tutulumsuz
Santral sinir sistemi ve akciğer dışında viseral 
tutulum ve M1a, b tutulumlu veya M1a,b 
tutulumsuz
Santral sinir sistemi tutulumu ve M1a, b, c 
tutulumlu veya M1a, b, c tutulumsuz
Santral sinir sistemi tutulumu ve M1a, b, c 
tutulumlu veya M1a, b, c tutulumsuz

Ülserasyon
Uygulanamaz

Yok
Var
Var veya yok

 Yok
 Var

Yok
Var

Yok
Var
İn-transit,	satellit	ve/veya	
mikrosatellit	metastaz	
varlığı

Yok
Yok
Var

Yok
Yok 

Var

Yok
Yok

Var

LDH	düzeyi
Normal

Yüksek

Normal 

Yüksek

Normal 

Yüksek

Normal

Yüksek

Evre
0
IA
IB
IIA
IIB
IIC
IIIA
IIIB

IIIC

IIID
IV

T	Kategorisi
Tis
T1a/T1b
T2a
T2b/T3a
T3b/T4a
T4b
T1a/T1b/T2a
T0
T1a/T1b/T2a
T2b/T3a
T0
T1a-T3a
T3b/T4a
T4b
T4b
Herhangi bir T

N	Kategorisi
N0
N0
N0
N0
N0
N0
N1a/N2a
N1b/N1c
N1b/N1c/N2b
N1a-N2b
N2b/N2c/N3b/N3c
N2c/N3a-c
≥N1
N1a-N2c
N3a-c
Herhangi bir N

M	Kategorisi
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0

M0

M0
M1
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mab, pembrolizumab, dabrafenib) veya lokorejyonel 
radyoterapi uygulanabilir. Lenf nodu çıkarılamayan 
hastalarda sistemik tedavi, palyatif radyoterapi ve/veya 
intralezyoner T-VEC uygulamaları tercih edilebilir(39).

 Malign Melanom Takibi
	 Takipte	Değerlendirilmesi	Gereken	Klinik,	

Labaratuvar ve Görüntüleme Yöntemleri
Malign melanom takibinde en sık kullanılan iki kı-

lavuz Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (NCCN) ve Avrupa 
Melanom Konsensusu kılavuzudur. Takiple ilgili değer-
lendirmelerde bu iki kılavuzdan faydalanılmıştır(19, 39). 

Malign melanom tanısı alan tüm hastalarda takipte, 
primer tutulum alanının ve rejyonel lenfatik yolların 
palpe edilmesi gerekmektedir. İnsitu malign melanom 
takibinde rutin laboratuvar ve görüntüleme yapılması 
önerilmemektedir. Klinik muayenede saptanan bulgu 
olursa buna yönelik görüntüleme yapılmalıdır.

Evre I ve II olan hastalarda lenf nodu muayene-
sinde patolojik bulgu saptanırsa, ultrasonografi ile de-
ğerlendirilme önerilmektedir. Belirgin semptom veya 
bulgular dışında ek görüntüleme veya test önerilme-
mektedir. Spesifik semptom veya bulguların varlığında, 
ileri görüntüleme yöntemleri olarak bilgisayarlı tomog-
rafi (CT) veya pozitron emisyon tomografisi (PET-CT) 
ve manyetik rezonans görüntüleme (MR) tercih edilme-
lidir.

Evre IIB ve daha ileri evrelerdeki hastalarda görün-
tüleme yöntemleri (rejyonel USG, toraks, abdominal, 
pelvik BT/ PET-CT) rutin olarak yapılmalıdır. Evre 
IIIA ve daha ileri evrelerdeki hastalarda BRAF mutas-
yon analizi yapılması önerilmelidir. Evre IIIB ve Evre 
IV hastalarda ise, bu tetkiklere ek olarak kontrastlı kra-
niyal MR görüntülemesi yapılmalıdır(39). Avrupa Mela-
nom Konsensusu 2022’ye göre ise, Evre IIC ve üzeri 
hastalarda boyun, toraks, batın ve pelvis için kontrastlı 
BT veya PET ve kontrastlı kraniyal MR görüntüleme-
si önerilmektedir(19). Tetkiklerin istenme sıklığı Avrupa 
Melanom Konsensusu ve Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı 
Kılavuzu önerileri (Tablo	5	ve	Tablo	6)’da verilmek-
tedir.

Ek olarak histopatoloji sonucunda epidermal tutu-
lum olmayan dermal melanom olması ya da regresyon 
bulguları olması durumunda erken evre olsa bile Evre 
III ve IV hastalığı ekarte etmek için görüntüleme (to-
rakal, abdominal ve pelvik BT veya PET-CT) istenme-
lidir.

Bu öneriler, melanomun ileri evrelerinde hastalığın 
yayılımının ve prognozunun değerlendirilmesinde kri-
tik rol oynar ve tedavi stratejilerinin belirlenmesinde 

yardımcı olur. Görüntüleme yöntemleri, tümörün lokal 
yayılımının yanı sıra, uzak metastazların tespitinde de 
önemlidir. BRAF mutasyon analizi, özellikle hedefe 
yönelik terapi ve prognoz tahmini açısından önem ta-
şımaktadır. Bu multidisipliner yaklaşım, melanomun 
erken teşhisinden etkin tedaviye kadar olan süreçte, 
kişiselleştirilmiş tedavi planlarının oluşturulmasına im-
kân tanır.
Tablo	5:	Avrupa	Melanom	Konsensus	Kılavuzunun	
Malign Melanom Takip Önerileri

*Tedavi ile komplet remisyonda olan hastalar

Tablo	6:	Ulusal	Kapsamlı	Kanser	Ağının	Malign	
Melanom Takip Önerileri

*Endikasyon varsa boyun CT eklenmelidir. Evre IIIB ve Evre 
IV hastalarda ek olarak kraniyel MR istenmelidir.

**Evre IV hastalarda laboratuvar inceleme olarak LDH is-
tenebilir.

	 Hasta	Takip	Sıklığı
Malign melanom metastazlarının %90’ı ilk 5 yılda 

olduğu için bu dönemde takip daha sık yapılmalıdır. 
Genel kabul gören malign melanom hastalarının yıllık 
takibe geçildikten sonra ömür boyu takip edilmesidir, 
bu süreyi 5 ila 10 yıl arasında sınırlayan kılavuzlar da 
mevcuttur(46-50). 

	 Genetik	İnceleme
Hastanın klinik ve aile öyküsü sorgulanmalı, gerekli 

durumlarda genetik test için yönlendirilmelidir. Hasta-
da veya ailesinde üç veya daha fazla invaziv kutanöz 
melanom olması durumunda veya invaziv kutanöz 
melanom, pankreas kanseri ve/veya astrositom olması 
durumunda p16/CDKN2A mutasyon testi için genetik 
bölümüne yönlendirilmelidir. Birinci derece akrabasın-

Evre

YIL
IA
IB-IIB
IIC-IIIC
IIID
IV*
IV	(M1A-1D)

Dermatolojik 
muayene

1-3 4-10 >10
6 ay 12 ay 12 ay
3-6 ay 6 ay 12 ay
3 ay 6 ay 12 ay
3 ay 6 ay 12 ay
3 ay 6 ay 12 ay
Bireysel karar verilmeli- muayenelere, tedaviye ve semptomlara bağlı; her 
12 haftada bir evreleme yapılmalı

Lenf nodu
USG

1-3 4-10
-          -
6 ay    -
3-6 ay -
3-6 ay -
3-6 ay -

Laboratuvar
inceleme
(LDH,	S-100)	
1-3 4-10
-          -
3-6 ay -
3-6 ay -
3-6 ay -
3-6 ay -

Boyun,	toraks,	
abdominal,	pelvik	BT/	
PET-CT,	kraniyel	MR
1-3 4-10
-          -
-          -
6 ay -
3-6 ay -
3 ay -

Evre

YIL
IA-IIA
IIB-IIIA
IIIB-IV

Dermatolojik 
muayene
1-2 3-5 >5
6-12 ay 6-12 ay 12 ay
3-6 ay 3-12 ay 12 ay
3-6 ay 3-12 ay 12 ay

Lenf nodu USG

1-2 3-5 >5
-                       - -
3-12 ay 6-12 ay - 
3-12 ay 6-12 ay - 

Lab.
inceleme	

-
-
-**

Toraks,	abdominal,	
pelvik	BT/	PET-CT*
1-2 3-5 >5
-                       - -
3-12 ay 6-12 ay - 
3-12 ay 6-12 ay - 
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da pankreas kanseri teşhisi almış invaziv kutanöz me-
lanom olan hastalar için CDKN2A’yı içeren çoklu gen 
paneli yapılması önerilmelidir(39).

	 Hasta	Bilgilendirme
Malign melanom hastalarına, ayda bir kere yapma-

ları gereken tüm vücut muayenesinin önemi vurgulan-
malıdır. Özellikle kendi gözlemleyemedikleri bölgeleri 
ayna yardımı ile düzenli olarak kontrol etmeleri gerek-
mektedir. Ayrıca, cerrahi müdahale sonrası oluşan skar 
dokusunun ve bölgesel lenf nodlarının, palpe etmeleri 
için hasta eğitimi sağlanmalıdır. Bu yöntemler, potansi-
yel rekürrensi erken fark etmekte kritik rol oynar.

Hastalar aynı zamanda güneşten korunma stratejileri 
hakkında da bilgilendirilmelidir. En yüksek UV ışığına 
maruz kalınan öğle saatlerinde güneşe maruziyetinn sı-
nırlandırılması, UV korumalı giysilerin ve güneş göz-
lüklerinin kullanımı ve güneşe maruz kalan cbölgelere 
geniş spektrumlu UV güneş kreminin düzenli olarak 
uygulanması gibi önlemler, melanomun önlenmesinde 
hayati öneme sahiptir. Bu uygulamalar hem hasta eği-
timinin hem de hastalığın yönetiminde multidisipliner 
bir yaklaşımın parçasıdır ve malign melanomun erken 
teşhisinden korunmasına kadar uzanan geniş bir spekt-
rumu kapsamaktadır.
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Özet:
Dermoskopi deri lezyonlarının tanısında özellikle selim, malign ayırımı için kullanılan 

invaziv olmayan bir tekniktir. Son iki dekatta literatürde artan kanıt düzeyi özellikle pigmen-
te deri lezyonlarında melanom tanısında spesifite ve sensitivitesindeki yükseklik dermoskopi 
kullanımını vazgeçilmez kılmaktadır. Bu derlemede dermoskopinin anatomik lokalizasyonlara 
göre melanom tanısında kullanımı başta olmak üzere tüm 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.

	 Giriş

Yaygın olarak kullanılan, hastalar açısından ucuz 
ve basit bir teknik olan dermoskopi, pigmente ve pig-
mente olmayan deri lezyonlarının erken tanısında çok 
büyük ilerlemelere yol açmıştır(1). Günümüzde birçok 
hastalığın tanısında kullanılmasının yanı sıra, cilt kan-
serinin erken teşhisi için kabul edilen bir yöntemdir ve 
melanom ve epitelyal neoplazmlar için en doğru klinik 
tanı yöntemi olduğu kanıtlanmıştır(2). Melanom tanısın-
da tanımlanmış temel dermoskopik kriterler asimetrik 
patern varlığı, birden fazla renk eşlik etmesi, yapısız 
alanlar, mavi-beyaz peçe belirtisi, atipik ağ yapısı, ne-
gatif ağ yapısı, atipik globüller, gri halka, çizgi, nokta-
lar, periferyal atipik nokta veya klodlar, psödopodlar, 
beyaz çizgiler, polimorfik damarlar ve akral bölgede 
sırtlarda paralel çizgiler olarak sıralanabilir. Bu temel 
dermoskopik kriterlerin melanom tanısı için spesifite 
ve sensitiviteleri belirgin olarak yüksek tespit edilmiş-
tir. (Resim 1)

Resim 1: 52 yaş kadın hasta sırtta büyüyen ben. Tanı: Bres-
low: 2,7mm, yüzeyel yayılan malign melanom. Dermoskopik 
olarak asimetrik patern varlığı, birden fazla renk eşlik etmesi, 
yapısız alanlar, periferyal atipik nokta veya klodlar, psödopod-
lar, beyaz çizgiler, polimorfik damarlar izlenmektedir.

Melanomun dermoskopisi, temel olarak anatomik 
bölgeye ve lezyonun düz veya kabarık olmasına bağlı 
olarak değişiklik gösterebilir. Dermoskopik inceleme 
sırasında lezyonun yer aldığı alanın histolojik ve ana-
tomik bilgisi incelemeyi yapan kişi tarafından çok iyi 
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bilinmelidir(3). Normal histolojik ve anatomik yapı te-
meli ile patolojik veriler saptanabilir ve tanımlanabilir. 
Dermoskopi uygulaması hasta için çok kolay ancak uy-
gulayan dermatolog için yıllar süren eğitim ve pratik 
gerektirmektedir. 

Bu derlemede günlük olarak cilt kanseri taraması 
ve tanısıyla ilgilenen klinisyenlere kapsamlı ve pratik 
bir genel bakış sağlamak amacıyla farklı vücut bölge-
lerine göre melanomun ana dermoskopik kriterlerini 
sunmaktayız. Dermatolojik klinik bulgular bir önceki 
derlemede detaylı olarak belirtildiğinden bu bölümde 
dermoskopik kriterler ile sınırlı kalınacaktır.

	 A)	Baş-Boyun	
Baş ve boyun bölgesi ekstremite ve gövde ile karşı-

laştırıldığında; hayat boyu güneşe maruz kalma oranı 
ve histolojik ve anatomik olarak farklılıklar gösterir. Bu 
nedenlerle dermoskopik kriterlerde de melanom klasik 
dermoskopik kriterlerine ek olarak yeni tanımlar ve de-
ğişik kriterlere sahiptir. Anatomik ve histolojik olarak 
özellikle yüzde kıl foliküllerinin ve ter bezi kanallarının 
sayısı yüksektir ve epidermis düzleşerek, papilla ve rete 
çıkıntıları eksiktir(4). Bu farklılığın dermoskopik yansı-
masına örnek verecek olursak, sağlam yüz derisi der-
moskopik olarak infindibulalar boş ve pigmentasyon 
homojen olarak izlenir ancak ekstremite ve gövdede 
infidibularda belirginlik izlenemez ve pigmentasyonlar 
ise ağ yapısı gösterir. 

Baş, boyun bölgesinde en sık görülen melanom alt 
tipi lentigo maligna ve lentigo malign melanomdur. 
Kronik güneş teması ve hasarı olan bölgelerde daha sık 
görülen bu erken ve ilerlemiş melanom alt tipi tüm me-
lanomların %15’ini kapsamaktadır(5, 6). Çok uzun yıllar 
lentigo maligna (in situ melanom) olarak horizontal 
büyüme göstererek vertikal büyüme fazına geçtiğinde 
lentigo malign melanom olarak anılmaktadır. Ayırıcı 
tanıda yer alan, solar lentigo, seboreik keratoz, pigmen-
te aktinik keratoz gibi pigmentasyonla seyreden tüm 
lezyonların tanısında da hem tüm vücut hem anatomik 
lokalizasyonlara özel tanımlanmış temel dermoskopik 
kriterler mevcuttur. Baş boyun bölgesinde yer alan her 
lezyonda her alanda yapıldığı gibi genel ve özel tanım-
lanmış hem melanom hem diğer pigmente lezyonlarının 
kriterleri aranarak ayırıcı tanıya gidilmelidir. (Resim 2)

Dermoskopi: Lentigo maligna olarak başlangıçta 
kıl folikülleri içinde ve çevresinde asimetrik pigmen-
tasyon izlenir. Özellikle gri renkli olarak halka içinde 
halka izlenebilmektedir. Folikül çevresinde halka yapı-
larının giderek pigmentasyonunun artarak içlerinde de 
pigmentasyonun varlığının oluşması görülür. Aynı za-

manda perifoliküler alanlarda gri nokta ve globüllerin 
oluşarak, anüler-granüler paternin oluşması ile devam 
eden süreçte interfoliküler alanlarda romboidlerin oluş-
masıyla lentigo malign melanom için öte yandan foli-
küllerinde dolarak, obliterasyonu ile homojen pigmente 
yamalar oluşur(7, 8). Bu progresyon modeli (Resim 3)’te 
yer almaktadır. Anatomik özelliğe bağlı olarak bu bul-
gular haricinde genel dermoskopik kriterler arasında 
yer alan bulgulardan regresyon bulguları da izlenebil-
mektedir. 

Resim 2: 58 yaşında erkek hasta burunda 3 adet pigmente lez-
yon şikâyeti ile başvurdu. a) seboreik keratoz b) lentigo malig-
na (in situ melanom) c) pigmente aktinik keratoz

Resim 3(a, b): 76 yaşında kadın hasta, sol alt göz kapağında 
genişleyen leke, dermoskopik görünüm, lentigo maligna

a

b
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	 B)	Saçlı	Deri	
Saçlı deri yapısal olarak baş boyun bölgesi içerisin-

de yer almakla birlikte özellikle deri kanseri açısından 
taramalarda sıklıkla gözden kaçan lokalizasyonlardan 
sayılmaktadır. Saçlı deri melanomları oransal olarak 
oldukça nadirdir(9, 10). Ancak yaşlı erkek hastalarda kro-
nik güneş hasarı ile yüzde görülebilen lentigo maligna, 
lentigo malign melanom progresyonu izlenebilir. Öte 
yandan az fark edilen alan olması ve burada yer alan 
melanomların prognozunun zayıf olması nedeniyle no-
düler melanoma rastlanmaktadır(9, 10). Nodüler melanom 
pigmente veya amelanotik özellik gösterebilir. Bu ne-
denle son yıllarda dermoskopik olarak mavi-siyah ku-
ralı tanımlanmıştır(11). 

Dermoskopi: Dermoskopik görüntüde klasik me-
lanom kriterleri haricinde mavi ve/veya siyah rengin 
lezyonun yüzde onundan fazla oranda saptanması me-
lanom lehinde bir bulgu olarak görülmektedir. Derinin 
katmanlarında melanin yerleşiminin dermoskopi ile 
farklı renklere karşılık gelmesini bu kural temel almak-
tadır. Özellikle nodüler pigmente veya pigmente olma-
yan lezyonların ayırıcı tanısında yer alan bazal hücreli 
karsinom, skuamöz hücreli karsinom, seboreik keratoz, 
mavi nevüs ve anjiomlar için bu kural dermoskopik in-
celeme için anlamlı fark yaratacaktır. 

 C) Gövde ve Ekstremiteler 
Gövde en sık melanom tanısı konulan alan olarak 

kabul edilmektedir. Özellikle çoklu nevüs sayısına sa-
hip açık ten renkli bireyler için en sık melanom tanısı 
bu bölgede konulmaktadır(12, 13). Aynı hasta grubunda 
ekstremiteler özellikle alt ekstremitede de melanom 
yerleşimi sıktır. Bu lokalizasyonlarda sıklıkla yüzeyel 
yayılan malign melanom alt tipi görülmektedir. (Resim 
4) Önceki bölümde de anlatıldığı gibi yüzeyel yayılan 
malign melanom alt tipte yavaş büyüme özelliği nede-
niyle in situ melanom tanısı koyabilme şansı yüksektir 
ve dermoskopi ile erken tanı özellikle bu alt tipte daha 
da önem kazanmaktadır. Nevüs ilişkili melanomda bu 
lokalizasyonda sık görülmektedir. Nodüler melanom-
da tüm vücutta görülebileceği gibi gövde de izlenebi-
lir. (Resim 5) 1980 yılında başlayan günümüzde halen 
devam eden dermoskopinin bilimsel kanıt ile kriter ve 
algoritma oluşturma çabaları öncelikle en sık olan bu 
lokalizasyon ve ekstremiteler için geliştirilmiştir(14, 15). 
Anatomik farklılıklar için kriterler bu veriler ışığında 
oluşturulmuştur.

Dermoskopi: Klasik melanom dermoskopik kriter-
leri gövde ve ekstremiteler için geçerlidir. Bunlar giriş-
te de bahsedildiği gibi; asimetrik patern varlığı, birden 

fazla renk eşlik etmesi, yapısız alanlar, mavi-beyaz 
peçe belirtisi, atipik ağ yapısı, negatif ağ yapısı, atipik 
globüller, periferyal atipik nokta veya klodlar, psödo-
podlar, beyaz çizgiler ve polimorfik damarlardır ve in-
vazyon derinliğine göre görülme olasılıkları değişebilir. 
Ekstremitelerde özellikle alt ekstremitede melanomda 
daha narin ağ yapılarına ve noktasal damarlara sahip 
olması nedeniyle bu alandaki lezyonların daha sıkı ta-
kibine ve hatta dijital dermoskopik takibine gereklilik 
oluşturabilir(16).

Resim 4: 31 yaşında kadın hasta karında yüzeyel yayılan ma-
lign melanom. Dermoskopik olarak asimetrik patern varlığı, 
birden fazla renk eşlik etmesi, yapısız alanlar, atipik ağ yapısı, 
negatif ağ yapısı, psödopodlar, beyaz çizgiler ve polimorfik 
damarlar mevcuttur.

Resim 5: 42 yaşında kadın hasta belde 2 yıldır giderek büyü-
yen nevüs zemininde nodüler melanom. Dermoskopik olarak 
asimetrik patern varlığı, birden fazla renk eşlik etmesi, yapısız 
alanlar, mavi-beyaz peçe belirtisi, atipik ağ yapısı, negatif ağ 
yapısı, atipik globüller, periferyal atipik nokta veya klodlar, 
psödopodlar, beyaz çizgiler ve polimorfik damarlar mevcut.

	 D)	Tırnak
Tırnak melanomu koyu renk bireylerde daha sıklıkla 

görülse de genel olarak nadir bir melanomdur. Sıklıkla 
tek tırnakta bant şeklinde hiperpigmentasyon ile başlar. 
Klinik olarak bu takibi gerçekleştirebilmenin zorlukları 
nedeniyle onikoskopik (tırnak dermoskopisi) incele-
me giderek önem kazanmaktadır. Deri incelemesinden 
farklı olarak net dermoskopik inceleme için ultrason 
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jeli gibi kalın bir sıvağ materyal kullanımı genellikle 
onikoskopide önerilmektedir(17-19). (Resim 6)

Dermoskopi: Tırnak plağında kahverengi bir zemin-
de düzensiz longitudinal çizgiler özellikle tırnak mela-
nomunda izlenir. Çizgiler ve renkte homojen yapının 
kaybı büyük önem taşır. Siyah zemin, farklı renklerin 
varlığı, proksimal veya lateral periungual pigmentas-
yon, ya da hiponişyumda pigmentasyon bir diğer deyiş 
ile mikro-Hurchinson belirtisi melanom lehine bulgu-
lardır. Eğer tırnak plağının üçte ikisinden fazla pigmen-
tasyon varsa, çizgiler üzerinde atipik nokta, globüller 
invazyonu düşünülebilir(18, 19).

Resim 6 (a, b) : El baş parmağında tırnak plağını bozan mela-
nom, klinik ve ultrason jeli ile dermoskopik görünüm

Tırnakta da amelanotik melanom için pigmentasyon 
önemli bir belirteç değildir, bu durumda polimorfik da-
mar yapısının varlığı önem kazanır. (Resim 7)

 E) Akral
Akral melanom tırnak melanomunda olduğu gibi 

koyu renk bireylerde daha sıklıkla görülse de genel 
olarak nadir bir melanomdur. Lokalizasyon olarak kıl 
foliküllerini içermeyen deri alanlarının melanomudur. 
Bu alanda normal deriden farklı olarak dermatoglifle-
rin belirgin şekilde varlığı ve yaygın ekrin kanal ağız-
larının dermoskopik olarak izlenmesi çok karakteristik 

melanom dermoskopik görüntüsünün sergilenmesine 
neden olur(20-23). Tıpkı gövde ekstremiteler gibi bu alan 
içinde dermoskopik incelemeye yardımcı algoritmalar-
da mevcuttur(21). 

Resim 7: 46 yaşında kadın hasta tırnak mantarı teşhisi ile 
tedavi başlanmasını takiben gelişen nodül şikâyeti mevcut. 
Amelanotik melanom dermoskopik olarak belirgin polimorf 
damarlar mevcut.

Dermoskopi: Dermatogliflerin paralel sırt ve oluk-
larında pigmentasyonların varlığı benign selim ayırımı 
için değerlidir. Paralel sırt paterni akral melanomun en 
spesifik dermoskopik bulgusudur. Ekrin kanal ağızları-
nın obliterasyonu önemlidir. Ancak sadece melanoma 
özgü değildir, hemoraji, ilaç nedenli pigmentasyon, 
tatuaj, lentijinler nedeniyle de görülebilir. Öte yandan 
düzensiz diffüz pigmentasyon, düzensiz nokta, globül-
ler, düzensiz fibriller patern ve invazyonuna bağlı ola-
rak polimorf damarlar, mavi-beyaz peçe görüntüsü ve 
ülserasyon tespit edilebilir. (Resim	8,	a-c)

	 F)	Mukozal
Mukozal melanom çok nadir izlenen yarı mukozal 

ve mukozal alanlardaki melanomlardır. Nadir vaka 
olması, muayenelerde tıpkı saçlı deri gibi saklı alan 
olması ve ihmal edilmesi vb nedenlerle dermoskopik 
kriterler açısından daha az veri mevcuttur ve nadir ola-
rak erken tanınabilir(24, 25). Sıklıkla erken evrede koyu 
renk bireylerde izlenen mukozal melanozis ile ayırıcı 
tanıya girer.

Dermoskopi: Dermoskopik olarak mukozal mela-
nomda renk en önemli kanıtlanmış bulgudur. Mavi, gri, 
beyaz rengin dermoskopik olarak mukozal pigmente 
lezyonda saptanması melanom lehinedir. Homojen pa-
tern izleyen lezyonlarda renk ön planda iken retiküler, 
globüler, homojen paternlerden ikiden fazla patern 
içermesi veya hiçbir patern özelliği göstermeyen yapı-

a

b
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sız paternde mukozal pigmente lezyonlarda melanom 
şüphesi uyandırır. Her melanom için olduğu gibi poli-
morf damarlar, mavi-gri peçe görüntüsü, beyaz yapısız 
alanlar, atipik ağ yapısı, atipik globüller vb melanom 
kriterleride mukozal melanomun ileri evrelerinde in-
vazyonla birlikte ortaya çıkabilir.

Resim 8 (a-c): 78 yaşında kadın hasta, topukta akral melanom 
klinik ve dermoskopik görünüm

	 Sonuç
Dermoskopi melanom tanısı ve özellikle her geçen 

gün kuvvetlenen bilimsel kanıt düzeyi ile erken tanı-
sı için vazgeçilmez bir öneme sahiptir. Düzenli eğitim 
alan ve belirli deneyime sahip dermatologlar tarafından 
uygulandığında spesifite ve sensitivitesi giderek art-
maktadır. Farklı anatomik alanlar ve farklı klinik alt tip-
ler için onlarca algoritma ve yüzlerce tanı kriteri içeren 
dermoskopik muayene klinik tarama, tanı ve takip için 
dermatologların stetoskopu olarak anılmaktadır.
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Özet:
Bu derlemede melanom hastalarının, multidisipliner takibi dahilinde olan dermatolojik 

muayenenin yadsınmaz bir parçası kabul edilen dermoskopinin ve onu tamamlayan tüm vücut 
ben haritalandırılması tekniği beraber yapılan ardışık dijital dermoskopik incelemenin yeri 
ve önemi vurgulanmaktadır.

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.

	 Giriş
Bu derlemenin amacı “melanom tanısı alan hasta-

ların, tanıdan sonraki takip süreçlerinde, dermoskopi, 
total vücut ben haritalandırılması ve ardışık dijital der-
moskopinin yeri ve önemi nedir?” sorusuna cevap ni-
teliğindedir. 

Bir melanom hastası için dermatolojik muayenenin 
önemi, sadece tanı konulmasına kadar olan safhayı 
içermez. Gerek ikincil yeni primer melanom, gerekse 
diğer melanom dışı deri kanserleri geliştirme ihtimal-
lerinin topluma kıyasla daha fazla olması, gerekse de 
evrelerine göre devam eden onkolojik tedavilerin yan 
etkilerinin takipleri açısından, dermatolojik muayene 
tanı sonrasında da en az yılda bir olacak şekilde ömür 
boyu devamlılık arz etmelidir(1).

Bu özet bilgiyi literatür eşliğinde detaylandıracak 
olursak; melanom tanısı alan hastaların, evrelerine ba-
kılmaksızın, ikincil yeni primer melanom geliştirme 
olasılıklarının yüksek olduğu bugüne kadar yapılan 
çalışmalarda gösterilmiştir(2). Tanı alınma yılından 20 
yıl geçse bile bu riskin artmış olarak devam ettiği ve 
kümülatif risk oranının bu 20 yılda %5-8.1 arasında ol-
duğu bildirilmiştir(3-6). Bu risk tanıdan sonraki ilk yılda 
en yüksektir(6). Elbette ki, değişik populasyonlarda, ek 

ikincil melanom geliştirme kümülatif insidansı farklılık 
taşımakta ve söz konusu toplumdaki, genel melanom 
görülme insidansı ile korelasyon göstermektedir. Ör-
nek verilecek olursa, melanom tanısı sonrasındaki 5. 
yılda, bu insidans İsviçre’de %0.6(5), Hollanda’da, % 
1.8, ABD’de %2.1 ve Avusturalya’da, 3.8% olarak bil-
dirilmiştir(3, 5, 7, 8). Yakın zamanda Yunanistan’dan bildi-
rilmiş 977 melanom hastası içeren bir kohort grubunda 
ise ilk 5 yıl içindeki ikinci primer melanom geliştirme 
kümülatif insidansı %8 bulunmuştur(9). Avusturalya’da 
1983 ve 2008 arası melanom araştırma merkezi bilgi 
bankasından elde edilen verilerden yapılmış bir çalış-
maya göre, evre 4 melanom hastaları için 3, 6 ve 12 
aylarda bu kümülatif insidansın, sırasıyla %0,2, %0.3 
ve %0.4% olduğu gösterilmiştir(10). 

Aynı çalışmada evre 3 ve 4 melanom hastalarının, 
özellikle evre 3 ve 4 hastalık geliştirme öykülerinden 
önce çoklu primer melanom öyküleri mevcutsa, halen 
yeni melanom geliştirme risklerinin mevcut olduğu da 
ek olarak raporlanmıştır(10). Chen ve ark.’larına göre 
ise de melanom öyküsü olan sporadik melanom hasta-
larında ikinci melanom geliştirme riski genel topluma 
göre 2.3, ailesel melanom olgularında ise bu risk 2.5 
kat artmış olarak belirlenmiştir(11). Dolayısıyla, tüm ve-
riler, yeni bir ikincil melanomun atlanmaması ve erken 
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tanınması açısından, istikrarlı bir dermatolojik muaye-
nenin şart olduğunu vurgulamaktadır.

Günümüzde artık çok iyi bilinmektedir ki, erken ev-
relerde bir melanom sıradan bir nevüsten bazı durum-
larda çok zor ayırt edilebilir. Bundan ötürü, sadece tekil 
bir çıplak gözle yapılan dermatolojik muayene yerine, 
ardışık dijital dermoskopik takip ve tüm vücut ben ha-
ritalandırılması ile zamana yayılan değişimlerin yakın-
dan objektif olarak gözlemlenmesi ve karşılaştırılması 
bu özellikli durumlar için tanısal anlamda önemli bir 
yer arz eder(12, 13).

Tüm vücut ben haritalandırılması adı ile de anıla-
bileceği gibi, tüm vücut fotoğrafik görüntüleme (Total 
Body Photography) tekniği olarak da bilinen teknik, 
günümüz teknolojisinde, 2 veya 3 boyutlu olarak deri 
yüzeyinin görüntülenip, bu görsellerin dijital olarak 
kaydedilmesine olanak tanır. Alınan bu kayıtlar üze-
rinde de dermoskopi eğitimi almış bir uzman eşliğinde 
mevcut şüpheli lezyonların dijital dermoskopik görün-
tülerin ek olarak kaydedilerek, belli aralarla tekrarlanan 
bu kayıtlardaki dermoskopik görsellerin karşılaştırıl-
ması ise ardışık dijital dermoskopi tekniğini oluştu-
rur(13-15). Zamana yayılarak yapılmış karşılaştırma ile o 
benin dinamiği, dolayısıyla biyolojik davranışı hakkın-
da ek bir fikir edinilmesini sağlar ve bir nevi A, B, C, D, 
E kriterlerinden E, yani evolüsyon için baz oluşturur(16). 
Tüm vücut fotoğrafik görüntülenmesinin da belli ara-
lıklarla tekrarlanması, bu yüksek rezolüsyonlu görsel-
lerdeki yeni bir lezyonun saptanmasını gerek inceleyen 
dermoskopi eğitimi almış deneyimli hekimin kendisi 
tarafından, gerekse de mevcut cihazlardaki entegre 
otomatik sistemlerin hekim asistansı altındaki katkısı 
ile olanaklı kılar. Bu iki tekniği birleştirerek yapılan ta-
kipler, çok erken evre bir melanomun bile daha kolay 
saptanabilmesine yardımcı olur. (Resim 1-3) 

Resim 1: Sol uyluk dış yüzde ardışık dijital dermoskopi ve ben 
haritalandırılması tekniği ile tanı konulmuş in situ melanom.

Deneyimli bir hekim ve deneyimli yardımcı perso-
nel ile yapılması uygun olan bu takip sistemleri belli bir 
zaman dilimini almaktadır. 

Bu belli oranda zaman alıcı inceleme tekniğinin ya-
rarını gösteren bir başka veri, Ji-Xu ve ark.’ları tara-
fından yapılan bir metanalizdir. Bu metanalizde yüksek 
riskli hastalarda tek bir melanom tanısı koymak için, 

tüm vücut dermoskopisi takipleri yapılarak ve bu takip 
yapılmadan gerekli olan toplam nevüs eksizyon sayı-
ları irdelenmiştir(17). Tüm vücut ben haritalandırılması 
yapılmış 10 çalışmaya baktıklarında bu sayının 8,6 bi-
yopsiye denk geldiğini bildirmişler ve total vücut ben 
haritalandırılması yapılmadan bildirilmiş diğer bir me-
tanaliz çalışmasındaki sayı olan 14.8’e kıyasladıkların-
da, anlamlı bir fark taşıdığı sonucuna varmışlardır(18).

Resim 2: Melanom tanısı ile takipte olan hastada, 6 ay arayla 
yapılan total vücut ben haritalandırılmasında çıplak gözle faz-
la dikkat çekmeyen 3 mmlik pigmente lezyon

Resim 3: Ardışık dijital dermoskopik görüntülenme ile sap-
tanan değişim. Breslow 0.26 mm kalınlığında ikincil primer 
mikroinvazif melanom.

Hatta bu sayının, ardışık dijital dermoskopik takip-
lerin, total vücut ben haritalandırılması ile birlikte de-
ğerlendirildiği bir başka yüksek riskli kohortta, 6.6’ ya 
düştüğü bildirilmiştir(19).

Yakın zamanda yine bu tarz takiplerin sıklıkla ya-
pıldığı bir klinikten yayınlanan başka bir kohort çalış-
masında melanom vakalarının tanılarının, %31.6’sı-
nın, tüm vücut fotoğrafik görüntülenme tekniği ile, 
%29.2’sinin ise ardışık dijital dermoskopi yöntemi ile, 
yani toplamda vakalarının % 60.8’inin bu yöntemler 
eşliğinde tanılarının konulmuş olduğunu bildirmişler-
dir(20). 

Peki, bu inceleme tekniklerinin, “melanom tanısı 
alan hastalar dışında, geniş toplum taramalarında da 
kullanımlarının söz konusu mudur” veya “bu yöntem-
lerden en çok faydayı hangi popülasyon görecektir” 
sorularına aradığımız yanıt ise, şu şekilde özetlenebi-
lir: Hedef kitle tanımlanmadan geniş toplum tarama-
ları çok az ülkede yapılmaktadır. Almanya bunlardan 
birisidir ve bu ülkede oldukça pahalı bir tekniktir(21). 
Avustralya’da bir kişinin melanomdan ötürü hayatının 
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kurtuluşunun, ancak 25000 kişinin taranmasına bağlı 
olduğunu bildirilmiştir(22, 23). Dolayısıyla, mortaliteyi 
azaltmakta olan yararı için ulusal çapta yapılacak olan 
taramalarında önemli bir bütçe gereklidir ve gerekliliği 
tartışmaya açıktır. Bu tartışmaya açık olan kısmı, me-
lanom geliştirme riski normal topluma oranla yüksek 
olan kesimin bu tarama programına alınması önerisi ile 
çözülecektir(23).

Haenssle ve ark.’ları, 688 hastalık serilerinde, za-
man içinde erken melanom tespiti amaçlı yapılan 
ardışık dijital dermoskopik takipten en fazla faydala-
nanların, çok sayıda nevüse sahip olup, buna ek olarak 
melanom geliştirme risk faktörlerini taşıyanlar olduğu-
nu belirtmişlerdir(24, 25).

Bu şekilde hedef kitle belirlenmiş olarak, risk grup-
larında yapılan bu takip ve taramalar ile pigmente lez-
yonlar için doğru tanı konma şansı artacak, buna ek 
olarak da erken evre melanom tanısı konulabilmesine 
olanak sağlayacaktır. 

Erken evre melanom tanısının bu şekilde konabile-
ceği, Haenssle ve ark.’ları ve Salerni ve ark.’ları tarafın-
dan, yaptıkları dermoskopik takipler ile tanı koydukları 
melanom vakalarının, ortalama Breslow kalınlıklarının 
sırasıyla 0.43 ve 0.52 mm olarak buldukları çalışma-
larıyla gösterilmiştir(26, 27). Bir başka seride ise, bahsi 
geçmekte olan bu 2 basamaklı teknik olan tüm vücut 
fotoğrafik görüntülenmesi ile kombine edilen ardışık 
dijital dermoskopik kayıt tekniği ile de ortalama Bres-
low 0.19 mm’e kadar inmiştir(27). 

Yakın zamanda ise, hangi hastaların bu monitorizas-
yona alınması gerektiği, ortak bir çalıştayda öneri nite-
liğinde olan bir karara bağlanmıştır(28). (Tablo 1)
Tablo	1:	Çok	sayıda	nevüsü	olan	hastaların	dijital	takip	
gereklilik	kriterleri

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

Hedef kitle bu şekilde belirlendikten sonra, “bu ta-
kiplerin hangi aralıklarla yapılması uygundur?” sorusu-
na da cevap getirmek gerekir. 

Dijital dermoskopik takipler için 2 strateji belirlen-
miştir. İlki uzun dönem takip aralığı olan 6-12 ayda bir 
diğeri ise kısa dönem takip aralığı olan 2-3 ayda bir(29-35). 
Özellikle bu kısa aralıkta saptanan değişimler melanom 
indikatörü olması açısından çok önemlidir. Saptanan 
değişimlerin anlamlılığının belirlenmesi dermoskopik 
tecrübeye sahip olmayı gerektirir (Tablo 2)(32).
Tablo	2:	Dermoskopik	takipte	saptanan	değişimler

* Kittler ve ark(32)

En doğru seçenek bu iki yöntemi kombine etmek-
tir. İlk takip 2-3 ay sonra, bir ikincisi ise 6-12 ay sonra 
şeklinde yapılabilir. Peki bu takip sisteminden hasta 
ne zaman çıkartılır? Bu sorunun cevabı güncel veriler 
ışığında özellikle yüksek risk grubunda ömür boyu 
devam edilmesi şeklindedir(32). Argenziano ve ark.’ları 
tarafından yürütülmüş bir çalışmada bazı melanomların 
zaman içinde çok yavaş büyüyebildikleri gösterilmiş-
tir(36). Dolayısıyla bunun saptanabilmesi için daha uzun 
dönem takipler gerekir. Bu bilgiyi destekler şekilde, 
yine başka bir 152 hastadan oluşan, 2 basamaklı takibe 
alınmış retrospektif olarak incelenmiş seride, melanom 
tanısı konulması için ortalama dijital takip süresi 4.7 yıl 
olarak bulunmuştur(37).

Son soru olan; “dermoskopik takip hangi durum-
larda yapılmamalıdır?” için özellikle palpe edilebilen 
ve nodüler lezyonlar veya regresyon bulgusu taşıyan 
lezyonlar için dijital dermoskopik takip için uygun 
değildir ve yapılmamalıdır yanıtı verilebilir. Daha ilk 
muayenede bariz melanom kriteri taşıyan lezyonlar he-
men bu ilk muayene sonrasında eksizyon için yönlen-
dirilmelidir. Baştan iyi huylu olduğu düşünülen veya 2 
yıllık takipte hiç değişmeyen nevüsler takibe alınmayıp 
takipten çıkartılabilirler. Takip uyumu göstermeyecek 
hastalar için ilk muayene sonrasında eksizyona yönlen-
dirilmemiş bazı lezyonlar erken evre melanomun atlan-
ması konusunda daha büyük risk oluşturabilir. Hastanın 
takip uyumu göstermesi dijital dermoskopik takiplerin 
başarısını belirleyecek olan en önemli husustur(34). 

Çok	sayıda	nevüsü	olan	hastaların	dijital	takip	gereklilik	kriterleri
I. 60’tan fazla melanositik nevüs sayısına sahip olmak
II. CDKN2A mutasyonuna veya daha nadir yüksek risk melanoma genetik varyantlarına 
sahip olmak*
III. 40’tan fazla melanositik nevüs sayısına sahip olmakla beraber kişisel melanoma 
öyküsüne sahip olmak
IV. 40’tan fazla melanositik nevüs sayısına sahip olmakla beraber kızıl saç rengi ve/veya 
MC1R mutasyonu taşımak 
V. 40’tan fazla melanositik nevüs sayısına sahip olmakla beraber organ transplantasyonu 
öyküsü olmak

Değişim
BÜYÜME 
RENK 

YAPI 

Nevüs	
YOK /SİMETRİK 
YOK/ KAHVE TONDA AÇILMA/ 
KAHVE TONDA ARTMA/
ERİTEM 
YOK/ MEVCUT YAPIDA HAFİF 
BELİRGİNLEŞME 

Melanoma	
ASİMETRİK BÜYÜME 
YENİ RENKLER, ÖZELLİKLE 
FOKAL VE DEPİGMENTASYON 

YAPISAL DEĞİŞİM VE YENİ 
MELANOM KRİTERİ TAŞIYAN 
YAPILARIN EKLENMESİ VE 
REGRESYON/ REGRESYON 
BULGULARI
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	 Sonuç
Tüm bu veriler ışığında; tüm evreler için en az yıl-

da bir önerilen, evresine ve yılına göre sayısı yılda 4’e 
kadar çıkan, rutin dermatolojik muayenenin bir parçası 

olan dermoskopik takipler, ardışık dijital dermosko-
pi ve total vücut ben haritalandırılması teknikleri ile 
desteklendiğinde, yeni veya tekrarlayan melanomların 
erken tespitini en üst düzeye çıkarmayı ve gereksiz mü-
dahaleleri en aza indirmeyi amaçlar.

KAYNAKLAR

(1) https://www.nccn.org/professionals/physician_
gls/pdf/cutaneous_melanoma.pdf.

(2) Pennington TE, Zhao CY, Colebatch AJ, et al. 
Clinicopathological characteristics of new pri-
mary melanomas in patients receiving immune 
checkpoint inhibitor therapy for metastatic mel-
anoma. Australas J Dermatol, 2022, 63 (2): 33-
137. 

(3)  van der Leest RJ, Liu L, Coebergh JW, et al: Risk 
of second primary in situ and invasive melanoma 
in Dutch population-based cohort: 1989-2008. 
Br J Dermatol, 2012, 167: 1321-1330.

(4)  Karahalios E, English D, Thursfield V,et al: Sec-
ond primary cancers in Victoria, VictorianCan-
cerRegistry1982-2005. http://www.cancervic.
org.au/about-our-research/registry-statistics/
cancer-in-victoria/second-primary-cancers-vic-
toria.

(5)  Levi F, Randimbison L, Te VC, et al: High con-
stant incidence rates of second cutaneous mela-
nomas. Int J Cancer, 2005, 117: 877-879.

(6) Bradford PT, Freedman DM, Goldstein AM, et 
al: Increased risk of second primary cancers 
after a diagnosis of melanoma. Arch Dermatol, 
2010, 146: 265-272.

(7) Goggins WB, Tsao H: A population-based analy-
sis of risk factors for a second primary cutaneous 
melanoma among melanoma survivors. Cancer, 
2003, 97: 639-643.

(8) McCaul KA, Fritschi L, Baade P, et al: The inci-
dence of second primary invasive melanoma in 
Queensland, 1982-2003. Cancer Causes Con-
trol, 2008, 19: 451-458.

(9) Lallas A, Apalla Z, Kyrgidis A, et al. Second pri-
mary melanomas in a cohort of 977 melanoma 
patients within the first 5 years of monitoring. J 
Am Acad Dermatol. 2020, 82 (2): 398-406.

(10) Zimmer L, Haydu LE, Menzies AM et al. Inci-
dence of new primary melanomas after diagno-
sis of stage III and IV melanoma. J. Clin. Oncol, 
2014, 32: 816-23. 

(11) Chen T, Fallah M, Försti A, et al. Risk of Next 
Melanoma in Patients with Familial and Spo- 
radic Melanoma by Number of Previous Melano-
mas. JAMA Dermatol. 2015, 151 (6): 607-615. 

(12) Alvarez Martinez D, Boehncke WH, Kaya G, et al 
Recognition of early melanoma: a monocentric 
dermoscopy follow-up study comparing de novo 
melanoma with nevus-associated melanoma. Int 
J Dermatol, 2018, 57 (6): 692-702. Erratum in: 
Int J Dermatol. 2018, 57 (8): 1017. 

(13) Tschandl P. Sequential digital dermatoscopic 
imaging of patients with multiple atypical nevi. 
Dermatol Pract Concept, 2018, 8 (3): 231-237. 

(14) Salerni G, Alonso C, Fernández-Bussy R. Multi-
ple primary invasive small-diameter melanomas: 
Importance of dermoscopy and digital follow-up. 
Dermatol Pract Concept, 2019, 9 (1): 69-70. 

(15) Salerni G, Terán T, Alonso C, et al. The role of 
dermoscopy and digital dermoscopy follow-up in 
the clinical diagnosis of melanoma: clinical and 
dermoscopic features of 99 consecutive primary 
melanomas. Dermatol Pract Concep, 2014, 4 
(4): 39-46. 

(16) Thomas L, Tranchand P, Berard F, Secchi T, Col-
in C, Moulin G. Semiological value of ABCDE 
criteria in the diagnosis of cutaneus pigmented 
tumors. Dermatology, 1998, 197 (1): 11-17. 

(17) Ji-Xu A, Dinnes J, Matin RN. Total body photog-
raphy for the diagnosis of cutaneous melanoma 
in adults: a systematic review and meta-analysis. 
Br J Dermatol, 2021, 185 (2): 302-312. 

(18) Nelson KC, Swetter SM, Saboda K et al. Evalu-
ation of the number needed to biopsy metric for 
the diagnosis of cutaneous melanoma: a system-
atic review and meta-analysis. JAMA Dermatol, 
2019, 155: 1167-74. 

(19) Porcar Saura S, March Rodríguez Á, María Pu-
jol R, Segura Tigell S. Two-step digital follow-up 
of patients at high risk for melanoma: a retro-
spective analysis of 152 patients. Actas Dermosi-
filiogr, 2021, 112: 50-6. 



MELANOM TAKİBİNDE DERMOSKOPİ VE TÜM VÜCUT BEN HARİTALANDIRILMASI40

(20) Guitera P, Menzies SW, Coates E, et al. Efficien-
cy of Detect- ing New Primary Melanoma Among 
Individuals Treated in a High-risk Clinic for Skin 
Surveillance. JAMA Dermatol. 2021, 157 (5): 
521-530. 

(21) Augustin M, Stadler R, Reusch T, et al. Skin can-
cer screening in Germany—Perception by the 
public. J Dtsch Dermatol Ges. 2012, 10, 42-49. 

(22) Gilmore, S. Melanoma screening: Informing 
public health policy with quantitative modelling. 
PLoS ONE, 2017: 12, e0182349. 

(23) Hornung A, Steeb T, Wessely A, et al. The Value 
of Total Body Photography for the Early Detec-
tion of Melanoma: A Systematic Review. Int J En-
viron Res Public Health, 2021, 10; 18 (4): 1726.

(24) Haenssle HA, Korpas B, Hansen-Hagge C, et al. 
Selection of patients for long-term surveillance 
with digital dermoscopy by assessment of mela-
noma risk factors. Arch Dermatol, 2010, 146 (3): 
257-264.

(25) Haenssle HA, Mograby N, Ngassa A, et al. Asso-
ciation of Patient Risk Factors and Frequency of 
Nevus-Associated Cutaneous Melanomas. JAMA 
Dermatol, 2016, 152 (3): 291-298.

(26) Salerni G, Carrera C, Lovatto L, et al. Charac-
terization of 1152 lesions excised over 10 years 
using total-body photography and digital der-
matoscopy in the surveillance of patients at high 
risk for melanoma. J Am Acad Dermatol, 2012, 
65: 836-45. 

(27) Rademaker M, Oakley A. Digital monitoring by 
whole body photography and sequential digital 
dermoscopy detects thinner melanomas. J Prim 
Health Care, 2010, 2: 268-72. 

(28) Russo T, Piccolo V, Moscarella E, et al. Indica-
tions For Digital Monitoring Of Patients With 
Multiple Nevi: Recommendations From The In-
ternational Dermoscopy Society. Dermatol Pract 
Concept, 2022, 12 (4): e2022182.

(29) Kittler H, Binder M. Follow-up of melanocytic 
skin lesions with digital dermoscopy: risks and 
benefits. Arch Dermatol, 2002, 138 (10): 1379.

(30) Kittler H, Binder M. Risks and benefits of se-
quential imaging of melanocytic skin lesions in 
patients with multiple atypical nevi. Arch Derma-
tol, 2001, 137: 1590-1595. 

(31) Skvara H, Teban L, Fiebiger M, et al. Limitations 
of dermoscopy in the recognition of melanoma. 
Arch Dermatol, 2005, 141: 155-160. 

(32) Kittler H, Pehamberger H, Wolff K, et al. Fol-
low-up of melanocytic skin lesions with digital 
epiluminescence microscopy: patterns of mod-
ifications observed in early melanoma, atypical 
nevi, and common nevi. J Am Acad Dermatol, 
2000, 43: 467-476.

(33)  Kittler H. Use of digital dermoscopy to monitor 
melanocytic lesions: risks and benefits. J Drugs 
Dermatol, 2003, 2: 309-311. 

(34) Menzies SW, Gutenev A, Avramidis M, et al. 
Short-term digital surface microscopic monitor-
ing of atypical or changing melanocytic lesions. 
Arch Dermatol, 2001, 137: 1583-1589.

(35) Moscarella E, Tion I, Zalaudek I, et al. Both 
short-term and long-term dermoscopy monitor-
ing is useful in detecting mela- noma in patients 
with multiple atypical nevi. J Eur Acad Dermatol 
Venereol, 2017, 31 (2): 247-251.

(36) Argenziano G, Mordente I, Ferrara G, et al. Der-
moscopic monitoring of melanocytic skin lesions: 
clinical outcome and patient compliance vary ac-
cording to fol- low up protocols. Br J Dermatol, 
2008, 159: 331-6. 

(37) Porcar Saura S, March Rodríguez Á, María Pu-
jol R, et al. Two-step digital follow-up of patients 
at high risk for melanoma: a retrospective anal-
ysis of 152 patients. Actas Dermosifiliogr, 2021, 
112: 50-6.



KANSER GÜNDEMİ DERGİSİ Volume 11/3, Eylül 2023
MELANOM

www.kanservakfi.com

MELANOMDA CERRAHİ TEDAVİ
Dr. Bülent Saçak(1), Doç. Dr. Semih Bağhaki(2)

(1) Acıbadem Ataşehir Hastanesi, Plastik ve Rekonstrüktif Cerrahi Bölümü
(2) Koç Üniversitesi Tıp Fakültesi, Plastik ve Rekonstrüktif Cerrahi Anabilim Dalı

Özet:
Melanom ileri evrelerde yüksek morbidite ve mortalite ile seyreden bir kanserdir. Me-

lanomda cerrahi, tedavinin merkezinde kalmaya devam etmektedir. Bu bölüm melanomda 
tanı sürecinde biyopsinin önemini, tedavide cerrahinin ana prensiplerini, sentinel lenf nodu 
örneklemesi ve lenf nodu diseksiyonunun ana hatlarını ortaya koymaktadır.

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 günümüzde de tedavinin ana 
kolonunu oluşturmayı sürdürmektedir. Tüm onkolojik 
cerrahi yaklaşımlarda olduğu gibi, melanomda da etkin 
tedavinin anahtarı doğru tanıdır. Görünür büyüklüğü-
ne göre değil ancak derinliğine göre evrelenen melao-
nomda doğru tanı daha fazla önem kazanır. Tanıda altın 
standart tüm deri tümörlerinde olduğu gibi biyopsidir. 

 Melanomda Biyopsi Seçenekleri
Melanom şüphesi olan bir lezyonla karşılaşıldığında 

birinci basamak tanı yöntemi biyopsidir. Lezyonun kli-
nik inspeksiyonunda klinisyeni uyaran malignite belir-
teçleri tanımlanmış olsa da kesin tanı için histopatolojik 
inceleme elzemdir. Histopatolojik inceleme malign me-
lanom tanısının yanı sıra hastalığın evreleme ve derece-
lendirilmesinde, dolayısıyla tedavi stratejilerinin plan-
lamasında da kritik öneme sahiptir. Temelde üç tip cilt 
biyopsisi yapılabilir. Eksizyonel biyopsi, insizyonel bi-
yopsi ve shave biyopsi(1). Eksizyonel biyopsi, lezyonun 
bir bütün halinde tamamen çıkarılmasıdır. Lezyonun 
benign olduğu durumlarda tedavi edicidir. Eksizyon sı-
nırlarında sağlam cilt de limitli bir miktarda spesimene 
dahil edilir, derinlik ise dermisi tam kalınlıkta içermeli 
ve bir miktar subkutan yağ dokusu da dahil edilmelidir. 
Bu, tümörün invazyon derinliğinin en emniyetli şekil-

de değerlendirilmesini sağlar. Primer kutanöz melanom 
için birinci sırada tercih edilen biyopsi tipi eksizyonel 
biyopsidir. Eksizyonel biyopsi planlanırken gözle gö-
rünen tümörü tamamen çıkarmak hedeflenir ancak sı-
nırlar mümkün olduğunca limitli tutulmalıdır, önerilen 
marjinler 1-3 mm’dir(2). Bunun en önemli nedeni cilt 
adasının lenfatik anatomisini korumak ve tedavinin ile-
riki aşamalarında yapılacak olan lenfatik haritalamayı 
değiştirmemektir. Ek olarak eksizyon planı ekstremite-
lerde longitudinal oryantasyonda olmalı, diğer anato-
mik bölgelerde ise ileri aşamada geniş lokal eksizyon 
olasılığı da göz önünde bulundurularak en iyi kozmetik 
sonuç alınacak ve en az gerginlikle primer kapanma 
sağlanabilecek oryantasyonda yapılmalıdır(3). 

İnsizyonel biyopsi, eksizyonel biyopsi gibi tam ka-
lınlıkta doku içeren ancak lezyonun tamamının çıkarıl-
madığı bir yöntemdir(1). En basit şekli punch biyopsi-
dir. En az 4 mm çapında olmalı ve lezyonun en kalın 
yerinden alınmalıdır. Büyük lezyonlar için birden fazla 
yerden punch biyopsi alınması gerekebilir. İnsizyonel 
biyopsi dokuyu tam kalınlıkta içerdiği için tümörün in-
vazyon derinliğinin değerlendirilmesine olanak sağlar, 
ancak tümörün en derin olduğu noktanın atlanma riski 
de göz önünde bulundurulmalıdır. Malign melanom-
da eksizyonel biyopsi öncelikli olarak tercih edilse de 
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primer tümörün çok büyük olduğu durumlarda, anato-
mik olarak özellikli bir lokalizasyon durumunda veya 
malign melanom şüphesinin zayıf olduğu durumlarda 
insizyonel biyopsi tercih edilebilir(2-3). 

Shave biyopsi lezyonun penset ile eleve edilerek ta-
bandan bistüri yardımıyla traşlanmasını içerir ve çoğu 
zaman kısmi kalınlıkta bir örnekleme elde edilir, bu ne-
denle tümör kalınlığı değerlendirilemez. Diğer metod-
lara göre daha kolay ve hızlıdır ancak invazyon derinli-
ği değerlendirilemediği ve evreleme yapılamadığı için 
melanomun değerlendirilmesinde önerilmemektedir(3).

 Melanomda Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi
Melanomda prognozu en çok etkileyen değişken-

lerden biri tümör kalınlığı ise, diğeri de lenfatik ya-
yılım olup olmadığıdır. Sentinel lenf nodu biyopsisi 
(SLNB), malign melanom gibi kanserlerin yayılımının 
belirlenmesinde kullanılan bir yöntemdir. Bu prosedür, 
kanserin lenfatik sistem aracılığıyla vücudun diğer böl-
gelerine yayılıp yayılmadığını anlamak için, bir başka 
deyişle evrelemenin lenf nodu (N) durumunun belirlen-
mesi için kullanılır. Sentinel lenf nodu, birincil tümörün 
yerleşmiş olduğu yerleşimden toplanan lenfatik drena-
jın ilk olarak toplandığı bekçi lenf nodudur. Bu biyopsi 
yöntemi, kanserin evresini belirlemede, uygun tedavi 
planının oluşturulmasında ve hastaların prognozunun 
tahmin edilmesinde önemli ve seçkin bir rol oynar. 

 Klinik Önemi
Sentinel lenf biyopsisi, özellikle erken evre malign 

melanom olmak üzere, kanserin yayılma durumunu de-
ğerlendirmede önemli bir adımdır. Pozitif bir sentinel 
lenf nodu bulgusu, kanserin lenf nodlarına yayıldığını 
gösterir ve genellikle ek tedavilerin gerekliliğini belir-
tir. Negatif bir bulgu ise, kanserin daha ileri evrelerde 
olmadığını ve geniş çaplı lenf nodu diseksiyonunun ge-
rekli olmayabileceğini gösterir. Bu yöntem sayesinde, 
gereksiz yere geniş çaplı cerrahi müdahalelerin önüne 
geçilmiş olur, bu da hastalar için daha az morbidite an-
lamına gelir. 

Sentinel lenf biyopsisi, kanser tedavisinde kişisel-
leştirilmiş yaklaşımların bir parçası olarak, hastalığın 
doğru bir şekilde evrelenmesini, tedavi stratejilerinin 
optimize edilmesini ve hastaların yaşam kalitesinin art-
tırılmasını sağlar. Bu yöntem, onkoloji pratiğinde dev-
rim yaratmış ve kanser tedavisinde önemli bir ilerleme 
olarak kabul edilmiştir.

	 Tarihçesi	ve	Bulunuşu	
Sentinel lenf biyopsisi kavramı ilk olarak 20. yüz-

yılın son çeyreğinde ortaya çıktı. 1977 yılında, Dr. Ra-

mon Cabanas, penis kanserinin tedavisinde “sentinel 
lenf nodu” kavramını tanıttı. Ancak, bu yöntem geniş 
çapta kabul görmedi çünkü Cabanas’ın tanımladığı 
teknik sadece belirli anatomik bölgeler için geçerliydi. 
1990’larda, Dr. Donald Morton ve meslektaşları, ma-
lign melanomlu hastalarda sentinel lenf nodu biyopsisi 
yöntemini geliştirerek, kanserin yayılımını değerlendir-
me şeklini devrim niteliğinde değiştirdiler. Morton’un 
çalışmaları, sentinel lenf nodu biyopsisini onkolojik 
cerrahide bir dönüm noktası haline getirdi ve bu yön-
tem hızla meme kanseri dahil olmak üzere birçok kan-
ser türünün tedavisinde standart bir prosedür olarak 
benimsendi. 

	 Ortaya	Çıkışı	ve	Kullanımı	
Sentinel lenf nodu biyopsisi, birincil tümörden lenf 

drenaj yolunu takip eden ilk lenf nodunun (veya nodla-
rın) çıkarılması ve patolojik inceleme için gönderilmesi 
işlemidir. Bu işlem sırasında, cerrah genellikle bir rad-
yoaktif madde ve/veya bir boyayı tümörün bulunduğu 
bölgeye enjekte eder. Bu maddeler lenfatik drenaj yolu 
boyunca hareket eder ve sentinel lenf nodunu işaretler. 
Cerrah daha sonra bir gama probu kullanarak radyoak-
tif işaretli nodu veya görsel olarak boyanmış nodu bulur 
ve çıkarır (Resim-1). 

Resim-1. Koltuk altında boya ile işaretlenen sentinel lenf no-
dunun ve aferent lenfatik yolun çevre dokudan izole edilmiş 
görüntüsü.

Sentinel lenf nodu biyopsisi için karar verme süre-
cinde, tümörün kalınlığı (Breslow derinliği) en önemli 
faktörlerden biridir. Tümör kalınlığı 1 mm veya daha 
fazla olan hastalarda bu prosedür genellikle önerilir. 
Breslow kalınlığı 1-4 mm olan malign melanomların 
%20’sinde mikroskopik lenf nodu metastazı bulunmak-
tadır. Elektif lenf nodu diseksiyonuna (ELND) göre 
morbiditesinin daha az olması ve lenf nodu durumu 
hakkında sağladığı faydalı veriler ışığında orta kalın-
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lıkta (1-4mm) malign melanomlu hastalara SLNB uy-
gulanması konusunda genel bir uzlaşı bulunmaktadır(1). 
Breslow 0,75 mm’den küçük hastalardaki metastaz ris-
ki %1-4, 0,75 mm ile 1 mm arasında olan hastalardaki 
metastaz riski ise %6-8 olarak bildirilmiştir(4-5). Bres-
low <1mm olan hastalar malign melanomlu hastaların 
%65 oluşturmaktadır(6). Bu gruptaki hastalara SLNB 
uygulanmazsa önemli sayıdaki hastanın lenf nodu me-
tastazı ve evrelemesi gözden kaçabilir. Breslow 0,75 
mm ile 1 mm arasında olan hastalarda rutin SLNB uy-
gulanması tartışmalıdır. Bu nedenle patolojik inceleme 
sonucu ülserasyonun tespit edildiği veya mitotik indek-
si >1/mm2 olan hastalara da SLNB önerilir. AJCC MM 
Evreleme Sistemi’ne göre ülserasyon ve mitotik indeks 
evre T1a’dan evre T1b’ye geçiş sağlamaktadır. Sonuç 
olarak evre T1b olan hastalara SLNB önerilmektedir. 

Donald Morton tarafından 1994 yılında başlayan ve 
2006 yılında yayımlanan MSLT-1 çalışmasında 1347 
geniş lokal eksizyon (GLE) veya GLE ve SLNB ya-
pılan, 1,2-3,5 mm Breslow kalınlığı olan 1347 malign 
melanom hastası dahil edilmiştir. Bu çalışmada SLNB 
ve SLNB’de saptanan lenf nodu metastazını takiben 
tamamlayıcı lenf nodu diseksiyonu yapılan hastalarda, 
hastalıksız geçirilen süreyi veya sağ kalımı arttırıp art-
tırmadığını araştırılmıştır. 5 yıllık sağkalım iki grupta 
da aynı oranda saptanmıştır. Ancak 5 yıllık hastalık-
sız sağ kalım oranı istatistiksel olarak anlamlı ölçüde 
SLNB yapılan grupta daha yüksek bulunmuştur (%78.3 
vs. %73.1). 

Benzer şekilde, SLNB yapılan hastalarda mikrome-
tastaz tespit edilip daha sonra tamamlayıcı LND (Lenf 
nodu diseksiyonu) yapılan hastalardaki 5 yıllık sağka-
lım oranı, SLNB yapılmayıp klinik olarak takip edilen 
ve daha sonra palpe edilebilir lenf nodları geliştirip ge-
cikmiş LND yapılan hastalara göre istatistiksel olarak 
anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur (%72.3 vs. %52.4)
(7). Bununla birlikte, pozitif SLNB’den sonra hemen 
yapılan tamamlayıcı lenf nodu diseksiyonunun terapö-
tik faydası, MSLT-II çalışması ve De-COG SLT’nin 
yayınlanmasından sonra sorgulanmaya başlanmıştır. 
Pozitif SLNB’li hastalar üzerinde yapılan uluslararası, 
çok merkezli, randomize bir çalışma olan MSLT-II’de 
incelenen 1755 hastada acil tamamlayıcı lenf nodu di-
seksiyonu ile 3 yıllık hastalıksız sağ kalımın arttığını, 
ancak uzun vadeli malign melanoma özgü sağkalıma 
yararının olmadığı gösterilmiştir(8). 

	 Sentinel	Lenf	Nodu	İşaretlemesinde
	 Kullanılan	Maddeler	

Sentinel lenf nodu biyopsisi sırasında kullanılan 
iki ana madde vardır: bir radyoaktif işaretleyici ve bir 

boyama maddesi. Radyoaktif işaretleyici, genellikle 
teknesyum-99m sülfür koloidi, lenf drenaj yollarını 
izlemek için kullanılır. Boyama maddesi olarak genel-
likle metilen mavisi veya izosülfan mavisi kullanılır. 
Bu maddeler, cerrahın gama-probe ile saptanır veya 
gözle görülür bir işaretçi ile lenf nodlarını tanımasına 
yardımcı olur. Her iki madde de lenfatik drenajı takip 
ederek sentinel lenf nodunun konumunu belirlemede 
kullanılır(9). 

 Melanomda Lenf Nodu Diseksiyonu 
Melanomda, lenf düğümlerinde kanser hücrelerinin 

varlığı hastalığın ilerleme olasılığının daha yüksek ve 
prognozun daha kötü olduğunu gösterir. Lenf nodu di-
seksiyonu, etkilenen bu lenf nodlarını çıkarmak ve kan-
serin daha fazla yayılmasını önlemek için yapılır. Lenf 
nodu diseksiyonu veya lenfadenektomi belirli bir nodal 
havzadaki lenf nodlarının tamamının veya çoğunluğu-
nun çıkarılması olarak tanımlanır. Lenf nodu diseksi-
yonları erken, terapötik ve geç lenf nodu diseksiyonları 
olarak sınıflandırılabilir. Erken lenf nodu diseksiyonları 
klinik olarak palpe edilebilen lenf nodu olmayan hasta-
lara yapılan lenf nodu diseksiyonudur. 

Terapötik lenf nodu diseksiyonu ise klinik olarak 
palpe edilelebilen lenf nodu olan hastalara yapılan 
lenf nodu diseksiyonudur. Terapötik lenf nodu disek-
siyonundan sonra prognoz, nodal hastalığın boyutuna 
bağlıdır. Evre 3 bir melanom hastasına lenf nodu disek-
siyonu yapıldıktan sonra sağkalımı %14-85 arasında 
değişebilir(1). 

Gecikmiş lenf nodu diseksiyou ise klinik olarak pal-
pe edilebilen belirgin hastalığın aralıklı gelişimi için 
yapılan lenfadenektomiyi tanımlar. 

	 Tamamlayıcı	Lenf	Nodu	Diseksiyonu
Sentinel lenf nodu biopsisi ile metastaz saptandıktan 

sonra yapılan lenf nodu diseksiyonuna ise tamamlayıcı 
lenf nodu diseksiyonu denir. Diseksiyonun kapsamı, 
melanomun evresi, primer tümörün yeri ve etkilenen 
lenf düğümlerinin sayısı gibi çeşitli faktörlere bağlıdır. 
Tamamlayıcı lenf nodu diseksiyonu ile ilgili bazı tartış-
malar vardır. Tamamlayıcı lenf nodu diseksiyonunu ele 
alan bazı retrospektif çalışmalar vardır.Memorial Slo-
an-Kettering Kanser Merkezi’nden çok kurumlu retros-
pektif bir çalışma, birden fazla nodal havzaya sentinel 
nod drenajı olan hastalar arasında tamamlayıcı lenf 
nodu diseksiyonu kullanımını ve sonraki sağkalım so-
nuçlarını araştırmıştır. Çalışma sonucunda tamamlayıcı 
lenf nodu diseksiyonu yapılan ve yapılmayan gruplar 
arasında medyan genel sağkalım açısından anlamlı bir 
fark bulunmamıştır(10). 
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Diğer başka bir retrospektif çalışma olan Avrupa 
Kanser Araştırma ve Tedavi Örgütü çalışmasında, tek 
değişkenli veya çok değişkenli analizlerle tamamlayı-
cı lenf nodu diseksiyonunun hastalığa özgü sağkalımla 
ilişkisi bulunmamıştır(11).

MSLT-2 çalışması, sentinel lenf nodu metastazı olan 
melanomlu hastalarda tamamlayıcı lenf nodu diseksi-
yonu lokal hastalık kontrolü sağladığını, ancak hastalı-
ğa özgü sağkalım oranlarını artırmadığını göstermiştir 
ve çalışmanın sonuçları hala gelmeye devam etmekte-
dir(12). 

	 Melanomda	Cerrahi	Sınırlar	

Melanom tedavisinde en önemli faktörlerden birisi 
tümörün cerrahi sınırlar negatif olacak şekilde çıkarıl-
masıdır. Cerrahi eksizyon sınırları Breslow kalınlığına 
göre belirlenir. Cerrahi eksizyon yapılırken eksizyona 
altta yatan kas fasyası dahil edilmemelidir. Altta yatan 
fasyanın eksize edilmesinin daha iyi sonuçlara yol açtı-
ğını gösteren bir kanıt bulunmamaktadır(13). 

Randomize kontrollü çalışmalar sonucunda cerrahi 
eksizyon sınırları için standartlar oluşturulmuştur. 

Güncel kılavuzlara göre in situ melanomlar için 
cerrahi sınır 5 mm - 1 cm arasında olmalıdır. Breslow 
kalınlığı ≤ 1 mm olan tümörler için cerrahi sınır 1 cm 
olmalıdır. Breslow kalınlığı 1.01- 2 mm olan tümörler 
için cerrahi sınır 1- 2 cm olmalıdır. Breslow kalınlığı 
2.01 - 4 mm olan tümörler için cerrahi sınır 2 cm olma-
lıdır. Breslow kalınlığı ≥ 4.01 mm olan tümörler için 
cerrahi sınır 2 cm olmalıdır(14). 

Sonuç olarak uygun cerrahi sınırlara ulaşmak, hem 
lokal kontrolü hem de uzun vadeli sonuçları etkileyen 
malign melanomun yönetiminin kritik bir yönüdür. Kı-
lavuzlar tümör özelliklerine dayalı öneriler sunarken, 
bireyselleştirilmiş tedavi kararlarında hasta faktörleri, 
anatomik hususlar ve sınır genişliğine ilişkin gelişen 
kanıtlar dikkate alınmalıdır. Melanomun cerrahi teda-
visinde onkolojik etkinlik ile hasta odaklı sonuçlar ara-
sındaki dengenin daha da optimize edilmesi için sürekli 
araştırma ve teknolojik yenilikler esastır.

 Rekonstrüksiyon Seçenekleri

Melanom, insan vücudunda göz içinden ayak taba-
nına kadar değişken anatomik bölgelerde gözlenebilir. 
Cerrahi rezeksiyon sonrası çok farklı anatomik nok-
talarda, o bölgeye özgü rekonstrüksiyon gereksinimi 
doğmaktadır ve rekonstrüksiyon seçenekleri hastadan 
hastaya değişkenlik gösterir. Örneğin, karın ön duvarı 
gibi doku laksitesinin fazla olduğu anatomik bölgeler-

de primer onarım yapılabilirken, göz kapağındaki bir 
melanomun rezeksiyonu sonrası tüm periorbital anato-
minin yeniden inşaa edilmesi gerekebilir. Rekonstrük-
siyonun temel amaçları doku bütünlüğünün yeniden 
sağlanması, organ fonksiyonunun korunması ve iyi bir 
kozmetik sonuç elde edilmesidir. Başlıca rekonstrük-
siyon seçenekleri arasında primer onarım, deri grefti, 
lokorejyonel flepler ve serbest flepler bulunmaktadır(3). 

Doku esnekliğinin uygun olduğu ve rezeksiyonun 
daha sınırlı olduğu durumlarda yara dudaklarının kar-
şı karşıya getirilerek sütüre edilmesiyle primer onarım 
sağlanır. Örneğin karın ön duvarı veya uyluk bölgesi 
gibi cildin gevşek olduğu anatomik bölgelerde uygu-
lanabilir.

Cilt ve cilt altı dokuları ince olan göz kapağı veya 
kulak gibi bölgelerde rezeksiyon sonrası tam kalınlıklı 
deri grefti ile onarım tercih edilebilir. Defekt derinliği-
nin daha fazla olduğu veya gerginliksiz primer kapat-
manın elde edilemediği durumlarda komşu dokulardan 
tasarlanan bir veya birden fazla lokorejyonel deri flebi 
ile defekt onarımı sağlanabilir. Bu flepler random pa-
ternde dizayn edilebilir veya belirli bir arterin aksı üze-
rinden kaldırılarak defekte transpoze edilebilir. Defekt 
komşuluğunda yeterli dokunun bulunmadığı durumlar-
da, örneğin alt ekstremite distal bölümü veya baş boyun 
yerleşimli defektlerde ise serbest doku nakli ile rekons-
trüksiyon yapılabilir. Serbest doku transferi, vücudun 
izole ve spesifik bir bölgesinin vasküler diseksiyonu ve 
ayrılması ve bu dokunun vücudun başka bir bölgesine 
aktarılması, ayrılan arter ve venin defekt bölgesinde bu-
lunan farklı bir arter ve vene anastomozu olarak tanım-
lanır. Deri, kas, fasya veya kemik dokusu ihtiyaca göre 
serbest fleplere dahil edilebilir (Resim-2). 

Resim-2. Sol: Eksizyonel biyopsi ile Breslow evre 4 malign 
melanom tanısı konan hastada ameliyat öncesi görünüm. Or-
ta-üst: Per-operatif görünüm; hastaya rezeksiyon ve boyun 
diseksiyonunun ardından serbest doku transferi ile defektin 
onarımı tamamlanmış. Orta-alt: Onarımda kullanılan serbest 
doku olan medial sural arter perforatör flebinin (MSAP) anas-
tomoz öncesi masadaki görünümü. Sağ: Ameliyat sonrası 3. 
yılda flebin adapte olduğu, ağız açıklığı ve oral kompetansın 
korunduğu, renk uyumunun memnuniyet verici olduğu izlen-
mekte.
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Melanomda uygun rekonstrüksiyon tekniğinin seçi-
mi tümör özellikleri, defekt boyutu ve yeri, hasta tercih-
leri ve cerrahın uzmanlığı gibi çeşitli faktörlere bağlıdır. 
Rekonstrüktif cerrahi hem anatomi hem de fonksiyonu 
yeniden inşaa etmeyi amaçlarken, onkolojik prensip-

leri, kozmetik sonuç ve yaşam kalitesi ile dengelemek 
esastır. Kapsamlı preoperatif değerlendirme ve uygun 
planlama, optimum sonuçlara ve hasta memnuniyetine 
ulaşmada çok önemlidir.
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Özet:
Birçok ülkede her geçen gün insidansı ve mortalite oranı artmakta olan kutanöz me-

lanomlar halk sağlığı açısından önemli bir sorun oluşturmaktadır. Bu hastalardan alınan 
biyopsilerin patolojik değerlendirmesi multidisipliner başarılı bir tedavi yaklaşımı açısından 
büyük önem taşır. Bu nedenle patoloji raporları hastaların prognozunu belirleyecek ve tedavi 
yaklaşımlarını yönlendirecek prognostik parametreleri içermelidir. Bu parametreler arasın-
da yer alan Breslow kalınlığı ve ülserasyon, bağımsız prognostik parametreler olup patoloji 
raporlarında bulunması şarttır. Patoloji raporlarında standardize edilmiş parametrelerin ve 
gelişen yardımcı moleküler yöntemlerin kullanımı sadece hastaya doğru yaklaşımı sağlama-
yacak, aynı zamanda tümörün natürünü ortaya koyan bilgilere kavuşabileceğimiz araştırma-
lar için ön koşul olacaktır.

Abstract:
Due to the increase in both incidence and mortality rates, cutaneous melanoma is a ma-

jor 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 doğru tanısı kadar bir patoloji raporun-
da tümörle ilgili detaylı prognostik parametrelerin yer 
alması büyük önem taşır. Bu sayede tümörün evreleme-
si, prognozun belirlenmesi ve multidisipliner başarılı 
tedavi yaklaşımı mümkün olur. Geniş serilerde yapılan 
çalışmalarda tümörün biolojik davranışına ışık tutan 
prognostik parametreler belirlenmiştir(1-6). Bu yayında 
kutanöz melanomlarla ilgili tüm histopatolojik prog-
nostik parametreler anlatılacak ve bunların prognostik 
önemleri tartışılacaktır. Ayrıca melanositik lezyonlarda 
yardımcı moleküler tekniklere değinilecektir.

 Kutanöz Melanomlarda Histopatolojik 
Prognostik Parametreler

	 Breslow	Kalınlığı

Breslow kalınlığı, lokalize melanomlarda bugün 
için bilinen en önemli prognostik faktördür. Ölçüm gra-
nüler tabakanın en tepesinden başlayıp tümör invazyo-
nunun en derin olduğu alana kadar, epidermisten geçen 
horizontal çizgi ile dik açı oluşturacak şekilde yapılır(7). 
Ölçüm, kalibrasyonu mikroskoba göre ayarlanmış okü-
ler mikrometrelerle hesaplanır, değerler milimetre cin-
sinden verilir. Vernier skalası da mikroskopik ölçümde 
kullanılabilir. Ülserasyon varsa, ölçüm ülser tabanın-
dan başlar. Deri eklerinin tutulumu veya periadneksiyal 
alandaki tümör hücreleri ölçüme dahil edilmez. Kalın-
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lığın en fazla olduğu alanı saptamak için seri kesitler 
yapılır. Şayet kesitler tanjansiyel ise bu durum Breslow 
kalınlığını etkiler. Bu durumda parafin blok eritilerek 
dokunun yatışı düzeltilebilir veya kalınlık verilme-
sine rağmen bu kalınlığın “gerçek Breslow kalınlığı” 
olmadığı, kesitin tanjansiyel olduğu raporda belirtilir. 
Mikrosatellitlerin ölçüme dahil edilip edilmemesi tar-
tışmalı bir konudur. Ancak son yayınlarda mikroskopik 
satellitlerin veya lenfatik tümör embolilerinin ölçüme 
dahil edilmemesi gerektiği bildirilmektedir(1). Dermis-
te regresyonun görüldüğü durumlarda ise regresyonun 
en kalın olduğu alan da ölçülmeli ve bu kalınlık şayet 
Breslow kalınlığından fazla ise raporda belirtilmelidir. 
Ancak bu değer Breslow kalınlığına dahil edilmemeli, 
ayrı bir değer olarak bildirilmelidir. Breslow kalınlığı-
nın ölçümünde yaşanan sorunlardan biri de nevüslerden 
kaynaklanan melanomlarda ölçüm vermektir. Nevüs 
hücresiyle melanom hücresinin birbirinden ayrımı her 
zaman kolay olmayabilir. Bu gibi durumlarda immuno-
histokimyasal yöntemle HMB-45 ve PRAME antikor-
ları uygulanabilir. Çoğu zaman HMB-45 ve PRAME ile 
immunreaktivite nevüs hücrelerinde görülmezken çoğu 
melanom hücresinde gözlenir. Breslow kalınlığının as-
lında doğal eşik değerleri yoktur. 2009 7. AJCC (Ame-
rican Joint Committee on Cancer) Melanom Evrele-
mesinde Breslow kalınlığı için belirlenen eşik değerler 
1,00 mm, 2,00 mm ve 4,00 mm iken 2018’de yürürlüğe 
giren 8. AJCC Evrelesinde ise eşik değerler 0,8 (0,75) 
mm, 1,0 mm, 2,0 mm ve 4,0 mm olarak belirlenmiş-
tir (Tablo 1). Bir önceki evrelemeden farklı olarak 8. 
AJCC Evrelemesinde Breslow kalınlığı virgülden sonra 
tek hane olarak ifade edilmektedir. Örneğin: 0,95-1,04 
mm arası artık 1,0 mm olarak raporlanmaktadır. Traş 
veya punch biopsi gibi parsiyel biopsiler, epidermal 
hiperplazi ve dokunun fragmantasyonu da Breslow öl-
çümünün doğru olarak yapılmasında sorun yaratabilir.

	 Tümör	Derinliği	(Clark	Level)
Melanom invazyonunun anatomik seviyesi Clark ve 

ark. tarafından 5 seviye olarak belirlenmiştir(5):

- Clark level I: Melanom hücreleri bazal membran 
invazyonu göstermeksizin epidermis içinde sınırlı (in-
situ melanom),

- Clark level II: Papiller dermiste küçük topluluklar 
halinde melanom hücreleri,

- Clark level III: Papiller dermisi dolduran ve ge-
nişleten, ancak retiküler dermise ulaşmamış melanom 
hücreleri,

- Clark level IV: Retiküler dermis içinde melanom 
hücreleri,

- Clark level V: Subkutan yağ dokusu infiltrasyonu 
oluşturan melanom hücreleri anlamına gelir.

Tablo	1.	8.	AJCC	Melanom	Evrelemesi	

Clark level III’den IV’e geçişte papiller ve retiküler 
dermisin sınırını doğru olarak belirlemek gerekir. Pa-
piller ve retiküler dermis ayırımında kollagen liflerin 
her iki bölgedeki farklı yapısını ortaya koyan Masson 
boyası gibi özel boyalar kullanılabilir. Ayrıca Clark le-
vel I (in situ melanom) ile Clark level II (mikroinvaziv) 
melanomun ayırımında immunhistokimyasal yöntemle 
Sox-10, HMB-45, Melan A gibi melanositik belirleyi-
cileri kullanılabilir.

T	Sınıflaması

T0
Tis

T1a
T1b

T2

T3

T4

N	Sınıflaması

N0

N1

N2

N3

M	Sınıflaması

M1a

M1b

M1c

M1d

Kalınlık (mm)
Bilinen primer tümör yok
İnsitu melanom 
(epidermis içinde sınırlı)
<0,8 (0,75) mm
<0,8mm (0,75 mm) 
0,8-1,0 mm
1,1-2,0 mm

2,1-4,0 mm

>4,0 mm

Metastatik nod sayısı
0

Bir nod

2-3 lenf nodu

4 veya daha fazla 
metastatik nod,
veya grup yapmış lenf 
nodları 

Yer
Uzak deri, subkutan doku 
veya nodal metastaz
Akciğer metastazı

Deri, subkutan doku, 
nodal, akciğer ve MSS 
hariç diğer viseral veya 
uzak metastazlar
MSS metastazı

Ülserasyon durumu

Ülserasyon yok
Ülserasyon mevcut
Ülserasyon yok veya mevcut
a: Ülserasyon yok
b: Ülserasyon mevcut
a: Ülserasyon yok
b: Ülserasyon mevcut
a: Ülserasyon yok
b: Ülserasyon mevcut

Metastaz yükü
c:Lenf nodu metastazı olmaksızın in-transit 
metastaz/satellit(ler)
a: Klinik olarak okult metastaz
b: Klinik olarak saptanan metastaz
c: Lenf nodu metastazı ile birlikte in-transit 
metastaz/satellit(ler)
a: Klinik olarak okult metastaz 
b: Klinik olarak saptanan metastaz 
c: Lenf nodu metastazı ile birlikte in-transit 
metastaz/satellit(ler)
c: Lenf nodu metastazı ile birlikte in-transit 
metastaz/satellit

Serum LDH
0: Normal LDH
1: Yüksek LDH
0: Normal LDH
1: Yüksek LDH
0: Normal LDH
1: Yüksek LDH

0: Normal LDH
1: Yüksek LDH
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 Ülserasyon
AJCC evrelemesinde lokalize melanomlarda ülse-

rasyonun bağımsız prognostik faktör olduğu bildiril-
miştir. Bu nedenle patoloji raporlarında ülserasyonun 
bulunup bulunmadığı mutlaka belirtilmelidir. Tümöre 
bağlı gelişen ülserasyonla travmatik ülserasyonun veya 
artefaktın ayırımı önemlidir. Ülsere komşu epidermiste 
incelme, tümöral ülserasyonu destekleyen kıymetli bir 
bulgudur. Fibrin eksüdasyonu ve granülasyon doku-
sunun bulunmayışı da artefakte bağlı epidermis kaybı 
yönünde düşündürmelidir. Bazı yazarlar ülserasyo-
nun çapı veya yüzdesinin belirtilmesinin de gerekli 
olduğunu savunmaktadır. Yüzde 70’in veya 5 mm’in 
üzerindeki ülserasyonlarda melanoma spesifik 5 yıllık 
sağkalımın daha düşük olduğu (%66,4 ve %59,3) iddia 
edilmektedir(1, 6).

 Mitoz
Lokalize ince melanomlarda (pT1) 2009 AJCC ev-

relemesine göre ülserasyon olmasa bile tek bir mitotik 
figürün varlığı evreyi pT1b’ye yükseltmekteydi. Ancak 
2018 AJCC evrelemesinde (8. AJCC) mitoz prognos-
tik parametre olmaktan çıkarılmıştır. Yine de mitoz 
sayısı önemli bir parametre olduğundan mutlaka tüm 
melanomlarda hesaplanmalı ve patoloji raporlarında 
belirtilmelidir. Mitoz, tümörün invaziv dermal kom-
ponentinde, mitotik aktivitenin en yoğun olduğu “hot 
spots” olarak ifade edilen alanlarda sayılır. “Hot spot” 
bulunmadığı durumlarda rastgele seçilen alanlardaki 
mitoz sayısı toplanarak bulunur. Epidermis veya bi-
leşkede yer alan mitozlar sayıma dahil edilmez. Mitoz 
sayısı/mm2 olarak verilir. Bir milimetre kare kullanılan 
mikroskopun tipine bağlı olarak, en büyük büyütmede 
(x400) 4-6 alana denk gelmektedir. Mitozun bulun-
maması iyi bir prognostik faktör iken mm2’de 6’nın 
üzerinde mitoz kötü bir prognostik belirtidir. Mitotik 
aktivite 0-6/mm2 olduğunda “düşük”, 6’nın üzerinde 
olduğunda “yüksek” olarak kabul edilir.

	 İnflamatuar	Yanıt
Melanomlarda tümörü infiltre eden lenfositler (TİL), 

konağın immunolojik yanıtı olarak değerlendirilir ve 
yoğun TİL varlığı olumlu bir prognostik parametre ola-
rak kabul edilir. Bazı yazarlar TİL’i erken dönem reg-
resyon bulgusu olarak kabul eder. TİL yoğunluğu şöyle 
derecelendirilir:

- Yoğun TİL: Vertikal büyüme fazı alanlarında tü-
mör içinde difüz lenfositik infiltrasyonun bulunması 
veya tümör sınırı boyunca sınırın %90’ından fazlasında 
lenfositik infiltrasyonun varlığı anlamına gelir.

- Yoğun olmayan (hafif) TİL: Tümör içindeki lenfo-
sitik infiltrasyon bir veya birkaç odakta bulunur.

- TİL yokluğu: Hiç lenfositik infiltrasyonun görül-
mediği veya sadece tümör çevresinde fokal alanlarda 
lenfositlerin bulunduğu durumlardır.

Yapılan çalışmalarda, TİL’in varlığının primer kuta-
nöz melanomlar için olumlu bir prognostik parametre 
olduğunu ortaya konmuştur(8, 9). 

 Regresyon
Tümör ile konak arasındaki immunolojik olaylar 

sonucunda bazı melanomların boyutlarında azalma, 
hatta tümörün tamamen kaybı söz konusu olabilir. Bu 
durum regresyon olarak adlandırılır. Regresyon sıklığı 
tümör kalınlığı ile yakından ilişkilidir. Tümör kalınlığı 
arttıkça regresyonun görülme oranı da artar. Regresyon 
bulguları dönemlerine göre değişmektedir.

- Erken dönem: Epidermis ve dermiste tanınabilir 
melanom hücreleri ve aralarında yoğun lenfositik in-
filtrasyon izlenir. Bazı melanom hücrelerinde apoptoz 
görülebilir. Dermiste henüz fibrozise rastlanmaz.

- Ara dönem: Epidermis ve dermisteki melanom 
hücrelerinde belirgin azalma veya kayıp söz konusudur. 
Lenfositik infiltrasyon yoğun olmakla birlikte fibröz 
doku artışı başlamıştır. Damarlar prolifere, bazıları te-
lenjiektatiktir. Melanofajlar seçilir.

- Geç dönem: Melanom hücrelerinin hemen tamamı 
kaybolmuştur. Lenfositik infiltrasyon gerilemiştir. Yo-
ğun fibröz doku gelişimi mevcuttur. Damar proliferas-
yonu ve melanofajlar belirgindir. Yüzeyindeki epider-
miste rete ridgeler kaybolmuş, epidermis düzleşmiştir.

Patoloji raporlarında regresyonun küçük veya geniş 
alanlarda olduğu belirtilmelidir. Bir melanomda %50-
75 oranında regresyon varlığının kötü bir prognostik 
parametre olduğu bugün için yaygın olarak kabul edi-
len bir görüştür.

	 Büyüme	Fazı
Malign melanom gelişimi 2 büyüme fazından olu-

şur. Bunlar, radyal ve vertikal büyüme fazlarıdır. Ma-
lign melanom, epidermiste bazal tabakada atipik me-
lanosit proliferasyonu şeklinde başlar. Büyümenin bu 
ilk fazında tümör soliter üniteler veya yuva yapıları 
halinde, intraepidermal yerleşimli olup bazal membranı 
aşmamıştır. Bu dönem “in situ radyal büyüme fazı” ola-
rak adlandırılır. Bu faz melanomun in situ şekli, diğer 
adıyla Clark level I melanomdur. Sonraki dönemlerde 
tümör, bazal membranı aşarak papiller dermiste küçük 
topluluklar halinde gözlenir. Bu dönem “mikroinvaziv 
radyal faz” ya da Clark level II melanom olarak ad-
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landırılır. Daha sonra tümör dermiste prolifere olarak 
vertikal faza (tümörojenik faza) geçer. Tümör papiller 
dermisi genişletmiş ise Clark level III, retiküler dermise 
geçmiş ise Clark level IV olarak kabul edilir. Radyal 
fazdan vertikal faza geçişte iki kriter söz konusudur: 
Epidermal bileşkede gözlenen en büyük yuva yapısın-
dan daha büyük melanosit topluluğunun dermiste yer 
alması veya dermisteki melanositlerde mitoz bulunma-
sıdır. Bir melanomun vertikal faza geçmesi metastaz 
yapabilme kapasitesi kazanması anlamına gelmektedir. 
Radyal fazdaki melanomun hemen hiç metastatik kapa-
sitesi olmadığı görüşü yaygındır.

 Histolojik Tip
Melanomun 4 konvansiyonel histolojik tipi mevcut-

tur. Bunlar, yüzeyel yayılan malign melanom, lentigo 
maligna /lentigo malign melanom, akral lentigenöz 
malign melanom ve nodüler malign melanomdur. Bu 
melanom tiplerinin Breslow kalınlığından bağımsız 
olarak prognostik etkisi olmadığı gibi gözlemciler ara-
sında farklı yorumlanabileceği de vurgulanmaktadır. 
Bu görüşün yaygınlığı nedeniyle birçok merkezde pa-
toloji raporlarında melanomun histolojik tipi “olmaz-
sa olmaz” parametreler arasından çıkartılmıştır. Daha 
nadir rastlanan melanom tiplerinden desmoplastik me-
lanom raporlarda mutlaka belirtilmelidir. Bunların “saf 
tip” veya “kombine” tip olup olmadığı vurgulanmalıdır. 
Bunun dışında nadir rastlanan melanom tiplerinden biri 
de histopatolojik özellikleri ile Spitz tümörleri anımsa-
tan melanomlardır. Bu melanomlar, moleküler teknik-
lerle Spitz tümörlere özgü kinaz füzyonları veya HRAS 
mutasyonu gösterdiği taktirde “Spitz melanom” olarak 
adlandırılırlar(10). Spitz melanomların konvansiyonel 
melanomlara göre daha iyi prognoza sahip olduğu bi-
linmektedir (düşük gradeli melanom). Histopatolojik 
benzerliğe rağmen kinaz füzyonları veya HRAS mutas-
yonu göstermedikleri taktirde bu melanomlar “Spitzoid 
melanom” olarak isimlendirilir. Bu melanomların bio-
lojik davranışı ise konvansiyonel melanomlarla aynıdır. 

 Mikroskopik Satellit
Mikroskopik satellit, ana tümör kitlesinden kollagen 

doku veya subkutan yağ dokusu ile ayrılan, en az 0,3 
mm uzaklıkta, 50 μm (0,05 mm) den büyük melanosit 
topluluğuna denir. Ana tümör kitlesi ile mikroskopik 
satellit arasında tümör stroması, fibrozis veya inflama-
tuar hücreler bulunmamalıdır. Makroskopik satellit ise 
ana kitleden 2-5 cm uzaklıkta, klinik olarak da seçilebi-
len tümör nodülüdür. İn-transit metastaz bölgeyi drene 
eden lenfatiklerin trasesi üzerinde yer alan, ana tümör 
kitlesine 5 cm’den daha uzak tümör hücre toplulukları-

dır. Mikroskopik ve makroskopik satellit ile in-transit 
metaztaz erken aşamada intralenfatik yayılım olarak 
kabul edilmekte ve biolojik olarak eş değer oldukları 
ifade edilmektedir. Bu nedenle AJCC’nin son sınıfla-
masında mikroskopik satellitler, TNM sisteminde T ka-
tegorisinden N kategorisine yükseltilmiş, mikroskopik/
makroskopik satellitler ve in-transit metastaz sınıflama-
da N2c (Evre III) olarak yer almıştır. Satellit lezyonlar 
Breslow ölçümüne dahil edilmemelidir. Ayrıca eksiz-
yon materyalinde satellit lezyonlar cerrahi sınırlara bi-
tişik olduğunda reeksizyon gerekmektedir.

	 Lenfovasküler	İnvazyon
Melanom hücrelerinin kan damarları ve/veya lenfa-

tikler içinde veya duvarında olması vasküler invazyon 
olarak adlandırılır. Primer kutanöz melanomlara ait 
eksizyon materyallerinde nadiren rastlanır ancak görül-
mesi kötü prognozun işaretidir. Bazen vasküler invaz-
yonu saptamak için immunohistokimyasal yöntemlerle 
endotel belirleyicileri kullanılarak damar yapılarını net 
şekilde ortaya koymak gerekebilir. Tümörde vasküler 
invazyonun saptanması tümör hücrelerinin dolaşıma 
girdiği anlamına gelir. Vasküler invazyonun nüks, lenf 
nodu tutulumu, uzak metastaz ve ölüm riskini önemli 
ölçüde arttırdığı vurgulanmaktadır.

	 Perinöral	İnvazyon
Nörotropizm, melanom hücrelerinin periferik sinirin 

kenarında (perinöral invazyon) veya içinde (intranöral 
invazyon) görülmesi anlamına gelir. Nörotropizmi de-
ğerlendirirken tümör kitlesinin içinde yeralan periferik 
sinirler değil, tümör çevresindeki periferik sinirler dik-
kate alınmalı, tümör içinde hapsolmuş periferik sinir-
ler nörotropizm olarak algılanmamalıdır. Nörotropizm 
daha çok desmoplastik melanomlara eşlik eden bir bul-
gudur. Nörotropizmin varlığında lokal nüks oranının 
yüksek olduğu belirtilmektedir.

	 Öncü	Lezyon
Tümör zemininde yer alan benign bir melanositik 

lezyonun varlığı prognostik açıdan önem taşımaz. An-
cak böyle bir durumun patoloji raporlarında bildirilme-
si klinikopatolojik korelasyon ve klinik, epidemiyolojik 
veya genetik çalışmalara ışık tutması açısından faydalı-
dır. İlişkili nevüsün konjenital olup olmadığı, displastik 
özellikler taşıyıp taşımadığı da belirtilmelidir.

	 Cerrahi	Sınırlar
Patoloji raporlarında eksizyon materyalinde tümö-

rün cerrahi sınırlara olan mesafesi mutlaka mikrosko-
pik olarak ölçülerek bildirilmelidir. Hatta in situ ve in-
vaziv komponentlerin mesafesinin ayrı ayrı belirtilmesi 
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gerektiği vurgulanmaktadır. Kutanöz melanomlar için 
uygun eksizyon sınırı yıllarca tartışma konusu olmuş, 
geniş kapsamlı randomize klinik çalışmalar sonucunda 
bazı öneriler ortaya atılmıştır. Bunlar arasında yaygın 
olarak kabul gören, kalınlığı 1 mm’in altındaki mela-
nomlar için 1 cm, 1-2 mm kalınlıktaki melanomlar için 
1 veya 2 cm, 2 mm’den kalın melanomlar için ise 2 cm 
cerrahi sınır ile eksizyondur. Lentigo maligna haricin-
deki in situ melanomlarda önerilen sınır ise 0.5 cm’dir. 
Lentigo maligna’da klinik olarak melanomun nerede 
sonlandığını saptayabilmek zor olduğundan daha geniş 
sınır önerilmektedir.

	 Sentinal	Lenf	Nodu	Biopsisi
Sentinal lenf nodu (SLN) biopsisi, Breslow kalın-

lığı 1 mm’in üzerinde olan veya 1 mm’in altında bile 
olsa ülserasyon, mitoz içeren veya Clark level IV olan 
melanomlara uygulanır. Son yıllarda NCCN guideline 
0,75-1 mm arasındaki melanomlarda da mutlaka SLN 
biopsisinin hastaya önerilmesini tavsiye etmektedir. 
Bazen melanom ile ayırımı tam yapılamamış, “maligni-
te potansiyeli belirsiz” melanositik lezyonlarda da SLN 
biopsisi önerilmektedir. Bu işlem esnasında bölgesel 
lenf nodlarından lenfosintigrafi ile işaretlenen lenf 
nodu cerrahi olarak çıkarılır, yeterli süre fikse edilir ve 
daha sonra uzun eksene paralel konumda ortadan ikiye 
bölünür. Daha sonra seviyeli seri kesitler yapılarak ve 
immunohistokimyasal yöntemle melanom belirleyici-
leri (HMB-45, Melan A, S-100, tirozinaz vb.) kullanı-
larak metastaz araştırılır. Conchran ve ark. tarafından 
önerilen bu yöntem pratikte en çok kullanılan yöntem-
dir. Değişik merkezlerde SLN biopsilerinde farklı yön-
temler de uygulanmaktadır. SLN metastazı saptandığı 
durumlarda metastatik odağın lokalizasyonu, en geniş 
çapı ve ekstranodal yayılımın olup olmaması prognos-
tik değer taşımaktadır. Metastazın yerleşim yeri/yerleri 
(subkapsüler, parankim içinde, subkapsüler ve paran-
kim içinde, yaygın (5 mm ve üzeri), multifokal), kaç 
odakta görüldüğü ve penetratif derinliği/kalınlığı (lenf 
nodunun içine doğru ulaştığı en derin seviyeden en 
yakındaki lenf nodu kapsülüne olan mesafe) mutlaka 
belirtilmelidir. Subkapsüler metastazlarda diğer böl-
gesel lenf nodlarının tutulumu nadirdir. Buna karşın, 
parankim içi, multifokal veya yaygın metastazlarda, su-
bkapsüler metastazla birlikte olsun olmasın, diğer lenf 
nodlarının tutulumu daha sıktır. 2 mm’in üzerinde çapa 
sahip metastazlarda prognozun daha kötü olduğu iddia 
edilmektedir. Bunun yanı sıra, meme kanseri metastaz-
ları için ortaya atılan kavram, izole tümör hücrelerinin 
(0,2 mm ve altında) malign melanomda prognostik 
önemi araştırılmış ve izole tümör hücresi şeklinde göz-

lenen metastazlarda bile ölüm riskinin tümör-negatif 
SLN’larına göre anlamlı düzeyde yüksek olduğu ortaya 
konmuştur(11). Tümörün boyutu kadar penetrasyon de-
rinliğinin de prognostik açıdan önemli olduğunu savu-
nanlar mevcuttur.

	 Yardımcı	Moleküler	Yöntemler	ve	Malign	
Melanomun	Moleküler	Sınıflaması
Klinik parametrelerle birlikte ışık mikroskopiyle 

büyüme paterninin ve sitolojik özelliklerin değerlendi-
rilmesi melanom tanısında altın standarttır. Yıllar geç-
tikçe melanomların genetik olarak heterojen oldukları 
anlaşılmış ve moleküler özelliklerine göre alt gruplara 
ayrıldığı belirlenmiştir(12) (Tablo 2). Mutasyon duru-
munun belirlenlenmesi bugün için tedaviyi de etkileyen 
parametrelerden biridir. 
Tablo	2.	Malign	Melanomlarda	Moleküler	Sınıflama

Güneş gören bölgede, düşük veya orta kümülatif gü-
neş hasarı (KGH) ile oluşanlar:

- Düşük KGH melanomları (Yüzeyel yayılan mela-
nom dahil)

Sık görülen genetik değişiklikler: BRAF V600E 
veya NRAS mutasyonu, bunlarla birlikte TERT promo-
ter mutasyonu, CDKN2A, TP53 veya PTEN kaybı 

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

Sık görülen genetik değişiklikler: BRAF V600E 
veya NRAS mutasyonu+BAP1 kaybı 

- WNT-aktive derin penetran nevüsten gelişen me-
lanom

Sık görülen genetik değişiklikler: BRAF, MAP2K1 
veya NRAS mutasyonu+CTNNB1 mutasyonu veya 
APC kaybı, bunlarla birlikte TERT promoter mutasyo-
nu, CDKN2A veya TP53 kaybı 

- Pigmente epiteloid melanositomadan (PEM) geli-
şen melanom

Sık görülen genetik değişiklikler: BRAF mutasyo-
nu+PRKAR1A kaybı

Güneş gören bölgede, yüksek kümülatif güneş hasa-
rı (KGH) ile oluşanlar:

- Yüksek KGH melanoma/Lentigo malign melanom
Sık görülen genetik değişiklikler: NRAS, BRAF 

(V600E dışı), KIT mutasyonu veya NF1 kaybı, bunlarla 
birlikte TERT promoter mutasyonu, RAC1 mutasyonu, 
CDKN2A, TP53 veya PTEN kaybı

- Desmoplastik melanom 
Sık görülen genetik değişiklikler: NF1 kaybı; 

ERBB2, MAP2K1, MAP3K1, BRAF, EGFR, MET 
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amplifikasyonu, bununla birlikte TERT promoter mu-
tasyonu, NRAS, PIK3CA, PTPN11 mutasyonu

	 Ultraviole	Maruziyeti	ile	Oluşmayanlar:
- Malign Spitz tümör/Spitz melanom
Sık görülen genetik değişiklikler: HRAS mutasyo-

nu veya ALK, ROS1, RET, NTRK1, NTRK3, BRAF, 
RASGRF1, RASGRF2, MAP3K8 veya MET yeniden 
düzenlenmesi (rearrangement) bunlarla birlikte TERT 
promoter mutasyonu, CDKN2A kaybı

- Akral lentigenöz melanom
Sık görülen genetik değişiklikler: KIT, NRAS, 

BRAF, HRAS veya KRAS mutasyonları, NTRK3 veya 
ALK yeniden düzenlenmesi (rearrangement), NF1 kay-
bı, SPRED1 kaybı bunlarla birlikte TERT yeniden dü-
zenlenmesi/amplifikasyonu, CDKN2A kaybı, CCND1 
veya GAB2 amplifikasyonu

- Mukozal melanom
Sık görülen genetik değişiklikler: KIT, NRAS, 

BRAF veya KRAS mutasyonları, NF1 kaybı, SPRED1 
kaybı bunlarla birlikte TERT yeniden düzenlenmesi/
amplifikasyonu, CDKN2A, ATRX kaybı, CCND1, 
MDM2 veya CDK4 amplifikasyonu, SF3B1 mutasyonu

- Konjenital nevüsten gelişen melanom
Sık görülen genetik değişiklikler: BRAF V600E 

veya NRAS mutasyonu (küçük lezyonlarda) veya 
BRAF yeniden düzenlenmesi (rearrangement)

- Mavi nevüsten gelişen melanom/malign mavi ne-
vüs

Sık görülen genetik değişiklikler: GNAQ, GNA11, 
CYSLTR2, PLCB4 mutasyonu veya PRKCA yeniden 
düzenlenmesi (rearrangement), bununla birlikte BAP1 
kaybı, EIF1AX, SF3B1 mutasyonu

- Uveal melanom
Sık görülen genetik değişiklikler: GNAQ, GNA11, 

CYSLTR2, PLCB4 mutasyonu bununla birlikte BAP1, 
CENPE, TP53 veya RLP5 kaybı, EIF1AX, SF3B1 mu-
tasyonu

Bu sınıflamadan yola çıkarak melanom gelişiminde 
9 yolak (pathway) tariflenmiştir. Ancak moleküler deği-
şikliklerin yorumunu histopatolojik bulgularla birlikte 
yapmak gerekliliği akıldan çıkartılmalıdır. 

FISH (Floresan In Situ Hibridizasyon), NGS (Next 
Generation Sequencing), CGH (Comparatif genomik 
Hibridizasyon), mRNA Ekspresyon Profili gibi mole-
küler yöntemler melanositik lezyonlarda yardımcı yön-
temler olarak kullanılmaktadır.

FISH yönteminde hedef, melanomlarda sık görülen 
spesifik kromozal kopya sayısı aberasyonlarının tespi-
tidir. Örneğin; 9p21 (CDKN2A) homozigot delesyon, 
11q13 (CCND1) kazanımı, 6p21 kazanımı (6q23 de-
lesyonu ile birlikte) gösteren Spitzoid morfolojideki 
tümörlerin daha kötü prognozlu olduğu uzun dönem ta-
kiplerde ortaya konmuştur(13). Ayrıca nevoid melanom-
larda 8q24 (MYC) kazanımının saptanması sellüler 
konjenital nevüslerden ayırımda yardımcıdır(14). 11q13 
(CCND1) kazanımı, erken dönem akral melanoma in 
situ’nun atipik akral nevüslerden ayırımını sağlar(14). 
FISH negatif olduğunda benign melanositik lezyon le-
hinedir. Buna karşın bir melanositik lezyon, FISH ile 
6p25 (RREB1) kazanımı, 6q23 (MYB) kaybı, 11q13 
(CCND1) kazanımı, 9p21 (CDKN2A) homozigot de-
lesyonu veya 8q24 (MYC) kazanımı gösterirse melano-
mu destekleyen bulgular olarak kabul edilmektedir(15). 

CGH (Compratif Genomik Hibridizasyon), mela-
nom hücrelerindeki genetik anomalileri ortaya koyan, 
sofistike ve pahalı bir yöntemdir. Bu nedenle rutinde 
kullanımı sınırlıdır.

NGS (Next Generation Sequencing), konvansiyo-
nel melanom ile Spitz tümörlerin ayırımında yol gös-
tericidir. HRAS mutasyonu ve kinaz füzyonları (ALK, 
ROS1, RET, NTRK1, NTRK3, BRAF, RASGRF1, 
RASGRF2, MAP3K8, MET yeniden düzenlenmesi 
(reaarangement)) Spitz tümör ailesini işaret eder. Spitz 
tümörlerde TERT promoter mutasyonu ve/veya CDK-
N2A kaybının saptanması Spitz melanom lehine bul-
gulardır(16).

Özetle moleküler testler 4 amaçla yapılır; 1) Mela-
nomlarda sistemik tedaviye cevabı ölçmek, 2) Mela-
nomlarda prognozu belirlemek, 3) Melanositik lezyon-
ların tipini ve sınıfını saptamak, 4) Ara vakalarda nevüs 
ve melanom ayırımını yapabilmektir(17).
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Özet:
Baş boyun, rektum, genitoüriner sistemde görülen mukozal melanomlar kutanöz mela-

nomlara göre daha nadir görülür. BRAF mutasyonu nadiren görülürken, c-kit, GNAQ mutas-
yonları daha sık görülür. Temel tedavisi cerrahidir. Opere edilemeyen ya da rezidü kalan has-
talarda radyoterapi önerilmektedir. Kemoterapötik ajanların çok faydası gösterilememiştir. 
Çoğu hasta tanı anı metastatik olduğundan tedavide immünoterapi ajanları ve hedefe yönelik 
ajanlar önerilmektedir. Prognozu kutanöz melanoma göre daha kötü olan mukozal melanom-
da standart tedavi önerileri için klinik çalışmalara ihtiyaç vardır.

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.

	 Giriş

Melanomlar, pigment hücrelerinden (melanositler) 
kaynaklanan malign tümörlerdir. Melanositler nöral 
krest hücrelerinden orijin alır ve çeşitli bölgelere göç 
ederler. Hem kutanöz hem de mukozal yüzeylerden 
kaynaklanabilirler. Primer mukozal melanomlar solu-
num, gastrointestinal ve genitoüriner yolları kaplayan 
mukozal membranlarda bulunabilir. %0,8-3,7 arasında 
görülmektedir(1). Mukozal melanomlar %55,4 oranında 
baş boyun bölgesinde, %23,8 oranında anüs ve rektum-
da, %20 genitoüriner sistemde görülmektedir. Kutanöz 
melanomlara göre daha kötü prognozlu olup beş yıllık 
sağkalım oranı %25’tir(2).

 Epidemiyoloji

Amerika Birleşik Devletleri’nde melanomların 
%1,3 ünü oluşturan mukozal melanomların görülme 
yaşı altıncı ve yedinci dekaddır. Kadınlarda daha sık 

görülmektedir; bunu sebebinin daha çok genital siste-
min tutulması olduğu düşünülmektedir. 

Etiyolojide uyumsuz protezlerin, sigara içmenin, 
formaldehit solumanın olduğu öne sürülse de kanıtlar 
eksiktir(3). İnsan papilloma virüsleri, insan herpes virüs-
leri ve anatomik kökeni nedeniyle ultraviole ışına ma-
ruz kalmak ile ilişkilendirilememiştir.

 Moleküler Patogenez

Mukozal melanom patogenezi tam bilinmemektedir. 
En sık görülen mutasyonlar NRAS, KIT, p53 mutas-
yonları ve CDKN2A kayıplarıdır. Kutanöz melanom-
larda görülen BRAF mutasyonları mukozal melanomda 
oldukça nadir görülür. V600E mutasyonu neredeyse hiç 
görülmemektedir. BRAF V599E, K601, L597, D594 ve 
G469 daha sık görülmektedir(4). Sheng ve arkadaşları-
nın yaptığı bir çalışmada mukozal melanomlu hastalar-
da GNAQ/II mutasyonu %9,5 oranında saptanmıştır. 
Ayrıca c-kit mutasyonu; melanositlerin büyümesinde, 
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farklılaşmasında, göçünde ve çoğalmasında önemli 
rol oynamakta ve kutanöz melanomda sıklıkla görül-
mektedir. En sık görülenler c-kit mutasyonları exon 
12 (p.K642) ve exon 17 (p.N8221) mutasyonlarıdır(5). 
NRAS mutasyonları da nadiren görülebilmektedir.

Resim: Mide malign melanomlu bir hastanın endoskopik gö-
rüntüsü 

 Evreleme
Deri için tarif edilen Clark evrelemesi dermal-epi-

dermal bileşke ve retiküler dermis eksikliği gibi deği-
şen anatomik özelliklerden dolayı mukozal melanom 
için geçerli değildir. Ortak bir evreleme sistemi halen 
bulunmayan mukozal melanomlar için ilk evreleme 
1970lerde yapılmıştır. Bu evreleme lokalize, lokorejyo-
nel ve metastatik şeklindedir(6). 2009 yılında Amerika 
Kanser Komitesi tarafından TNM evrelemesi tanım-
lanmıştır. Evreleme, bu hastalardaki kötü prognozu 
yansıtacak şekilde hastalığın en sınırlı formu olan evre 
III’te başlar ve lokal yaygınlığa ve bölgesel ve uzak lez-
yonların varlığına bağlı olarak evre IV hastalığın üç alt 
kategorisini (IVA, IVB ve IVC) içerir. 

Uzak metastaz ve lokal lenf nodu tutulumu için pri-
mere yönelik BT/MR, toraks, abdomen, pelvik BT ya 
da PET-BT gereklidir. 

	 Baş	Boyun	Mukozal	Melanom
Tüm mukozal melanomların yaklaşık %40-55’i 

baş ve boyun bölgelerinde ortaya çıkar. Sıklıkla nazal 
kavite, paranazal sinüsler ve oral kavitede görülür; na-
diren larinks ve farinkste görülür. Sinonazal mukozal 
melanomlu hastalar burun tıkanıklığı, burun kanaması 
ve koku kaybı ile başvururlar. Genelde diş hekimi mua-
yenesinde ortaya çıkan oral kavite melanomları ise ka-

nayan hiperpigmente kitle, ülserasyon ile ortaya çıkar. 
Larinks tutulumunda ses kısıklığı ve disfaji görülebi-
lirken farengeal lezyonlarda disfaji, kanama ve dispne 
görülebilir(7). 2009 yılında Amerika Kanser Komitesi 
tarafından TNM evrelemesi kullanılır (Tablo 1).
Tablo	1:	AJCC	UICC	8th	edition	Baş	boyun	mukozal	
melanom TNM evrelemesi

Cerrahiye uygun olan evre III ve IVA mukozal me-
lanomlarının birincil tedavisi tam cerrahi eksizyondur. 
Çoğu baş ve boyun kanserinde olduğu gibi, National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) şu anda 
1,5-2,0 cm’lik bir cerrahi sınır önermektedir(8). Kli-
nik olarak nod negatif sinonazal mukozal melanomlu 
hastalarda izlem önerilirken, oral kavite mukozal me-
lanomlarında diseksiyon önerilmektedir. Bunun nedeni 
yapılan klinik çalışmalarda oral kavite melanomlarında 
lenf nodunun tutulumu %25 iken sinonazal melanom-
larda %10 olmasıdır. Klinik nodal hastalık varsa boyun 
diseksiyonu önerilmektedir.

NCCN yüksek riskli nodal hastalığı; iki veya daha 
fazla lenf nodu tutulumunda lenf nodunun üç cm’den 
büyük olması veya ekstranodal yayılım göstermesi ola-
rak tanımlamaktadır. Lenf nodu tutulumu (IVB) veya 
uzak metastazı (IVC) olan hastalarda cerrahi genellikle 
birincil tedavi olarak kullanılmaz. Her ne kadar mela-
nom tarihsel olarak radyasyona dirençli bir tümör ola-
rak kabul edilse de mukozal melanomda radyoterapi 
lokal tedavisinin ayrılmaz bir parçasıdır(9). OS katkısı 
gösterilememiş olsa da lokal nüksleri azaltmaktadır. 
Ameliyatı reddeden ya da inoperable hastalarda da RT 
tercih edilmelidir.

Agresif cerrahi tedaviye rağmen lokal nüks yaygın-
dır. Lokal nüks ile ilişkili faktörler arasında tümör bo-
yutu, tamamlanmamış rezeksiyon ve vasküler invazyon 
yer alır. Baş ve boyunda ilk nüksetmeye kadar geçen 
ortalama süre 6 ila 12 aydır.

Prognoz genellikle kötüdür; erkek cinsiyet, ileri 
evre, damar invazyonu kötü prognozla ilişkilendiril-
miştir. Beş yıllık hayatta kalma oranları %12-30 arasın-
da değişmektedir. 

T3
T4a
T4b

Nx
N0
N1
M0
M1

Tümörler mukoza ve hemen altındaki yumuşak dokuyla sınırlıdır
Tümörün derin yumuşak doku, kıkırdak, kemik veya üstteki deriyi içermesi
Beyin, dura, kafa tabanı, alt kranial sinirler 
(IX, X, XI, XII), mastikator boşluk, karotid arter, prevertebral boşluk veya 
mediastinal yapıları içeren tümör.
Bölgesel lenf düğümleri değerlendirilemiyor
Bölgesel lenf nodu metastazı yok
Bölgesel lenf nodu metastazları mevcut
Uzak metastaz yok
Uzak metastaz mevcut
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 Vulvovaginal	Melanom
Sıklıkla vulvadan kaynaklanırken, %5’ten azı vaji-

nadan kaynaklanır. Altıncı ve yedinci dekatta sıklıkla 
görülür. Vulvar melanomların yaklaşık üçte biri labia 
majorun lateralinde ortaya çıkarken vaginal melanom-
lar ön duvar alt üçte birinden kaynaklanır. Hastalar sık-
lıkla kaşıntı, vajinal kanama, vajinal akıntı, disparoni 
veya kitle ile başvururlar. Kronik inflamatuar hastalık, 
viral enfeksiyonlar, kimyasal tahriş edici maddeler risk 
faktörleri olarak gösterilmiştir(10). 

Uluslararası Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu 
(FIGO) evreleme sistemi melanom için uygun değildir. 
Başlangıçta baş ve boyundaki mukozal melanomlar için 
geliştirilen üç aşamalı evreleme sistemi hastaların çoğu 
lokalize aşamada başvurduğundan vajinal mukozal me-
lanom için makul bir evreleme sistemi olmaya devam 
etmektedir. Başvuru anında hastaların beşte birinde 
bölgesel lenf nodu tutulumu mevcuttur; ancak uzak me-
tastaz nadirdir (<%5). Vulvovajinal mukozal melanom-
larda radikal cerrahi yaklaşımlar yerine primer tümörün 
geniş lokal eksizyonu önerilmektedir. 1 mm’den küçük 
melanomlar 1 cm’lik cerrahi sınırla eksize edilmeli; 
daha kalın melanomlar için cerrahi sınır 2 cm’e kadar 
genişletilmelidir. Eksizyon, kas fasyasına kadar uzanan 
tüm cilt ve deri altı doku katmanlarını içermelidir. Daha 
radikal prosedürler önemli morbidite ile ilişkilidir. Ra-
dikal cerrahinin genel sağkalımı etkilediğine dair hiçbir 
kanıt yoktur(10). Lenfadenektomi yalnızca metastatik 
bölgesel nodal hastalık kanıtı olduğunda yapılmalıdır. 
Bilateral inguinofemoral lenfadenektomi ile radikal 
vulvektominin, vulvar melanom için tek başına geniş 
lokal eksizyonla karşılaştırıldığında sağkalım açısından 
bir fayda sağlamadığını göstermiştir(11). Radyoterapi lo-
kal nüks riskini azaltır ancak genel sağkalım üzerinde 
minimum etkiye sahip gibi görünmektedir(10).

Agresif tedaviye rağmen, vulva veya vajinadan 
kaynaklanan mukozal melanomun prognozu kötüdür. 
Vulvar melanomlu hastaların beş yıllık hayatta kalma 
oranları %24-77 iken, vajinal melanomlu hastaların beş 
yıllık hayatta kalma oranları %5-25’tir. 

 Penil Melanom
Çoğu glans penisin tüysüz derisinden kaynaklanan 

penis melanomları çok nadir görülür. Başvuru anında 
hastaların dörtte birinde bölgesel ve/veya uzak organ 
metastazı bulunur. Tarihsel olarak radikal penektomi 
önerilen prosedürdü; ancak konservatif prosedürlerin 
artık daha uygun olduğu düşünülmektedir. Lenfade-
nektomi önerilmez. Hastaların %25’e kadarında lokal 
nüks gelişir ve genel sağkalım 5 yılda %31 olarak rapor 
edilmiştir(12). 

 Anorektal Melanom
Anorektal mukozal melanom, tüm kolorektal ma-

lignitelerin yaklaşık % 0,05’ini ve tüm anal kanal kan-
serlerinin %1’ini oluşturur(13). Anorektal melanomların 
yaklaşık %60’ı anal kanaldan, %25’i rektal mukoza-
dan ve %15’i perianal deriden kaynaklanır, ancak yeni 
raporlarda rektal melanomların oranı artmaktadır(14). 
Anorektal mukozal melanomun risk faktörleri bilin-
memekle birlikte, insan immün yetmezlik virüsü (HIV) 
enfeksiyonu ile riskin arttığı düşünülmektedir. 

Vakaların çoğunluğu mukokutanöz bileşkeden kay-
naklanır. Hastalar tipik olarak kanama, kitle, anorektal 
ağrı veya bağırsak alışkanlıklarında değişiklik ile baş-
vururlar. Bazen hemoroidektomi veya anal polip son-
rası tesadüfi olarak saptanabilir. Anorektal melanom 
vakaların yalnızca üçte biri pigmentedir. 

Evreleme için retrospektif serilerde basit bir sistem 
kullanılmıştır; evre 1 lokalize hastalık, evre 2 bölgesel 
lenf nodu tutulumu ve evre 3 metastatik hastalıktır(15). 
Başvuru anında hastaların yaklaşık %60’ında bölgesel 
lenf nodu tutulumu ve % 30’unda uzak metastaz mev-
cuttur. 

Kalınlığı 1-4 mm arasında olan lokorejyonel tümör-
lerde 2 cm’lik cerrahi sınırla sfinkter koruyucu cerrahi 
önerilmektedir. Kalınlığı 4 mm’nin üzerinde olan veya 
sfinkter tutulumu olan tümörler için abdominoperine-
al rezeksiyon (APR) önerilmektedir. APR morbiditesi 
daha yüksektir. Cerrahide en önemli faktör, R0 rezek-
siyondur. İsveç Ulusal Kanser Kayıt Merkezi’nden 
alınan 251 vakalık bir seride, R0 rezeksiyonu yapılan-
larda cerrahi eksizyonu takiben beş yıllık hayatta kal-
ma oranları %19 iken, tam lokal eksizyonun mümkün 
olmadığı hastalarda bu oran %6 bulunmuştur(13). Klinik 
nod negatif hastalarda bilateral inguinal lenfadenekto-
mi morbiditesi yüksek ve sağkalım avantajı olmadığın-
dan önerilmemektedir. Lenf nodu durumu önemli bir 
prognostik faktör olmasına rağmen, elektif lenfadenek-
tominin sağkalıma etkisi gösterilememiştir. İnguinal 
lenfadenektomi klinik olarak nod tutulumu olan hasta-
lar için düşünülmelidir.

Adjuvan RT anorektal melanomda OS üzerindeki 
etkisi sınırlı olmasına rağmen lokorejyonel kontrolü 
iyileştirebilir(16). 

Anorektal melanomlu hastalar için bildirilen beş 
yıllık sağkalım oranları yaklaşık %20’dir(4). Genel sağ-
kalımın kötü etkileyen faktörler; erkek cinsiyet, perinö-
ral invazyon, rektal duvarın derinlik infiltrasyonu, lenf 
nodu metastazı ve uzak metastazdır(17).

 Tedavi
Lokorejyonel mukozal melanomda temel tedavi 

geniş cerrahi rezeksiyondur; ancak sıklıkla hastalığın 



MUKOZAL MELANOM56

çok odaklı olması ve anatomik kısıtlamalar nedeniyle 
optimal rezeksiyon yapılamamaktadır. Uygun cerrahi 
tedavi şu anda mukozal melanom için potansiyel olarak 
iyileştirici tek stratejidir.

 Radyoterapi
Adjuvan RT, tam rezeksiyon sonrası lokal nüks 

olasılığını azaltır ancak kısmen bu hastalarda sistemik 
nüks oranının yüksek olması nedeniyle sağkalımı etki-
lemez(18). Rezeke edilemeyen veya lokal olarak ilerle-
miş hastalık için, sinonazal melanomları tedavi etmek 
için de RT önerilmektedir. Anorektal mukozal mela-
nomlarla ilgili 45 yıllık bir literatür taramasına daya-
narak, adjuvan RT’nin kasa invaze ya da bölgesel lenf 
nodu tutulumu olanlarda faydalı olduğu, rezeke edile-
meyen hastalarda palyasyon sağladığı bulunmuştur(19).

 Adjuvan Kemoterapi
Nüks riski yüksek olan hastalara adjuvan tedavi 

verilebilir. 2012 yılında yayınlanan rezeksiyon sonrası 
gözlem, adjuvan temozolamid-sisplatin ve interferon 
alfa-2b nin karşılaştırıldığı faz 2 bir çalışmada relaps-
sız sağkalım gözlem grubunda 5,4 ay iken interferon 
alan grupta 9,4 ay, sisplatin-temozolamid alan grupta 
20.8 aydır. Genel sağkalımda da kemoterapi alan kol 
üstün bulunmuştur(20). Çalışmaların çoğu Asya popülas-
yonunda yürütüldüğünden adjuvan kemoterapinin Ba-
tılı hastalara bakım standardı olarak sunulabilmesi için 
daha fazla çalışma yapılması gerekmektedir. 

Adjuvan kemoterapi klinik çalışmalara aday olma-
yan, küratif rezeksiyon yapılan ve ciddi komorbitedesi 
olmayan hastalarda bir seçenek olarak düşünülmelidir.

	 Adjuvan	İmmünoterapi	
Malign melanomlu hastalarda adjuvan immünote-

rapi çalışmaları Checkmate 238 de sadece 29 mukozal 
malign melanomlu hasta bulunurken Keynote-54’te hiç 
bulunmamaktadır. SALVO çalışmasında opere olan lo-
korejional mukozal melanomlu 35 hastada adjuvan ni-
volumab-ipilimumab kombinasyonu değerlendirilmiş-
tir. Bu çalışmada iki yıllık nükssüz ve genel sağkalım 
sırasıyla %37 ve %68 bulunmuştur(21). PD-1 blokörü 
olan toriparib ve interferon alfa-2b nin karşılaştırıldığı 
faz 2 bir çalışmada üstünlüğü gösterilmediğinden kul-
lanımı önerilmemektedir(22).

Mukozal melanom hastalarında tek başına adjuvan 
immünoterapi çalışması bulunmasa da alt grup analiz-
leri ile immünoterapilerin etkinliği ortaya konmuştur.

	 Metastatik	Hastalık	Tedavisi
Klinik araştırmalara uygun olmayan veya klinik 

çalışmalara erişemeyen kişiler için, immünoterapiler 
önerilmektedir. Unrezektable hastalarda ipilimumab, 

nivolumab ve pembrolizumab olmak üzere onaylanmış 
üç immünoterapi ajanı mevcuttur.

Daha önce tedavi görmemiş metastatik mukozal 
melanomlu hastalar için nivolumab ve pembrolizumab 
monoterapisi kombinasyon tedavisi ile benzer etkinlik 
ve daha az toksisite göstermektedir. Nivolumab veya 
pembrolizumab monoterapisi ilerlemiş kutanöz mela-
nomlu hastalarda sağkalımı uzatır. Bu ajanların muko-
zal melanomlu hastalardaki aktivitesini spesifik olarak 
ele alan randomize klinik çalışmalar olmamasına rağ-
men, daha genel bir popülasyonu kaydeden çalışma-
ların post-hoc analizlerinde bu alt grupta etkinlik göz-
lemlenmiştir(23). Metastatik melanomlu hastaların tüm 
alt gruplarına odaklanan klinik çalışmalardan derlenen 
veriler, mukozal melanomlu hastaların, kutanöz mela-
nomlu hastalara göre tek ajanlı immünoterapiye daha 
az yanıt verdiğini göstermektedir. Rezeke edilemeyen 
evre III-IV melanomu olan ve nivolumab-ipilimumab 
ile tedavi edilen 533 hastayı içeren tek kollu bir faz IIIb 
çalışmasında (CheckMate 401), tüm çalışma popülas-
yonuna kıyasla mukozal melanomu olan hastalar için 
iki yıllık OS daha düşük bulunmuştur (%38’e karşı 63)
(24). Nivolumab-ipilimumab kombinasyonu ile tedavi 
edilen ilerlemiş mukozal melanomu olan 35 hastadan 
oluşan bir alt grup ile kutanöz melanomlu 326 hasta 
karşılaştırıldığında mukozal melanomlu hastalarda hem 
daha düşük objektif yanıt oranları (%37’ye karşı %60) 
ve PFS (medyan 5,9’a karşı 11,7 ay) göstermiştir(25).

Metastatik melanomda nivolumab- ipilimumabın et-
kinliğini gösteren randomize faz III çalışmada (Check-
Mate-067) mukozal melanomlu 79 hastadan oluşan bir 
alt grup analizi yapılmıştır(26). Bu post-hoc alt grup ana-
lizinin ilk sonuçlarında minimum 60 aylık takipte ni-
volumab ipilimumab kombinasyonun yanıt oranı %43 
iken nivolumab monoterapisinde %30, ipilimumab 
monoterapisinde %7 dir. Tam yanıt oranı kombinas-
yon tedavisinde %14, nivolumab %4, ipilimumab için 
%0 dır. Bu üstünlük progresyonsuz sağkalımda ve beş 
yıllık genel sağkalımda görülmemiştir. Kombinasyon 
tedavisinde PFS %29, OS 36 ay iken tekli nivolumab 
monoterapisinde PFS %14 OS %17 dir.

Evre III veya IV melanomlu yaklaşık 1600 hastayı 
kapsayan üç randomize çalışmanın (KEYNOTE-001, 
KEYNOTE-002 ve KEYNOTE-006) post-hoc anali-
zinde, 84 hastada mukozal melanom tanısı mevcuttu. 
33’ü ilk sıra tedavide ipilimumab almıştı. Mukozal 
melanomlu hastalar arasında pembrolizumab tedavisi, 
%19’luk genel objektif yanıt oranı gösterdi. PFS 2,8 ay 
iken OS 11,3 aydı.

Medyan yanıt süresi 27,6 aydı ve bu da kalıcı antitü-
mör etkinliği gösteriyordu.
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Japonya’da yapılan ilerlemiş mukozal melanomlu 
329 hasta üzerinde yapılan retrospektif bir kohort çalış-
ması, monoterapi ve kombinasyon karşılaştırıldığında 
objektif yanıt oranlarında, progresyonsuz sağkalımda 
ve genel sağkalımda anlamlı bir fark olmadığını gös-
terdi. Grad 3 ve üzeri yanetki ise monoterapide daha 
düşük oranda görülmüştür(27).

Nivolumab-ipilimumab kombinasyonu nivolumab 
ya da pembrolizumab monoterapisi kullanılabilinir. 
Tedavi seçimi hastanın performans durumuna, kombi-
nasyon immünoterapisini tolere etme yeteneğine ve te-
davinin hedeflerine göre bireyselleştirilmelidir. Semp-
tomatik lezyonları hafifletmek için cerrahi ve/veya RT 
kullanılabilir.

	 Hedefe	Yönelik	Tedaviler	
Mukozal melanomlu hastaların yaklaşık %25’inde 

somatik mutasyonlar veya KIT amplifikasyonu vardır. 
Bu hastalarda, KIT ve diğer tirozin kinazların küçük 
moleküllü bir inhibitörü olan imatinib semptomatik 
hastalarda ve immünoterapiye uygun olmayan hasta-
larda kullanılır. İmatinib hızlı ve kalıcı tümör yanıtı 
sağlar(28). C-kit mutasyonlu mukozal melanomu olan 24 
hastada yapılan faz II çalışmada, 7 hastada kısmi yanıt 
ve 5 stabil hastalıkta ortalama yanıt süresi 3 ila 11 ay 
arasındaydı(29). C-kit inhibitörünün ilerlemiş mukozal, 
akral veya kronik olarak güneşten zarar görmüş mela-
nomlu hastalarda kullanımını araştıran 19 çalışmanın 

(n=601) güncel bir meta-analizinde mukozal melanom 
için OS ve PFS katkısı gösterilmiştir. Exon 11 (L576P) 
veya exon 13’te (K642E) KIT mutasyonu olan hastalar-
da yapılan faz II çalışmalarda, genel yanıt oranları %16 
ila 29 arasında değişmiştir. Exon 11 veya 13’ü içeren 
KIT mutant melanomlu hastalarda sorafenib, dasatinib 
ve sunitinib gibi diğer KIT inhibitörlerine yanıt verdik-
leri de rapor edilmiştir. Bir başka çalışmada da nilotini-
bin kısmi yanıt oranı %26 saptanmıştır(30-33). 

Mukozal melanom ve TRK füzyon pozitif hastalığı 
olan hastalarda entrictinib ve larotrectinib kullanılabi-
linir. 

Metastatik kutanöz melanomlu hastalara benzer bir 
yaklaşım kullanarak, kontrol noktası inhibitör immü-
noterapisinde ilerlemiş veya kontrol noktası inhibitörü 
immünoterapisi için uygun olmayan, BRAF V600 mu-
tasyonu taşıyan metastatik mukozal melanomlu hasta-
lara BRAF ve MEK inhibitörlerinin kombinasyonunu 
önerilmektedir. 

	 Sonuç
Mukozal melanom nadir görülür ve kötü prognoza 

sahiptir. Adjuvan ve metastatik hastalıkta immünotera-
pi ve hedefe yönelik ajanlarla tedavi seçenekleri ara-
sında olsa da optimal tedavi yaklaşımına ilişkin veriler 
sınırlıdır. Mümkün olduğu durumlarda klinik araştır-
malar teşvik edilmektedir.
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Özet:
Malign melanom vakalarının çoğu eksizyonun tedavi edici olabileceği erken evrede 

tanı alır. Bununla birlikte, hastalar tanı anında veya yıllar sonra metastatik evrede de baş-
vurabilir. Çalışmalar, kontrol noktası inhibitörleri (anti-PD/PD-L1), sitotoksik T lenfositle 
ilişkili protein 4 (CTLA-4) inhibitörleri ve LAG-3 inhibitörleri kullanarak immünoterapinin 
ve BRAF ve MEK inhibitörleri kullanarak hedefe yönelik tedavinin gelişmesine olanak sağla-
mıştır. İmmunoterapi ve hedefe yönelik ajanlarla malign melanom tedavisinde önemli ilerle-
meler kaydedilmiş hem progresyonsuz hem de genel sağkalımda kemoterapiye kıyasla avantaj 
sağlanmıştır.

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 başlamış, tümör ve çevredeki sağlıklı dokunun çı-
karılmasına 1892’de sentinel lenf nodu eksizyonu ek-
lenmiştir(1). Birçok melanom vakası erken evrede tespit 
edilip cerrahi küratif tedavi olurken metastatik evrede 
başvuran hastalarda cerrahi yeterli olmayıp sistemik te-
davi gerekmektedir. 

Yakın zamana kadar metastatik melanomlu has-
talar için tek tedavi seçeneği kemoterapi idi. 1975’te 
ilk onaylanan ilaç olan dakarbazin, çok yakın zamana 
kadar metastatik melanom tedavisinde standart tedavi 
olarak kullanılmaktaydı(2). Dakarbazin ile en iyi yanıt 
kısmi olup ortalama sağkalım avantajı 5-11 ay arasın-
da idi(3). Daha etkin ve az toksik bir kemoterapi ajanı 
bulunamaması hekimleri erken evrede tanı konulabil-
mesi için halkın eğitilmesine yönlendirmişti. Faz II 

klinik çalışmaların 2008 yılında yapılan bir analizinde 
ise değerlendirilen herhangi bir deneysel ajan ile dakar-
bazin arasındaki yanıt oranlarında çok az fark olduğu 
gösterildi(4). 1992’de Amerika Birleşik Devletleri Gıda 
ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından onaylanan yüksek doz 
interlökin-2 (IL-2) tedavisinin ise yüksek riskli hastala-
rın adjuvan tedavisinde genel sağkalım katkısı olduğu 
halde az sayıda hastada etkin (%6 tam yanıt) olup yük-
sek düzeyde toksisite ile ilişkili olduğu görüldü(5). İpili-
mumab’ın (anti-CTLA4) 2011 yılında FDA tarafından 
onaylanmasının ardından, immünoterapinin metastatik 
melanom tedavisindeki yeri kuvvetlendi(6). 2007’de 
BRAF mutasyonunun melanom progresyonunda etkin 
olduğunun tanımlanması ise hedefe yönelik ajanların 
melanom tedavisinde yerini almasına neden oldu(7). 
Dolayısıyla, kemoterapinin yeri optimal tedaviler ile 
progrese olan hastalarla sınırlı kaldı.  
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Rezeke edilebilir malign melanomlu hastalarda çe-
şitli faktörler hem adjuvan ya da neoadjuvan tedavi 
verme kararını hem de ajan seçimini etkiler. Faktörler 
arasında rekürrens riski, evre, lenf nodu tutulumu (mik-
roskobik ve makroskobik), BRAF mutasyon durumu, 
yaş, komorbiditeler ve tedavi tercihleri gibi hasta özel-
likleri yer alır. Amerikan Kanser Ortak Komitesi’nin 
(AJCC) tümör, lenf nodu, metastaz (TNM) evreleme 
sistemi(8), prognozun en önemli belirleyicilerini içerir 
ve adjuvan veya neoadjuvan tedaviyi kararında kullanı-
lan en önemli faktörlerden biridir. Bu derlemede malign 
melanomda evrelere göre onkolojik tedavi prensipleri 
ve biyoberliteçlerin yerinden bahsetmeyi hedefledik.

 Malign Melanom ve Biyobelirteçler
Biyobelirteçler, malign melanom hastalarının teşhi-

sinde, prognozunu belirlemede ve tedaviye yanıtın tah-
min edilmesinde kullanılmaktadır. Temel olarak tümör 
dokusundan veya periferik kandan üretilirler. 

Mitojenle aktifleştirilen protein kinaz (MAPK) yolu 
neredeyse tüm melanomlarda aktiftir(9). Malign olma-
yan hücrelerde, bu yolu aktive etmek için bir büyüme 
faktörü reseptörü ile onun ligandı arasındaki etkileşim 
gereklidir. Bu, hücresel büyümeyi ve hayatta kalmayı 
destekleyen bir dizi olaya yol açar. RAS ailesi üyeleri, 
bu tür sinyallerin iletiminde kritik aracılar olarak gö-
rev yapan G-proteinleridir. Kanser Genom Atlası’nın 
sonuçları ve melanomdaki diğer genomik analiz çalış-
maları, kutanöz melanomların %25-30’unda onkoge-
nez üzerinde etkili NRAS mutasyonlarını saptamıştır(9). 
Bu, hücre döngüsü üzerinde etkili bir seri protein akti-
vasyonuna yol açar. Ayrıca bahsedilen olaylar dizisine 
c-Met, epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) 
ve KIT gibi çeşitli büyüme faktörü reseptörlerinin aşırı 
ekspresyonu ve/veya hiperaktivasyonu ve NRAS sinya-
lini baskılaması gereken NF1 tümör baskılayıcı geninin 
fonksiyon kaybı da eşlik eder(10). Aslında NF1 mutasyo-
nu, kutanöz melanomların BRAF ve NRAS mutasyon-
larının ardından üçüncü ana genomik alt grubu olarak 
kabul edilir ve olguların %13’ünde mevcuttur(9). 

Aktive edilmiş RAS’ın en önemli sinyal yolağı RAS 
bağlanmasını takiben aktive olan serin/treonin kinaz-
lar, BRAF ve CRAF’tır(11). Yolağın CRAF tarafından 
aktivasyonu ek adımlar gerektirirken, BRAF’ın tek ba-
şına aktivasyonu yeterlidir. Bu, melanomlu hastaların 
%40-50’sinde BRAF kinaz alanında aktive edici bir 
mutasyonun neden mevcut olduğunu ancak CRAF’ın 
aktive edici mutasyon olmadığını açıklayabilir(12). RAF 
aktivasyonu MAPK ile etkileşime girerek MEK fosfo-
rilasyonunu başlattığında RAS/RAF/MEK/ERK yola-
ğını aktive eder ve ERK’in aktivasyonu birçok malig-

nitenin patogenezinde de kritik öneme sahip görünen 
bir dizi büyüme ve transforme edici sinyal oluşumuna 
neden olur. Kutanöz melanomda en sık görülen BRAF 
ve NRAS mutasyonlarıdır.  Ek olarak BRAF V600E 
mutasyonları kadınlarda ve genç hastalarda en yaygın 
BRAF mutasyonu iken BRAF V600K ikinci en yay-
gın (%15) mutasyondur(13). V600R, V600M, V600D 
ve V600G ise hastaların %5’i olmak üzere daha nadir 
görülen BRAF mutasyonlarıdır. NRAS veya BRAF’ın 
somatik mutasyonlarına sahip melanomlar daha kötü 
prognozla ilişkilidir. Bununla birlikte, BRAF mutasyo-
nu pozitif hastalar, BRAF/MEK inhibitörleriyle tedavi 
imkanları olduğundan artmış yanıt oranları ve sağkalı-
ma sahiptir.

BRAF V600 mutasyonu pozitif melanomlu hastala-
rın çoğunda BRAF inhibisyonuna yönelik tedaviler hız-
lı tümör gerilemesi sağlar. BRAF ve MEK’in eşzamanlı 
inhibisyonu, tek başına BRAF inhibisyonuna kıyasla 
yanıt ve sağkalım oranını arttırırken tedaviye direnci 
ve tek ajanlı BRAF inhibisyonu ile görülen toksisiteyi 
azaltır(14). Bu nedenle kombine BRAF-MEK inhibitörü 
tedavisi, tek ajanlı BRAF inhibitörlerinin kullanımının 
yerini almıştır. 

Tedavide kullanılan diğer bir biyobelirteç KIT mu-
tasyonlarıdır. Akral melanomların yaklaşık %10’u ve 
mukozal melanomların %5’i BRAF’ta aktive edici mu-
tasyonlar barındırırken %15’inde somatik mutasyonlar 
veya KIT amplifikasyonu bulunur. KIT mutasyonlarına 
sahip melanomların yalnızca üçte biri hedefe yönelik 
tedaviye (imatinib) yanıt verirken amplifikasyonu olan-
lar KIT inhibitör tedavisinden fayda görmemektedir(15). 

Tedavide belirleyici biyobelirteçlerin yanı sıra me-
lanom hastalarının takibinde serum laktat dehidroge-
naz (LDH) seviyesinin prognostik bir faktör ve AJCC 
evreleme sisteminin bir bileşeni olduğu uzun zamandır 
bilinmektedir. Balch ve arkadaşlarının yaptığı bir ana-
lizde serum LDH seviyesi yüksek olan metastatik has-
taların genel sağkalım (GSK) süresi 1 yıldan az iken 
normal olan hastalarda yaklaşık 2 yıla ulaşmaktaydı(16). 
Yine aynı çalışmada yüksek serum LDH seviyesi olan 
hastaların yalnızca %10’u 5 yıl sonunda hayatta iken 
normal olan hastaların %25’i sağ idi. BRAF/MEK in-
hibitör tedavi etkinliğinin değerlendirildiği retrospektif 
bir çalışmada da LDH seviyesi normal olan hastaların 
%43’ü 5 yıl sonunda hayatta idi(17).  

Sistemik tedaviye başlamadan önce, metastatik me-
lanomlu hastaların tümörleri, hedeflenebilir mutasyon-
lar açısından test edilmelidir. Herhangi bir mutasyonun 
varlığı, ileri evre veya metastatik melanom vakaları için 
tedavilerin seçilmesinde ve sıralanmasında önemli bir 
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faktördür. Genetik analizler için dokusu mevcut olan 
hastalarda yaklaşım, mutasyon durumu sistemik tedavi 
kararını etkilediğinden BRAF V600 mutasyonunu hızlı 
bir şekilde değerlendirmektir. BRAF V600 mutasyon-
ları, diğerlerinin yanı sıra tek gen polimeraz zincir reak-
siyon analizleri kullanılarak da belirlenebilir(18). BRAF 
V600 mutasyonunun tanımlanmadığı hastalarda, diğer 
mutasyonları saptamak için tercih edilen yaklaşım yeni 
nesil DNA dizilimidir (NGS). NGS ayrıca, immünote-
rapiye yanıtı etkileyen ancak immünoterapi ile tedavi 
seçeneğini etkilemeyen tümör mutasyon yükünün dü-
zeyi hakkında da bilgi sağlayabilir. NGS ile tüm mu-
tasyonlar belirlenebilirken bunlardan yalnızca az bir 
kısmının hedeflenebilir olduğu unutulmamalıdır. 

	 Evre	I	ve	IIA	Hastalıkta	Tedavi
Düşük riskli özelliklere sahip tümörü olan bu hasta-

larda tekrarlama riski de düşük olduğundan, tek başına 
cerrahi küratif kabul edilir ve adjuvan tedavi endikas-
yonu yoktur(19).

	 Evre	IIB	ve	IIC	Hastalıkta	Tedavi
Rezeke edilmiş yüksek riskli nod negatif hastalar 

(evre IIB ve IIC) nod pozitif hastalığı olanlarla benzer 
nüks ve metastatik hastalık riski altında olduğundan 
tedavide 1 yıl adjuvan immunoterapi önerilmektedir. 
Evre IIB hastalığı olanlarda hastalığın tekrarlama riski 
biraz daha düşük olduğundan uzun vadeli immünotera-
piye bağlı yan etkilerin potansiyel risklerini önlemek 
ve hastalığın tekrarlaması durumunda immünoterapiyi 
tedavi seçeneği olarak korumak adına takip de öneri-
lebilmektedir.

Opere olmuş evre IIB ve IIC melanom hastaları-
nın dahil edildiği 976 hastadan oluşan çift kör, plase-
bo kontrollü faz III çalışmada hastalara 1 yıl adjuvan 
pembrolizumab tedavisi verilmiş ve ortalama 27 aylık 
takipte, pembrolizumabın tüm hastalar için nükssüz 
sağkalımı (NSK) plaseboya göre iyileştirdiği görül-
müştür (2 yıllık NKS %81’e karşı %73)(20). Adjuvan 
pembrolizumab ayrıca uzak metastazsız sağkalımı da 
(UMSK) iyileştirmiştir (2 yıllık UMSK %88’e karşı 
%82). Adjuvan nivolumab ise tamamen rezeke edilmiş 
evre IIB ve IIC 760 hasta üzerinde yapılan randomi-
ze, plasebo kontrollü bir faz III çalışmada (CheckMa-
te-76K) değerlendirilmiştir(21). İlk sonuçlarda, yaklaşık 
16 aylık takipte, bir yıllık nivolumab tedavisi NSK’yi 
(1 yıllık NSK %89’a karşı %79) ve UMSK’yi (1 yıl-
lık DMFS %92’ye karşı %79) plaseboya göre iyileştir-
miştir. Bu verilere dayanarak, tam rezeksiyonu takiben 
evre IIB ve IIC’de adjuvan pembrolizumab ve nivolu-
mab kullanılmaya başlanmıştır.

	 Evre	IIIA	Hastalıkta	Tedavi	
Evre IIIA (düşük riskli nod pozitif) hastalıkta ülsere 

olmayan primer tümörü ≤2 mm olan ve sentinel lenf 
düğümleri <1 mm tümör içerenler için sistemik tedavi 
yerine gözlem önerilebilmektedir. Çalışmalar, düşük 
hacimli hastalığı olan bu grubun rekürrens riskinin %20
’den az olduğunu ve 5 yıllık NSK’ın %90’ın üzerinde 
olduğunu göstermektedir(15). Adjuvan tedaviyle ilgili 
klinik araştırmalar, düşük nüks riski nedeniyle çoğu 
zaman bu hastaları kapsamamaktadır. Rezeke edilmiş 
evre IIIA melanomlu diğer tüm hastalar için tümörün 
BRAF mutasyon durumuna göre adjuvan sistemik te-
davi önerilmektedir.  BRAF mutant tümörü olmayan 
hastalar tek ajan anti-PD-1 inhibitörü olan nivolumab 
ve pembrolizumabı 1 yıl kullanılırken, BRAF mutant 
tümörü olan hastalarda ya tek ajan bir anti-PD-1 inhibi-
törü ya da BRAF-MEK inhibitörü olan dabrafenib-tra-
metinib ile hedefe yönelik tedavi önerilmektedir(15). 

	 Evre	IIIB,	IIIC	ve	IIID	Hastalıkta	Tedavi
Yüksek riskli nod pozitif hastalığı olan hastalar 

rekürrens açısından önemli risk altındadır. Evre IIIB, 
IIIC ve IIID olup rezektabl makroskobik hastalığı olan 
vakalarda primer cerrahi yerine neoadjuvan immunote-
rapi ile başlanması düşünülebilir(15). Makroskobik has-
talık, görüntüleme veya fizik muayenede klinik olarak 
tespit edilen lenf düğümleri veya patolojiyle doğrula-
nan, transit veya satellit metastazlar olarak tanımlanır. 
Neoadjuvan pembrolizumab tedavisinin rasyoneli ran-
domize faz II SWOG S1801 çalışmasına dayanmak-
tadır(22). Beyin metastazı olmayan, rezeke edilebilir 
makroskobik evre IIIB-IV kutanöz melanomu olan 313 
hasta neoadjuvan veya adjuvan immünoterapi kollarına 
randomize edildi. Ortalama 15 aylık takipte neoadjuvan 
immünoterapi, tüm alt gruplarda adjuvan tedaviye kı-
yasla olaysız sağkalımı (OSK) iyileştirdi (2 yıllık EFS 
%72’ye karşı %49) ancak GSK verileri henüz olgunlaş-
mamıştı. Neoadjuvan tedavi almış 142 hasta arasında 
tam ve kısmi radyolojik yanıt oranları sırasıyla %6 ve 
%41 idi. Her ne kadar iki tedavi kolunda benzer oranda 
hasta opere olabilmişse dahi progresyon veya rekürrens 
adjuvan tedaviye kıyasla neoadjuvan tedavide daha az 
sıklıkta meydana geldi (%20’ye karşı %40). Patolojik 
komplet yanıt (pCR) oranları ise ilk değerlendirmede 
%21 saptandı. Neoadjuvan pembrolizumabın BRAF 
mutant hastalıkta da etkin olduğu gösterildi(23). Diğer 
bir neoadjuvan seçenek ise faz I/II çalışmalarda majör 
patolojik yanıtın %70-80’lere ulaştığı nivolumab ve 
ipilimumab kombinasyonudur(24, 25). 

Yüksek riskli hastalarda neoadjuvan immunotera-
pinin yararı net iken BRAF mutant hastalarda yapılan 
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neoadjuvan hedefe yönelik tedavi çalışmaları halen de-
vam etmektedir. Her ne kadar pCR oranları %50’leri 
bulsa dahi neoadjuvan immunoterapi ile karşılaştırıldı-
ğında yanıt sürekliliği kısıtlıdır(26). Primer cerrahi olan 
hastalarda ise adjuvan immunoterapi veya BRAF mu-
tant ise adjuvan hedefe yönelik tedavi önerilmektedir.      

Mikroskobik hastalığı olan evre IIIB/C/D hastalarda 
öncelikle cerrahi, takiben adjuvan immunoterapi veya 
hedefe yönelik tedaviler önerilmektedir(15). Primer cer-
rahi sonrası BRAF mutant olmayan ve öncesinde neo-
adjuvan tedavi almamış hastalarda adjuvan pembroli-
zumab veya nivolumab kullanılmaktadır. Nivolumab’ın 
ipilimumab ile karşılaştırıldığı 906 yüksek riskli nod 
pozitif hastanın dahil edildiği bir çalışmada 62 aylık 
takipte nivolumab ile 5 yıllık sağkalım %39 karşın 
%50 idi(27). Benzer şekilde opere 1019 evre III hasta-
nın dahil edildiği adjuvan pembrolizumab çalışmasının 
3yıllık takip sonuçlarında evre ve BRAF durumundan 
bağımsız olarak NSK plaseboya göre %41’den %60’a 
yükselmiş ancak GSK yararı elde edilememişti(28). Di-
ğer sistemik tedavilerle (yüksek doz interferon alfa 2-b 
veya ipilimumab) karşılaştırıldığı bir faz III çalışmada 
da yine 4 yıllık takipte pembrolizumab ile NSK’da iyi-
leşme olurken GSK’da herhangi bir fark yoktu(29).  

Primer rezeke edilmiş, BRAF V600 mutasyonu olan 
yüksek riskli nod pozitif mikroskobik hastalığı olan 
ve daha önce neoadjuvan tedavi almamış hastalar için 
adjuvan tedavi seçenekleri bir yıl immünoterapi veya 
dabrafenib-trametinib ile hedefe yönelik tedavidir. Ve-
murafenib’in adjuvan tedavide tek ajan olarak etkinliği-
ni göstermesinin ardından dabrafenib-trametinib kom-
binasyonu COMBI-AD çalışmasında adjuvan tedavide 
plaseboya karşı NKS ve GSK’yi iyileştirmiştir(30, 31). 
Bu çalışmada, primer rezeke edilmiş BRAF V600 mu-
tasyonu pozitif evre III melanom tanılı 870 hasta, bir 
yıl boyunca plaseboya karşı dabrafenib (günde iki kez 
150 mg) ve trametinib (günde bir kez 2 mg) kombinas-
yonu kullanmışlardı. 5 yıllık ortalama takipte, tüm alt 
gruplarda, dabrafenib ve trametinib kombinasyonu hem 
NSK’yı (%36’ya karşı %52) hem de UMSK’yı (%65’e 
karşı 54) iyileştirmiştir. Kombinasyon tedavisi aynı za-
manda 3 yıllık GSK’yı da iyileştirmiştir (%77’ye karşı 
%86).

Evre III hastaların adjuvan tedavisinda immünotera-
pi ve hedefe yönelik ajanlar, farklı toksisite profillerine 
sahip etkili seçeneklerdir. Ancak bu ajanlar randomize 
çalışmalarda doğrudan karşılaştırılmadığı için optimal 
tedaviye vaka bazında karar vermek gerekmektedir. 
Hedefe yönelik tedavilerin aksine immunoterapi ile 
elde edilen yanıtlar daha uzun süreli iken kalıcı yan 

etkiler (özellikle endokrinolojik yan etkiler) görülebil-
mektedir. Bunun aksine BRAF hedefli tedaviler oral 
ajanlar olup yan etkileri geçici olduğundan daha tolere 
edilebilir kabul edilir.  Yine immunoterapinin kontra-
endike olduğu hastalarda (immunsupresif tedavi alan, 
otoimmun hastalığı olan vb) hedefe yönelik tedaviler 
ilk seçeneği oluşturmaktadır. Evrelere göre tedavi pren-
sipleri (Şekil	1)’de özetlenmiştir. 

Şekil 1. Rezeke edilebilir malign melanom tedavisinde adju-
van ve neoadjuvan seçimi

	 Evre	IV	(Metastatik)	Hastalıkta	Tedavi
Evre IV hastalığı olan ancak küratif tedavi uygu-

lanmış (cerrahi veya radyoterapi ile) hastalıksız kabul 
edilen olgularda, BRAF V600 mutasyon durumuna 
bakılmaksızın nivolumab-ipilimumab kombinasyon 
tedavisi önerilmektedir. 167 hastanın dahil edildiği IM-
MUNED(32) çalışmasında nivolumab monoterapisi ve 
plaseboya kıyasla kombinasyon tedavisinin ortalama 
49 aylık takipte tüm popülasyonda HSK’da (4 yıllık 
RFS %64’e karşın %31) iyileşme sağladığı görüldü. 
GSK’daki iyileşme ise plaseboya karşı olurken (4 yıl-
lık RFS %84’e karşın %63) nivolumaba karşı sağlana-
mamıştır. Nivolumab monoterapisi ise plaseboya karşı 
HSK avantajı sağlasa dahi GSK avantajı elde edileme-
miştir. Kombine tedavinin yan etkilerinden çekinilen 
veya tedaviyi tolere edemeyen hastalarda GSK katkısı 
olmasa dahi nivolumab monoterapisi komplet rezeke 
hastalarda HSK katkısı göz önünde bulundurularak 
adjuvan tedavide önerilmektedir. Bu grupta pembroli-
zumab monoterapisi de sağkalım avantajı göstermekte 
ve National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
kılavuzlarında ilk sırada önerilmektedir(33).

Tedavi-naif BRAF V600 mutant metastatik hasta-
lıkta, hedefi yönelik tedavi yerine kombine immüno-
terapi önerilmektedir. Randomize bir faz III çalışma 
olan DREAMseq(34), daha önce tedavi görmemiş BRAF 
mutant melanomlu 265 hastayı nivolumab-ipilimumab 
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tedavisini takiben idame nivolumab veya dabrafeni-
b-trametinib kollarına ayırmıştı. Progresyon durumun-
da alternatif rejime geçildi. Ortalama 28 aylık takipte, 
hedefe yönelik tedavi ve ardından immünoterapi ile 
karşılaştırıldığında, immünoterapi ve ardından hedefe 
yönelik tedavinin GSK’yi %20 iyileştirdiği görüldü. Bu 
sekans aynı zamanda progresyonsuz sağkalımda (PSK) 
3,3 aylık bir avantaj sağlarken ortalama yanıt süresinde 
de anlamlı bir iyileşme gösterdi. Tedaviye immünotera-
pi ile başlanması kalıcı yanıt ve uzun vadeli GSK fay-
dası sunmaktadır. Buna karşılık, hedefe yönelik tedavi 
başlangıçta hızlı bir tedavi yanıtı sunabilirken yanıtın 
süresi daha sınırlıdır. BRAF mutant hastalığı olan çoğu 
hastada progresyon durumunda başlanan immünotera-
pinin, hedefe yönelik tedaviden sonra kullanıldığında 
etkinliğinin azaldığı görülmüştür. Benzer sonuçlar, im-
münoterapi (nivolumab-ipilimumab) ve hedefe yönelik 
tedavinin (encorafenib-binimetinib) değişen sıralama 
yaklaşımlarını karşılaştıran, takibi devam eden bir 
randomize faz II çalışmada (SECOMBIT) da görül-
müştür(35). Plasebo kontrollü bir faz III çalışmada daha 
önce tedavi görmemiş metastatik melanomlu 945 hasta 
nivolumab-ipilimumab takiben nivolumab, nivolumab 
monoterapisi ve ipilimumab monoterapisi randomize 
edilmişti(36). 6,5 yıllık takipte BRAF V600 mutant tü-
mörleri olan 301 hastanın, nivolumab’a kıyasla kombi-
nasyondan daha fazla fayda sağladığı görüldü. Kombi-
ne immunoterapi ayrıca daha agresif hastalığı olanlarda 
da (örn. yüksek laktat dehidrojenaz, beyin metastazı 
veya semptomatik sistemik metastaz) etkili olmuştur.

Nivolumab-relatlimab (anti-LAG3) kombinasyo-
nunu değerlendiren RELATIVITY-047 çalışması ise 
unrezektabl veya metastatik BRAF V600 mutant 275 
hastayı içermekteydi(37). Genel popülasyonda görülen 
nivolumab’a relatlimabın eklenmesiyle PSK’da iyileş-
me BRAF mutant popülasyonda da gözükmüştü.

Monoimmunoterapiler değerlendirildiğinde, BRAF 
mutant ve wild tip melanomlu hastalarda pembrolizu-
mab etkinliği gösterilmiştir(38). İlerlemiş melanomlu 
1558 hastayı kapsayan üç randomize çalışmanın (KEY-
NOTE-001, KEYNOTE-002 ve KEYNOTE-006) post-
hoc analizinde, BRAF wild ve BRAF V600E/K-mutant 
melanomlu hastalar benzer 4 yıllık PSK (%23’e karşı 
%20) ve GSK (%38’e karşı %35) oranlarına sahipken 
objektif yanıt oranlarında istatistiksel olarak küçük bir 
anlamlı fark mevcuttu (%40’a karşı %34)(39). 

Daha önce tedavi görmemiş, BRAF V600 mutas-
yonları olan ve immünoterapiyi reddeden veya im-
münoterapiye uygun olmayan hastalar için, tedavi 
şekli BRAF/MEK inhibitörleri ile hedefe yönelik te-

davilerdir. (Şekil	 2) Üç farklı kombinasyon tedavisi 
kullanılabilmektedir; dabrafenib-trametinib, enkora-
fenib-binimetinib ve vemurafenib-kobimetinib. Tüm 
kombinasyonlar %70’lere varan objektif yanıt oranları 
ile benzer etkinliğe sahipken birebir karşılaştırılma-
dıkları için önceliklendirme yapılamamaktadır. Seçim, 
metastatik hastalığın bölgeleri, hastanın performansı 
ve potansiyel toksisiteler gibi birçok faktöre dayan-
maktadır. Örneğin, santral sinir sistemi metastazı olan 
hastalar için, kan-beyin bariyerini geçebileceğinden 
dabrafenib-trametinib kombinasyonu daha etkili kabul 
edilmektedir. Hedefe yönelik tedavileri ile başta pireksi 
ve dermatolojik yan etkiler olmak üzere gastrointesti-
nal, kardiyovasküler, pulmoner, hematolojik, nörolojik 
ve oküler yan etkiler görülebilmektedir. Kombinasyon 
tedavilerinin kullanılmasıyla bu yan etkilerin sıklığı 
azalmaktadır.

Şekil 2. Ekstrakraniyal metastatik melanomlu hastalarda sis-
temik tedavi yaklaşımı

Dabrafenib, enkorafenib ve vemurafenib BRAF ki-
nazın spesifik inhibitörleri iken trametinib, binimetinib 
ve kobimetinib MEK1/MEK2’nin güçlü inhibitörleri-
dir. BRAF/MEK inhibitör tedavilerinin BRAF inhibi-
törü ile karşılaştırıldığı çalışmalar kombine tedavilerin 
BRAF mutant metastatik melanom tedavisinde hem 
PSK ve GSK avantajı hem de objektif yanıt oranlarında 
iyileşme sağladığını göstermiştir(40, 41, 42). COMBI-d ve 
COMBI-v’nin kombine analizinde, dabrafenib ve tra-
metinib kombinasyonu sırasıyla yaklaşık 11 ve 26 aylık 
ortalama HSK ve GSK göstermiştir(43). %19 hastada 
tam yanıt mevcuttur.  

BRAF V600 mutant hastalarda hedefe yönelik te-
daviler ile immunoterapi kombinasyonları son yıllar-
da gündeme gelmektedir. Bu tedavileri birleştirmenin 
mantığı, hem hedefe yönelik tedavinin yüksek yanıt 
oranlarını hem de immünoterapinin kalıcı yanıtlarını 
elde etmektir(44). Randomize faz II ve faz III çalışmalar-
dan elde edilen veriler, hedefe yönelik tedaviye immü-
noterapi eklenmesinin HSK ve yanıt süresini arttırdığını 
gösterdiğinden atezolizumab-vemurafenib-kobimetinib 
kombinasyonu FDA tarafından onaylanmıştır(45). Bu-
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nunla birlikte, spartalizumab-dabrafenib-trametinib 
üçlü kombinasyonu, HSK’da benzer fakat istatistiksel 
olarak anlamlı olmayan bir iyileşme göstermiştir(46). 
Ayrıca, GSK ve objektif yanıt oranlarında anlamlı iyi-
leşme olmadığı gibi toksisite de daha fazla olmuştur. 
Bu üçlü kombinasyonlar, standart tedavi olan immü-
noterapi ardından progresyon gelişmesi üzerine hedefe 
yönelik tedavinin sıralı kullanımıyla doğrudan karşılaş-
tırılmamıştır. Bu nedenle, kombine immunoterapi ve 
hedefe yönelik tedavi rutin olarak kullanılmamaktadır.

Daha önce tek ajan bir PD-1 inhibitörü (örn., nivo-
lumab veya pembrolizumab) ile adjuvan immünoterapi 
uygulanmış BRAF V600 mutant hastalar metastatik 
hastalıkla başvurduğunda başlangıç tedavisi nivolu-
mab-ipilimumab kombinasyonu olarak tercih edilmek-
tedir. Bununla birlikte, karşılaştırmalı verilerin yoklu-
ğunda, BRAF/MEK inhibitör kombinasyonu makul 
bir alternatiftir. Bu hastaları tedavi direnci göz önüne 
bulundurularak tek ajanlı PD-1 inhibitörleriyle tedavi 
etmek ise uygun değildir.

Daha önce adjuvan hedefe yönelik tedavi ile tedavi 
edilmiş BRAF V600 mutant hastalığı olan hastalar için 
metastatik dönemde tedavi seçeneği immunoterapi ol-
maktadır. Bununla birlikte, spesifik tedavi seçenekleri, 
hedefe yönelik tedavinin önceki toleransına ve adjuvan 
tedavinin tamamlanması ile progresyon arasındaki sü-
reye bağlıdır. Hastalığın nüksetme süresi 6 aydan az 
olan hastaların daha önce alınan hedefe yönelik teda-
viye direnç geliştirmesi muhtemel olduğundan hedefe 
yönelik tedavi ile yeniden tedavi yerine kombine veya 
monoimmünoterapi daha uygun olmaktadır(18). Adju-
van tedavi tamamlandıktan 6 aydan daha uzun bir süre 
sonra tekrarlayan ve/veya hedefe yönelik tedaviye to-
lerans göstermeyen hastalarda immünoterapi öncelikli 
tercih olacağı gibi hedefe yönelik tedaviler (son dozdan 
sonra 3 ay geçmiş olmak kaydıyla) tekrar denenebilir. 
Metastatik evrede hem immünoterapi hem de hedefe 
yönelik tedavilerde progresyon görülen hastalarda ise 
hastaları klinik çalışmalara yönlendirmek en uygun ter-
cih olacaktır. Tümör-infiltre edici lenfositler mutasyon 
durumundan bağımsız olarak metastatik melanom te-
davisinde etkinlik göstermiştir ancak çalışmalar devam 
etmektedir(47). 

BRAF V600 mutasyonu saptanmayan metastatik 
melanom vakalarında öncelikli tedavi seçeneği immu-
noterapidir. Tümör yüküne bağlı olarak kombine veya 
monoterapiler tercih edilebilir. Toksisite gelişmediği 
durumlarda immunoterapiye 2 yıl devam edilmesi ter-
cih edilmektedir. KEYNOTE-006 çalışmasında 2 yıl 
pembrolizumab tedavisini tamamlayan %19 yanıtlı 

hastada 3 yıllık GSK %94 saptanmıştı(38).  Tam yanıtlı 
hastalarda ise immunoterapiyi 2 yıla tamamlamak veya 
6 ay kullanmak benzer HSK sonuçları gösterdi. 

Oligometastatik hastalık tedavisinde, immunoterapi 
ve hedefe yönelik tedavi çağında cerrahinin optimal 
rolü, zamanlaması ve sonucu henüz net değildir. Has-
talar, ilk olarak tüm metastatik lezyonların tamamen 
rezeksiyonunun uygun olup olmadığı açısından değer-
lendirilmelidir. Çoğu vakada yaygın metastatik hastalık 
gelişmesine rağmen, metastatik hastalığın tam rezeksi-
yonu uzun süreli sağkalım ile ilişkilidir. Tüm metastaz-
ların rezeksiyonu sonrası hastalıksız olsa dahi adjuvan 
tedavi önerilmelidir. Cerrahi metastazektominin uygun 
olmadığı hastalarda sistemik tedavi verilmelidir.

Beyin metastazları, metastatik melanomlu hastalar-
da sık görülür ve hem morbidite hem de mortalitenin 
önemli bir nedenidir. Santral sinir sistemi lezyonlarının 
kontrolü melanom tedavisinde önceliklidir. İmmünote-
rapi ve hedefe yönelik tedavi ile sistemik tedavi, be-
yin de dahil olmak üzere hastalığın tüm bölgelerinde 
aktiviteye sahip olduğundan prognozu önemli ölçüde 
iyileştirmiştir. Küçük (<1 cm), minimal semptomatik 
veya asemptomatik beyin metastazları olan hastalar-
da öncelikli olarak lokal yerine sistemik tedavi tercih 
edilmektedir(48). Daha önce sistemik tedavi almamış 
hastalar bu yaklaşım için en uygun adaylardır ve tedavi 
seçimini ekstrakraniyal hastalığın yaygınlığı ve BRAF 
mutasyon durumu belirler. BRAF mutasyonu içerme-
yen ve aktif ekstrakraniyal hastalığı olan hastalar için, 
intrakraniyal yanıt oranları nedeniyle diğer sistemik 
rejimlere göre avantajlı olan nivolumab-ipilimumab 
kombinasyonu tercih edilebilir. BRAF mutant tümö-
rü olan hastalar için hem kombine immünoterapi hem 
de kombine hedefe yönelik tedavi intrakraniyal olarak 
aktiftir(49). Semptomatik ekstrakraniyal hastalığı olma-
yan hastalarda öncelikle immünoterapi tercih edilebilir. 
Sistemik tedavi sırasında veya sonrasında intrakraniyal 
progresyon gösteren hastalarda kurtarma tedavisi ola-
rak radyoterapi ve cerrahi yerini korumaktadır.

Semptomatik veya multipl beyin metastazı olanlar-
da progresyon hızlı fonksiyonel ve yaşam kalitesinde 
bozulmaya yol açabileceğinden lokal kontrol öncelik-
lidir. Bu hastalarda sistemik tedavinin rolü ve sistemik 
tedaviyi cerrahi veya radyoterapi ile entegre etmek için 
en uygun zamanlama hakkında gelişen veriler olma-
sına rağmen, erken lokorejyonel santral sinir sistemi 
tedavisi bu hastaların çoğunda öncelik olmaya devam 
etmektedir. Soliter büyük (>3 cm) tümörlerde ve ciddi 
ödeme neden olan lezyonlarda cerrahi rezeksiyon tercih 
edilen yaklaşımdır. Radyoterapi ile karşılaştırıldığında, 
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Özet:
Kutanöz melanom insidansı giderek artmaktadır. Metastatik olan melanom, birden çok 

organda yayılabildiği için tümör değerlendirmesinde, evrelemede ve takipte görüntüleme mo-
daliteleri önemli bir rol oynamaktadır. Şu anda, tümör evrelemesi, takibi ve tedaviye cevabın 
değerlendirilmesi için bilgisayarlı tomografi (BT) en yaygın kullanılan tekniktir. Ancak ultra-
son, manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ve pozitron emisyon tomografisi (PET-BT) gibi 
diğer görüntüleme yöntemleri de bu tümörün değerlendirilmesinde önemli rol oynamaktadır. 
Bu makalede, metastatik melanomun yayılma yolları, yakın zamanda güncellenen National 
Comprehensive Cancer Network kılavuzu (NCCN Guidelines Version 3.2023 Melanoma: Cu-
taneus) doğrultusunda evreleme, patoloji, yaygın ve nadir görülen bölgelerdeki tipik ve atipik 
görüntüleme özellikleri ile tedavi yöntemleri gözden geçirilecektir.

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 

İnvaziv kutanöz melanom, dünya çapında insidan-
sı artan bir kanser türüdür ve deri kanserinden ölümün 
önde gelen nedenidir. Melanom insidansı dünya çapın-
da birçok ülkede yılda %3 ila %7 oranında artmıştır; bu, 
diğer kanser türlerinden daha hızlı bir artış oranıdır(1). 
Bu artış, başlıca ultraviyole ışınlarına maruz kalma ve 
tarama ile erken teşhisin iyileşmesine bağlanmaktadır.

Melanom genellikle 60 yaşın üzerindeki bireyler-
de teşhis edilirken, melanom tanısı konulan bireylerin 
önemli bir kısmı 15-40 yaşları arasındadır(2). Avustral-
ya’da kanserden ölümün sekizinci en yaygın nedeni 

olduğu gibi, ABD’de yaşayan genç yetişkinlerde (15-
29 yaş) en sık teşhis edilen ikinci kanser türüdür(2, 3). 
Artan insidansın yanı sıra, melanomun mortalitesi ve 
tedavi maliyetleri birçok ülkede artmaktadır, bu kısmen 
artan tanı, gereken cerrahi yönetimin doğası ve ileri 
hastalık için pahalı yeni sistemik tedavilerden kaynak-
lanmaktadır. Artan insidansın muhtemelen erken teşhis-
teki ilerlemeye işaret ettiği düşünülse de buna karşılık 
mortalitede bir düşüş olmaması, teşhis edilen kutanöz 
melanomların ölümcül olmayacağına işaret etmediği ve 
ölümcül melanomların daha erken tespiti için yapıla-
cak çok iş olduğunu düşündürmüştür. Genç bireylerin 
önemli bir oranda melanom tanısı alması ve hastalığın 
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nüksü, metastatik ilerlemesi ve ölüm riski göz önüne 
alındığında, klinisyenler tarafından takibi yönlendir-
mek için daha fazla radyolojik görüntülemeye ihtiyaç 
duyulmaktadır. Etkin hedefe yönelik tedavi ve immü-
noterapilerin gelişmesi ile birlikte tedaviye yanıtın 
değerlendirilmesi için daha fazla görüntüleme tabanlı 
gözetim gerekmektedir. Öncelikle primer melanom tü-
mörleri ve lokorejyonel metastazlar (örneğin, lenf nodu 
metastazı ve intransit kutanöz metastazlar) genellikle 
klinik muayene ile tespit edilebilirken, derin lenf nod-
ları ve uzak iç organlar için klinik izlem klinisyenler 
için zorluk oluşturur(4-6).

 Görüntülemenin Önemi
Melanomların melanositlerden kaynaklandığı ve 

bu hücrelerin nöral krest kökenli olduğu bilinmektedir. 
Melanositler cilt ve diğer dokulara yayılmıştır. Mela-
nomlar genellikle güneşe maruz kalan bölgelerde ge-
lişir. Primer melanom genellikle ciltten kaynaklanır, 
ancak göz ve mukoza gibi diğer alanlarda da gelişe-
bilir. Primer visceral melanom nadirdir, ancak çeşitli 
organlarda rapor edilmiştir. Melanom, bu organlardan 
birinde tespit edildiğinde, bir primer kutanöz melanom 
için dikkatli bir araştırma yapılmalıdır. Melanom hüc-
releri görünür melanin içerebilir veya içermeyebilir; 
görünür melanin olmayan melanomlara “amelanotik” 
melanomlar denir. Melanin yeterli miktarda bulunursa, 
manyetik rezonans görüntülemede (MRG) T1 ağırlıklı 
görüntülerde yüksek sinyal yoğunluğu olarak ortaya çı-
kabilir, bu diğer kanserlerde nadir bir bulgudur. Mela-
nom hastalarında görüntüleme çalışmalarının kullanış-
lılığı genellikle tümörün evresine bağlıdır(7, 8).

Erken evre hastalarda cerrahi genellikle tedavi edi-
cidir ve bu hasta popülasyonunda kapsamlı görüntüle-
menin pek bir rolü yoktur. Klinik olarak tespit edilebilir 
nodal hastalığı olmayan melanom hastaları, intraope-
ratif lenfatik haritalama ve sentinel lenf nodu biyop-
sisi ile doğru bir şekilde evrelendirilebilir. Melanom, 
en sık olarak lenfatik yollarla bölgesel lenf nodlarına 
metastaz yapar. Erken dönemde uzak iç organ metasta-
tik hastalık genellikle ileri aşamaya kadar belirtisizdir 
ve cerrahi olarak çıkarmak zor olabilir. Melanom için 
uzak hastalık yayılma paternleri de diğer solid tümörle-
re kıyasla tahmin edilmesi zor ve atipik olup, ince ba-
ğırsak, adrenal bezler ve dalak gibi beklenmeyen atipik 
metastaz lokalizasyonlarına sahiptir(9). İleri evre böl-
gesel hastalıkta hematojenik yayılma daha olasıdır ve 
melanom cilt, yumuşak dokular, akciğer, karaciğer ve 
beyine kolaylıkla metastaz yapabilir. Hem yayılmanın 
zamanı hem de bölgeleri öngörülemezdir; melanomun 
herhangi bir organa hematojenik olarak metastaz yap-

ma potansiyeli vardır. Bu da ileri evre hastalarda basit 
ve ileri görüntüleme yöntemleri ile süreklilik gerektiren 
düzenli tarama yapmayı gerektirmektedir(10, 11). 

Özetle; uygun görüntüleme yöntemlerinin seçimi 

 • Tanı sırasında veya takip döneminde beklenme-
dik uzak metastaz bölgelerinin tespiti;

 • Lokal tedaviye uygun metastazın tespiti; 

 • Kemoterapi cevabının izlenmesi açısından 
önemlidir. 

	 Melanomda	Yayılım	ve	Görüntüleme	Bulguları	
	 Lenf	Nodları

Lenf nodu metastazı, melanom hastalarında sağkalı-
mın en önemli belirleyicilerinden biridir. Klinik olarak 
elle hissedilebilen ve patolojik olarak kanıtlanmış böl-
gesel lenf nodları en iyi şekilde cerrahi lenfadenektomi 
ile tedavi edilir. Klinik olarak negatif lenf nodlarına sa-
hip hastalarda elektif lenf nodu disseksiyonunu yerine 
lenfatik haritalama ile sentinel lenf nodu biyopsisi kul-
lanılır. Sentinel lenf nodu biyopsisi ile lenfatik haritala-
ma, pozitif lenf nodları olan hastaların tanımlanmasını 
sağlar ve nodal katılımı olmayanlarda elektif lenf nodu 
disseksiyonundan kaçınılmasını sağlar. Uzak lenf nodu 
tutulumu, %5 ile %35 arasında bir sıklıkta görülür(12, 13). 
(Resim1a, Resim1c, Resim 1d) 

Resim 1a. Sırt bölgesinden kutanöz melanom nedeniyle opere 
edilen hastada 1. yıl PET-BT incelemesinde sol aksiller FDG 
tutulumu gösteren metastatik lenf nodu 1b. sırt sol yarısında 
operasyon alanında cilt altı yağlı planları lokalize hafif hiper-
metabolik milimetrik yumuşak doku metastazları ve spina ska-
pula komşuluğunda sol deltoid kas ile sol infraspinatus kası 
arasında metastatik hipermetabolik nodüler yumuşak doku 
metastazı 1c. 56 yaş yaygın metastatik hastalığı bulunan erkek 
hasta: sol iliak zincirde metastatik lenf nodu 1d. Aynı hastada 
PET-BT’de hipermetabolizma gösteren perirektal metastatik 
lenf nodları ve yaygın kemik metastazları
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 Uzak Deri ve Subkutan Dokular
Kutanöz malign melanomun otopsi serisinde, va-

kaların üçte ikisinden fazlasında yumuşak dokuda me-
tastazlar görülmüştür. Metastatik melanomlu hastaların 
yaklaşık %38’inde subkutan depozitler meydana gelir. 
Cilt, subkutan doku veya uzak lenf nodu katılımı olan 
hastalar, akciğer veya diğer iç organlara metastazlara 
sahip hastalardan daha iyi sağkalıma sahiptir. Yayılma-
nın ilk belirtisi genellikle uzak deri ve subkutan bölge-
lerde görülür(14). (Resim 1b)

 Torasik Kavite
Cilt ve lenf nodlarının ardından, akciğerler metasta-

tik melanomanın en yaygın metastaz yaptığı yerlerdir 
ve hastaların %42’sinde metastazlara neden olur. Plev-
ral tutulum nadirdir ve %5’ten az görülür. Melanom, 
memeye metastaz yapabilen en yaygın primer solid ma-
lign tümörlerden biridir.

Kardiyak metastaz nadir görülür ancak primer kar-
diyak tümörlerden daha yaygındır. En yaygın kardiyak 
ve perikardiyal metastazlar akciğer kanseri (en yaygın), 
meme kanseri, melanom ve lenfomadan gelir. Mela-
nom genellikle hematojen olarak kalbe metastaz yapar 
ve miyokardda tümör implantları oluşturur(15). (Resim 
2a-d)

Resim 2a. Kutanöz melanom tanılı hastada Toraks BT ince-
lemesinde sağ akciğer üst lob anterior segmentte 3 cm çaplı 
metastatik pulmoner nodül 2b. Aynı hastada her iki akciğer 
bazal kesimlerde multiple milimetrik milier metastatik nodül-
ler 2c. Sağ akciğer alt lob süperior segmentte 7. kosta posteri-
orunu dekstrükte eden metastatik dev pulmoner nodul ve diğer 
milimetrik metastatik nodüller 2d. Resim 1a’daki lezyonun 
PET-BT’de hipermetabolizma gösterdiği ve kemiklerde yaygın 
metastatik lezyonları izleniyor (SUVmax; 8.3). 

 Santral Sinir Sistemi
Kutanoz malign melanom, santral sinir sistemi me-

tastazlarına neden olan üçüncü en yaygın primer kan-
serdir ve bilinmeyen bir primer ile başvuran hastalarda 
yeni tespit edilen beyin metastazlarının bir nedeni ola-
rak düşünülmelidir. Santral sinir sistemi metastazları, 
dissemine melanom vakalarının %49 ile %73’ünde 
görülür ve tüm iç organ yayılımları arasında en kötü 
prognoza sahiptir. Beyin metastazları, metastatik me-
lanomlu hastaların %20 ila %54’ünde ölümden sorum-
ludur. Beyin metastazları gelişiminden sonra ortanca 
sağkalım 4 aydır. Melanomdan tek bir beyin metastazı 
olan hastalar, cerrahi rezeksiyon veya stereotaktik rad-
yocerrahiden fayda sağlayabilirler(12, 13). (Resim 3)

Resim 3a. Metastatik kutanöz malign melanom tanılı hasta-
da Beyin MRG incelemesi; kontrast öncesi T1a sekansta sağ 
presantral frontal gyrus T1a periferal hafif hiperintens, sant-
rali hipointens milimetrik lezyon mevcut 3b. IVKM (intravenöz 
kontrast madde) sonrası yoğun hetorjen kontrastlanan metas-
tatik parankimal lezyona ait olduğu anlaşılıyor. 3c. Aynı has-
tada daha kaudalden geçen kesitte leptomeningeal tutulum ile 
uyumlu dural boyanma görülmekte 3d. Başka bir metastatik 
melanom tanılım olguda yıldız işaretiyle gösterilen sağ frontal 
kalvaryal kemik metastazlarına ait heterojen kontrastlanma 
alanları mevcut

 Abdominal ve Pelvik Visseralar
Karaciğer metastazları, metastatik melanomlu hasta-

ların %58’inde görülür. Bunlar, koroidal veya mukozal 
primerlere sahip hastalarda daha yaygındır. Hastalığın 
en sık yayıldığı 3. organdır. Metastatik melanom, safra 
kesesini etkileyen en yaygın sekonder tümördür. Mela-
nomdan kaynaklanan safra kesesi metastazları mukozal 
depozitler olarak görünür ve çoğu zaman polipoidal bir 
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şekilde büyürler. Genellikle hepatik metastazların var-
lığında görünürler. Safra kesesi metastazı, kötü prog-
nozla ilişkilidir. Dalak metastazları kanser hastalarında 
nadir görülür, ancak mevcut ise, malign melanom ile 
birlikte over karsinomu en sık akla gelen primer tümör 
olmalıdır. Melanom metastazları, hastaların 5%’inde 
pankreası etkiler. Adrenal bezler, en sık etkilenen en-
dokrin organlardır ve sıklık %1 ile %10 arasındadır. 
Metastatik hastalarda, vakaların 1%’inden azında ute-
rus tutulur. Böbreğe veya ürotelyal sisteme metastazlar 
nadirdir ve genellikle yaygın metastatik hastalığı olan 
hastalarda görülür. Melanom, akciğer kanseri ve meme 
kanserinden sonra böbreğe metastaz yapma açısından 
üçüncü en yaygın tümördür(14, 17). (Resim 4)

Resim4: 47 yaşında kutanöz malign melanom tanılı olguda; 
4a. Kontrastlı batın BT’de multiple karaciğer metastazları 
4b. soliter dalak metastazı 4c. Sol adrenal glandda metastatik 
kitle 4d. Aynı olguya ait PET-BT incelemesinde karaciğerde 
hipermetabolizma gösteren çoklu karaciğer metastazları gö-
rülmekte

 Gastrointestinal Traktus
Gastrointestinal traktusa en sık metastaz yapan tü-

mör malign melanomdur. Melanom ayrıca, ince ba-
ğırsağa metastaz yapabilen en yaygın solid malign 
tümördür. Melanom hastalarının yalnızca %2 ile %4’ü 
hastalıkları sırasında gastrointestinal trakta metastaz 
tanısı alırken, gastrointestinal sistem tutulumu otopsi-
de hastaların %60’ına kadar görülür. En yaygın tutulan 
yerler arasında ince barsak (%35-67), kolon (%9-15) ve 
mide (%5-7) bulunur. Submukozal tabakada depozitler 
tek veya çoklu intralüminal kitlelere neden olur. Ayrı-
ca, bağırsak duvar kalınlaşması, mukozal ülserasyon, 
mezenterik ve omental kitleler görülür. Hastalar, gast-
rointestinal kanama, ağrı, tıkanıklık, perforasyon veya 
invajinasyon ile başvurabilirler(18). 

	 İskelet	Sistemi
Kemik metastazları nadirdir ve hastalığın seyrinde 

genellikle geç dönemde ortaya çıkar. Tipik olarak oste-
olitik, ekspansil lezyonlar olarak görülürler(19). (Resim 
5)

Resim 5a. 77 yaşında malign melanom tanılı erkek hastada 
PET-BT incelemesinde yaygın karaciğer metastazları bulunan 
hastada (yıldız ile işaretli), hipermetabolizma gösteren T4, 
T11, T12, L1, L2 vertebralarda multiple metastatik kemik lez-
yonları var 5b. Sağ 7. kostayı dekstrukte eden pulmoner geniş 
tabanlı nodül

	 Diğer	Organlar
Kas metastazları nadir görülür ve genellikle alt eks-

tremitede ağrılı bir yumuşak doku kitlesi olarak ortaya 
çıkarlar. Orbita, metastatik hastalığın başka bir tanın-
mış yeridir. Malign melanomun yayılmadığı organ sis-
temi yoktur(20).

	 Tanı	ve	Evreleme	için	Kullanılan
 Görüntüleme Yöntemleri 

Geleneksel görüntüleme yöntemleri, röntgen, ultra-
son, bilgisayarlı tomografi, manyetik rezonans görüntü-
lemeyi içerir. Her bir yöntemin teknik olarak avantajları 
ve dezavantajları olduğundan, her bir görüntüleme yön-
teminin özelliklerini kavramak hastaların yönetiminde 
maksimum fayda sağlamak için çok önemlidir.

	 Melanomda	Radyografi	ve
	 Kemik	Sintigrafisinin	Rolü

Geleneksel radyografi hızlı, ucuz ve nispeten ko-
laydır. Akciğer, metastazların sık görüldüğü bir yer 
olduğu için akciğer grafisi özellikle pulmoner metas-
tazların saptanmasında hızlı, ucuz ve nispeten kolay 
bir yöntemdir. Ancak, akciğer grafisi ile çok az lezyon 
tespit edilebilir. Terhune ve arkadaşları(21), lokalize me-
lanomlu 876 semptomsuz hastanın 130’unun (%15) ak-
ciğer grafisinde şüpheli bulguları olduğunu bildirdiler. 
Bu 130 hastanın 128’inde, daha ileri değerlendirmede 
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akciğer metastazı saptanmadı. Göğüs radyografisi ile 
evreleme yapılan hastaların sadece %0,1’inin sessiz 
metastazı olduğu bulundu. 

Kemik sintigrafisi, grafilere kemik metastazlarını 
daha erken gösterebilir, ancak primer melanomlu has-
talarda klinik belirtiler kemik metastazlarını düşündür-
medikçe rutin olarak uygulanmaz(22). 

	 Melanomda	Ultrasonun	Rolü
Ultrason, özellikle manyetik rezonans görüntüleme 

ve bilgisayarlı tomografi gibi diğer yöntemlerle kar-
şılaştırıldığında, göreceli olarak ucuz, tekrarlanbilir, 
radyasyon içermeyen bir yöntemdir. Ultrason, primer 
kutanöz melanoma bağlı lokorejyonel yayılımın, lenf 
nodu ve karaciğer metastazlarının tanısında kullanıla-
bilir. Primer kutanöz melanom lezyonları, cildin fokal 
kalınlaşması olarak görünebilir. Malign melanomun 
sonografik görünümü hipoekoik ve ekolu epidermal 
yüzeyle sınırlıdır (ülseratif ve verrüköz lezyonlar ha-
riç). Ultrason ile ölçülen dikey kalınlık, histopatolojik 
olarak ölçülen lezyonun kalınlığı ile uyumlu olabilir 
ve bu pratikte önemli bir değere sahip olabilir. Ayrı-
ca lokorejyonel yayılım subkütan hipoekoik nodüller 
olarak saptanır. Lenf nodu metastazları, metastatik 
melanomun en erken bulgusudur. Bu tür metastazla-
rın tespitinde ultrasonun klinik palpasyon ve BT’den 
daha üstün olduğu bildirilmiştir. Ultrasonda genellikle 
hipoekoik, yağlı hilus yapıları silinmiş ve yuvarlaklık 
indeksi artmış lenf nodları kuşkulu olarak değerlen-
dirilir. Ayrıca kortikal konturlar düzensiz veya lobule 
olabilir. Özellikle boyut mevcut lenf nodu tutulumunun 
en önemli morfolojik belirleyicisidir. Önceki inceleme-
lerle karşılaştırıldığında lenf nodu boyutunun artması 
çoğu zaman metastazın kıymetli bir göstergesi olabilir. 
Ultrason, benign ve malign karaciğer lezyonlarını ayırt 
edebilir. Melanomun karaciğer metastazları tipik olarak 
hipoekoiktir ve tümör nekrozunun göstergesi olan kis-
tik değişiklikleri içerir(23, 24). 

	 Melanomda	Bilgisayarlı	Tomografinin	Rolü
Bilgisayarlı tomografi, kalsifikasyon ve havanın 

tespitinde manyetik rezonans görüntülemeden daha 
yüksek bir uzamsal çözünürlüğe ve duyarlılığa sahiptir 
ve MRG kullanımının kontrendike olduğu durumlarda 
kullanılabilir (Kalp pili, orbital metal yabancı cisimler 
vb.). BT’nin dezavantajları, radyasyon maruziyeti ve 1 
cm’den küçük lezyonları karakterize etmede zorluktur. 
Kontrastlı toraks BT, akciğer parankimi, mediastinal 
lenf nodları ve torasik kavitedeki metastazların değer-
lendirilmesinde en yaygın olarak kullanılan yöntemdir. 

Kontrastsız yapılan batın BT görüntülerinde, karaci-
ğer metastazları hipodens olarak görünür. Spesifiye et-

mek için kontrastlı yapılan dinamik BT’ler abdomende 
çok daha kıymetlidir. Karaciğer metastazı eğer hiper-
vaskülerse, geç arteriyel faz sırasında hiperdens olur ve 
portal venöz fazda yıkanma gösterir. Lezyon hipervas-
küler değilse, portal venöz fazda periferik veya kenar 
kontrastlanması ile hipodens bir lezyon olarak görünür. 

Adrenal bezler; akciğerler, karaciğer ve kemik ili-
ğinden sonra metastazın 4. en yaygın görüldüğü yer-
lerdir. 10 Hounsfield birimlik (HU) bir eşik kullanarak 
ortalama atenuasyon saptanarak, adenomlar ile metas-
tazları ayırt etmede kullanılır ve adrenal adenom tanı-
sında %71 duyarlılık sağlar(25, 26).

 Melanomda Manyetik Rezonans
	 Görüntülemenin	Rolü

MRG, BT ile karşılaştırıldığında üstün kontrast çö-
zünürlüğüne sahiptir ve iyotlu kontrast madde ile yapı-
lan BT’nin kontrendikasyonları olduğunda kullanılabi-
lir. MRG’de özellikle melanomun karaciğer ve beyin 
metastazlarında melanine bağlı melanoma özgül karak-
teristik ve ayırt edici bir görüntüleme bulgusu oluşur. 
Lezyonların %25’inde T1A ve T2A sinyal özellikleri 
değişken olabilir ancak genellikle çevredeki parankime 
göre leyonun izointens veya hafif hiperintens olduğu ve 
T2A görüntülerde izointens veya hafif hiperintens ol-
duğu görülür. 

Batın MRG, melanom hastalarının evrelemesinde 
karaciğer metastazlarını BT’ye göre daha yüksek du-
yarlılıkla tespit edebildiği için önerilmektedir. Çünkü 
MRG, BT ve US ile karşılaştırıldığında daha fazla ka-
raciğer metastazını tespit edebilir ve benign lezyonla-
rı metastatik lezyonlardan ayırabilir. MRG tarafından 
tespit edilen en küçük lezyon yaklaşık 3 mm çapında 
iken, BT için bu değer 5 mm’dir. MRG’nın bir başka 
avantajı da lezyonların tam konumunu ve vasküler ve 
çevre organ invazyonunu daha kolay saptayabilmesidir. 

MRI, beyin metastazlarını saptamak için en iyi gö-
rüntüleme yöntemidir çünkü çok küçük lezyonları er-
ken dönemde tanımlayabilir ve cerrahi yönetimde kul-
lanılmak üzere için anatomik detaylar sağlayabilir. 

MRI, adrenal lezyonları değerlendirmek için de kul-
lanılabilir. Adrenal metastazlar genellikle T1A görüntü-
lerde düşük sinyal gösterir - melanin miktarı ve kanama 
varlığına bağlı olarak lezyonun sinyali değişken dere-
cede yüksek olabilir - ve T2A görüntülerde yüksek sin-
yal gösterir, kontrast madde verildikten sonra progresif 
bir kontrastlanma gösterir(27-30). 

	 Melanomda	PET-BT	Görüntülemenin	Rolü
PET taraması, subklinik metastatik hastalığın tes-

pitini artırmak için önemli bir yer edinmiştir. Birçok 
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araştırma, klinik olarak lokalize melanomlu hastalar-
da metastatik hastalığın tespitinde çok düşük verimli-
lik ve düşük duyarlılık bildirmiştir. Evre III hastalığı 
olan hastalarda, PET-BT taraması daha faydalı olabilir. 
Özellikle, PET-BT taramaları, BT taramasında belirsiz 
bulunan lezyonları daha ayrıntılı bir şekilde karakterize 
etmeye yardımcı olabilir ve rutin vücut BT taramaları 
ile dahil edilemeyen vücut bölgelerini (örneğin, kollar 
ve bacaklar) görüntüleyebilir. Bir metaanalizde; PET’in 
evre III ve IV melanom için duyarlılığının %68 ila %87 
arasında ve özgünlüğünün %92 ila %98 arasında değiş-
tiğini, evre I ve II melanom için ise duyarlılığının %0 
ila %67 ve özgünlüğünün %77 ila %100 arasında değiş-
tiğini bildirmiştir. Son zamanlarda yapılan diğer çalış-
malar da evre III veya IV melanomlu hastalarda benzer 
sonuçlar elde etmiş ve PET-BT tarafından sağlanan ek 
bilgilerin tedavi kararlarını %30’a kadar etkileyebilece-
ğini, en büyük etkinin cerrahi yönetimde görüldüğünü 
göstermiştir(31).

	 Hastalığın	Evresine	Göre	Görüntüleme	Yöntemi	
Seçimi
Görüntüleme yöntemleri, melanomun değerlendi-

rilmesi ve izlenmesinde önemli bir rol oynamaktadır. 
NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 3. 
2023 kılavuzuna göre hastalığın evrelemesinde, teda-
viye yanıtın takibinde ve değerlendirilmesinde kulla-
nılması önerilen görüntüleme yöntemleri şunları içerir:

 • Bölgesel lenf nodlarının değerlendirmesi için yü-
zeyel ultrason; Lenf nodlarının US ile değerlen-
dirmesi radyolojik deneyim gerektirir. Kortekste 
hipoekoik fokal alanlar, asimetrik kortikal kalın-
laşma ve periferik kortikal kanlanmanın artması, 
yağlı hilusun kaybolması, standart lenf nodunun 
fuziform şekilden daha yuvarlak hale geçmesi 
sonografik kuşkulu bulgular arasında sayılabilir. 
Şüpheli lenf nodlarının kor biyopsisi veya ince 
iğne aspirasyonu (FNA) ultrasonda tanımlanan 
atipik alanlara yönelik olmalıdır.

 • Akciğer Grafisi; ileri evre hastalarda akciğer me-
tastazlarının izleminde yararı kısıtlı bir inceleme-
dir. 

 • Kesitsel görüntüleme (İntravenöz (IV) kontrast-
lı Toraks/Batın/Pelvik bilgisayarlı tomografi ve/
veya tüm vücut PET-BT ile görüntüleme çalış-
maları); yöntem seçimi klinik duruma bağlıdır. 
Birden fazla retrospektif çalışma, özellikle eks-
tremitelerde ve yumuşak doku metastazlarının 
tanısında PET-BT’nin daha duyarlı olabileceğini 
öne sürmektedir.

 • IV kontrastlı Beyin MRG
Tanı anında değerlendirmede evrelere göre görüntü-

leme yöntemi seçimi;
- Metastaz belirtileri veya semptomlarının değerlen-

dirilmesi için gerekli görüldüğünde görüntüleme tüm 
evrelerde önerilir.

Evre spesifik rutin görüntüleme için öneriler aşağıda 
özetlenmiştir

	 Evre	0,	IA,	IB,	II
 o Cerrahi planlama için gereksinim duyulmadıkça 

tanı anında kesitsel görüntüleme önerilmez. 
 o Evre I/II için; fiziksel muayenede lokal lenf 

nodu tutulumu şüpheli olan hastalarda sentinel 
lenf nodu biyopsisi öncesinde yüzeyel lenf nodu 
ultrasonu yapılması önerilir. Ultrasonda şüpheli 
bulgu olmasa bile klinik olarak şüpheli lenf nod-
larından biyopsi alınmalıdır. 

	 Evre	IIIA	(sentinel	lenf	nodu	pozitif)
 o Temel evreleme için kesitsel görüntüleme öneri-

lir. 

	 Evre	IIIB/C/D
 o Temel evreleme için kesitsel görüntüleme öneri-

lir (Beyin görüntüleme olmadan veya beyin gö-
rüntüleme eklenerek). 

	 Evre	IV	veya	Uzak	Metastaz	ile	Nüks
 o Kesitsel görüntüleme ve beyin görüntülemesi 

önerilir.

	 Takipte	evrelere	göre	görüntüleme
 yöntemi seçimi;

İzleme süresi ve aralığı evreye özgü olmalı ve nüks 
risk faktörlerinin değerlendirilmesine dayanmalıdır. 
Gereğinden sık yapılan kesitsel görüntüleme ve çıkan 
bulguların yorumu gereksiz invaziv testlere, hasta ank-
siyetesine, artmış radyasyon maruziyetine ve artmış 
maliyetlere neden olmaktadır. Asemptomatik hastada 
şüpheli lenf nodu saptanırsa, kısa vadeli izlem ve/veya 
ek görüntüleme (tercihen US veya BT) düşünülmelidir, 
gerektiğinde ise biyopsi yapılmalıdır. 

Evre	0	in	situ: Asemptomatik nüks veya metastatik 
hastalığı taramak için rutin görüntüleme önerilmez.

	 Evre	 IA-IIA: Spesifik bulgu veya semptomları 
değerlendirmek için uygun görüntüleme önerilir ancak 
asemptomatik nüks veya metastatik hastalığı taramak 
için rutin kesitsel görüntüleme önerilmez.

Evre	IIB-IV: Spesifik bulgu veya semptomları de-
ğerlendirmek için göstergelere dayalı olarak görüntüle-
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Özet:
 Primer tedavisi cerrahi eksizyon olmakla birlikte cilt melanomlarında radyoterapi tü-

mör lokasyonu veya hastaya bağlı faktörler nedeniyle cerrahi uygulanamayan hastalarda 
definitif tedavide, cerrahi sonrası lokal rekürrens için için yüksek riskli seçilmiş hastalarda 
adjuvan tedavide, kranial/ekstrakranial metastatik hastalıkta metastaz yönetiminde yer al-
maktadır. Uveal melanomların tedavisinde ise lokalize hastalıkta radyoterapi tek başına ön-
celikli tedavi olarak karşımıza çıkmaktadır. Etkin sistemik tedaviler ile geçmiş yıllara kıyasla 
daha uzun sağkalım oranlarının elde edildiği melanomlarda radyoterapinin yaratabileceği 
yan etkilerin gözetimi tedavi kararında önemli yer tutmaktadır.

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.

	 Giriş

Kutanöz melanomlarda radyoterapi (RT) geniş cer-
rahi eksizyon ve/veya lenf nodu diseksiyonu sonra-
sı çoğunlukla adjuvan olarak ya da sınırlı metastatik 
hastalığın ablasyonunda veya semptomatik hastalığın 
palyasyonunda kullanılmaktadır. Adjuvan lokal ve lenf 
nodlarına yönelik radyoterapinin sağkalım katkısı gös-
terilmemekle birlikte lokal kontrolü arttırdığı bilinmek-
tedir. Definitif radyoterapinin kutanöz melanomlarda 
cerrahiye uygun olmayan hastalarda çok sınırlı kulla-
nımı olmakla birlikte, uveal melanomlarda çoğunlukla 
ilk tercih edilen tedavi modalitesidir. Günümüzde kul-
lanılan yoğunluk ayarlı RT, görüntü kılavuzluğunda RT, 
stereotaktik radyoterapi (SRS/SRT) gibi nispeten daha 
yeni teknolojiler ile RT’ye bağlı çevre dokularda oluşa-
bilecek toksisiteler azaltılarak hedeflenen hacime daha 
yüksek ve etkin dozlar verilebilmektedir.

 Kutanöz Melanom

	 1.	Kutanöz	Melanomda	Definitif	Radyoterapi

Cerrahi eksizyon melanom tedavisinde standart olsa 
da, neden olabileceği komorbidite veya olumsuz koz-
metik sonuçlar nedeniyle her zaman mümkün olmaya-
bilir. Definitif RT, medikal inoperabl hastalarda veya 
komplet rezeksiyon cerrahisinin yaratacağı morbidite 
nedeniyle mümkün olmadığı hastalarda tercih edilebi-
lir(1). 

RT seçili lentigo maligna vakalarında tek başına 
definitif tedavi olarak kullanılmaktadır. Definitif RT 
ile tedavi edilen lentigo maligna hastalarını inceleyen 
çalışmalardan oluşan sistematik bir derlemede, 3 yıllık 
takip sonrası 349 hastada %5 nüks ve %1.4 progresyon 
bildirilmiştir(2).
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	 2.	Kutanöz	Melanomda	Adjuvan	Radyoterapi
Primer hastalığın yeterli cerrahi eksizyonunu ta-

kiben adjuvan RT nadiren gereklidir. Adjuvan RT, yi-
neleme riski yüksek olan seçilmiş vakalar için düşü-
nülebilir. Loko-rejyonel rekürrens için risk faktörleri 
tümör derinliğinin 4 mm’den büyük olması, ülserasyon, 
satellite, pozitif cerrahi sınır, perinöral invazyon, des-
moplastik histoloji, yetersiz cerrahi rezeksiyon, cerrahi 
sırasında tümör ekilimi, ekstrakapsüler yayılım, büyük 
lenf nodları (>3 cm -aksiller/servikal ve ≥4 cm-ingui-
nofemoral) ve multiple metastatik lenf nodları (≥1 pa-
rotis nodu, ≥2 servikal/aksiller nod, ≥3 inguinofemoral 
nod)(3).

Desmoplastik melanomlu hastalar özellikle yaygın 
nörotropizm ile yetersiz cerrahi sınır varlığında lokal 
nüks için yüksek risklidir. Bu hastalarda lokal kontrolü 
iyileştirmek için cerrahi sonrası adjuvan RT düşünü-
lebilir. Adjuvan RT, klinik nod pozitif hastalarda veya 
yüksek nodal nüksü riski olan seçilmiş hastalar için de 
önerilebilir. Kanıt düzeyi yüksek çalışmalar adjuvan 
RT’nin nodal nüksü geciktirme/önlemede yararlı ol-
duğunu göstermektedir. Bununla birlikte, RT ‘ye bağlı 
geç toksisitelerin yaratabileceği olası zararın lenf nodu 
nüksünü azaltmaya kıyasla daha ağır basacağını dola-
yısıyla RT uygulanmamasını savunan yaklaşımlar da 
vardır. Tümör lokalizasyonu, boyutu, pozitif lenf nodu 
sayısı ve ekstranodal yayılıma göre dikkatli hasta seçi-
mi kritik öneme sahiptir. Özellikle tedavi sırasında sis-
temik tedavi ve RT arasındaki potansiyel etkileşimlere 
de dikkat edilmelidir. 

	 a.	Desmoplastik	Nörotropik	Kütanöz	
Melanomda	Adjuvan	Radyoterapi
Desmoplastik nörotropik melanom lokal agresif 

olma eğilimindedir ve adjuvan RT gerektirebilir. 

Sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) uygulanan 
veya SLNB uygulanmayan, geniş eksizyon ile tedavi 
edilen primer evre I-III desmoplastik melanomlu hasta-
da yapılan çok merkezli retrospektif analizde, adjuvan 
RT’nin özellikle pozitif cerrahi sınır veya Breslow ka-
lınlığı >4 mm olan veya baş ve boyun yerleşimli primer 
melanomu hastalarda daha iyi lokal kontrol ile ilişkili 
olduğunu göstermiştir(4). 

Rezeke edilen tekrarlayan desmoplastik melanom-
lu hastaların (n = 130) bir başka retrospektif çalışması 
da adjuvan RT’nin lokal kontrolü iyileştirdiğini ancak 
uzak metastazsız sağkalım ile ilişkili olmadığını gös-
termiştir(5). Desmoplastik melanomun lokal kontrolü 
için RT’nin faydası, cerrahi sonrası adjuvan RT alan 
hastalarda artmış nükssüz sağkalım gösteren başka bir 

tek kurumlu retrospektif analizden (n = 95) elde edilen 
sonuçlarla da desteklenmiştir(6). Baş ve boyun bölge-
sinde nörotropik melanomunun rezeksiyonunu takiben 
adjuvan RT ile gözlemi karşılaştıran devam eden bir faz 
III çalışma bulunmaktadır (NCT00975520)(7).

Sonuç olarak adjuvan RT, lokal nüks için risk fak-
törleri taşıyan yüksek riskli desmoplastik melanom 
vakaları için düşünülebilir. Lokal nüks için risk faktör-
leri arasında baş veya boyun yerleşimli tümör, yaygın 
nörotropizm, saf desmoplastik melanom histolojik alt 
tipi, rerezeksiyonun mümkün olmadığı yakın cerrahi 
sınır veya lokal rekürren hastalık yer alır(1, 8).

	 b.	Nodal	Rekürrens	Riski	Yüksek	Kütanöz	
Melanomda	Adjuvan	Radyoterapi	
RT seçilmiş riskli hastalarda nodal nüksün kontro-

lünde rol oynar. Nodal disseksiyon sonrasıl radyoterapi 
endikasyonları, nodal ekstrakapsüler yayılım, büyük 
lenf nodu çapı (≥ 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 sonrası tekrarlayan nodal hasta-
lık gibi yüksek riskli patolojik özelliklerdir. 

RT’nin rolünü araştıran en büyük retrospektif ince-
lemede, lenf nodu sayısı, boyutu, bölgesi ve ekstrakap-
süler yayılımına bağlı olarak yüksel nodal nüks riski ta-
şıyan 615 hastada, 5 yıllık takipte adjuvan RT grubunda 
%10, RT almayan grupta %41 oranında bölgesel nüks 
meydana gelmiştir. Adjuvan RT çok değişkenli analizde 
iyileşmiş lokorejyonel kontrol ile ilişkili saptanmıştır 
(P <.0001). Ancak tedaviye bağlı morbidite, özellikle 
lenfödem, RT grubunda önemli ölçüde artmıştır (5 yıl-
lık oran %20’ye karşı %13, P = .004)(9). Daha sonraki 
küçük retrospektif analizler de, cerrahi sonrası adjuvan 
RT’nin, bölgesel nüks riski yüksek olan hastalarda iyi-
leşmiş nodal kontrol ile ilişkili olduğunu göstermiştir(10, 

11). 

Adjuvan nodal RT’nin nodal nüks riski taşıyan has-
talardaki yerini araştıran prospektif randomize TROG 
02.01 faz III çalışmasında cerrahi rezeksiyonu takiben 
lokorejyonel nüks için yüksek risk altında olduğu düşü-
nülen klinik olarak pozitif lenf nodları (baş ve boyun, 
aksilla ve kasıkta) olan 250 hasta, RT (20 fraksiyonda 
48 Gy) (n = 109) veya gözlem (n = 108) almak üzere 
randomize edilmiştir. Ortalama 40 aylık takipte, bölge-
sel lenf nodlarında nüks riski, gözleme kıyasla adjuvan 
RT ile önemli ölçüde azalmıştır (sırasıyla 20 nüks ve 34 
nüks (p = 0.041)). Bununla birlikte, nükssüz sağkalım 
veya genel sağkalım açısından anlamlı bir fark saptan-
mamıştır(12). Aynı çalışmanın medyan 73 aylık güncel-
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lemesi de RT kolunda nüks lenf nodunun azaldığını, RT 
grubunda 23 (%21), gözlem grubunda 39 (%36) nüks 
olduğunu bildirmiş (HR=0.52 (0.31-0.88) p=0.023) ve 
genel sağkalımda fark saptanmamıştır(13). Adjuvan RT 
daha cok Gr 2-4 toksisite ile ilişkilendirilmiştir.

Bölgesel lenf nodu metastazı açısından yüksek risk 
altında olan ve SLNB ve/veya elektif nod diseksiyonu 
yapılamayan hastalar, primer drenaj lenfatiklerin elektif 
nodal ışınlaması için değerlendirilmelidir.

Postoperatif adjuvan radyasyon için farklı fraksiyo-
nasyon şemaları çeşitli çalışmalarda değerlendirilmiş-
tir(4, 12). Fraksiyon başına dozların artırıldığı, uygulanan 
toplam doz ve tedavi süresinin kısaltıldığı hipofraksi-
yone rejimli RT planları, standart fraksiyonasyon kadar 
etkin görünmektedir(1). 

	 3.	Metastatik	Melanomda	Radyoterapi
Melanomun radyasyona dirençli olduğuna dair 

yaygın algının aksine, RT genellikle organ, kemik ve 
santral sinir sistemi metastazlarının etkin palyasyonunu 
sağlar(14, 15). Yerleşim yerine ve/veya klinik endikasyo-
na bağlı olarak çeşitli tedavi rejimleri kabul edilebilir. 
Daha yüksek dozlar ve/veya hipofraksiyone rejimlerin 
daha iyi palyasyon ile ilişkili olabileceği düşünülmek-
tedir(14). 

	 a.	Beyin	Metastazlarında	Radyoterapi
Beyin metastazlarında RT, tek başına definitif tedavi 

olarak veya cerrahi sonrası adjuvan olarak kullanılabi-
lir. Sistemik hastalığı ve asemptomatik beyin metas-
tazı ile başvuran BRAF mutasyonu olan hastalar için, 
BRAF veya BRAF / MEK inhibitörü veya mutasyon 
durumundan bağımsız olarak ipilimubab ve nivolumab 
sistemik tedavileri bazen birinci basamak tedavi olarak 
sunulur ve progresyon/semptom halinde RT kullanı-
lır(16). RT, SRS, tüm beyin radyoterapisi (TBRT) veya 
ikisinin kombinasyonu şeklinde uygulanabilir. SRS 
ya da fraksiyone SRS (fSRS) belirli bir hedefe yüksek 
dozda radyasyon verirken çevre dokularda hızlı doz dü-
şüşü ile minimal hasarın yaratılması hedeflenen genel-
likle 1-5 fraksiyonda uygulanan RT tekniğidir.

Beyin metastazı olan tüm hastalarda intratümöral 
kanama, nöbet veya nörolojik disfonksiyonu önlemek 
önceliklidir. Tedavi hastanın mevcut semptomlarına, 
lezyonların sayısına ve yerleşimine göre yapılır. SRS 
teknikleri ile beyin metastazlarının definitif tedavisinde 
cerrahiye eşdeğer yüksek lokal kontrol oranları sağ-
landığı gösterilmiştir. Günümüzde cerrahi genel olarak 
SRS ile kontrolü zor olan, çapı 3 cm üzerindeki, sınırlı 
sayıdaki semptomatik metastaz varlığında önerilir(16). 
SRS’in artan kullanımı ile birlikte, TBRT’nin yeri gide-

rek daha tartışmalı hale gelmiştir. RT’nin melanom be-
yin metastazları üzerindeki etkisi hakkında mevcut olan 
bilgilerin çoğu retrospektif çalışmalardan gelmektedir. 
Hasta seçiminin etkisini tedavinin etkisinden ayırmak 
neredeyse imkansızdır. TBRT’nin daha yaygın hastalı-
ğı olan hastalarda kullanılma olasılığı daha yüksek ol-
duğundan, SRS uygulanan hastaları TBRT uygulanan 
hastalarla karşılaştıran retrospektif çalışma sonuçlarını 
değerlendirmek seçim yanlılığı nedeniyle zordur(17, 18). 
Ancak klinik uygulamada sınırlı sayıdaki beyin me-
tastazı olan hastalarda SRS kullanımı yaygınlaşmıştır 
böylece TBRT’nin yaratacağı nörokognitif fonksiyon 
bozukluğundan kaçınılması amaçlanmaktadır(19). 

SRS, melanomdan kaynaklanan beyin metastazları-
nın tedavisinde önem kazanmaktadır. Retrospektif ça-
lışmalar, sınırlı metastaz varlığında 1 yıllık lokal tümör 
kontrol oranlarının %72’den %100’e çıktığını, ancak 
çoklu veya büyük (>2 cm) tümörü olan hastalar için 
daha düşük oranlar olduğunu göstermiştir(15, 20, 21). TBRT 
hastalığın ilerlediği ve iyi performans durumuna sahip 
hastalarda SRS’in mümkün olmadığı hastalarda palya-
tif olarak kullanılmaktadır. Leptomeningeal karsinoma-
tozisin radyolojik, klinik veya patolojik bulguları varsa 
TBRT düşünülebilir(1). Daha etkili sistemik tedavilerin 
uygulanması ile birlikte, melanom hastalarının yaşam 
süresi historik serilere göre daha uzundur ve SRS, 
TBRT ile ilişkili nörokognitif toksisite riskini azaltmak 
için giderek daha fazla kullanılmaktadır. 

Beyin metastazlarının rezeksiyonundan sonra adju-
van radyasyon yineleme riskini azaltmak için kaviteye 
yönelik fSRS şeklinde önerilir. Kavite ışınlamasında 
SRS ve TBRT’nin karşılaştırıldığı çalışmalarda SRS 
ile TBRT arasında genel sağkalım farkı olmadığı ve 
TBRT’nin nörokognitif fonksiyonlarda bozulmaya se-
bep olduğu saptanmıştır(22). Günümüzde beyin metas-
tazlarında cerrahi sonrası kavite ışınlamasında fSRS 
tercih edilen tedavi modalitesidir.

Çeşitli kanser türlerinden beyin metastazı olan has-
talarda cerrahi veya SRS sonrası adjuvan TBRT ile izle-
mi karşılaştıran prospektif randomize çalışmalar mev-
cuttur(23, 24, 25). Bu çalışmaların biri hariç tümü, adjuvan 
TBRT’nin intrakraniyal nüksü azalttığını göstermiştir 
ve bazı çalışmalar ayrıca intrakraniyal progresyon ve 
nörolojik nedenlere bağlı olarak fonksiyonel bağımsız-
lık süresinin uzadığını ve mortalitenin azaldığını rapor-
lamıştır. Bununla birlikte, bu çalışmalar çok az sayıda 
melanomlu hastayı içermektedir (<60 hasta) ve özel 
olarak melanomlu hasta sonuçları rapor edilmemiştir. 
Prospektif randomize çalışmaların en büyüğü 18 me-
lanom hastasını içermektedir ve rezeksiyon veya SRS 
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sonrası adjuvan TBRT’nin intrakraniyal progresyonu 
azalttığını, ancak fonksiyonel bağımsızlık süresinde 
istatistiksel olarak anlamlı iyileşme sağlamadığını gös-
terdi(25). Hong ve ark. melanom hastaları ile yaptıkları 
faz 3 çalışmalarında ise 1-3 melanom beyin metasta-
zının cerrahi veya SRS ile lokal tedavisinden sonra, 
adjuvan TBRT’nin uzak intrakranial kontrol, sağkalım 
veya performans durumunun korunması açısından kli-
nik fayda sağlamadığını göstermiştir. Dolayısıyla günü-
müzde melanomlu hastalar için cerrahi rezeksiyon veya 
SRS sonrası adjuvan TBRT önerilmemektedir(26, 1). 

	 b.	Ekstrakranial	Metastazlar	ve	Radyoterapi
Stereotaktik vücut radyasyon tedavisi (SBRT) gibi 

konformal tekniklerin kullanıldığı tedaviler sayesinde 
daha yüksek dozlar uygulanarak, daha iyi lokal kontrol 
ve metastazsız sağkalım sağlanabilir. SBRT, oligome-
tastatik olan seçilmiş hastalarda kullanılabilir(27, 28, 29). 
Potansiyel toksisitelere dikkatli olunması ve normal 
doku kısıtlamalarına bağlı kalınması önerilir.

	 4.	Sistemik	Tedaviler	ve	Radyoterapi
Bazı sistemik tedavi rejimleri ve özellikle hedefe 

yönelik ajanlar RT ile eşzamanlı olarak verildiğinde 
toksisiteyi artırabilir. Vaka çalışmalarında, BRAF inhi-
bitörleri vemurafenib ve dabrafenib’in radyosensitize 
edici etkilere sahip olduğu bildirilmiştir(30, 31, 32). Hecht 
ve ark. [30] retrospektif analizlerinde, RT ile eşzamanlı 
dabrafenib veya vemurafenib tedavisi alan 70 hastanın 
% 57’sinin akut veya geç toksisite yaşadığını saptamış-
tır(30). Radyodermatit bu toksisitelerin en yaygını ola-
rak belirtilmiştir. Buna karşılık, başka bir retrospektif 
çalışmada, SRS ve BRAF inhibitörü tedavisi alan 30 
hastada radyodermatit kanıtı saptanmamıştır(33). BRAF 

ve/veya MEK inhibitörlerinin kullanımına fraksiyone 
RT’den ≥3 gün önce ve sonra; SRS’den ≥1 gün önce ve 
sonra ara verilmesi önerilmektedir(1).

Retrospektif çalışmalardan elde edilen sonuçlar, me-
tastatik melanomlu hastalar için immün kontrol noktası 
inhibitörleri (ipilimumab veya nivolumab) ve RT’nin 
birlikte kullanımının toksisite riskini önemli ölçüde 
artırmadığını göstermektedir(34, 35). Ancak retrospektif 
serilerde beyin metastazı nedeniyle RT alan melanom 
hastalarında tedaviye ipilimumab veya nivolumab ek-
lenmesinin tedavi yanıtı veya genel sağkalım açısından 
fayda sağladığı gösterilmemiştir(34, 35, 36).

 Uveal Melanom
Çoğu uveal melanom lokalize hastalık ile prezante 

olur ve vakaların küçük bir yüzdesini metastatik hasta-
lık oluşturur (%<3) [37], [38]. Primer uveal melanom 
için lokal tedavi, vakaların %85’inden fazlasında lokal 
nüksü önlemede etkilidir[39] ancak tanı anındaki tümö-
rün evresine bağlı olarak lokal tedaviden sonraki 20 yıl 
içinde metastaz oranı yaklaşık %20 ila %70 arasında 
değişir(37, 40, 41). 

Lokalize uveal melanom için tarihsel olarak cerrahi 
yaklaşımlar tedavinin temel dayanağı iken günümüzde 
cerrahi kullanmaktan uzaklaşılmıştır(42, 43). Öncelikle 
çeşitli RT formları olmak üzere farklı lokal tedavi yön-
temlerinin sınırlı hastalığı olanlar için aynı derecede 
güvenli ve etkili olduğu ve etkilenen gözü koruyabildi-
ğini bulmuştur(44, 45, 46). Yaygın lokal hastalığı olan has-
talarda bazı cerrahi yaklaşımlar hala kullanılmaktadır 
ancak lokalize primer uveal melanomlu hastaların çoğu 
bir RT teknikleri ile tedavi edilmektedir(43, 47).
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Özet:
Malign melanom görülme sıklığı, güneş ışığı ve kapalı alanda bronzlaşma nedeniyle ar-

tan UVR maruziyetine bağlı olarak 1950’lerden bu yana dünya çapında istikrarlı bir şekilde 
artmıştır. Malign melanom tedavisi son on beş yılda belirgin olarak değişmiştir. Malign mela-
nomda; hedefe yönelik tedaviler, immünoterapi, kanser aşıları ve kombinasyon tedavilerinin 
artmasıyla, özellikleyüksek gelirli ülkelerdeki ölüm oranları 2013’ten bu yana düşmektedir. 
Ancak etkili neo-antijenlerin keşfedilmesi oldukça karmaşıktır ve tipik olarak malign mela-
nomda kişiselleştirilmiş aşıların üretimi için karmaşık genetik dizileme ve biyoinformatik tek-
nolojiler gerekmektedir. Bu da maliyet ve zamanı belirgin bir şekilde arttırmaktadır. Kişisel-
leştirilmiş melanom aşılarının (mRNA bazlı veya diğer yeni teknolojileri kullanan), bağışıklık 
kontrol noktalarını, bağışıklık hücrelerini, tümör mikro ortamını veya damar sistemini hedef 
alan yeni ajanların erken çalışmalarda ümit verici olduğu gösterilmiştir. Ancak ileri çalış-
malara mutlak ihtiyaç vardır. Malign melanom tedavisinde kombinasyon çalışmaları umut 
vaat etmektedir. Bu derlemenin amacı malign melanom tedavisinde yeni geliştirilen tedaviler 
hakkında 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.

	 Giriş

Melanom, melanositlerden kaynaklanan bir kanser-

dir. Melanositler, melanin pigmentini üreten hücreler-

dir ve çoğunlukla deride bulunurlar, fakat aynı zaman-

da gözler, kulaklar, leptomeninksler, gastrointestinal 

sistem ve ağız, genital ve sinonazal mukozalarda da 
bulunurlar. Cilt kaynaklı malign melanom, beyaz ırkın 
çoğunluğundaki melanom teşhislerinin büyük bir kıs-
mını (>%90) oluşturur; mukozal ve uveal kökenli me-
lanomlar daha nadir görülür tanıların ancak <%1-5’ini 
oluşturur. Malign melanomlar (tipik olarak akral), siyah 
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veya kahverengi ten rengine sahip kişilerde ve Doğu 
Asya popülasyonlarında en yaygın olanıdır. Çoğu ma-
lign melanom, ultraviyole radyasyona (UVR) maruz 
kalmaktan kaynaklansa da, UVR’ye maruz kalmayla 
ilişkili olmayan daha nadir birkaç alt tip de vardır(1, 2). 
Malign melanom tedavisi son on yılda çeşitli dönüşüm-
lerden geçmiştir. İleri dönem hastalıkta etkili sistemik 
tedavilerin artmasıyla, yüksek gelirli ülkelerdeki beyaz 
popülasyonlarda ölüm oranları 2013’ten bu yana düş-
müştür(3). 

	 Lokorejyonel	Hastalığın	Yönetimi
Yüksek riskli rezektabl melanomlu hastalarda (evre 

IIB veya IIC, IIIB-IIID ve IV) nüks yaygındır ve pe-
rioperatif ilaç tedavisi ile hedeflenebilmektedir. Günü-
müzde immün kontrol noktası inhibitörleri veya BRAF 
hedefli adjuvan tedavi, yüksek riskli rezeke edilebilir 
melanomlu hastalar için standart tedavidir. Nüks riski-
ni azalttığı ve uzak metastazsız sağkalımı iyileştirdiği 
gösterilmiştir. Neo-adjuvan kontrol noktası inhibitör-
leri, klinik olarak saptanabilir ve rezeke edilebilir evre 
III melanomda kullanılmaya başlanmıştır ancak henüz 
standart tedavi değildir(4). Evre III rezeke edilmiş mela-
nom hastalarında immün kontrol noktası inhibitörleri-
nin adjuvan etkinlikleri gösterilmiştir. Checmate -238 
çalışmasında rezeke edilmiş evre III veya IV melanom-
da adjuvan nivolumab ve ipilimumab karşılaştırılmıştır. 
Minimum 18 aylık takipte, 12 aylık nükssüz sağkalım 
oranı 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 hastalık rekürrensi 
veya ölüm 0,65; %97,56 GA, 0,51 ila 0,83; P<0,001). 
Evre IIIB, IIIC veya IV melanom rezeksiyonu uygu-
lanan hastalar arasında, nivolumab ile adjuvan tedavi, 
ipilimumab ile adjuvan tedaviye kıyasla önemli ölçüde 
daha uzun nükssüz sağkalım ve daha düşük grad 3 veya 
4 advers olay oranıyla sonuçlanmıştır. EORTC 1325/
KEYNOTE-054 çalışmasında, rezeke edilmiş yüksek 
riskli evre III melanomlu hastalarda adjuvan pembro-
lizumab plaseboya karşı karşılaştırılmıştır. 42.3 aylık 
genel medyan takipte 3.5 yıllık uzak metastazsız sağ-
kalım, plasebo grubuna göre pembrolizumab grubunda 
daha yüksekti (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)(5-8). 
Checkmate 915 çalışması, rezeke edilmiş evre IIIB-
IV melanom için adjuvan nivolumab ile elde edilen 
sonuçların, güvenlikten ödün vermeden, her 6 haftada 
bir 1 mg/kg’lık düşük doz, düşük sıklıkta ipilimumab 
rejiminin eklenmesiyle daha da iyileştirilip iyileştirile-
meyeceğini incelemiştir(9). İpilimumab alan hastalarda 

almayanlara kıyasla nükssüz sağkalım açısından bir 
fark yoktu ve tedaviye bağlı 3. veya 4. derece advers 
olayların oranında %20’lik bir artış vardı. Şu anda tek 
ajanlı anti-PD-1 tedavisi, rezeke edilmiş evre III veya 
IV melanomlu hastalar için standart adjuvan rejimdir. 
Tek ajanlı anti-PD-1 tedavisi (nivolumab ve pembro-
lizumab), rezeke edilmiş evre IIB veya IIC melanomlu 
hastalarda plaseboya kıyasla nüks ve uzak metastaz ris-
kinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma olduğunu 
göstermiştir(10-12).

BRAFV600 mutasyonu tüm melanomlu hastaların 
%40’ını oluşturur. BRAF pozitif hastalarda adjuvan 
kullanım için BRAF hedefli ve MEK hedefli tedaviler 
de mevcuttur. BRAF hedefli tedaviler tek başına adju-
vanda kullanılmış ve etkili olmuştur ancak BRAF ve 
MEK inhibitörlerinin kombine tedavisi çok daha etkin 
olmuştur. COMBI-AD çalışmasında BRAF-mutant 
evre III melanom hastalarında plasebo ile karşılaştırıl-
dığında, dabrafenib ve trametinib kombinasyonu nük-
ssüz sağkalımı (HR 0.47, %95 CI 0.39-0.58; p<0.001) 
ve uzak metastazsız sağkalımı anlamlı derecede iyileş-
tirdi (hastalarda HR 0.51, %95 GA 0.40-0.65; p<0.001)
(13), ayrıca zamanla devam eden etki görüldü. Birincil 
analizde genel bir sağalım faydası da gözlemlendi 
(HR 0.57, %95 GA 0.42-0.79; p=0.0006)(13). Evre III 
BRAFV600 mutasyonu pozitif melanomlu hastalar için 
adjuvan ilaç tedavisinin optimal seçimi belirsizdir. Elde 
edilen etkinlik sonuçları immünoterapiyi desteklemek-
te ve bu deneyim genellikle adjuvan ortamda tedavi 
seçiminin temelini oluşturmaktadır. Bununla birlikte, 
kontrol noktası immünoterapisi ile ilişkili bazı toksisi-
telerin aksine, BRAF hedefli tedavi ile reversible toksi-
site, düşük riskli evre III BRAFV600 mutasyonu pozitif 
melanomlu hastalarda BRAF hedefli tedavinin kullanı-
mı için daha olumlu bir risk-fayda profili sağlayabilir. 

Güncellenmiş bir sağkalım analizinde, yüksek 
riskli, rezeke edilebilir evre III melanomlu hastalarda 
neoadjuvan ipilimumab ve nivolumab kombinasyonu 
ile 4 yıllık genel sağkalım oranı % 90 (OpACIN) ve 
2 yıllık genel sağkalım oranı %95 (OpACIN-neo) ola-
rak saptanmıştır(14). Faz 2 SWOG S1801 çalışmasında 
neoadjuvan ile adjuvan pembrolizumabın anlamlı olay-
sız sağkalım faydası bildirilmiştir (HR 0.58, %95 GA 
0.39-0.87; p=0.004) ve 2 yıllık olaysız hayatta kalma 
oranları sırasıyla %72 ve %49’dur(15). Faz 3 NADINA 
(NCT04949113) çalışması, neoadjuvan nivolumab ve 
ipilimumab kombinasyonu ile standart adjuvan nivo-
lumab ile karşılaştırmayı amaçlamıştır. Çalışma halen 
devam etmekte olup tahmini primer bitiş tarihi Aralık 
2024’dür. SWOG S1801’ten elde edilen sonuçlara da-
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yanarak neoadjuvan tedavinin, klinik olarak saptana-
bilir ve rezeke edilebilir evre III melanom için daha 
etkin olduğu gösterilmiştir. Neoadjuvan tedaviye zayıf 
patolojik yanıt veren hastalarda muhtemelen adjuvan 
tedavinin kullanılması ihtiyacı olacaktır; aynı şekilde, 
patolojik yanıtı iyi olanlarda cerrahi tedavinin gerek-
liliği veya cerrahi tedavinin şekli tartışması gündemi-
mize gelecektir(15). Yüksek IFN-y gen ekspresyonu ve 
yüksek tümör mutasyon yükü, bağımsız olarak daha 
iyi prognoz ve neoadjuvan tedaviye daha iyi yanıt(14) ve 
anti-PD-1 immünoterapisi ile daha iyi sonuçlar ile iliş-
kilidir(16-18).Yüksek IFN-γ ancak düşük tümör mutasyon 
yükü, muhtemelen direnç oluşturan mutasyonların daha 
az olması nedeniyle adjuvan BRAF hedefli tedaviyle 
daha iyi sonuçlarla ilişkilidir(16).

	 İleri	Melanomun	Yönetimi
Adjuvan tedavide olduğu gibi, ileri evre BRAF 

mutant melanom tanılı hastalarda, BRAF ve MEK in-
hibitörleri kombinasyonuyla hedefe yönelik tedavi ile 
yönetilebilirler. BRAF-MEK inhibitörü kombinasyon-
ları; dabrafenib-trametinib, vemurafenib-kobimetinib 
ve encorafenib-binimetinib; yüksek başlangıç yanıt 
oranlarına sahiptir; tümör gerilemesi ve hızlı semptom-
larda iyileşme sağlarlar(19-22). Toksisite hafiftir ve geri 
dönüşümlüdür; ateş (dabrafenib artı trametinib), hepa-
tititis (vemurafenib artı kobimetinib) ve fotosensitivite 
(vemurafenib artı kobimetinib) daha yaygındır. Karşı-
laştırmalı verileri olmasa da, çapraz çalışma karşılaştır-
maları yapıldığında encorafenib artı binimetinib’in üç 
rejim arasında en aktif ve en az toksik rejim olabile-
ceği yorumu kabaca yapılabilir. Etkileyici erken yanıta 
rağmen, en büyük sınırlayıcı faktör hedefe yönelik te-
davide kazanılmış dirençtir. Kontrol noktası immüno-
terapisi (yani PD-1, CTLA-4 ve LAG-3’ü hedef alan) 
hem BRAF mutant hem de vahşi tip melanomu olan 
hastalar için uygundur. Kontrol noktası inhibitörleri, 
hedefe yönelik tedaviye göre daha az başlangıç aktivi-
tesine sahip olsa da, birçok hastada hastalığı kalıcı ola-
rak kontrol etme ve muhtemelen hastalığı iyileştirme 
potansiyeline sahiptir(23-25). Anti-PD-1 antikorları olan 
pembrolizumab ve nivolumab daha yüksek yanıt (%33-
44) ve hayatta kalma oranları (5 yıllık progresyonsuz 
sağkalım %38-44) ve azaltılmış toksisite ile ipilimuma-
b’a göre daha üstün etkinliğe sahiptir(17, 18, 23, 26-28). İpi-
limumab (3 mg/kg) artı nivolumab (1 mg/kg) kombi-
nasyonu bugüne kadarki tüm immünoterapiler arasında 
en yüksek yanıt oranına (%58) ve en kalıcı sağkalıma 
(5 yıllık progresyonsuz sağkalım %52) sahiptir, ancak 
bunun maliyeti yüksektir daha sık ve ciddi toksisite ile 
ilişkilidir (derece 3 veya 4 olumsuz olaylar %55)(24, 27). 

Nivolumab artı relatlimabın (anti-LAG-3 antikoru) 
yeni bir kombinasyonu, tek başına nivolumab ile karşı-
laştırıldığında çok az ek toksisiteyle birlikte daha iyi bir 
etkinlik (1 yıllık progresyonsuz sağkalım %48 vs %36) 
göstermiştir. İpilimumab-nivolumab kombinasyonu, 
BRAF mutasyonları olan hastalarda birinci basamak 
tedavi olarak kullanıldığında hedefe yönelik ikinci ba-
samak tedaviyle karşılaştırıldığında daha üstün etkin-
liğe sahip olduğu görülmektedir(29, 30). PD-L1 durumu, 
PD-1 bazlı immünoterapiyi dışlamak veya tek ajanlı 
veya kombinasyon immünoterapi tedavisinin daha uy-
gun olup olmayacağını belirlemek için yararlı bir bi-
yobelirteç değildir. İpilimumab artı nivolumabdan en 
fazla fayda gören hastalar arasında asemptomatik beyin 
metastazları, BRAFV600E melanomu, yüksek laktat 
dehidrojenaz, daha yüksek hastalık yükü, karaciğer me-
tastazları olan ve muhtemelen melanomun mukozal ve 
akral alt tipleridir(24, 31-33).

Triplet tedavi çalışmaları (BRAF inhibitörü artı 
MEK inhibitörü ile anti-PD-1 veya anti-PD-L1 ajan-
ları) tek başına hedefe yönelik tedaviyle karşılaştırıl-
dığında etkileyici olmayan sonuçlar göstermiştir ve 
hiçbiri kombinasyon immünoterapisiyle karşılaştırıl-
mamıştır(34, 35). Triplet rejimler, ipilimumab artı nivo-
lumab için uygun olmayan beyin metastazlı hastaların 
veya semptomatik veya steroide bağımlı hastalığı olan 
hastaların tedavisinde rol oynayabilir. 

Metastatik veya giderek artan bir şekilde adjuvan 
tedavide anti-PD-1 monoterapisi kullanmış nüks veya 
progresyon gelişen hastalarda, ipilimumab’a veya daha 
sıklıkla nivolumab ile kombinasyon halinde ipilimu-
mab ile yanıt sağlanabilir ve bu kombinasyonun etkili 
olduğu görülmektedir(36-38). 

Daha önce tedavi almamış, HLA-A*02:01-pozi-
tif, metastatik uveal melanomlu hastalarda Nathan 
tarafından yapılan çalışmada tebentafusp’u pembro-
lizumab, ipilimumab veya dakarbazin ile karşılaştı-
rıldı. Hem genel sakalımda (HR 0,51 %95 GA, 0,37 
ila 0,71) hem de progresyonsuz sakalımda (HR 0,73 
%95 GA, 0,58 ila 0,94) önemli iyileşmeler rapor edil-
di. HLA-A*02:01-pozitif metastatik uveal melanomlu 
hastalarda tebentafusp, 1 yıllık OS ve 6 aylık PFS’de 
istatistiksel olarak anlamlı bir artışla ilişkili olduğu sap-
tanmıştır(39). 

	 Aşı	Çalışmaları
	 Tümörle	İlişkili	Antijen	Aşıları

Aşı tedavisi, bağışıklık sistemini uyaran malign 
melanom için yeni bir tedavi yöntemidir. Melanom 
aşısı ile kanser hücreleri ile normal melanom hücreleri 
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arasındaki antijen farklılıkları bağışıklık hücreleri tara-
fından tanınır ve bağışıklık tepkisini uyarır ve bunun 
sonucunda melanom kanser hücreleri in vitro bağışıklık 
tepkisi ile yok edilir. Melanom aşısının amacı, melano-
mun metastazını önlemek için melanomaya karşı kalıcı 
bir bağışıklık oluşturmaktır. Tümörle ilişkili antijenler 
(TAA’lar), tercihen tümör hücreleri üzerinde aşırı eks-
prese edilen kendi antijenleridir ancak aynı zamanda 
normal sağlıklı hücreler tarafından da eksprese edilebi-
lir. Bu kendi antijenlerine karşı yüksek afiniteye sahip 
T ve B hücreleri sıklıkla merkezi ve periferik tolerans 
yoluyla immün repertuardan çıkarılır. Bu nedenle güçlü 
bir aşının, düşük afiniteli ve nadir TAA reaktif T hüc-
relerini uyararak toleransı kırması gerekir(40, 41). Bu tip 
antijenler, tedavi edilen deneklerde TAA’ya spesifik bir 
antitümör immün tepkisi ortaya çıkarmak için bir aşıya 
spesifik olarak dahil edilebilir. MAGE 1 ve 3, MART-1/
Melan A, tirozinaz, BAGE ve gp100 antijenleri dahil 
olmak üzere melanom aşı tasarımı için birçok aday an-
tijen vardır. 

	 Tümöre	Özgü	Antijen	Aşıları
Tümöre özgü antijenler (TSA’lar), onkovirüsler ta-

rafından ifade edilen de-novo epitoplar veya somatik 
mutasyonlar tarafından kodlanan ve paylaşılan özel 
neoantijenlerdir. TSA’lar merkezi tolerans olmaksı-
zın tümöre özgüdür. Bu nedenle, kanser hastalarında 
yüksek afiniteli TSA’ya özgü T hücreleri daha yaygın 
olabilir. Etkili neoantijenlerin keşfedilmesi oldukça 
karmaşıktır ve tipik olarak bu kişiselleştirilmiş aşıların 
üretimi için karmaşık genetik dizileme ve biyoinforma-
tik teknolojiler gerekir bu da gereken maliyet ve süreyi 
arttırmaktadır(42). Neon Therapeutics (Cambridge, Mas-
sachusetts, ABD), hastalara kişiselleştirilmiş 20’ye ka-
dar neoantijen peptidi içeren bir NeoVax çalışmasının 
sonuçlarını bildirMİŞTİR. Cerrahi rezeksiyon sonrası 
evre IIIB/C ve IVM1a/b melanomu olan, daha önce 
tedavi görmemiş hastalar çalışmaya alınmıştır. Kayıtlı 
10 hastadan 6’sı aşılandı. Aşılamadan sonraki ortalama 
25 aylık takipten sonra, aşılanan altı hastadan dördünde 
hastalık nüksetmedi; diğer iki hasta hastalık nüksetme-
sinin ardından pembrolizumab aldı ve her iki hastada 
daha sonra tam yanıt sağlandı. Kişiselleştirilmiş peptit 
aşısıyla aşılama, güçlü çok işlevli CD4 ve CD8 T hüc-
resi tepkilerini tetikledi; burada T hücrelerinin tümör 
neoantijenine reaktif olduğu gösterildi(43). Moderna ve 
Merck, randomize, prospektif, açık etiketli bir faz 2b 
çalışması olan KEYNOTE-942’de kişiselleştirilmiş bir 
mRNA kanser aşısının bir kontrol noktası inhibitörü 
ile kombinasyonunun umut verici sonuçlarını duyur-
du. mRNA-4157/V970; hastanın tümörünün DNA di-

zisinin benzersiz mutasyon imzasına göre tasarlanıp 
üretilen, 34’e kadar neoantijeni kodlayan sentetik bir 
mRNA’dan oluşan yeni bir mRNA bazlı kişiselleşti-
rilmiş kanser aşısıdır. Yüksek riskli evre III/IV mela-
nomun tam cerrahi rezeksiyonunu takiben, hastalar 
hastalık tekrarlayana veya kabul edilemez toksisiteye 
kadar 1 yıl boyunca pembrolizumab ile birlikte adjuvan 
mRNA-4157/V940 uygulandı ve diğer kola tek başına 
adjuvan pembrolizumab uygulandı. Nükssüz sağka-
lım birincil sonlanım noktasıydı ve pembrolizumab 
ile kombine mRNA-4157/V940 lehine 0,56’lık bir HR 
(p=0,0266) ile istatistiksel olarak anlamlıydı(44). Bu, is-
tatistiksel olarak anlamlı klinik etkinliği kanıtlanmış bir 
kanser neoantijen aşısına ilişkin ilk prospektif randomi-
ze çalışmadır. ABD Gıda ve İlaç İdaresi tarafından çığır 
açan tedavi unvanına layık görüldü(45).

	 Onkolitik	Virüs	Aşıları
Sınıfının ilk onkolitik virüs tedavisi olan Talimoge-

ne laherparepvec (T-VEC), cerrahi sonrası tekrarlayan 
melanomlu hastalarda rezeke edilemeyen kutanöz, su-
bkütanöz ve nodal lezyonların lokal tedavisi için 2015 
yılında FDA tarafından onaylandı. Tümörlerde çoğal-
mak, GM-CSF üretmek ve antitümör immün yanıtla-
rını uyarmak üzere tasarlanmıştır. İntratumoral T-VEC 
enjeksiyonunun, hücre lizisini, TAA’ların salınmasını 
ve ardından tümör antijenine spesifik efektör T hücresi 
antitümör immünitesini indüklemek için doğal ve edi-
nilmiş bağışıklık sistemlerinin aktivasyonuna yol açan 
hem lokal hem de sistemik immünolojik tepkileri tetik-
lediği düşünülmektedir. T-VEC’in onayı, GM-CSF ile 
tedavi edilen hastalarla karşılaştırıldığında; kalıcı ya-
nıt oranında önemli iyileşmeler (%16,3’e karşı %2,1), 
genel yanıt oranı (ORR) (%26,4’e karşı %5,7) ve tam 
yanıt (CR) oranı (%11’e karşı %1) gösteren önemli faz 
3 OPTiM çalışmasına dayanıyordu. T-VEC ile tedavi 
edilen hastalarda 23,3 aylık bir genel sakalım (OS) sağ-
lanırken, GM-CSF ile tedavi edilen hastalarda bu süre 
18,9 aydı. Daha önce tedavi almamış ileri evre mela-
nomda hem yanıt oranında hem de OS’de klinik fayda 
gözlendi(46-48). Talimogen laherparepvec gibi intralezyo-
nel tedaviler özellikle de indolen hastalığı olan hasta-
larda faydalıdır(48).

Melanom lezyonlarına intratümöral olarak uygula-
nan Coxsackievirus A21 (CAVATAK) onkolitik virüsü, 
enjekte edilmemiş metastatik lezyonlarda abskopal tep-
kiler ortaya çıkarmıştır; bu sistemik anti-tümör immü-
nitesinin indüklendiğini düşündürmektedir. Bununla 
birlikte, monoterapi olarak CAVATAK ile tedavi edilen 
melanom hastalarının doğrulanmış ORR’si yalnızca 
%28,1 ve 12 aylık OS’si %75,4’tür; bu oranlar, tarih-
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sel T-VEC çalışmalarındaki oranlardan daha düşük 
görünmektedir(49, 50). Genel olarak onkolitik virüs mo-
noterapisi çok sınırlı klinik fayda sağlamıştır. Onkolitik 
virüslerin kontrol noktası inhibitörleriyle kombinas-
yonlarının daha umut verici olduğu kanıtlanmıştır. An-
ti-tümör etkinliğini arttırmaya çalışmak için T-VEC’yi 
kontrol noktası inhibitörleriyle birleştiren çok sayıda 
çalışma yapılmıştır. Rezeke edilemeyen evre IIIB-IV 
melanomun tedavisinde ipilimumab ile T-VEC’nin 
kombine edildiği açık etiketli bir faz 1b çalışmasında, 
tedavi edilen hastaların %50’sinde objektif bir yanıt 
elde edildi; çoğu hastada 18 aylık kalıcı bir PFS gö-
rüldü ve OS sırasıyla %50 ve %67 idi(51). Benzer şekil-
de, açık etiketli bir faz 2 çalışmada, rezeke edilemeyen 
melanomun tedavisinde ipilimumab ile kombine edilen 
T-VEC, yalnızca ipilimumab kolundaki %18’e kıyasla 
%39’luk bir objektif yanıt göstermiştir. Dikkat çekici 
bir şekilde, ipilimumab ile kombine T-VEC alan hasta-
ların %52’sinde enjekte edilmeyen visseral lezyonlarda 
abskopal etki gözlenirken, sadece ipilimumab kolunda 
bu oran %23’tü(52). 21 melanom hastasında T-VEC ile 
kombine edilen pembrolizumab, %62’lik bir ORR ve 
%33’lük bir tam yanıt oranıyla sonuçlandı(53). Bunun-
la birlikte, PD-1 tedavisi naif evre IIIB-IVM1c rezeke 
edilemeyen melanom hastalarında yapılan bir faz 3 ça-
lışmada (n=692), pembrolizumab ile kombine edilen 
T-VEC, pembrolizumab ile kombine edilen plaseboya 
kıyasla PFS veya OS’yi anlamlı düzeyde iyileştirme-
de başarısız oldu(54). T-VEC’in melanomda neoadjuvan 
tedavide aktiviteye sahip olduğu görülmektedir. Neo-
adjuvan T-VEC, yalnızca cerrahi ile karşılaştırıldığın-
da %29,5’e karşı %16,5’lik 2 yıllık nükssüz sağkalım 
oranı ve %88.9’e karşı %77,4’luk 2 yıllık OS oranı 
gösterdi. İlginç bir şekilde, CD8 T hücrelerinin tümör 
infiltrasyonunun artması, klinik sonuçların iyileşme-
siyle ilişkilendirildi(53). Vusolimogene oderparepvec 
(RP1), yeni tasarlanmış bir HSV-1 onkolitik virüstür. 
İntratümöral RP1, melanomlu hastalarda sistemik ni-
volumab ile kombinasyon halinde incelenmiştir. ORR 
melanom hastalarında %36,1 (13/36) ve özellikle an-
ti-PD1/anti-PDL-1+anti-CTLA-4, tedavisi başarısız 
olan hastalarda %37,5 (6/16) idi. İntratümöral RP1 artı 
nivolumab, daha önceki anti-PD-1 tedavisinin başarı-
sız olduğu kutanöz melanomlu hastalarda daha geniş 
bir faz 2 klinik çalışmada (IGNYTE; NCT03767348) 
incelenmiştir(55). Ortalama 9,96 aylık takipte, çalışmaya 
katılan ilk 75 hasta, %20’lik tam yanıt oranı da dahil 
olmak üzere %36’lık bir ORR’ye ulaştı(56). Bugüne 
kadar yapılan klinik çalışmalar, onkolitik virüslerin 
bir kontrol noktası inhibitörüyle kombinasyon halinde 
verildiğinde en etkili olduğunu göstermiştir. Ancak do-

laşımdaki nötralize edici antikorların yaygınlığı nede-
niyle intralezyonel veya lokal uygulama gereklidir. Bu, 
onkolitik virüsler tarafından tedavi edilebilecek tümör 
türlerini büyük ölçüde sınırlar çünkü çoğu kansere deri 
yoluyla veya minimal invaziv prosedürlerle kolayca eri-
şilemez. Bu aşamada viral kapsid mühendisliği ve viral 
ilaç dağıtım teknolojilerindeki yenilikler, daha geniş bir 
yelpazedeki tümör tiplerine sistemik dağıtıma olanak 
sağlayabilir. Onkolitik virüsler, replikasyonun indük-
lediği tümör hücre lizizi tarafından salınan heterojen 
bir dizi de-novo tümöre ve tümör dışı antijenlere karşı 
immünolojik tepkiler ortaya çıkarırken, otolog hücre 
aşıları, tanımlanmış antijenlere karşı daha odaklanmış 
bir bağışıklık tepkisi oluşturma avantajına sahiptir.

	 Otolog	Hücre	Aşıları
Ölü kanser hücreleri veya kanser antijeniyle hazır-

lanmış antijen sunan hücreleri kullanan otolog hücre 
aşıları klinik olarak incelenmiştir. Sipuleucel-T belirli 
bir antijene tepki verecek şekilde tasarlanırken, dent-
ritik hücreler (DC) farklı veya birden fazla antijenle 
hazırlanabilir. GVAX aşıları, farklı vektörler ve vektör 
hedefleriyle hazırlanan GM-CSF salgılayan hücre aşı-
larıdır. DC antijen sunumunu, aktivasyonunu ve hayatta 
kalmasını teşvik ederler. Otolog DC’ler ayrıca daha ge-
niş bir TSA ve neoantijen dizisini hedeflemek amacıyla 
tümör lizatları ile hazırlanabilir. Doğal bağışıklık hüc-
relerinin aktivasyonunu teşvik etmeye yönelik bir çalış-
mada, yüksek riskli, cerrahi olarak rezeke edilmiş evre 
II-IV melanomu olan sekiz hasta, NKT hücresi agonisti 
peptitler ile yüklenen otolog DC’ler ile tedavi edildi. 
Aşılama, NKT hücresi aktivasyonunu ve peptit spesifik 
T hücresi tepkisini indükledi(57). Bir faz 2 çalışma, me-
tastatik melanomda otolog DC aşılarını otolog tümör 
hücresi aşılarıyla karşılaştırdı. DC aşısı ile tedavi edilen 
hastalar (n=42), tümör hücresi aşısı alan hastalara göre 
(sırasıyla 43,4’e karşı 20,5 ay) daha uzun bir ortalama 
OS sergilemiştir ve istatistiksel olarak anlamlı bir HR = 
0,304 saptanmıştır(58).

	 Doğal	Bağışıklık	Agonistleri
Terapötik kanser aşılarından elde edilen immüno-

fenotipleme analizleri, güçlü adaptif bağışıklığın dü-
zenlenmesinde doğuştan gelen bağışıklık sisteminin 
önemine ışık tutmuştur. DC’ler gibi doğal bağışıklık 
hücreleri, TAA’ların veya TSA’ların sunumunda rol oy-
nar ve patojenle ilişkili veya hasarla ilişkili moleküler 
paternlerin algılanması ve ardından proinflamatuar si-
tokinlerin salınması yoluyla daha da etkinleştirilebilir, 
bu arada uyarlanabilir tümör mikroçevresindeki anti-
jene spesifik T hücrelerini aktive ederek adaptif bağı-
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Özet:
Melanom tedavi yöntemlerindeki gelişmelerle birlikte bu hastalıkla yaşayan bireylerin 

yaşam süreleri uzamıştır. Bununla birlikte, klinisyenlerin, melanom hastalarının yaşam kali-
tesini iyileştirmeye odaklanması büyük önem kazandı. Melanomun tanı aşamasından itiba-
ren, hastaların psikososyal açıdan da değerlendirilmeleri onların psikolojik ihtiyaçlarının 
belirlenmesinde ve karşılanmasında kritik bir role sahiptir. Özellikle anksiyete ve depresyon 
gibi rahatsızlıkların erken teşhis edilip tedavi edilmesi ve genel olarak hastaların melanomla 
baş etme stratejilerinin ve destek kaynaklarının artırımı tedaviye uyumu ve hastalığın 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.

	 Giriş	
Son yıllarda özellikle immünoterapi ve hedefe yöne-

lik tedavi gibi yeni yöntemlerle sağ kalım oranlarında 
artış olduğundan, ilk defa melanomla yaşamakta olan 
kişilerden söz edebilmekteyiz(1, 2). Yaşam süresinin art-
ması bu hastalıkla yaşayanların yaşam kalitesi açısın-
dan bazı önemli konuları da gündemi getirmiştir. 

Melanomla yaşam, hangi evrede yakalandığından 
bağımsız olarak oldukça zorlayıcı olabilir. Melanom 
tanısı alan bireylerin yaşam tarzında evrelerine göre be-
lirgin değişiklikler meydana gelebilecektir. Bu süreçte, 
hastaların fiziksel ve psikolojik yönden desteklemek 
büyük önem taşır. Hastalığın yayılması korkusu IA ev-
resinde olan hastalarda bile mevcuttur(1). Toplumun geri 
kalanına göre bu hastalarda melanomun nüks etme riski 
daha fazla olduğundan hastalar sürekli olarak kontrol-
den geçmek ve güneş maruziyetini azaltmak zorunda-
dırlar. Bu da günlük aktivitelerde kısıtlamalar, yoğun 
kaygı ve kanserin nüks etmesi korkusunu doğurur. Me-

lanom hastalarında ayrıca 1. derece yakınlarda hastalı-
ğın görülmesi kaygısı da görülebilir(4).

Cilt lezyonlarının ameliyatla alınması, kanserojen 
veya iyi huylu olması fark etmeksizin belli bir miktar 
cilt tabakasının eksizyonunu içerdiğinden ciltte görü-
nür izler bırakabilir. Metastatik melanomun rezeksiyo-
nu hastaların beden bütünlüğünü etkileyebileceğinden 
beden görünümleri ile daha fazla meşgul olmalarına 
sebep olur. Melanomun ve tedavisinin bedende yarattı-
ğı değişiklikler, kanserin sürekli bir hatırlatıcısı olarak 
hastaların benlik algısını ve özgüvenlerini olumsuz et-
kileyebilir. Bu durum sosyal etkileşimlerinde azalmaya 
neden olur(4). Melanoma, hastaların ailevi ilişkilerini, 
arkadaşlıklarını, kariyerini etkileyerek hayatlarındaki 
farklı rollerde kayıplara neden olabilir(5).

Lichtenthal ve arkadaşları (2005) tarafından metas-
tatik melanom hastalarıyla yapılan bir çalışmada; ka-
dın hastalar erkek hastalara göre beden görünümleri ile 
ilgili daha fazla endişeli olduklarını belirtmişlerdir(5). 
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Bu durum kadınların genel olarak görünümlerine daha 
fazla yatırım yapıyor olmaları ve görünümleri ile ilgi-
li endişeleri daha rahatlıkla paylaşabiliyor olmaları ile 
açıklanabilir(6, 7). 

Melanom hastalarının takibini yapan sağlık uzman-
ları depresyon belirtileri olan; depresif duygu-durum, 
anhedoni (hayata karşı genel ilgisizlik ve isteksizlik), 
çaba göstermeden ciddi oranda kilo alımı veya kaybı, 
uykusuzluk veya aşırı uyuma, psikomotor ajitasyon 
veya retardasyon, yorgunluk veya enerji kaybı, de-
ğersizlik veya aşırı derecede suçluluk hissi, düşünme, 
konsantrasyon veya karar vermede zorlanma, intihara 
yönelik düşünceler veya planlar konusunda tetikte ol-
malıdırlar(1, 8, 9).

Melanom hastalarının psikososyal ve davranışsal 
belirtilerine odaklanan bir meta-analizde; bu hastaların 
yalnızca tedavi öncesinde ve sırasında değil, aynı za-
manda tedavi sonrasında da klinik olarak anlamlı dep-
resyon ve anksiyete seviyelerine sahip oldukları göz-
lemlenmiştir. Bu nedenle, bu hasta grubunun belirtilen 
bu üç aşamada da ‘‘6.cı vital değer’’ olarak kabul edilen 
psikolojik açıdan da değerlendirilmeleri önerilir. Klinik 
olarak anlamlı olabilecek düzeyde anksiyete ve depres-
yonun erken teşhis edilmesi hastaların yaşam kalitesini, 
prognozunu ve tedaviye yanıtını olumlu anlamda etki-
leyebilir(2).

Melanom hastalarında depresyon ve anksiyeteyi 
değerlendirmek için çeşitli ölçeklerden yararlanılabilir. 
Hastane Anksiyete ve Depresyon Ölçeği, HADS, fizik-
sel bir hastalığı olan kişilerde depresyon ve anksiyeteyi 
ölçmek için kullanılır. Melanom hastalarında yapılan 
çalışmalarda da sıklıkla kullanılır(1, 2, 10). HADS ölçeği 
dışında, Beck Depresyon Envanteri ve Durumluk-Sü-
rekli Kaygı Ölçeği (STAI) de melanom hastaları ile 
olan çalışmalarda kullanılan diğer ölçeklerdir(2).

	 Baş	Etme	Stilleri

Psiko-onkoloji literatüründe genel olarak üç tür baş 
etme stratejilerinden söz edilmektedir: aktif-davranışsal 
(duygu odaklı), aktif-bilişsel (problem odaklı) baş etme 
ve kaçınma stratejileri. Aktif-davranışsal baş etme, bir 
takım davranışsal çabalarla kanser ve etkileri ile doğ-
rudan mücadele etmeyi içerir. Aktif-bilişsel baş etme 
ise kişinin kansere ilişkin düşünceleri, inançları ve tu-
tumunu kapsar. Kaçınmacı baş etmede ise problemden 
doğrudan kaçınma ya da dikkati başka yöne vererek do-
laylı olarak duygusal gerilimi azaltmaya çalışma çabası 
vardır(5). Tüm bu baş etme stratejileri yerine göre yararlı 
olabilir. Örneğin yaşamın sınırlılığı gibi kabul edilme-

si çok zor olan bir gerçekliğin karşısında bazen dikkati 
başka yöne yöneltmenin koruyucu bir işlevi olabilir. 

	 Destek	Sistemleri:
 1. Aile ve Sosyal Destek

Melanoma teşhisi sadece bireyi değil, aynı zamanda 
ailesini ve yakın çevresini de oldukça etkiler. Sosyal 
destek, tüm kanser hastaları için olduğu kadar melanom 
hastaları için de kritik bir role sahiptir. Hasta ve yakın-
ları arasında destekleyici ve sağlam bir iletişimin olma-
sı daha yüksek yaşam kalitesi ve genel olarak hastalığın 
daha iyi seyri ile ilişkilendirilir(5). Hastanın yakınlarının 
hastaya duygusal ve pratik destek sağlaması hastalığa 
ve tedavi süreçlerine uyumlarını arttırır. Bu destek şu 
şekilde özetlenebilir;

Hastaya psikolojik destek vermek

Tedavi ekibi ile iletişim kurmak

Hastanın aldığı ilaçların takibini yapmak

Hastanın yan etki ve diğer semptomları yönetmesine 
yardımcı olmak

Hastanın sağlık randevularını koordine etmek

	 2.	Tedavi	Ekibinin	Yaklaşımları
Melanoma tedavisi sürecinde, süreklilik arz eden 

doktor ziyaretleri, testler ve tedavi protokollerine uyma 
gibi faktörler hastalar için stresli olabilir. Hastaların 
sağlık profesyonelleri ile istedikleri kadar açık bir ile-
tişim kurabilmeleri ve tedavi planları hakkında talep 
ettikleri kadar bilgi edinmeleri önemlidir. Bu onların 
hastalık üzerindeki kontrol algılarını arttırır(11).

 3. Psikolojik Tedavi ve Destek
Psikolojik destek için bir profesyonelden yardım 

almak, melanom ile başa çıkma sürecinde hastalara 
oldukça yardımcı olur. Melanom hastalarında psiko-
lojik müdahalenin etkilerini araştıran çeşitli çalışma-
larda; terapi desteğinin hastaların genel duygu durum 
rahatsızlıklarında azalmaya neden olduğu görülmüştür. 
Duygusal zorlanma yaşayan ve sosyal desteği yetersiz 
olan hastalar, psikiyatrik bir rahatsızlık kriterini karşı-
lamasalar dahi psikolojik destek almaya yönlendiril-
melidir(12). İhtiyaç görülen durumlarda ve diğer destek 
türlerinden fayda görülmediğinde, hastalar mutlaka 
psikiyatrik konsültasyona yönlendirilmelidirler. Bir 
psikiyatri uzmanı tarafından yapılan değerlendirme so-
nucunda hastaların psiko-farmakolojik ilaç kullanmala-
rı söz konusu olabilir.

Melanomla yaşam; cerrahi müdahaleler, kemote-
rapi, radyoterapi ve immünoterapi gibi çeşitli tedavi 
yöntemlerini ve doktor kontrollerini içeren, fiziksel ol-
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duğu kadar psikolojik olarak da zorlayıcı bir süreçtir. 
Tedavilerin fizyolojik yan etkileri bir tarafa, hastaların 
bedenlerinde meydana gelen değişimler, yalnızca kan-
serin hatırlatıcısı olmakla kalmaz, hastaların yaşam rol-
lerinde bazı kayıpları da beraberinde getirir. Artık bazı 
alışkanlıklarına devam edemeyecek olmak, tahmin edi-
lebileceği üzere pek çok hasta için oldukça sarsıcıdır. 
Bunun yanında hastalığa tekrar yakalanma korkusu da 

pek çok hastada mevcuttur. Bu nedenlerle gerek tedavi 
ekibinin gerek hastanın aile ve arkadaşlarının desteği 
melanomla yaşam konusunda çok önemli bir yerdedir. 
Baş etme kaynaklarının yetersiz olduğu düşünülen has-
talar mutlaka bir psikoloğa ya da psikiyatri uzmanına 
yönlendirilmelidirler. Böylece tedavinin başarı ihtimali 
artar ve hastaların yaşam kalitesi iyileştirilmiş olur.
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