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ÖNSÖZ

Türkiye Kanserle Savaş Vakfının periyodik bilimsel yayınlarından olan  ve her sayının spesifik bir kanser konusuna

ayrıldığı “Kanser Gündemi” dergisinin, elinizdeki onbirinci  (2015 yılı son sayı)  sayısında sizlere  “Non-Melanom

Deri Kanserleri” konusuyla ilgili güncellenmiş bilgileri aktarmak istedik. 

Kanser Gündemi Dergisi, Türkiye'nin ilk medikal onkoloğu ve vakfımıza uzun yıllar hizmet vermiş olan rahmetli

Doç. Dr. Metin Aran hocanın özverili çalışmaları ile yayın hayatına kazandırılmış, maddi nedenlerle basımı bir süre

aksadıktan sonra, 3 yıldır yeniden düzenli olarak yayınlanan bir periodiktir.

Bu yıl yayınladığımız sayıları, hocamız, onursal başkanımız Prof. Dr. Ali Haydar Taşpınar ve yine vakfımıza uzun

yıllar hizmet etmiş ve yönetim kurulunda yer almış hocamız Prof. Dr. Kadri Kahraman'ın anısına çıkartmayı uygun

gördük. 

Dergi, bireysel gönderimler yanında Türkiye’deki tüm tıp fakültelerinin kütüphanelerine ulaştırılmaktadır.

Vakıf olarak, genç araştırmacıları teşvik etmek için Ulusal Onkoloji Kongrelerinde en başarılı bildirilere verdiğimiz,

geleneksel üç daldaki ödüllere ilave olarak, bu yıl “Türkiye Kanserle Savaş Vakfı Bilim Ödülleri 2014-2015” başlığı

altında iki ödül  daha oluşturduk. 2016 ödülleri için başvuruları Nisan 2016’dan itibaren kabul etmeye başlıyoruz.

2016 başvuruları için www.kanservakfi.com adresinden başvuru formlarına ulaşabilirsiniz.

Yine bu yıl içinde  “Menekşe ve Yaşam” isimli, halkımızı kanser konusunda aydınlatacak bilgileri ve ünlülerle ya-

pılmış söyleşileri, sanat haberlerini içeren  magazin tarzı dergimizin üçüncü sayısını çıkarttık ve dağıtımını gerçekleş-

tirdik. 

Sizlere bu sayfadan ulaştırmak istediğimiz diğer bir haber; Vakfımız karşılıksız olarak, onkoloji alanında, uzman

hekimlerimize burs vermektedir. Şu anda beş uzman hekim arkadaşımız onkoloji alanında yurt dışında eğitim gör-

mektedir.

Türkiye Kanserle Savaş Vakfı'nın çıkartmış olduğu yayınların tümüne PDF formatında ve yine verilecek  ödüllerin

tarih ve kurallarına, burs koşullarına www.kanservakfi.com adresinden ulaşabilirsiniz.

Bu sayıda ülkemizde oldukça sık rastladığımız “Non-Melanom Deri Kanserleri” ele alındı ve tüm yönleriyle ince-

lendi.

Sayı editörleri Prof. Dr. Sedef Şahin,  Yrd. Doç. Dr. Özgür Timurkaynak ve ayrıca tüm yazarlara teşekkür ediyoruz.

Tematik oluşu, dolayısıyla her sayıda spesifik bir konuda derli toplu ve güncel bilgiye ulaşma imkanı sağlaması

nedeniyle beğeni toplayan dergimizin daha çok kişiye ulaştırılması konusunda gayretlerinizi bekliyoruz. 

Gelecek sayılarında tekrar beraber olmak üzere, saygılar sunarız.

Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGÜNEY

Türkiye Kanserle Savaş Vakfı Editör

Başkanı

Türkiye Kanserle Savaş Vakfı
Bağış Hesapları
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GİRİŞ

Melanom deri kanserleri arasında en çok dikkat çe-
ken kanser grubunu oluşturmakta ise de nonmelanoma
deri kanserleri de toplum sağlığını önemli ölçüde etki-
leyen deri kanserleridir. Ağırlıklı olarak bazal hücreli
karsinom ve skuamöz hücreli karsinom, nonmelanoma
deri kanserleri grubunu oluşturmaktadır(1). Bu olguları-
nın yaklaşık %40’ında iki yıl içinde ikinci bir nonmela-
noma deri kanseri gelişebilir(2). Nonmelanoma deri kan-

serlerinin sayısı 1990-2010 yılları arasında dramatik bir
şekilde artış göstermiştir. Türkiye dahil olmak üzere ço-
ğu ülkede hasta kayıtlarındaki yetersizlikler nedeniyle
gerçek insidansı hakkındaki bilgiler yetersizdir(3). Her
yıl nonmelanoma deri kanserleri için milyarlarca dolar-
lık maliyet ortaya çıkmaktadır(4). Hem toplum sağlığı
açısından hem de ciddi ekonomik maliyetleri açısından
nonmelanom deri kanserlerini tespit etmek, epidemiyo-
lojik niteliklerini belirlemek ve korunma yöntemlerini
bilmek bu bakımdan çok önemlidir.

KANSER GÜNDEMİ DERGİSİ Volume 3/4, Ekim 2015 - MELANOM DIŞI DERİ KANSERLERİ

www.kanservakfi.com

Özet: 

Non-Melanom deri kanserleri dünyada, ekseriyetle açık tenli populasyonlarda en sık gö-
rülen malignansilerdir. Nonmelanoma deri kanserlerinin yaklaşık %80’i bazal hücreli karsi-
nom, %20’si ise skuamöz hücreli karsinomdur. Bu lezyonların gelişiminde ultraviyole ışıma-
sının bilinen etkileri dikkate alındığında, insidansında belirgin bölgesel varyasyonlar vardır.
Diğer malignansilerle karşılaştırıldığında, nonmelanoma deri kanserlerinin insidansı konu-
sunda özellikle ülkemizde daha az bilgiye sahibiz. İnsidansı belirlemedeki en önemli güçlük
ülkelerin büyük çoğunluğundaki kötü kayıt sistemidir. Türkiye’de nonmelanoma deri kanser-
lerine ilişkin kapsamlı epidemiyolojik çalışmalara gereksinim vardır.

Anahtar kelimeler; Non-Melanom deri kanserleri, bazal hücreli karsinom, skuamöz hüc-
reli karsinom, epidemiyoloji

Summary: 

Non-melanoma skin cancers are the most frequent malignancies in the world, mainly in
fair-skinned populations. About 80% of all nonmelanoma skin cancers are basal cell carcino-
ma, while squamous cell carcinomas represent about 20%. Given the known effects of ultra-
violet light on the development of these lesions, there is a profound geographic variation in
incidence. In comparison with other malignancies, little is known about the incidence of non-
melanoma skin cancers, especially in our country. The main difficulty in measuring the inci-
dence comes from poor registration practice in the majority of countries. Comprehensive epi-
demiological studies on nonmelanoma skin cancers in Turkey are needed.

Key words; Nonmelanoma skin cancers, basal cell carcinoma, squamous cell carcinoma,
epidemiology

DÜNYADA VE TÜRKİYE’DE NON-MELANOM

DERİ KANSERLERİNİN EPİDEMİYOLOJİSİ
Dr. Melih Akyol, Dr. Sibel Berksoy Hayta

Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi, Dermatoloji Anabilim Dalı
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Bazal Hücreli Karsinom Epidemiyolojisi

Bazal hücreli karsinom lokal olarak agresif bir deri

kanseridir ve nadiren metastaz yapabilir(1). Her yıl non-

melanoma deri kanserlerinin %80’ine bazal hücreli kar-

sinom tanısı konmaktadır(4). Bu nedenle bazal hücreli

karsinom en sık görülen deri kanseri olarak düşünülme-

lidir. Soliter ya da çok sayıda tümörle seyreden bazal

hücreli karsinom çoğunlukla güneş gören anatomik lo-

kalizasyonlarda yerleşir. Yani ultraviyole ışıması önemli

bir etkendir. Bunun dışında Fitzpatrick deri tipi I ve

II’ye sahip olmak, radyoterapi, immünsupresyon, yük-

sek sosyoekonomik seviye, daha önce bazal hücreli kar-

sinom varlığı açısından kişisel ya da aile hikayesi ve ge-

netik faktörler önemli risk faktörlerini oluşturmaktadır(5).

Bazal hücreli karsinomun yıllık artışı %3-10 arasında

değişmektedir ve ABD’de her yıl bir milyondan fazla

yeni olguya tanı konmaktadır(1, 6). ABD’de 1990 yılında

tahmini insidans 100.000’de 191 iken, 1994 yılında bu

oran erkeklerde 100.000’de 407, kadınlarda ise

100.000’de 217 olmuştur(7, 8). Bu artış eğilimi dünyanın

her yerinde olmakla birlikte Avustralya’da çok daha be-

lirgindir ve 2002 yılı itibariyle 100.000’de 884 olgu ol-

muştur(9). Reinau ve arkadaşları(10). İngiltere’deki bazal

hücreli karsinom insidansını tahmin etmeyi amaçladık-

ları çalışmalarında 2000-2011 yılları arasında yeni tanı

konmuş 57123 olgu tanımlamışlardır. Bu çalışmalarında

ortaya çıkan insidansın İngiltere için bazal hücreli kar-

sinom açısından önemli bir artış olduğu vurgusu yapa-

rak, güneşe maruziyet ve immünsupresyonun bazal hüc-

reli karsinom gelişimindeki rollerinin önemine dikkat

çekmişlerdir. Yine Uzak Doğu ülkelerinden olan ve yak-

laşık 50 milyonluk nüfusa sahip Kore’de 2011 yılında

2140 yeni olgu tanımlanmıştır. Kore’de insidansın diğer

ülkelere göre düşük olduğu dikkat çekmektedir(11).

ABD’de son iki dekatta, büyük çoğunluğu bazal hüc-

reli karsinom olan nonmelanoma deri kanserlerinin ta-

nısında %77’ye varan bir artıştan söz edebilmek müm-

kündür. En hızlı artış 40 yaş üzerindeki kadınlarda gö-

rülmektedir. Bazal hücreli karsinom için ABD’de yaşam

boyu risk erkeklerde %33-39, kadınlarda ise %23-

28’dir(7). Singapur gibi diğer ülkelerde de son dekatlarda

insidans artmaktadır(12). Lomas ve arkadaşlarının(13) 2012

yılında yayınladıkları bir çalışmada tüm dünya ülkele-

rindeki veriler dikkate alındığında, İngiltere’de bazal

hücreli karsinom insidansının (10.000’de 76.21) diğer

ülkelere göre son yıllarda çok daha hızlı arttığını gös-

termişlerdir.

İleri evre bazal hücreli karsinomların insidansını tah-

min etmek güçtür. Çünkü dermatologlar tarafından yay-

gın bir şekilde kullanılan bir evreleme ve bildirim siste-

mi bulunmamaktadır. Bununla birlikte ileri evre bazal

hücreli karsinomların, tüm bazal hücreli karsinomların

%1-10’unu, metastatik olanlar ise %0.0028-0.5’ini oluş-

turmaktadır(12).

Bölgeler arasındaki farklılıklar bazal hücreli karsi-

nomun patogenezinde ultraviyole ve etnik farklılıkların

önemini gösterir. Bazal hücreli karsinom yaşlı nüfusun

bir karsinomu olmakla birlikte güneşli coğrafi bölgeler-

de yaşayan gençlerde ve albinizm, nevoid bazal hücreli

karsinom sendromu ve kseroderma pigmentozuma ne-

den olan genetik mutasyonu olan kişilerde de ortaya çı-

kabilir(14-16). Herediter diğer patolojiler Bazex-Dupre-

Christol sendromu, Rombo sendromu ve BAP1 mutas-

yon sendromudur(17-18).

Nevoid bazal hücreli sendrom Gorlin sendromu ola-

rak da bilinir ve multipl bazal hücreli karsinom olgula-

rının yaklaşık %0.4’ü nevoid bazal hücreli karsinom ol-

gularıdır. Bazex-Dupre-Christol sendromu’nda genetik

defekt tam bilinmemekle birlikte erkekten erkeğe geçiş

olmadığı için X’e bağlı dominant bir kalıtımın olabile-

ceği iddia edilmektedir. Rombo sendromu’nun otozomal

dominant geçişli olduğu düşünülmektedir ve bu olgular-

da bazal hücreli karsinom dördüncü dekattan itibaren

gelişmeye başlar. Oley sendromu’nda da  bazal hücreli

karsinom gelişebilir ve bu sendromda, Bazex-Dupre-

Christol sendromunda farklı olarak semptomlar adole-

san dönem süresince geriler. Xeroderma pigmentozum

ise otozomal resesif bir tümör predispozisyon hastalığı-

dır. İnsidansı 200.000 yenidoğanda 1’dir. Güneş gören

bölgelerde prematür deri yaşlanması, bazal hücreli kar-

sinomu da içeren deri tümörleri, fotofobi ve pigmenter

değişikliklerle karakterizedir(17).

Çocuklarda ve genç erişkinlerde nonmelanoma deri

kanserleri için risk faktörleri iyi tanımlanmamış olmakla

birlikte Khosravi ve arkadaşlarının(19) yaptığı bir çalış-

mada nonmelanoma deri kanseri olan çocuk ve genç

erişkinlerin %46’sında uzun süreli immünsupresyon,

radyoterapi, kemoterapi ve vorikonazol kullanımı gibi

risk faktörlerinin varlığı gösterilmiştir.

Bazal hücreli karsinomda genetik yapıyla ilgili çalış-

malar daha ziyade Kafkas ırkında yapılmıştır ve bazal

hücreli karsinomla genetik yapı arasında bir ilişki belir-

lenebilmiştir. Kore’de insidans düşük olsa da bazal hüc-

reli karsinom ve genetik yapı arasında varsayımsal bir

ilişkinin olabileceği iddia edilmiştir(11).

Gençlerde bazal hücreli karsinom ortaya çıkmasının

diğer nedenleri ise bronzlaşmak için kullanılan solaryum

cihazları ve sigara içiciliğidir(20, 21). Ferrucci ve arkadaş-

larının(22) yaptığı bir çalışmada solaryumla bronzlaşma-

10 DÜNYADA VE TÜRKİYE’DE NON-MELANOM DERİ KANSERLERİNİN EPİDEMİYOLOJİSİ

001_Layout 1  12/17/15  2:55 PM  Page 10



nın özellikle gençlerde bazal hücrel karsinom gelişimin-

de önemli bir risk faktörü olduğunu belirlemişleridir.

Bazal hücreli karsinomun ortaya çıkmasının önemli

bir nedeni immün baskılanmadır. Organ transplantasyo-

nu yapılan hastalar, HIV’li hastalar ve hematolojik ma-

lignensilerde bazal hücreli karsinom daha sık görülebi-

lir(23-25). Sistemik glukokortikoidler geniş bir kullanım

alanı olan immunsupresif ajanlar olmakla birlikte Troc-

he ve arkadaşları(26) yaptıkları çalışmada sistemik korti-

koterapinin erken başlangıçlı bazal hücreli karsinom ris-

kini artırmadığı sonucuna varmışlardır.

Bazal hücreli karsinom gelişimi üzerine ultraviyole-

nin etkisi de dikkate alındığında, örneğin ekvatora yakın

Hawaii’de (100.000 kişide 422), ve Avustralya’da

(100.000’de 884) daha çok sayıda olgu görülür ve bu in-

sidans diğer bölgelerden daha yüksektir(27, 28). Daha az

güneş gören Hollanda’da ise bu oranlar kadınlarda

100.000’de 190, erkeklerde ise 100.000’de 165’tir(29).

Doğan ve arkadaşlarının Türkiye’de yaptıkları bir çalış-

mada bazal hücreli karsinomu olan hastalar, kapalı (gü-

neşe aralıklı maruziyet) ve açık yerlerde (güneşe kronik

maruziyet) olarak çalışanlar olmak üzere iki grupta in-

celenmişlerdir. Bu çalışmada özellikle güneşe kronik

maruz kalanlarda daha agresif formlarda bazal hücreli

karsinom geliştiği gösterilmiştir(30).

Ceylan ve arkadaşlarının İzmir’de yaptıkları retros-

pektif bir çalışmada hem bazal hücreli epitelyoma hem

de skuamöz hücreli karsinomun daha çok çiftçilerde ve

yüz bölgesi yerleşimli olduğu tespit edilmiştir. Bu ça-

lışmada hasta populasyonun ortalama yaşı 62 olarak bu-

lunmuştur. Türkiye’de ortalama yaşam süresi Avrupa

ülkelerine kıyasla daha kısa olduğu için nonmelanoma

deri kanserleri için bu yaş göreceli olarak düşük olarak

yorumlanabilir. Aynı çalışmada nonmelanoma deri kan-

serlerinin %73.4’ünü bazal hücreli karsinom, %26.6’sını

ise skuamöz hücreli karsinomun oluşturduğu bulunmuş-

tur(31). Yine Türkiye’de Atik ve arkadaşlarının yaptığı

bir çalışmada olguların %74’ü bazal hücreli karsinom

iken %23.5’u skuamöz hücreli karsinom tanısı almıştır.

Bu çalışmada bazal hücreli karsinom olgularının

%56.6’sı 60 yaş üzerindeki olgulardan oluşmuştur. Aynı

çalışmada tüm nonmelanoma deri kanseri olgularındaki

ortalama yaş 60 olarak tespit edilmiştir(32).

Skuamöz Hücreli Karsinom Epidemiyolojisi

Skuamöz hücreli karsinom, ikinci en sık görülen

nonmelanoma deri kanseridir ve insidansı dünyada git-

tikçe artmaktadır(33). Çoğunlukla yaşlı ve açık ten rengi-

ne sahip kişilerde ortaya çıkar. Güneşe maruziyet arttık-

ça insidansı da artmaktadır. Bazal hücreli karsinom ile

skuamöz hücreli karsinom oranı 4:1 olmakla birlikte

skuamöz hücreli karsinom daha mortal seyirlidir ve

ABD’de her yıl 2500 ölümden sorumludur(34). 

1990’lı yıllarda ABD’de erkeklerde 100.000’de 81-

136, kadınlarda ise 100.000’de 26-59 oranlarında iken,

Avustralya’da çok daha yüksek oranlar (erkeklerde

100.000’de 1332, kadınlarda ise 755) göstermiştir(1). Ka-

nada’da 1960-2000 yılları arasında erkeklerde yıllık artış

%266 iken kadınlarda %215 olmuştur(33). ABD’de beyaz

populasyonda 2012 yılında yeni olgu sayısı 186.000-

419.000 arasında tahmin edilmektedir(35). ABD’de ya-

şam boyu risk erkeklerde %9-14 iken kadınlarda %4-

9’dur(7). Son yıllarda İngiltere’deki skuamöz hücreli kar-

sinom insidansının (100.000’de 22.65) tüm dünya ülke-

lerine göre çok daha hızı arttığı gösterilmiştir(13).

Birch-Johansen ve arkadaşlarının(36) Danimarka’da

yaptığı bir çalışmada 1978-2007 yılları arasında hem

skuamöz hücreli karsinom hem de bazal hücreli karsi-

nom olgularının insidansının yıllar içinde artığı ve bu

artışın özellikle kadınlarda ve gençlerde belirgin oldu-

ğuna dikkat çekilmektedir. Bu çalışmada, gençlerde ve

kadınlardaki bu artışı önlemek için solaryumlardan uzak

durulması ve gün perdelerinin kullanılması gibi önlem-

lerin gerekliliği vurgulanmıştır.

Bozkurt ve arkadaşlarının(37) Şırnak ilinde yaptıkları

retrospektif çalışmada tüm kanser türleri içinde en sık

deri kanserlerine (%43.42) rastlanıldığı bildirilmiştir. Bu

olguların %68.8’i bazal hücreli karsinom, %24.24’ü

skuamöz hücreli karsinom ve %4.54’ü de melanom ola-

rak tespit edilmiştir. Başak ve arkadaşları da(38) deri kan-

serlerini (%21.1) ilk sırada tespit ederken Vural ve ar-

kadaşları(39) ise akciğer kanserlerinden sonra ikinci sıra-

da (%15.4) olduğunu bildirmişlerdir.

Aktinik keratoz ile skuamöz hücreli karsinom arasın-

da da önemli bir ilişki vardır. Aktinik keratoz skuamöz

hücreli karsinom açısından bir premalign klinik tablo

olarak tanımlanabilir(40).

Xeroderma pigmentozum, epidermolizis bülloza, ço-

cukluk çağının pansklerotik morfeası, organ transplan-

tasyonuna bağlı immün baskılanma, HIV varlığı ve baş-

ta non-Hodgkin lenfoma olmak üzere hematolojik ma-

lignansiler de skuamöz hücreli karsinom gelişimi açı-

sından önemli risk oluştururlar(1, 24, 25).

Yine bazı derinin kronik inflamatuar hastalıkları, eri-

tema ab igne ve yanık skarları üzerinde de skuamöz hüc-

reli karsinom gelişebilir. Özellikle skarlarda, yanık son-

rasında, radyoterapi bölgelerinde kronik ülserlerde or-

taya çıkan skuamöz hücreli karsinomların rekürrens ve

metastaz yapma riskleri yüksektir(1, 41, 42).
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Arsenik ve hidrokarbonlar gibi kimyasal maddelere

maruziyet de skuamöz hücreli karsinom gelişimi için

önemli risklerdir(1). Tayvan’da yapılan bir çalışmada ar-

senik içeren suların içilmesinin 1970’lerde kontrol altına

alınmasıyla skuamöz hücreli kanserlerin insidansındaki

azalma gösterilebilmiştir(43).

Son yıllarda hedefe yönelik tedavilerle, mutant

BRAFV600 inhibisyonunu da içeren hedgehog yolunun

inhibisyonu ile skuamöz hücreli karsinomlar gelişmekte

ve olguların çoğunda ilk üç ay içinde skuamöz hücreli

karsinom gelişmektedir(44). Skuamöz hücreli karsinom,

BRAF inhibitörlerinin majör yan etkisi olarak kabul edi-

lebilir. Melanoma tedavisinde BRAF inhibitörleriyle

birlikte MEK inhibitörlerinin kombine olarak kullanıl-

maları bu yan etkiyi azaltır(45).

Nonmelanoma deri kanserleri için ülkemizde yeteri

kadar epidemiyolojik veri bulunmamaktadır. Epidemi-

yolojik çalışmalar bu kanserleri önleme programlarının

geliştirilmesinde önemli ipuçları sağlayacaktır.
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Non-melanom deri kanserleri (NMDK) olan bazal
hücreli karsinom (basal cell carcinoma; BCC) ve skua-
möz hücreli karsinom (squamous cell carcinoma; SCC)
tüm kanserler içinde en sık görülen tiplerdir(1). Tüm kan-
serlerin toplamından dört kat fazla görülen NMDK’ler
agresif olmayan seyirleri, düşük metastaz riskleri, sık-

lıkla hayatı tehdit etmeyen davranışları ve çok faktörlü
patofizyolojik özellikleri ile melanom ve diğer iç organ
kanserlerinden ayrılırlar(1, 2). Moleküler tekniklerin ge-
lişmesi ile birlikte NMDK’nin patofizyolojisi önemli
oranda aydınlatılmaya başlanmıştır. Burada güncel bil-
giler ışığında patofizyoloji ile ilgili olduğu gösterilen

Özet: 

Non-melanom deri kanserleri tüm kanserler arasında en sık görülenidir. Ultraviyole
(UV) maruziyeti etiyolojideki en önemli faktördür. UV asıl olarak DNA hasarı ve immunsup-
resyon yaratarak karsinogenezde rol oynar. Bunun dışında İnsan papillomavirus enfeksiyon-
ları, immunsupresyona neden olan organ transplantasyonu gibi durumlar, kimyasal karsinojen
teması, kronik inflamasyon ve edinsel ya da kazanılmış genetik mutasyonlar NMDK patofiz-
yolojisinde rol alan diğer faktörlerdir. NMDK’ler sıklıkla yaşamı tehdit etmemesine rağmen
neden oldukları kozmetik problemler ve fonksiyon kayıpları nedeniyle önemli bir sağlık prob-
lemi olmaya devam etmektedir. NMDK’inin patofizyolojisinin aydınlatılması hastalığın ön-
lenmesi, tedavi edilmesi ve risk altındaki grupların önceden tespit edilebilmesi açısından önem-
lidir.

Anahtar kelimeler; non-melanoma deri kanseri, bazal hücreli karsinom, skuamöz hücreli
carcinoma, pathophysiology

Summary: 

Non-melanoma skin cancer (NMSC) is the most frequently diagnosed cancer all over the
world. Ultraviolet (UV) exposure is the primary cause of NMSC which induces carcinogenesis
by causing DNA damage and immunosuppression in the skin. In addition to UV exposure Hu-
man papillomavirus infection, immunosuppression, chemical carcinogen exposure, chronic
inflammation, and genetic mutations which are either congenital or acquired are playing role
in the pathogenesis of NMSC. Although NMSC does not threaten life in the most cases, it may
cause serious cosmetic and functional problems. Enlightenment of pathophysiology of NMSC
is important to prevent the disease, to treat the patients and to determine the high-risk group
for NMSC.

Key words; non-melanoma skin cancer, basal cell carcinoma, squamous cell carcinoma,
pathophysiology
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faktörler, genler, yolaklar ve mekanizmalar ayrı ayrı ir-

delenip bunların rolleri üzerinde durulmuştur.

NMDK’lerin etiyopatogenezinde
rol oynayan faktörler:

1. UV radyasyonu:

NMDK’nin %90’ında UV radyasyonunun etiyopa-

togenezde rol oynadığı bilinmektedir. UV maruziyeti

NMDK oluşumundaki en önemli risk faktörüdür. Hem

UVA (320-400 nm) hem de UVB (290-320) dalga boy-

ları keratinosit DNA’sını hasarlayarak ve deride immün-

supresyon yaratararak NMDK oluşumuna yol açar(3).

UV radyasyonunu oluşturan fotonlar deriden geçerken

derinin kromoforları olan melanin, DNA, aminoasitler,

karoten ve transurokonik asit tarafından soğurulur. Bunu

takiben kromoforlarda bir dizi fotokimyasal reaksiyon

başlar ve bu şekilde uyarılmış duruma geçen kromofor-

lar keratinositlerin DNA’sında, lipit ve proteinlerde ha-

sar oluşmasına yol açar(4). Oluşan hasarın şiddeti, derinin

kalınlığı ve kromoforların konsantrasyonuna gore fark-

lılık gösterir(3). Fotohasarlanma sonucunda kerationsit

DNA’sında siklobutan pirimidin dimerleri gibi fotolez-

yonlar oluşur. Fotolezyonlar düzgün şekilde tamir edi-

lemezlerse DNA’da çeşitli mutasyonların meydana gel-

mesine ve genetik dengesizlik oluşmasına neden olurlar.

Hem fotolezyonlar hem de bu yolla oluşan mutasyonlar

UV radyasyonunun keratinositlerdeki imzalarıdır(3, 4).

Keratinositlerde meydana gelen P53, PTCH1, BRM ve

RAS tumor supresör genleri/ onkogenlerinde meydana

gelen mutasyonlar UV ile ilişkisi gösterilmiş olan mu-

tasyonlardır. Bunlara ek olarak kromoforlar tarafından

soğurulan UV, hücrede superoksit ve hidrojen peroksit

gibi reaktif oksijen türleri (reactive oxygene species;

ROS) ve reaktif nitrojen türleri (reactive nitrogene spe-

cies; RNS) oluşmasına neden olur ve bunlar da DNA’da

oksidatif hasar oluşturur. Normal deride meydana gelen

ROS’lar superoksit dismutaz, glutation peroksidaz ve

katalaz tarafından temizlenir(5). Ayrıca deride bulunan

karoten, vitamin C ve vitamin E gibi antioksidanlar da

ROS’lara karşı deriyi koruyucu etki gösterir. Ancak art-

mış UV radyasyonu hem bu enzimlerin hem de antiok-

sidanların miktarını azaltarak keratinositlerin ROS’lara

karşı koruma mekanizmalarını bozar. UV radyasyonu

aynı zamanda nitrik asit sentazı aktive ederek nitrik oksit

oluşumunu artırır, bu da ROS’le birleşince DNA için

aşırı toksik olan peroksinitritin oluşmasına yol açar(3, 5).

UV radyasyonunu diğer bir olumsuz etkisi de keratino-

sitlerdeki ATP ve nikotinamid adenine dinükleotid

(NAD) miktarını azaltmasıdır. Bu şekilde DNA tamiri,

kromotinin yeniden şekillenmesi gibi normal tamir me-

kanizmaları için gereken enerji sağlanamaz(6). Normal

bireylerde UV ile indüklenmiş DNA hasarı, DNA tamir
mekanizmaları ile düzeltilir. Yaşla birlikte tamir meka-
nizmalarının bozulması NMDK’nin yaşlılarda daha sık
görülmesinin sebebidir(4, 6). 

UV radyasyonunun derideki diğer etkisi güçlü im-
münsupresyon oluşturma etkisidir. UV radyasyonu ile
ortaya çıkan fotolezyonlar immunsupresif etki gösterir.
Oluşan fotolezyonlar deneysel olarak tamir edildiğinde
UV immünsupresyonunun geri döndüğü gösterilmiştir.
UV aynı zamanda immünsupresif özellik gösteren IL10,
prostoglandinler, PAF ve ROS’ni indüleyerek immün-
supresyonu artırır(7). 

2. Genetik değişiklikler:

NMDK’ın bazı genetik hastalıklarda daha sık ortaya
çıktığının farkedilmesi hastalığın patogenezinde genetik
değişikliklerin önemini gösteren en erken bulgulardır(3).
Örneğin Kseroderma pigmentozumda deri kanseri ge-
lişme riski 1000 kat daha fazladır. Bu hastalıktaki asıl
problem UV ile hasarlanmış DNA nükleotid eksizyon
tamir mekanizmasındaki bozukluktur. Okulokutanöz al-
binizmde de NMDK riski ciddi oranda artmıştır. Burada
ise problem tirozinaz enzim aktivitesinin genetik olarak
az olması ve DNA için iyi bir koruyucu olan melanin
pigmentinin üretiminin bozulmasıdır(6). Epidermodisp-
lazia verrusiformis (EV) genetik olarak siğillere karşı
hücresel immünitenin bozuk olduğu bir hastalıktır. Bu
hastalıkta bazı HPV alt tipleri (HPV3, 5, 8) yaygın verrü
oluşmasına neden olur ve bu verrülerden güneş gören
yerlerde bulunanlarda SCC gelişim meydana gelir(6, 8). 

Moleküler düzeydeki çalışmaların artması ile birlikte
NMDK’nin patofizyolojisi ile ilgili bilinenler hızla art-
mıştır. Tüm kanserlerde olduğu gibi NMDK’nin de çok
basamaklı bir karsinogenez süreci sonucu meydana gel-
diği gösterilmiştir(3). Bu sürecin ilk aşamasında tumor
supresyon genlerden birinde mutasyon meydana gelir.
Bunu takiben genetik bir dengesizlik ya da hücre döngü
kontrolünü bozan değişiklikler oluşur. Bunlar NMDK
karsinogenezinin başında ya da SCC prekürsör lezyon-
larında görülen değişikliklerdir(6). Diğer kanserlerde ol-
duğu gibi NMDK’de meydana gelen genetik dengesiz-
likler yeni mutasyonlar oluşmasına zemin hazırlar. Bun-
lar tumorün büyümesi, invazyonu ve metastaz yetene-
ğini belirleyen mutasyonlardır(9). BCC’de ortaya çıkan
genetik dengesizlik diğer kanserlere göre çok daha azdır.
Bu nedenle bu kanser daha az metastaz yapar(8). Genetik
dengesizlik sonucunda meydana gelen yeni mutasyonlar
onkogenleri ilgilendiren mutasyonlardır ve başlamış
olan neoplastik döngüyü devam ettirmekte rol alırlar(6).
Iç organ kanserlerinden farklı olarak NMDK’deki basa-
maklı karsinogenez süreci daha az basamaklıdır. Yani
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iç organ kanserlerinde benign bir epitelden invazif bir
kansere dönüşüm için genellikle 4-6 genetik değişiklik
meydana gelirken NMDK’de genellikle 2 proto- onko-
gen mutasyonu yeterlidir(10). NMDK’lerinin başlangıç
aşamasında keratinositlerde genomik dengesizlik yara-
tan ana faktor UVB ile indüklenen p53 inaktivasyonu-
dur(6). SCC’de p53’ün önemini göstermek için p53 yok
edilmiş fare deneyleri yapılmış ve bu farelerin UVB ile
indüklenen aktinik keratoz (AK) ve SCC oluşumuna
yatkın olduklarını göstermistir. SCC’de p53 mutasyonu
meydana gelen ilk mutasyondur(3). Bu mutasyon UV ha-
sarı olan normal deride ve prekanseröz lezyonlarda bu-
lunur. Daha sonra diğer mutasyonlar meydana gelir. Bu
durum diğer iç organ kanserlerinden farklıdır. Çünkü iç
organ kanserlerinde ortaya çıkan p53 mutasyonu geç bir
mutasyondur ve genelde invazyon halindeki kanserlerde
görülür(11). 

Keratinositlerin bazal tabakadan başlayıp stratum
korneumda sonlanan döngüsü birbiri ile iyi koordine ol-
muş büyük genler tarafından kontrol edilir. Bu genler-
deki mutasyonlar NMDK oluşumuna neden olabilir. Er-
ken dönemde UV ile indüklenmiş DNA hasarını onar-
mak için hücre bölünme siklusu durdurulur ve DNA ta-
mir mekanizmaları aktive edilir(6, 8). Bazen hasar tamir
edilemeden hücre siklusu devam eder. Bu durumda yan-
lış nükleotid kodlayan sekans ya da mutasyona uğramış
sekans yeni üretilen DNA’da yer almaya başlar(12). Za-
man içinde genetik mutasyonlar biriktikçe bu durum
hücre bölünmesi, ölüm ya da farklılaşma yolaklarını bo-
zup NMDK gelişimine yola açar. NMDK gelişimine yol
açan mutasyonlar tumor supresör genlerdeki mutasyon-
lar ve onkogenlerdeki mutasyonlar olarak gruplanabilir(3,

12). Tumor supresör genler normalde hücre büyümesini
negatif olarak düzenleyen genlerdir. Genellikle bu mu-
tasyonlar otozomal resesiftir ve etkin bir fonksiyon kay-
bı oluşturabilmek için iki kromozomun da mutasyona
uğrraması gerekmektedir(6). Bu genlerdeki inhibisyon
mutasyonları NMDK gelişimine neden olur. Onkogenler
ise tumor büyümesini indükleyen genlerdir. Genel ola-
rak otozomal dominanttırlar. Bu nedenle tek bir kopya-
daki mutasyon yeterlidir. Bu genlerdeki aktivasyon mu-
tasyonları NMDK oluşumunu destekler(12). Çok sayıda
tumor supresör gen ve onkogen fotokarsinogenezde ta-
nımlanmıştır. Bunlar arasında p53, PTCH1, RAS BRM,
GADD45, p16, c-Fos, Bcl-2, matriks metaloproteinazlar
yer alır(3, 6, 12).

a) p53:

Bir tumor supresör gen olan P53 mutasyonu
NMDK’de en sık görülen, en iyi tanımlanmış mutasyon-
dur. Bu mutasyon tüm NMDK’nin %50-100’ünde bu-
lunur. Buna ek olarak AK’da ve normal görünümlü an-

cak güneşle hasarlanmış deride de bulunur. Bu nedenle

UV karsinogenezindeki en erken mutasyonlardan biri

olarak kabul edilir(11). P53, p21 ekpresyonunu indükle-

yerek hücre siklusunu durdurur ve DNA hasarının gide-

rilmesi için zaman kazandırır. Hasarlanma çok fazla ise

ve tamir edilmeyecek düzeyde ise hücrede Bax/Bcl-2

yolağı ya da Fas/FasL yolağını uyararak apoptozu tetik-

ler(13). p53’ün fazla ekspresyonu p53 mutasyonunun bir

göstergesidir. Hayvan modelleri p53 kaybının hedge

hog (HH) ile indüklenen tümörogeneze de katkıda bu-

lunduğunu göstermektedir(8). 

b) RAS onkogenlerinin mutasyonu:

Ras onkogenleri GTP bağlayıcı protein ailesinin bir

üyesidir ve Ras Raf/ Mek/ Erk1/Erk2 kinaz yolağının

aktivatörüdür(9). RAS gibi onkogenlerde meydana gelen

aktifleştirici mutasyonlar istenmeyen hücresel büyüme

ve çoğalmaya neden olarak kanser gelişiminde rol alır.

RAS mutasyonları NMDK’nin %10-40’ında görülür.

Bu mutasyon AK’de de vardır. SCC’de tespit edilen

RAS mutasyonları sıklık sırasına göre HRAS, NRAS ve

KRAS mutasyonlarıdır(8). Melanoma nedeniyle BRAF

inhibitörü kullananlarda yan etki olarak SCC gelişimi

olmaktadır. Muhtemelen bu hastalarda daha önceden

mutasyona uğramış Ras içeren keratinosit kök hücreleri

vardır ve bunlar insan deri kök hücrelerinin nişlerinde

sessiz olarak beklemektedir. Uygun bir stimulus geldi-

ğinde ise (B-Raf inhibitörü gibi) uyarılıp amplifiye ol-

maktadır(14). Bu durum fare modellerinde de böyledir.

Bir kimyasal olan DMBA uygulaması sırasında H-RAS

mutant hücrelerin oluştuğu ancak bunların sessiz bir şe-

kilde deride bekledikleri, TPA tedavisi sonrasında ise

bunların uyarılarak farelerde papilloma, keratoakantom

(KA) ve SCC meydana getirdikleri gösterilmiştir(15).

RAS mutasyonu karsinogenez dışında SCC’nin invaz-

yonunda da önemlidir(11). Yapılan çalışmalar mutajenik

HRAS ile integrin/ bazal memebran zon (BMZ) arasında

oluşan sinyal mekanizmalarının SCC’nin tumor prog-

resyonunda ve invazyonunda önemli olabileceğini gös-

termektedir(9).

c) Pigmentasyon belirleyici genlerde mutasyon:

MC1R (melanokortin 1 reseptör) mutasyonu:

Normalde α -melanosit stimule edici hormone

(MSH) MC1R’ye bağlanır ve eumelanin üretilir. Eume-

lanin keratinosit nükleusunun etrafında ay şeklinde kat-

man oluşturup DNA’yı UV radyasyonundan koruyan

kahverengi- siyah pigment molekülüdür. MC1R geni

beyaz kişilerde yüksek oranda polimorfizm gösterir ve

bunlarda eumelanin yerine fotokoruyucu olmayan feo-

melanin üretilir. Bu nedenle açık tenli ve sarı saçlı olan
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bu kişilerde hem melanoma hem de NMDK daha sık gö-

rülür(8, 16). 

Pigmentasyonun diğer belirleyicileri agouti sinyal

protein (ASIP) ve tirozinazdır. ASIP MC1R’ye bağla-

nan α-MSH antagonistidir. Tirozinaz ise melanin üreti-

mindeki hız belirleyici enzimdir. Bunlardaki genetik

varyasyon ve mutasyonlar da NMDK riskini anlamlı

olarak artırır(17).

NMDK’de pigmentasyon yolağında yer alan genler-

deki tek nükleotid polimorfizmleri (SNP) de önemlidir.

MC1R genindeki rs1805007 ve rs 1805008; ASIP ge-

nindeki rs4911414 ve rs1015362 SNP’lerinin NMDK

ile ilişkisi gösterilmiştir. Benzer şekilde TYR, OCA2 ve

SLC45A2 genlerinde de NMDK ile ilişkili olduğu dü-

şünülen SNP’ler tespit edilmiştir. Bunların net olarak

belirlenmesi NMDK açısından genetik risk altında olan-

ların önceden tespit edilebilmesinde önemli olabilir(18). 

d) PTCH1 mutasyonu ve Hedgehog

yolağının aktivasyonu:

BCC’deki en önemli mutasyon PTCH 1 mutasyonu-

dur. BCC ile ilgili genetik verilerin bir çoğu bazal hüc-

reli nevus sendromundan gelmektedir. Bu hastalarda

9q22.3 lokusunun önemi tespit edilmiş ve bunun daha

sonra sporodik BCC’lerde de önemli olduğu gösteril-

miştir(19). Bu lokus bir tumor supresör gen olan PTCH

bölgesidir. PTCH geni sonic hedgehog (SHH) yolağının

önemli bir reseptörü olan PTCH’i kodlar. Bu sinyalizas-

yon yolağı embriyonik gelişme, proliferasyon, diferan-

siyasyon ve apoptozisin kontrolünde rol alır(20). Normal

şartlarda HH sinyalizasyonu aktif olarak baskılanır. An-

cak HH sinyal yolağı HH ligandının transmembran re-

septör olan PTCH1’e bağlanmasıyla aktive olur, sırası

ile 7 transmembran protein olan smoothened (SMO) ak-

tive olur, bunu suppressor of fused (Sufu)’nun inhibis-

yonu ve bunu da Sufu’nun Gli üzerindeki inhibitor et-

kisinin kalkması ve hücre aktivasyon ve proliferasyonu-

na yol açan transkripsiyon faktörlerinin üretilmesi takip

eder(21). BCC’de PTCH1’in fonksiyon kaybettiği ya da

SMO’nun aktifleştiği mutasyonlar gerçekleşir. Böylece

inhibe olması gereken HH yolağı uygunsuz şekilde ak-

tive olur ve karsinogenez tetiklenir(22). Sporodik BCC’le-

rin %67-90’ında PTCH1’i inaktive eden mutasyon ya

da PTCH1 alellerinin bir ya da ikisinde kayıp vardır.

%10-20’sinde ise SMO’yi aktive eden mutasyonlar var-

dır(8). BCC’de en sık karşılaşılan mutasyonlar PATCH1

ve p53’nin inaktive edici mutasyonlarıdır. PTCH1 ve

SMO mutasyonları da p53 gibi UV imza mutasyonları-

dır(23).

HH sinyalizasyonu birçok diğer moleküler yolaklarla

da etkileşir. Bu yolakların düzenlenmesi de karsinoge-

nezde önemli olabilir SHH ekspresyonu RAS, NF-KB

ve östrojen reseptörü-α tarafından düzenlenir(22).

e) Fyn mutasyonu:

SCC’deki önemli mutasyonlardandır. EGFR ve bir

Src-aile tirozin kinazı olan Fyn’ın normal olmayan ak-

tivasyonu SCC’de gösterilmişir. Fyn’in bağlantılı oldu-

ğu yolaklar PDK-1/Akt/ m-Tor; MEK/ERK ve

STAT3’tür. Sonuçta FYN’nin p53 ve Notch1 yolağını

baskıladığı ve bu şekilde bu yolakları aktive ettiği gös-

terilmiştir. Bu kinazlar ayrıca c-JUN aracılı mekanizma-

lar ile p53 mRNA ve protein düzeylerini de azaltıp kar-

sinogenezi destekleme özelliği gösterirler(10). 

f) BRM tumor supresör gen mutasyonu: 

BRM kromatin yeniden yapılanma kompleksi olan

SWI/SNF tarafından ATP hidrolizasyonu için kullanılan

alternative bir ATPaz subünitesidir. Bu şekilde kromotin

yeniden şekillenmesi için gereken enerjiyi sağlar.

NMDK’de BRM mutasyonu gösterilmiş. BRM yok

edilmiş farelerde UV ile indüklenen NMDK’de artış

gösterilmiştir. Yani BRM UV ile indüklenen deri kan-

serinden koruyan bir tumor supresyon gen gibi durmak-

tadır(24). 

g) NOTCH mutasyonu:

Notch sinyalizasyonu kök hücre idamesi, hücrenin

kaderinin belirlenmesi, farklılaşma, proliferasyon ve

apoptoz gibi bir çok gelişimsel ve doku yenilenmesi ile

ilgili olayı regüle eder. Notch’un ekstraselüler kısmına

bağlanan ligand bir dizi kesme işlemini indükler. Bun-

ların sonucunda Notch’un intraselüler parçası nükleer

translokasyon yapar. Bunu takiben Notch RBPJ/CSL ve

MAML koaktivatörleri ile birlikte transkripsiyon akti-

vasyon kompleksi oluşturur(25). Notch’a ait aktive edici

mutasyonlar birçok kanser türünde rol oynamaktadır.

Notch 1 ve 2’nin inaktive edici mutasyonları ise

NMDK’lerinin bir çoğunda gösterilmiştir. Notch sinya-

lizasyonu keratinosit diferansiyasyonunu çeşitli meka-

nizmalar ile desteklerler. Bunlar hücre siklus inhibitörü

p21’in indüklenmesi, kaspaz 3 ve PKC- gamma aktivas-

yonudur. SCC’de yapılan araştırmalar Notch1 ekspres-

yonunun azaldığını göstermiştir(26). P53 mutasyonu ya

da Fyn ve EGFR tarafından p53 inhibisyonu Notch 1’in

baskılanmasına neden olur. Yani EGFR ve Fyn aktivas-

yonunun onkojenik sonuçlarından birisi p53 ve

Notch1’in baskılanmasıdır(25, 26). Notch fizyolojik olarak

Wnt ve SHH sinyalizasyonunu baskılayan bir molekül-

dür(27). Notch mutasyonu olduğunda ise bu yolaklar bas-

kılanamaz ve Wnt sinyalizasyon artışının ürünü olan be-

ta katenin anormal olarak üretilmeye başlar. Notch ek-

sikliği DNA tamir mekanizmalarını baskılayabilir, proa-

NON-MELANOM DERİ KANSERLERİNİN PATOFİZYOLOJİSİ 17

002_Layout 1  12/17/15  2:55 PM  Page 17



poptotik yolakları baskılayabilir ve keratinositleri kim-
yasal mutojenlere hassas hale getirir(26). 

h) STAT 3 gen mutasyonu:

SCC’de STAT3 ekspresyonunda artış tespit edilmiş-
tir. Hayvan deneylerinde STAT-/- farelerde UV ile in-
düklenen SCC gelişiminin baskılandığı görülmüştür.
STAT3 ekspresyonunun deneysel olarak artırıldığı fa-
relerde ise antiapoptotik mediator olan Bcl ekspresyonu
artmış ve keratinositler UV ile indüklenen apoptoza di-
rençli hale gelmiştir(27). 

i) CDKN2A gen mutasyonu:

Sporodik BCC’lerde CDKN2A mutasyonu gösteril-
miştir. CDKN2A lokusunda tumor supresörleri p14ARF
ve p16INK4a bulunmaktadır. Bu bölgede görülen mu-
tasyonlar diğerlerine gore daha az sıklıktadır(28).

Heterozigosite kayıp
(loss of heterozygocity; LOH) çalışmaları: 

3p, 9p, 9q, 13q, 17p ve 17q da genetik değişikliklerin
olması neoplastik döneme giren AK’larda genomik den-
gesizliği gösteren bulgulardır. Ancak bu değişikliklerin
neoplastik sürecin devamına nasıl katkı sağladıkları bi-
linmemektedir(3, 6). Heterozigosite kaybı SCC’de de gö-
rülmektedir. Primer kutanöz SCC’lerin önemli bir ora-
nında 9p de LOH mevcuttur. Hücre döngü düzenleyicisi
olan moleküler yapının genleri p16 bölgesinde bulun-
maktadır. Kutanöz SCC’de bu bölgede de LOH önemli
bir oranda vardır. Bu da muhtemelen AK’dan SCC’ye
geçişi sağlayan önemli bir kayıptır. Ayrıca 3p, 2q, 8p
ve13 ‘te LOH; 3q ve 8q’da da alel ekleme durumu
SCC’de gösterilmiştir(29). 

j) Vitamin D reseptörü (VDR) mutasyonu: 

Çalışmalar vitamin D ve reseptörünün (VDR) epi-
dermal tümör oluşumunun engellenmesinde rol oynadı-
ğını göstermiştir. Fare deneylerinde VDR eksikliği ya-
ratılan farelerin epidermislerinin hem kimyasal hem de
UV ile indüklenen tumor gelişimine daha yatkın olduğu
gösterilmiştir. Yapılan çalışmada VDR mutant olan fa-
relerde HH ve beta-kateninin transkripsiyonel aktivite-
sinde artış tespit edilmiştir. Bu da gösterir ki VDR ve
onun ligandı olan 1, 25 (OH)2D3, UV’ye bağlı epider-
mal tumor oluşumunda HH ve beta katenin sinyalizas-
yonunu düzenleyerek tumor supresör etki gösterir(30). 

3. İnsan papilloma virus (HPV):

Yüksek riskli α-HPV tipleri serviks kanseri ile ilgili
iyi tanımlanmış alt tiplerdir(31). NMDK ile ilişkili
HPV’ler ise β-HPV grubundandır. Kutanöz SCC’de
hastalar immune kompramize ise %75, değilse %47 ora-
nında HPV DNA’sı tespit edilir. HPV DNA’sı BCC’de

de %52 oranında bulunmaktadır(32). Buna karşın EV dı-
şındaki NMDK olgularında HPV ve NMDK ilişkisi ke-
sin olarak tariflenememiş, spesifik bir alt tip gösterile-
memiştir(33). Kutanöz β-HPV’lerin Notch sinyalizasyo-
nunu bozarak NMDK gelişimini tetiklediğini gösteren
çalışmalar mevcuttur(34). β -HPV prototipi olan HPV5
ve 8’lerle yapılan çalışmalarda bunlara ait E6 ve E7 pro-
teinlerinin yüksek riskli α-HPV’lerden farklı olarak p53
ve pRB tumor supresör genlerini baskılamadığı ancak
indirekt olarak DNp73 birikimi yaparak p53 fonksiyon-
larını inhibe ettiği gösterilmiştir(35). Ayrıca HPV 5 ve
8’in E6 proteinlerinin birçok transkripsiyonel programın
koaktivatörü olan p300 degredasyonunu indüklediği,
epitelyal farklılaşmayı bozduğu ve proapoptotik Bak
degredasyonunu artırıp hücreleri apoptoza dirençli hale
getirdiği gösterilmiştir(32). 

4. Kimyasal karsinojenler: 

Sigara içmenin SCC’yi artırdığı ve bunun doz ile ko-
rele olduğu gösterilmiştir. Ancak BCC ile sigara içme
arasında bir bağlantı gösterilememiştir(36).

Arsenik insanda NMDK riskini artırdığı kesin olarak
gösterilen tek kimyasaldır. Arseniğin karsinogenezi na-
sıl tetiklediği tam olarak bilinmez. Ancak oksidatif
stress yaratarak, immün bozukluğa yol açarak, genotok-
sisiteyi promote ederek, DNA tamirini ve sinyal iletimi-
ni bozarak karsinogenezi uyardığını destekleyen çalış-
malar vardır(37). Diğer kimyasallara bağlı deri kanser ge-
lişimi verilerinin tamamı hayvan deneylerine dayanmak-
tadır. İnsandaki durumun tam olarak aydınlatılabilmesi
için geniş epidemiyolojik verilere ihtiyaç vardır(15).

5. İnflamasyon:

Insanlarda kronik inflamasyonun hem BCC hem de
SCC gelişimi ile ilişkili olduğunu gösteren ciddi kanıtlar
vardır(38). Deride çeşitli fiziksel (örn UV, yara) ve kim-
yasal (TPA, araşidonik asit) uyaranlarla meydana gelen
inflamasyonda sikooksijenaz (COX) aracılı prostoglan-
dinler (PG) önemli rol oynar. Artmış PG ekspresyonu
deriye kan akımını ve lökosit infiltrasyonunu artırır.
ROS üretilmeye başlar, DNA hasarı oluşur ve salgılanan
çeşitli büyüme faktörleri ile hücre proliferasyonu kont-
rolsüz olarak artar(38, 39). Hayvan deneyleri derideki in-
flamatuvar olayların baskılanması ile NMDK’lerinin ön-
lenebildiğini göstermiştir. NMDK’de PGE2 ve PGF2 al-
fanın ve COX-2’nin sürekli ekpsresyonu tespit edilmiş-
tir. COX-2 inhibitörleri ile yapılan çalışmalarda ilacın
uygulandığı farelerde SCC ve BCC’nin azaldığı göste-
rilmiştir(40). Insanlarda da özellikle yüksek riskli olan bi-
reylerde COX-2 sinyalizasyonunun kesintiye uğratılma-
sı NMDK tedavi ve kemoprevensiyonunda önemli bir
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yol olarak kullanılabilir. Ancak bunun günlük kullanıma
geçmeden once kar zarar hesabının iyi yapılması gerek-
lidir(39).

6. Immünsupresyon: 

Bağışıklık sistemi normal çalışan bireylerde karsino-
genez sürecine giren hücreler erken farkedilip yok edi-
lirler. Bu nedenle de kanser oluşumu daha başlamadan
engellenir. Ancak immune sistemin düzenli çalışmadığı
kişilerde ya da antitumor immüniteyi baskılayan organ
transplantasyonu gibi durumlarda karsinogenez sürecine
girmiş hücreler farkedilip yok edilemediği için malign
transformasyon devam eder ve NMDK gelişimi meyda-
na gelir(41). 

NMDK’ne neden olan hücrelerin kökeni:

BCC’ye neden olan hücrelerin orjinini tespit etmeye
yönelik olarak yapılan çalışmaların sonuçları çelişkili-
dir(42- 44). Fare çalışmalarında aktif SMO mutasyonu ile

epidermisin sürekli indüklendiği deneysel ortamda BCC
gelişiminin interfoliküler bazal keratinositlerden olduğu
tespit edilmiştir. Mutant SMO ekspresyonunun kıl foli-
külü kök hücrelerinde olduğu durumlarda ise BCC oluş-
maz(42). Daha sonra yapılan çalışmalarda ise yüzeyel
BCC lezyonlarının interfoliküler epidermisten, nodüler
lezyonların ise kıl folikülü kök hücrelerinden köken al-
dığı gösterilmiştir(43). Yeni bir çalışmada ise PTCH (+/)
farelerde UV maruziyeti sonucu meydana gelen
BCC’nin foliküler bulbustaki kök hücrelerinden, p53
kaybı ile oluşanın ise interfoliküler epidermisin bazal
keratinositlerinden köken aldığı gösterilmiştir(44). Bu ne-
denle BCC’de hastalığın kökeni henüz tam olarak bilin-
memektedir.

SCC’de ise kıl folikülü bulbusu ve interfoliküler epi-
dermisin bazal tabakasına yerleşen ve kendini yenileme
ve farklılaşma potansiyeli yüksek olan epidermal kök
hücrelerin hastalık oluşumundan sorumlu olduğu düşü-
nülmektedir(45).
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Bazal Hücreli Karsinomun Klinik Özellikleri

Bazal hücreli karsinom (BCC) epidermisin bazal ta-

baka hücreleri ve deri eklerinden köken alan sık görülen

bir deri kanseri türüdür. BCC düşük metastaz potansiyeli

göz önüne alınarak “epitelyoma” olarak da adlandırılmış

olmakla birlikte; bu tümörlerin lokal olarak invaziv ve

agresif davranışlı olabilecekleri, ayrıca kemik dahil çev-

re dokularda destrüksiyona yol açabilecekleri göz önüne

alındığında “karsinom” teriminin kulllanımı daha uy-

gundur. 

BCC’nin insidansı tam olarak bilinmemekle birlikte

Amerikan Kanser Ensttüsü’nün 2006 rakamlarına göre

Amerika Birleşik Devletleri’nde bir yıl içerisinde tedavi

edilen iki milyondan fazla melanom-dışı deri kanserle-

rinin büyük çoğunluğunu BCC’nin oluşturduğu düşü-

nülmektedir(1). Geçirilmiş BCC öyküsü olan bireylerde

yeni BCC lezyonlarının ortaya çıkma olasığı normal

topluma göre daha yüksektir. BCC tanısı alan hastaların

yaklaşık %40’ında sonraki 5 yıl içerisinde ikinci bir

BCC saptanma oranı yaklaşık olarak %40’tır(2, 3). 

Özet: 

Bazal hücreli karsinom (BCC) epidermisin bazal hücrelerinden köken alan ve sık görülen
bir deri tümörüdür. Özellikle beyaz ırkta sık görülür, yaşla birlikte görülme sıklığı artış gös-
terir. Düşük metastaz potansiyeline rağmen, lokal olarak invazif ve destrüktif olarak seyrede-
bilir. Oluşumunda en önemli tetikleyici faktör ultraviyole maruziyetidir. BCC lezyonlarının
yaklaşık %70'i baş-boyun bölgesine lokalizedir. Klinik olarak en sık görülen alt tipleri nodüler
ve yüzeyel BCC olup bu iki grup tüm BCC'lerin yaklaşık %90'ınını oluşturmaktadır. BCC'nin
histopatolojik uygun tanı ve alt tiplendirmesi prognozun belirlenmesi yönünden de önem ka-
zanmaktadır. İnfiltratif, morfeaform, mikronodüler, metatipik BCC ve bazoskuamöz karsino-
mun nüks oranlarının diğer formlara göre daha yüksek olduğu akılda tutulmalıdır.

Summary: 

Basal cell carcinoma (BCC) is a common skin cancer that originates from the basal cells
of the epidermis and skin appendages. However the metastatic potential of BCC is very low,
it may cause local invasion and destruction of the neighbouring structures. The most important
factor in pathogenesis is exposure to ultraviolet light. Anatomically approximately 70% of
BCC lesions occur on the face and head region. In clinical and practice, nodular and super-
ficial BCCs are the the most commonly seen subtypes, which together constitute about 90% of
all cases. Histopathological appropriate diagnosis and subgrouping of BCC is important for
the prognosis of this skin tumour. It should be kept in mind that infiltrative, morpheaform, me-
tatypical BCCs and basosquamous carcinoma have a higher recurrence rate compared with
other histopathological subtypes.
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BCC özellikle beyaz ırkta daha fazla görülmektedir.
Zencilerde ve diğer koyu tenli toplumlarda çok daha na-
dirdir. Amerika Birleşik Devletleri rakamlarına göre, bir
bireyin hayat boyu BCC geliştirme riski %30’dur ve gö-
rülme sıklığı yıllar içerisinde giderek artmaktadır. Er-
keklerde görülme sıklığı kadınlara kıyasla yaklaşık %30
daha fazladır ve özellikle yüzeyel tipe erkeklerde daha
sık rastlanmaktadır(4-6). Coğrafi dağılıma bakıldığında,
ekvatora daha yakın bölgelerde BCC görülme sıklığı da-
ha fazladır. BCC insidansı yaşla birlikte artış gösterir;
55-75 arası hastalarda 20 yaş altına kıyasla BCC görül-
me olasılığı 100 kat daha fazladır. Son yıllarda 40 yaş
altı populasyonda ve özellikle kadınlarda BCC insidan-
sında artış vardır(7).

Risk Faktörleri

BCC gelişimi açısından risk faktörlerine bakıldığın-
da; hem çevresel, hem genetik faktörlerin rol oynadığı
görülmektedir. Ultraviyole (UV) maruziyeti en önemli
risk faktörüdür. Diğer risk faktörleri arasında kronik ar-
senik maruziyeti, radyasyon tedavisi, uzun süreli im-
münsupresif tedavi ve bazal hücreli nevus sendromu sa-
yılabilir

Çevresel tetikleyici faktörler arasında en önemlisi
güneş maruziyetidir. Kişinin güneşlenme alışkanlıkları-
nın yanısıra cilt fototipi ve diğer ırksal özellikleri de
önem taşımaktadır: Açık tenli, renkli gözlü, kızıl saçlı,
Kuzey Avrupa orijinli olmak; ileri yaş, çocukluk çağın-
da çillenme ve güneş yanığı öyküsü riski artıran özel-
liklerdir(8). BCC gelişim riski açısından çocukluk çağın-
daki maruziyet erişkin döneme kıyasla daha önemlidir.
Güneş ışığına aralıklı ve yoğun maruziyet, kronik düşük
doz maruziyetten daha fazla oranda risk yaratır. Diğer
yandan, 4 yıllık randomize çalışmada, güneşten koruyu-
cu ve anti-oksidan kullanımının skuamöz hücreli karsi-
nom (SCC) gelişimini %40 oranında azaltmakla birlitke,
BCC gelişimi üzerinde etkisi olmadığı gösterilmiştir(9).
Solaryuma girmek de doğal ultraviyole ile benzer şekil-
de BCC riskini artırmaktadır(10).

Arsenik ile kontamine içme suyu ve arsenik içeren
deniz ürünleri tüketimi, arsenik içeren ilaç kullanımı gi-
bi arsenik maruziyetinden 30-40 yıl sonra multisentrik
yüzeyel BCC lezyonları ortaya çıkabilmektedir. Solid
organ transplantasyonu sonrası, HIV enfeksiyonu gibi
kronik immünsupresyon durumlarında ve iyonizan rad-
yasyona maruziyet sonrası da bireylerde BCC görülme
sıklığı artmaktadır(11, 12).

Bazal hücreli nevus sendromu (Gorlin sendromu) na-
dir görülen otozomal dominant bir sendrom olup bir tü-
mör baskılayıcı gen olan PTCH1 (human patched ge-
ne1) geninde bir mutasyona bağlı olarak ortaya çıkar.
Gelişimsel anomalilerin yanısıra genellikle 35 yaşından

önce erken ve multipl BCC’lerin ortaya çıkışı ile karak-
terizedir. Bu sendromda görülen anomaliler arasında;
makrosefali, frontal çıkıntı, hipertelorizm, palmar ve
plantar pitting, bifid kaburgalar, falks serebri kalsifikas-
yonu, kemik kistleri (özellikle mandibulada) ve medul-
loblastoma gelişimi sayılabilir. Erken yaşta ve özellikle
gövde lokalizasyonunda ortaya çıkan multipl BCC var-
lığında bazal hücreli nevus sendromu akla gelmelidir. 

Yaşam alışkanlıkları ile BCC gelişimi arasındaki iliş-
kiyi araştıran çalışmalara bakıldığında; sigara içmenin
BCC gelişim riskini artırdığını gösteren çalışmalar ol-
makla birlikte yapılan bir meta-analizde aynı ilişki doğ-
rulanmamıştır(13, 14). 

BCC-Klinik Alt Tipleri

Bazal hücreli karsinomların yaklaşık %70’i yüz böl-
gesine lokalizedir. Bu durum güneş maruziyetinin BCC
oluşumundaki rolü ile ilgilidir. Yaklaşık %15’i gövdeye
lokalizedir, çok daha nadir oranda da penis, vulva ve pe-
rianal bölge yerleşimli olarak karşımıza çıkabilir. Gövde
lokalizasyonu 40 yaş altı genç hastalarda daha sıktır.

Bazal hücreli karsinomlar klinikopatolojik özellikle-
rine ve biyolojik davranış patternlerine göre sınıflandı-
rılmaktadırlar. Farklı kaynaklarda değişik sınıflamalar
söz konusu olmakla birlikte; çoğunlukla klinik olarak
nodüler BCC, yüzeyel BCC, morfeiform BCC, pigmen-
te BCC ve bazoskuamöz BCC şeklinde 5 farklı alt gruba
ayrılmaktadır. Bazı kaynaklarda hem nodüler, hem yü-
zeyel formların pigmente olabileceği belirtilerek pig-
mente BCC ayrı bir alt grup olarak adlandırılmamakta-
dır. Bazoskuamöz tip ise bazı otörler tarafından nadir
görülen tiplerden biri olarak sınıflandırılmaktadır.

Nodüler BCC yüz bölgesinde en sık görülen tip olup
tüm BCC’lerin yaklaşık %60’ı klinik olarak nodüler tip-
tedir (Şekil 1A). Nadiren gövde ve ekstremitelere de lo-
calize olabilir. Bunlar genellikle pembemsi veya deri
renginde, parlak papüler bir lezyon şeklinde ortaya çı-
kar. Yüzeyinde telanjiektaziler izlenebilir. Ortası ülsere
olabilir. Sınırları daha kabarık, parlak ve bombelidir.
Nodüler BCC’nin ülsere formu İngilizce’de “rodent ul-
cer” (kemirgen ülseri) olarak isimlendirilir. Zaman za-
man spontan olarak kanayıp sonra kendiliğinden krutla-
nır. Kistik BCC nodüler formun daha yumuşak, jöle-
benzeri içerikli görünümdeki halidir. Mikronodüler for-
mu histopatolojik olarak daha agresif seyirli olup derin
infiltrasyon yapabilir ve klinikte daha plak-benzeri ola-
rak izlenebilir(15). Ülserasyon eğilimi azdır. Lezyon do-
kununca serttir ve gerildiğinde sarı-beyazımsı bir renk
mevcuttur. Sınırları genellikle keskindir.

Yüzeyel BCC genellikle gövde üst kısımları veya

omuzlara yerleşir ve daha genç hastalarda daha sık gö-
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rülür. Tek veya multipl olabilir. Multipl olmaları sık

rastlanan bir durumdur. Bu lezyonlar yavaş büyürler ve

minimal invazif kapasiteleri vardır. Klinik olarak eri-

temli, sınırları belirgin, çoğunlukla beyazımsı skuamlı

makül, yama veya plak şeklinde izlenir. Yüzeyel BCC

üzerinde zaman içerisinde nodülokistik komponent ge-

lişebilir. Her zaman olmamakla birlikte ipliksi görünüm-

de keskin bir sınır izlenebilir (Şekil 1B). Nodüler tipe

kıyasla erozyon ya da ülserasyona nadiren rastlanır.

Çoklu yüzeyel BCC varlığında arsenik maruziyetinden

şüphelenilmelidir.

Morfeiform (sklerozan) BCC genellikle yüz orta kıs-

mına lokalizedir. Tüm BCC’lerin yaklaşık %10’unu

oluşturur. Deri renginde, balmumu-benzeri, fibrotik,

skarı andıran bir görüntüsü vardır. Ülserasyon, kanama,

krutlanma beklenmez. Genellikle klinikte tanınması en

zor olan klinik tiptir. Tedavi sonrası rekürrens sıktır. Bu

nedenle tedavide altın standart Mohs mikrocerrahidir.

Bu tümör perinöral yayılım yolu ile kutanöz sinir invaz-

yonu yapabilir. 

Pigmente BCC kahverengi, mavi veya grimsi bir pig-

mentasyon gösterir. Pigmentasyon tüm lezyonda veya

lezyonun bir kısmında izlenebilir (Şekil 1C). Pigmen-

tasyon varlığı dışında, klinik ve histolojik olarak nodüler

veya yüzeyel tipe benzeyebilir. Klinikte en önemli ayı-

rıcı tanısı melanomdur. Lezyonun tamamanın pigmente

olmayıp bazı alanlarda tipik BCC görüntüsü varlığı ay-

rımda yardımcı olabilir. Ancak bazı olgularda kesin tanı

histopatolojik inceleme ile mümkündür.

Bazoskuamöz BCC diğer klinik formlardan daha ag-

resif bir davranış patternine sahiptir. Nadir görülen bir

alt türdür. Histopatolojik olarak hem BCC, hem SCC

özellikleri sergiler. Klinik davranışı ise SCC ile benzer-

lik gösterir.

Şekil 1.  Bazal hücreli karsinom klinik alt tipleri: A)Nodüler

B)Yüzeyel C)Pigmente 

Bazal Hücreli Karsinomun Histopatolojisi

Nodüler BCC

Histopatolojik olarak en sık rastlanılan alt tip olan

nodüler bazal hücreli karsinomda değişen boyutlarda ba-

zaloid hücre adaları gözlenir (Şekil 2A). Tümör hücre-

leri periferde palizad yapısı gösterirken merkezde geli-

şigüzel yerleşimlidir. Hücreler küçük, uniform yapıda,

bazofilik, yuvarlak ve oval şekilli ve hiperkromatik nü-

veli, sınırları belirsiz minimal sitoplazma içerir. Skua-

möz hücreli karsinomdan farklı olarak interselüler köp-

rüler belirsizdir. Mitotik figür ve apoptotik hücrelere

sıklıkla rastlanılır. Bazal hücreli karsinomu diğer kuta-

nöz deri eki neoplazmlarından ayıran önemli bir ipucu

ise musinöz stroma gösteren retraksiyon artefaktlarıdır.

Kolloidal demir boyası ile konfirme edilebilen musin

depozitleri tümör lobüllerinde yer alarak kistik görünü-

me neden olabilmektedir.

Nodüler adacıklar retiküler bir konfigürasyon kazan-

dığı zaman adenoid BCC olarak adlandırılıp prognoza

herhangi bir etkisi bulunmamaktadır (Şekil 2B). Kongo

kırmızısı veya amiloid P proteinin immun boyası ile de

gösterilebilen amiloid depozitine spesimenlerin yarısın-

dan fazlasında rastlanıldığı bildirilse de spesifik bir bul-

gu olmayıp spesifik bir bulgu olmayıp bir çok selim ve

malin deri tümöründe rastlanılabilmektedir(16, 17). Uzun

süreli lezyonlarda distrofik kalsifikasyon görülebilmek-

tedir. Nodüler BCC, trikoepiteliyoma ve trikoblastoma

gibi deri eki tümörleriyle karışabilmekle birlikte Merkel

hücre populasyonunun olmaması (CK20 negativite),

CD34 pozitif stromal hücrelerin yokluğu ve tümörün

epidermisle bağlantısı bazal hücreli karsinoma lehine-

dir(18, 19).

Mikronodüler BCC

Morfolojik olarak nodüler bazal hücreli karsinoma

benzerlik gösteren bu histopatolojik alt tipte bazaloid

proliferasyon gösteren lobüllerin daha küçük boyutta ve

yuvarlak adacıklardan oluştuğu gözlenir (Şekil 2C). No-

düler formdan farklı olarak minimal palizadlanma gös-

terir ve retraksiyon artefaktına daha seyrek rastlanılır.

Yüksek nüks oranı nedeniyle nodüler bazal hücreli kar-

sinom ile ayırım önem kazanır(20).

İnfiltratif/morfeaform BCC

Düzensiz, kıvrımlı kontürler içeren bazaloid neoplas-
tik hücre topluluklarından oluşur (Şekil 2D). Nodüler
bazal hücreli karsinomdan farklı olarak palizadlanma,
retraksiyon artefaktı ve müsin depoziti minimaldir ve
yüksek nüks oranıyla korelasyon gösteren perinöral in-
vazyona daha sık rastlanılır(21). Morfeaform alt tipte ise
mevcut bulgulara ek olarak mevcut bulgulara ek olarak
kollajen demetleri sklerotik görünümdedir ve prognoz
olarak infiltratif formla benzerlik gösterir (Şekil 3A).

Yüzeyel BCC

Multifokal bazal hücreli karsinom olarak da adlan-
dırılan histopatolojik formda epidermis alt yüzeyi ile
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bağlantılı, ayrı yerleşimli palizadlanma gösteren tomur-
cuklar şeklinde tümör proliferasyonu gözlenir (Şekil
3B). Benin fibröz histiyositoma (dermatofibroma) ze-
mininde dermal infiltrasyon nedeniyle epidermal indük-
siyona sekonder benzer bir histopatolojik tabloya rast-
lanabileceği akılda tutulmalıdır(22). Bu noktada klinik
bulgular (sınır konturlarının kabarık olduğu plak lezyo-
nun varlığı) ve dermiste fibohistiyositik infiltrasyonun
yokluğu yüzeyel bazal hücreli karsinoma lehinedir. Tü-
mör adacıkları arasındaki fibröz stroma, lenfositik in-
filtrasyon ve vaskülarizasyon artışı kimi otörlerce reg-
resyon alanları olarak değerlendirilir(23). 

Şekil 2. Bazal hücreli karsinom histopatolojik alt tipleri: A)No-

düler B)Adenoid C) Mikronodüler  D)İnfiltratif

Metatipik BCC

Skuamöz hücre diferansiasyonu gösteren bazal hüc-
reli karsinoma formu olup, neoplastik hücreler daha bü-
yük, soluk ve kısmen eozinofilik görünümdedir. Nüks
oranı yüksek grupta kabul edilir. Bazoskuamöz karsi-
nomdan farklı olarak skuamöz hücreli karsinomda gö-
rülmesi beklenen interselüler köprüler ve tek hücre ke-
ratinizasyonu izlenmez.

Bazoskuamöz karsinom

Bazal hücreli karsinom ve skuamöz hücreli karsino-
mun birliktelik gösterdiği histopatolojik görünüm için
kullanılan bir terminoloji olup, prognostik yönden skua-
möz hücreli karsinom olarak değerlendirilir ve agresif
metastatik potansiyel gösterir. BER-EP4 immunohisto-
kimyasal boyama bazal hücreli karsinom komponentine
işaret ederek, komşuluk gösteren skuamöz hücreli kar-
sinom komponentinden ayrılabilir(24).

İnfundibulokistik BCC

Tümöral proliferasyon, keratinöz materyal içeren in-
fundibuler kist-benzeri yapılar içerir(9). Kalsifikasyonun

sık izlendiği bir BCC formudur. Trikoepiteliyoma ve ba-
zaloid foliküler hamartoma ile benzerlik gösterebilmek-
le birlikte, papiller mezanşimal cisimciklerin yokluğu
ve tümörün vertikal oryantasyon göstermemesi ayırcı ta-
nıda yardımcıdır(25). 

Pinkus'un fibroepiteliyoması

Epidermisle bağlantılı ince, uzun, dallanan ve trabe-
küler bazaloid hücre topluluklarından oluşur. Çevrele-
yen stroma çoğu zaman fibromusinöz özelliktedir. Kis-
tik varyant da tanımlanmaktadır(26). 

Ender rastlanılan histopatolojik alt tipler

Pleomorfik bazal hücreli karsinom çok büyük boyut-
ta bazaloid dev hücrelerin izlendiği bir form olup, prog-
noz konvansiyonel bazal hücreli karsinomadan farklı de-
ğildir (Şekil 3C)(27). Saydam hücreli bazal hücreli karsi-
nom ve yüzük hücreli bazal hücreli karsinomda sırasıyla
lizozom birikimine sekonder berrak görünümde hücreler
ve lateral olarak kompresyon gösteren nüve oluşumu ile
karakterizedir (Şekil 3D)(28, 29). Matrikal diferansiyasyon
gösteren formda ise konvansiyonel bazal hücreli karsi-
noma ek olarak olarak nüvelerini kaybeden gölge hüc-
reler izlenir(30). Karsinosarkom olarak adlandırılan me-
taplastik bazal hücreli karsinomda ek olarak stromal
pleomorfik sarkomatöz komponent izlenir. Sebase, fo-
liküler, ekrin ve apokrin yapılarla adneksal diferansiyon
gösteren bazal hücreli karsinomda ise prognoz konvan-
siyonel formdan farklı değildir.

Şekil 3.  Bazal hücreli karsinom histopatolojik alt tipleri:

A)Morfeaform B)Yüzeyel C) Pleomorfik D)Saydam hücreli
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KLİNİK ÖZELLİKLER

Skuamoz hücreli karsinom (SHK) gelişiminde kro-

nik aktinik hasar en önemli etyolojik faktör olduğundan,

beyaz ırkta ve güneş temasının fazla olduğu vücut böl-

gelerinde daha çok gözlenir(1). Yüz, boyun, kollar ve el-

ler en sık gözlendiği bölgelerdir(1). Bacak lezyonları ka-

dınlarda daha sıktır(1). İmmünsüpresyon durumlarında

erüptif olarak ortaya çıkabilmesi haricinde genellikle ak-

tinik keratoz ve Bowen hastalığı gibi bir öncül lezyon-

dan gelişmektedir(1). (Şekil 1). Siyah ırkta ise güneş gö-

ren ve görmeyen bölgelerde görülme sıklığı eşittir(2). Er-

keklerde, ileri yaş grubunda, açık renk saç ve açık tenli

kişilerde daha çok rastlanır(1). Çocukluk döneminde ve

adolesan çağda genellikle tümör sendromları ve immun-

supresyon eşlikteliğinde gözlenir(3). Klinik görünümü genellikle sert, eritemli keratotik

bir papül veya plak şeklindedir(4) (Şekil 2). Pigmente,

Özet: 

Kutanöz skuamoz hücreli karsinom, epidermis veya deri eklerinin keratinize hücrelerin-
den köken alan, bazal hücreli karsinomdan sonra ikinci en sık gözlenen derinin malign tümör-
lerindendir. Lokal olarak büyümenin yanı sıra bölgesel lenf nodları ve uzak bölgelere metastaz
yapabilme yeteneğinde sahip, olup, farklı klinik ve histopatolojik özellikler gösterebilen bir
tümördür. Bu derlemede, skuamöz hücreli karsinom klinik ve patolojik özellikleri açısından
ele alınmıştır.

Anahtar kelimeler; Skuamoz Hücreli Karsinom, Klinik, Patoloji, Deri

Summary: 

Cutaneous squamous cell carcinoma, is the second most common skin cancer seen after
basal cell carcinoma, which originates from keratinizing cells of the epidermis or its appen-
dages. Lesions can be locally invasive and have the potential to metastasize to regional lymph
nodes, or rarely to distant organs. In this review, squamous cell carcinoma of the skin has
been evaluated regarding its clinical and pathological features. 

Key words; Squamous cell carcinoma, Clinical feature, Pathological feature, Skin
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ülsere, düzgün yüzeyli, kalın boynuzsu şekilli, verrüköz,

hatta periungual bölgede abseleşmiş formları da mev-

cuttur(4) (Şekil 3). İlerlemiş formlarda akıntılı ve kötü

kokulu pürülan bir eksuda oluşabilir(4). Sınır düzensizliği

vardır(4). Büyüdükçe sertleşip kabarıklaşabilir(1, 4) (Şekil

4). Başlangıçta lokalize, eleve ve serbestçe hareket etti-

rilebilen bir tümörken, ilerleme gösterip derin dokulara

invaze oldukça daha difüz, deprese ve fikse bir hale ge-

lir(1). Baş boyun bölgesinde hemen yanı başındaki lenf

nodlarının ağrısız büyümesi tümör metastazını akla ge-

tirir. 

Kutanöz SHK’ların sadece %2’si ölümcül olabilirken

genellikle iyi bir prognoza sahiptir(5). Ancak morbidite

oranları yüksek olmaktadır ki, bunun en önemli sebebi,

genel olarak baş boyun bölgesine yerleşimli bu tümör-

lerin, ilerlemiş vakalarında, temiz cerrahi sınırların sağ-

lanmasının zorluğudur. Cerrahi sonrası nüks oranları

%3.5- 28 arası değişmektedir(6).

Oral skuamoz hücreli karsinom

Erkeklerde daha sıktır(7). Damak ve dil en fazla rast-

lanan lokalizasyonlardır(7). En çok eritroplaki lezyonla-

rından gelişir ve semptomatiktir(7). Başlangıç inatçı sert

bir kızarık yama veya granüler kadifemsi bir plak gibi

olup zamanla sert ve nodüler hal alır. Ağız tabanı, dilin

ventrolateral kesimleri ve yumuşak damak yüksek riskli

bölgelerdir. Peritonsiller abse şeklinde bulgu veren tür-

leri de vardır(7).

Alt dudağın skuamoz hücreli karsinomu

Alt dudak SHK’ları üst dudaktan daha sıktır(7). Daha
çok erkeklerde gözlenir. Sertleşmiş bir aktinik keilit ve-
ya skuamlı bir lökoplaki gibi başlar ve nodüler yapı ka-
zanır (Şekil 5). İnatçı dudak çatlamalarında, lokalize

SKUAMOZ HÜCRELİ KARSİNOM: KLİNİK VE PATOLOJİK SPEKTRUM 29

Şekil 4. Alt dudakta aktinik keratoz zemininde mikroinvaziv SHK

Şekil 2. Nodüler keratotik yüzeyli SHK

Şekil 3. Kulakta ülsere ve keratotik SHK

Şekil 5. Alında ortası ülsere düzgün yüzeyli fikse nodüler yapıda SHK

004_Layout 1  12/17/15  2:56 PM  Page 29



skuamlı krutlu alanların izlenmesi durumunda, beyazım-
sı yama tarzında vermillon sınırın izlendiği sınır çizgi-
sinin ortadan kalktığı durumlarda veya endure bir akti-
nik keratoz üzerinde ülsere alan görüldüğünde şüphele-
nilmelidir. Altta bir his kusuru ve ağrı olması ise peri-
nöral invazyonu düşündürür(7). Siyah ırkta diskoid lupus
lezyonlarında da gelişebildiği bildirilmektedir(2).

Genital skuamoz hücreli karsinom

Vulvar, servikal, penil ve perianal tutulumlar olabil-
mektedir(7). Vulvar bölgede en sıklıkla labium majoranın
anterior kısmında küçük bir verrüköz papül veya eritem-
li eroziv plak olarak başlar. Asemptomatik olabilirler
ancak daha çok kanama ve kaşınmaya neden olurlar(7).
Vulvar bölgede öncül lezyon liken skleroz olabilir. HPV
16 ise servikal SHK’lardan öncelikli olarak sorumludur.
Penil lezyonlar sünnetsiz erkeklerde, daha sıktır(7). Ka-
difemsi bir plak olarak gözlenen Queyrat eritroplazisi
penil SHK öncüsüdür. Penil lezyonlarda yine öyküde
kondilom, fimozis ve liken sklerozis varlığı olabilmek-
tedir(7).

Subungual skuamoz hücreli karsinom

Kızarıklık, şişme, lokalize ağrı ile kendini belli
eder(8). Terminal falankslar, özellikle başparmakların tır-
nak kıvrımları tutulur(8). Metastaz oranı düşüktür(8).

Skar dokusunun skuamoz hücreli karsinomu

Genelde alt ekstremitede pyogenik veya kronik ve-
nöz ülser zemininde gelişir(8). Marjolin ülseri, bu alt tip
için kullanılan bir diğer isimdir(8). Bu alt tür için en sık
sebep yanık zemini kabul edilirken, aslında hidradenitis
süpürativa, akne konglobata, pilonidal sinüs, sifiliz, lu-
pus vulgaris, osteomyelit sinüsleri, ampütasyon güdüğü,
dekübitus ülserleri, epidermolizis bulloza skarları, gra-
nüloma inguinale, lenfogranüloma venerum ve diskoid
lupus skarları ve Crohn hastalığına bağlı iyileşmemiş
yaralar da diğer sebeplerdendir(8). Tanıda gecikmeler
olur. Bu bölgede skar üzerinde noduler bir yapı geliştirir.
Kronik sinüs yapıları geliştiği zaman ise bu nodülarite
izlenmeyebilir. Bu durumda ağrıda artış, kanama ve di-
renaj tek başına SHK gelişimini akla getirmelidir. 

HİSTOPATOLOJİK ÖZELLİKLER

SHK, epidermis kökenli malign invaziv bir tümör ol-
duğundan, premalign kabul edilen Bowen hastalığı ve
aktinik keratozdan ayırımı önemlidir(9-10). Genellikle
displazi gösteren bir skuamoz epitelden gelişerek, bazal
membranı aşıp dermisin doğru prolifere olur. Değişen
oranlarda mitotik aktivite ve diferensiasyon gösteren ati-
pik skuamöz hücre adaları veya tabakaları halinde göz-
lenir (Tablo 1). Diferensiasyon keratinizasyon ve des-

mozom oluşumu yönündedir(1). İyi diferansiye tümör-
lerde keratin incileri (horn pearls) denen skuamoz hüc-
relerin konsantrik iç içe tabakaları ve ortalarında barın-
dırdıkları keratinden oluşan yapılar gözlenir(1). Keratin
incileri içinde keratohyalin granülleri ya hiç yoktur ya
da çok azdır. Evreleme de diferensiasyon derecesine gö-
re yapılır. (Şekil 6-9). Bunun için Broder’ın sınıflaması
kullanılır (Tablo 1)(1-11).
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Şekil 6. İyi diferansiye skuamöz hücreli karsinom: Tümör hüc-
relerinde hafif sitolojik atipi ve belirgin keratinizasyon (HEx100)

Şekil 7. Orta derecede diferansiye skuamöz hücreli karsinom:
Çizgili kas dokusu içinde infiltratif büyüme paterni oluşturan,
fokal keratinizasyon alanları içeren, sitolojik atipisi daha be-
lirgin olan tümör (HEx100)

Şekil 8. Az diferansiye skuamöz hücreli karsinom: Difüz infilt-
rasyon oluşturan, skuamöz hücre kökeni zor anlaşılan, sitolojik
atipisi belirgin hücrelerden oluşan tümör (HEx100)
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Tablo 1. Broder’ın sınıflaması(11)

SHK’da Rekürens ve Metastaz Riskini
Yükselten Patolojik Faktörler

SHK’da patoloji raporu yüksek risk gruplarının ayırt

edilebilmesi için prognostik parametreler içermelidir

(Tablo 2). Cerrahi sınırlara mesafe mutlaka ölçülerek

verilmelidir. Parakeratoz veya skuam Breslow ölçümle-

rine dahil edilmemeli ve ülser mevcudiyetnde ülser ta-

banından yapılmalıdır. İnsizyonel biyopsi materyalinin

klinik olarak mikroinvazyon değerlendirmesi açısından

yetersiz olduğu durumlarda dar sınırla eksizyonel biyop-

si yapılmalıdır.

HİSTOLOJİK ALT TİPLER

Berrak hücreli skuamoz hücreli karsinom

Keratinositlerin sitoplazmaları glikojen birikimine
bağlı soluk/berrak görünür(1). Sitoplazmik sınırlar belir-
gindir(1). Berrak hücre formasyonu ile giden böbrek hüc-

reli karsinom metastazı, berrak hücreli hidradenokarsi-
nom, sebase karsinom vb. tümörlerle karışabilir. Genel-
likle baş boyun bölgesinde erişkin erkeklerde gözlenir(1).

Tablo 2. SHK’da rekürens ve metastaz riskini yükselten
klinik ve patolojik faktörler(12)

(*Tablo 2016 yılındaki NCCN tarafından yapılmış yeni düzen-
lemelerin eklenmiş haliyle düzenlemiştir, http://www.nccn.org/
professionals/physician_gls/f_guidelines.asp#squamous)

İğsi hücreli (sarkomatoid)
skuamoz hücreli karsinom

Fasiküler yapılar oluşturan iğsi atipik hücreler içe-
rir(1). Bu nedenle sarkomlar ve atipik fibroksantom ile
ayırıcı tanı içine girer. Bu durumda ayırım için immun-
histokimya uygulanmalıdır. İğsi hücreli SHK, sıklıkla
saçlı deri ve yüzde gözlenir. Kötü prognozludur(1). 

Taşlı yüzük hücreli (müsin üreten) skuamoz hücreli
karsinom

Nadirdir(1). Tümör hücrelerinin sitoplazmalarında
müsin içeren büyük vakuoller bulunur. Bu vakuoller
hücrenin çekirdeğini kenara iterek taşlı yüzük görünümü
oluştururlar(1).

Desmoplastik skuamoz hücreli karsinom

Stromasında yoğun fibrotik değişikliklerle karakte-
rize bu nadir SHK formunda, tümör hücreleri sıkışmış,
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Broder Diferensiasyon Mikroskopi

Evre 1 İyi/orta diferensiye Keratinizasyon bol,

nükleer anaplazi az,<

%25 indiferensiye

hücre

Evre 2 Orta diferensiye Keratinizasyon %50,

nükleer anaplazi mev-

cut, <%50 indiferensi-

ye hücre

Evre 3 Orta/az diferensiye Keratinizasyon <%25,

nükleer anaplazi belir-

gin, <%75 indiferensi-

ye hücre

Evre 4 Az diferensiye (Şekil Yoğun nükleer anap-

lazi, keratinizasyon

az,  >%75 indiferensi-

ye hücre

Klinik
Tutulum alanı / boyut

Yüksek riskli  anatomik bölgede* (Yüzün maske

bölgesi) yüzün orta kesimi, göz kapakları, kaşlar, pe-

riorbital, burun, dudaklar, çene, mandibula, preauri-

kular ve  postaurikular, şakak kulak  ≥ 6 mm olmak

Orta derecede yüksek riskli anatomik bölgede*  (ya-

naklar, alın, saçlı deri, boyun ve pretibial bölge) ≥ 10

mm olmak

Düşük riskli anatomik bölgede ≥ 20mm ( Gövde ve

ekstremiteler (pretibial bölge, eller, ayaklar, tırnak

ünitesi ve ayak bilekleri hariç)

Düzensiz sınırlı olmak

Nüks tümör olmak

İmünsüpresyon varlığı

Kronik inflamatuvar bir zemin veya radyoterapi ze-

mininde gelişmiş olmak

Hızlı büyüme 

Nörolojik semptom varlığı

Patoloji
Az diferensiye tümör*

Akantolitik, adenoskuamöz, desmoplastik histolojik

alt tipler

Derinlik ≥2 mm ve Clark Evre IV ve V olmak

Perinöral, lenfatik veya vasküler tutulum varlığı*

Şekil 9. Perinöral invazyon gösteren skuamöz hücreli karsinom
(HEx200)
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birkaç sıralı dizi veya küçük adacıklar halinde gözle-
nir(1). İnvazyon, rekürens ve metastaz sıktır. Erişkin er-
keklerde güneşe maruz baş boyun bölgesinde sıklıkla da
kulakta gözlenir(1).

Bazoskuamöz karsinom
(metatipik bazal hücreli karsinom)

Bazı yazarlar bazoskuamöz karsinom ve metatipik
bazal hücreli karsinomu sinonim olarak kullanırlar. An-
cak bazoskuamöz karsinomdan kastedilen aşikar skua-
möz diferansiasyon gösteren bir bazal hücreli karsinom,
yani hem skuamöz hem de bazal hücreli karsinom mor-
folojisini içiçe gösteren bir tümördür(13). Oysa metatipik
bazal hücreli karsinomda, tümör hücreleri klasik bazal
hücreli karsinoma göre irileşir, periferik palizadlanma
özelliğini kaybeder, mitotik aktivite artar, ancak aşikar
skuamöz diferansiasyon görülmez(13). Her iki tümör bu
morfolojik farklılığa rağmen benzer prognoza sahiptir-
ler(13).

Akantolitik (adenoid, psödoglandüler)
skuamoz hücreli karsinom

Hızlı büyür(1, 14). Güneş gören yerlerde daha sık ol-
makla beraber, oral kavite ve konjunktivada gözlenebi-
lir. Aktinik keratoz zemininden gelişebilir. Akantoliz be-
lirgindir ve psödoalveolar veya psödoglandüler yapılar
oluşturur. Metastaz oranları %2-14 arasıdır(1, 14).

Psödovasküler skuamoz hücreli karsinom

Akantolitik formun bir alt tipidir(1, 15). Akantoliz o ka-
dar fazladır ki yarıklar oluşturarak vasküler bir tümörü
taklit eder(16). Meme ve tiroid neoplazmlarıyla birlikte-
liği tanımlanmıştır. En çok erkeklerde, baş boyun böl-
gesinde soliter deri renkli pembemsi nodül ve ülsere lez-
yonlar olarak gözlenir. Oral formları tanımlanmıştır(15).
Rekürens ve metastaz sıktır(15). Mortalite %30 civarın-
dadır(1).

Adenoskuamoz/ Mukoepidermoid skuamoz
hücreli karsinom

Nadir görülmekle birlikte agresiftir(1, 16). Lenf nodu
tutulumu ve uzak metastaz oranı sıktır. Glandüler dife-
rensiasyon gösteren bir alt tiptir. Bazen skuamöz hücre-
ler, müsin üreten hücrelerle içiçe görülür.17 Kadın erkek
oranı eşittir(1). Çapı 0,5 cm ile 6 cm arasında değişen ele-
ve bir plak halinde gözlenir. Yüzün orta kısmı en sık ol-
mak üzere baş boyun bölgesinde sıktır(16). Tükrük bezi
kaynaklı olabilir(1). Nadiren elde de bildirilmiştir(17).

VARYANTLAR

Verrükoz karsinom

İyi diferensiye SHK varyantı olarak kabul edilir(1).
Dev Buschke Lowenstein tümörü, oral florid papillama-
tozis ve epitelioma cuniculatum aslında birer verrüköz

karsinoma subtipi olarak kabul edilir(1, 18). Kronik irri-
tasyon alanlarında yavaş büyüyen karnıbahar gibi yapı-
lar oluşturur(1). Alttaki kemik dokuya kadar bile invaze
olabilecek şekilde endoekzofitik büyüme gösterir(1). Dai-
ma iyi diferansiye olup ekspansif büyüme paterni sergi-
ler(18). Stromasında yer alan yoğun lenfoplazmositer in-
filtrasyon klasik bulgusudur(1). Larinks, glans penis,
skrotum, vulva, saçlı deri, yüz, sırt, tırnak yatağı ve ayak
tabanında çıkabilir(1, 19-21). HPV, liken planus, liken skle-
rozis (Şekil 10) ve hidradenitis supurativa (Şekil 11) ze-
minlerinde gelişebilir(22).

Keratoakantoma

Spontan gerileme özelliği ile benign olarak kabul

edilse de, farklı genetik programa sahip bir SHK alt ti-

pidir(1, 23). Haftalar içerisinde birkaç santimetreye ulaşa-

bilmesi karakteristik bulgusudur. Güneş gören bölgeler-

de daha ziyade yetişkinlerde gözlenen ortası keratotik

krater şekilli kenarları kabarık, çoğu zaman simetrik no-

düler yapılar oluşturur(1) (Şekil 12). Soliter veya birden

fazla sayıda gözlenebilir. Sebase neoplazmlar ve gastro-

intestinal tümörlerle beraber olunca Muir –Torre Sen-

dromu varlığından bahsedilebilir(24).

Şekil 10. Liken skleroz zemininde verrüköz karsinom

Şekil 11. Hidradenitis süpürativa zemininde verrüköz karsinom
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AYIRICI TANI

Keratoakantom, hiperkeratotik veya hiperplastik ak-

tinik keratoz ve psödoepitelyamatöz hiperplaziler ayırıcı

tanıya girer(1, 25). SHK nadiren porokarsinom  ve mikro-

kistik adneksiyal karisnom ile de karışabilir(1).

SONUÇ

SHK histopatolojik alt tiplerine ve diferansiasyonuna

göre değişken klinik ve prognostik özellikler gösterebi-

len bir tümördür. Bu histopatolojik farklılıkların ve tü-

mörle ilgili prognostik parametrelerin tespiti, hasta açı-

sından doğru risk değerlendirmesi için şarttır. Çoğu

SHK’un, invaziv olmayan aktinik keratoz ve Bowen

hastalığı gibi prekanseröz lezyonlardan, fazla güneş ma-

ruziyeti nedeniyle geliştiği bilinmelidir. Tedavisiz bıra-

kılmaları durumunda, zamanla bu lezyonlar invaziv

SHK’a ilerleme gösterecektir. Mikroskopik olarak im-

münhistokimyasal boyaların da yardımı ile bu alt tiple-

rinin belirlenmesi ve buna ek olarak patoloji raporların-

da diferensiasyon derecesinin, derinliğin, büyüme pa-

terninin, perinöral, lenfatik veya vasküler tutulumun

olup olmadığının belirtilmesi önem arz eder. Klinisyen

tarafından ise, bu patolojik verilerin yanı sıra, tümörün

yerleştiği bölge, tümörün birincil veya nüks tümör olup

olmadığı, immünsüpresyon varlığı, önceden radyoterapi

alınmış bir bölgede veya kronik inflamatuvar bir hasta-

lık alanında gelişmiş olup olmaması durumu, tümör bü-

yüme hızı, nörolojik semptomların varlığı gibi prognos-

tik belirteçler değerlendirilerek hasta için en uygun te-

davi yöntemi belirlenmelidir.

Şekil 12. Ortası krater şekilli keratoakantom
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Giriş

Işığın, stratum korneum yüzeyindeki yansıma, kırıl-
ma ve saçılması ile dermatolojik lezyonların bazı detay-
ları çıplak gözle seçilemeyebilir. Bu noktada dermosko-
pi, gerek melanositik, gerekse non–melanositik, hatta in-
flamatuvar deri lezyonlarının doğru tanısının konulması
ve böylelikle gereksiz biyopsilerin önüne geçilmesi ile
doğru tedavi sağlanması konusunda çok değerlidir(1, 2).
Bunların haricinde, cerrahi öncesi sınırların belirlenmesi
ve cerrahi/topikal tedavi sonrası takip gibi konularda da
oldukça yardımcı, ucuz ve invaziv olmayan  bir tanı ve
takip aracıdır(3).

Bu konuda eğitim almış bir klinisyen pigmente lez-
yonla karşılaştığında öncelikle melanositik/non-mela-

nositik ayırımını yaparak, her birinin ayrı bir histopato-
lojik karşılığı olduğu bilinen dermoskopik detayları ya-
kalayıp en olası klinik tanıya daha rahat gidebilecektir.  

Bazal Hücreli ve Skuamöz Hücreli
Karsinomda Dermoskopi

Günümüzde bazal hücreli karsinom (BHK) dermos-
kopik bulguları ile en iyi tanımlanmış deri tümörlerin-
den biridir(4). Skuamöz hücreli karsinom (SHK) için ise,
dermoskopik bulgular daha az spesifiktir, ancak yine de
bazı bulguların varlığı ile henüz patolojik incelenme ya-
pılmadan bile tümörün differansiyasyon derecesi hak-
kında fikir verebilir. BHK tanısında %93 özgüllüğe sa-
hip iken SHK’da %79 duyarlılık ve %87 özgüllüğe sa-
hiptir(4-6).
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Özet: 

Dermoskopi, melanom ve non-melanom deri kanserlerinin erken tanısında  önemli bir
rol üstlenir. Tek başına değerli bir invaziv olmayan tanı aracı olmanın yanı sıra, ameliyat ön-
cesi tümör sınırlarının belirlenmesinde, topikal tedavilere cevabın monitorizasyonunda ve te-
davi sonrası takiplerde de yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu derlemede, bazal hücreli karsi-
nom ve skuamöz hücreli karsinom başta olmak üzere keratinosit displazisi gösteren tümörlerde
temel tanısal dermoskopik ip uçlarından bahsedilmiştir.

Anahtar kelimeler; Bazal hücreli karsinom, skuamoz hücreli karsinom, dermoskopi, tanı,
takip

Summary: 

Dermoscopy significantly improves the early diagnosis of melanoma and non-melanoma
skin cancer (NMSC). Besides its value in the non-invasive diagnosis of skin cancer, it has been
used in the preoperative evaluation of tumor margins, monitoring of the outcomes of topical
treatments and post-treatment follow-up. We have highlighted some important dermoscopic
clues in the diagnosis of basal cell carcinoma and tumors displaying keratinocytic dysplasia,
mainly squamous cell carcinoma.  

Key words; Basal cell carcinoma, squamous cell carcinoma, dermoscopy, diagnosis, fol-
low-up
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Konuyu terminolojik olarak daha iyi anlamak için ön-
celikle temel dermoskopik yapıları hatırlamak gerekir.

Tablo 1. Melanositik lezyonlarda Dermoskopik kriterler(7).

Tablo 1’deki kriterlerin dışlanması durumunda söz
konusu lezyonun melanositik olmadığına karar verilir(7).
Bu noktada Tablo 2’deki kriterlerin en az 1 tanesinin
varlığı ile bazal hücreli karsinom tanısı düşülmelidir.
Menzies 2000 yılında pigmente BHK için ilk tanısal kri-
terleri getirmiştir(8). Buna göre pigment ağ yapısı yok-
luğunda; dallanan damarlar (Şekil 1), büyük mavi-gri
ovoid yapılar (Şekil 2), multipl mavi-gri noktalar (Şekil
3), ülserasyon (Şekil 4), yaprak benzeri alanlar (Şekil 5)
ve tekerlek benzeri yapılardan (Şekil 6) en az birinin
gözlenmesinin tanısal olduğunu belirtmiştir.
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DERMOSKOPİK ÖZELLİK HİSTOPATOLOJİK KARŞILIK

Pigment ağ yapısı Melanositik pigmentasyon veya reteler
boyunca uzanım gösteren keratinositler
içindeki melanin

Psödo-ağ yapısı Yüzdeki adneksal yapılar ve folliküler
açıklıklar korunarak  oluşmuş epider-
mis veya dermisteki pigmentasyon

Negatif pigment ağ yapısı Daha az pigmente, elonge rete uzantıla-
rına eşlik eden genişlemiş papiller der-
miş içindeki büyük melanositik yuvalar

Psödopodlar, ışınsal uzantılar, ışınsal yapı Epidermise paralel uzanımı olan tümo-
ral agregatlar (Spitz/Reed nevüs veya
radyal büyüme evresindeki melanoma)

Dallanmış ışınsal uzantılar Pigmente rete uzantı kalıntıları ve epi-
dermis ve papiller dermisteki köprüle-
şen yuvaların kalıntılarıdır

Siyah noktalar Üst epidermis veya stratum korneum
içindeki melanositik agregatlar ve me-
lanin granülleri

Kahverengi globüller Üst dermisteki melanin yuvaları

Multipl mavi-gri nokta yapıları Üst dermisteki melanin veya melano-
fajlar

Kaldırımtaşı globül yapısı İri dermal melanosit yuvaları

Leke Stratum korneum, epidermis ve üst der-
mis içindeki melanin agregatları

Yapısız alanlar Epidermis veya dermiste melanin pig-
mentinin azaldığı alanlar

Mavi-beyazımsı tül Kompakt ortokeratoz, akantoz ve belli
oranlarda hipergranüloz ile yüzeyel
dermis içindeki yüksek derecede pig-
mentli tümör hücreleri

Şekil 1. BHK’da dallanan damarlar

Şekil 2. BHK’da ovoid mavi-gri globül

Şekil 3. BHK’da mavi-gri nokta

Şekil 4. BHK’da ülserasyon
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Tablo 2. Bazal hücreli karsinomda klasik dermoskopik
kriterler(5, 8, 9).

Tablo 3. Bazal hücreli karsinom subtiplerine göre diğer
dermoskopik kriterler ve tanımları(5, 9).

Histopatolojik Alt Tiplerine göre
BHK Dermoskopisi

Noduler BHK

Özellikle bu alt tipte, vasküler yapılar çevre normal
dokunun vasküler yapılarından belirgin bir fark  göster-
diğinden tümörün sınırları dermoskopla rahatlıkla belir-
lenebilir. Dallanan damarlar,  noduler BHK için %78.6
oranında bildirilmiştir(10, 11).

Pigmente BHK

BHK fokal veya yaygın olarak pigmente alanlar içe-
rebilir(11). Lezyonun vaskülarizasyon derecesi hem klinik
hem dermoskopik görünümü değiştirerek lezyonun kah-
vemsi, morumsu veya daha siyahımsı görünümüne neden
olur(11). Vasküler yapılardan fakir olanlar seboreik kera-
tozları (Şekil 7) veya melanositik lezyonları taklit edebilir
(Şekil 8)(11). Pigmentasyon derecesi arttıkça ise, özellikle
yüksek derecede pigmentli çeşitlerinde  %40.6 oranında

Dermoskopik Bulgu

Klasik dallanan
damarlar

Büyük mavi-gri
oval yuvalar

Ülserasyon

Multipl mavi-gri
globül

Yaprak benzeri
alanlar

Tekerlek benzeri
alanlar

Görülme yüzdesi

%57,1

%47.5

%39.2

%26.1

%15.9

%9

Histopatolojik tanım

Tümör yüzeyinde ağaç gibi
dallanma gösteren telenjiek-
tazi

Pigmente bir tamör gövdesine
bağlı olmayan, globüllerden
daha büyük, iyi sınırlı, ovoid
pigment yuvalanmaları

Sıklıkla üzerinde pıhtılaşmış
kan bulunan epidermal ka-
yıp. Yakın zamanda bir trav-
ma hikayesinin olmaması
gerekir.

Çok sayıda mavi-gri nokta
yapılarından (melanofaj)
ayırt edilmesi gereken, çok
sayıda pigment kümeleri

Akçağaç yaprağına benzer
şekilde, kahverengi ya da
gri-mavi, yapraksı genişleme
ve uzantılar

Genellikle daha koyu renkli
(koyu kahverengi, siyah ya-
da mavi) bir santral eksende
birleşen, tekerlek çubukları
görünümünde, iyi sınırlı, sık-
lıkla ten rengi bazen de ma-
vi/gri olabilen radyal uzantı-
lar
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Şekil 5. BHK’da yaprak benzeri alanlar

Şekil 6. BHK’da tekerlek benzeri alanlar

Dermoskopik
kriterler

İnce dallanan damar-
lar

Kısa dallanan damar-
lar

Çoklu sayıda küçük
erozyonlar

Konsantrik yapılar

Net seçilen (fokuslu)
multipl mavi/gri nok-
talar 

Pembe-beyaz alanlar

Kısa beyaz ışınsal
yapılar (Kristal/kri-
zalit benzeri yapılar)

Tanım

Dallanma sayısı az olan
dağınık, ince, net seçi-
len, uzamış damarlar

Düzensiz dağılımlı (≤
1mm) çaplı, kıvrımlı, az
sayıda, fazla belirgin
dallanması olmayan be-
yazımsı  kırmızımsı bir
zemin üzerinde gözle-
nen damarlar

Lezyon yüzeyi boyunca
dağılmış, kahverengi,
epidermisi parsiyel veya
total ortadan kaldıran ≤
1mm çaplı, ≥ 5 yüzeyel
erozyonlar

Düzensiz şekilli ortaları
daha koyu globül benze-
ri değişik renklerde
(mavi, gri, kahverengi,
siyah) yapılar

Belirgin çoklu sayıda
ama tümör geneline ara-
lıklı yerleşmiş mavi/gri
nokta odakları

Yapısız pembe beyaz
alanlar

Sadece polarize dermos-
kopla gözlenebilen orto-
gonal kısa ve kalın bir-
birini çaprazlayan çizgi-
ler

Tanısal
Yaklaşım

Morfeiform
BHK
Nevoid BHK
İnfiltratif BHK

Süperfisyel
BHK
(erken evrede-
ki dallanan da-
marlar)
Morfeiform
BHK
Pinkus tümörü

Süperfisyel
BHK
(erken evrede-
ki ülserasyon)

Pigmente
BHK
(erken evredeki
yaprak benzeri
alanlar)
Süperfisyel
BHK

Pigmente
BHK
(erken evredeki
çoklu mavi/gri
globüller)
Nevoid BHK
İnfiltratif BHK

Süperfisyel
BHK
Pinkus tümörü

Süperfisyel
BHK
Pinkus tümörü
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melanositik lezyonları taklit edecek şekilde dallanmayan
kısa damar yapıları, mavi-beyaz tül veya multipl kahve,
siyah nokta veya globül gözlenebilir(5). (Şekil 9).

Süperfisyel BHK

Klinik prezentasyonu da sadece  eritemli küçük bir
makül olabileceğinden ayırıcı tanısına birçok inflama-
tuvar, enfeksiyöz veya tümoral durum girer(11). Periferal
pembe homogen sınırın içerisinde mikrolineer, firkete
benzeri ince az dallanması olan telengiektatik ince da-

marlar izlenir(11). (Şekil 10). Zeminde kırmızı-beyaz bir
zemin %100 oranında bildirilmiştir(10). Şeffaf veya opak
yapısız alanlar izlenebilir(10) (Şekil 11).

Dermoskopik inceleme ile bu ayırımı yapabiliyor ol-
mak, bu BHK türü için, cerrahi tedavi yöntemleri yerine,
topikal tedavi seçenekleri olan topikal imiquimod(12). ve-
ya fotodinamik tedavi yönteminin öncelikli olarak seçi-
lebilmesine olanak kılar(10, 13). (Şekil 12, 13) Dermoskopi
bu noktada tedavi takibinin yapılmasında da yardımcı
olur(13). (Şekil 14, 15)
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Şekil 8. Pigmente BHK

Şekil 9. Melanom taklitçisi pigmente BHK’da tül görünümü

Şekil 10. Süperfisyel BHK

Şekil 11. BHK’da şeffaf yapısız alanlar

Şekil 12. Süperfisyel BHK’un tedavi öncesi klinik görünümü

Şekil 7. Pigmente seboreik keratoz
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Morfeiform BHK

Bu alt tip hem klinik hem de dermoskopik olarak fa-
kir özelliklere sahiptir(11). Pigmente yapılardan yoksun
olabilir ve normal deri ile arasındaki sınırların belirlen-
mesi zordur(11). İrregüler vasküler yapılar izlenebilir(9).
Histopatolojik olarak gözlenen fibrozis karşılığı olan
dermoskopik bulgusu nedeniyle beyazımsı bir zemin ya-
pısı gözlenebilir(9). (Şekil 16).

İnfiltratif BHK

Bu alt tip için, yakın zamanda stellat paternde mer-
kezden çevreye ışınsal uzanım gösteren beyaz çizgiler
(Şekil 17), stellat damar ve stellat yüzey kıvrımları ta-
nımlanmıştır(14). Patognomonik olmamakla beraber,
özellikle tümör stromasında kollajen barındıran daha ag-
resif türlerde bu özellik daha sık gözlenmiştir(14). Bu
özelliğe merkezi bir ülserasyon, yüzeyel BHK’da
(%25), yüzeyel ve nodüler BHK’da (%11), nodüler
BHK’da (%45) ve infiltratif BHK’da (%50) oranında
eşlik eder(14).

Nevoid BHK

İnce dallanan damarlar ve multipl mavi-gri veya kah-
ve-gri  nokta ve globüller gözlenir(9). Palmar çukurcuk-
lara dermoskopla bakıldığında nokta damar yapıları fark
edilir(9). (Şekil 18).

BAZAL HÜCRELİ KARSİNOM VE SKUAMÖZ HÜCRELİ KARSİNOMDA DERMOSKOPİ 39

Şekil 14. Süperfisyel BHK’un tedavi öncesi dermoskopik görü-

nümü

Şekil 15. Süperfisyel BHK’un topikal imiquimod sonrası der-

moskopik görünümü

Şekil 16. Morfeiform BHK’da fibrosis karşılığı olan beyazımsı

bir zeminde dağınık ince damarlar

Şekil 17. BHK’da genellikle invaziv karakter belirten beyaz

ışınsal uzanım

Şekil 13. Süperfisyel BHK’un topikal imiquimod sonrası klinik

görünümü
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Pinkus Tümörü

Nadir görülen bu BHK alt tipi, genellikle eksize edil-
mesine gerek görülmeyen benign lezyonları taklit
eder(15). (Şekil 19). Kısa, net seçilen dallanan damarlar
ve nokta şekilli damarlar ve küçük yüzeyel erozyonlar
barındırır(15). (Şekil 20).

Bazoskuamoz Karsinom

Bazoskuamoz Karsinom (BSK), BHK’un agresif bir
varyanti Kabul edilir(16). Klinik ve patolojik olarak hem
bazal hücreli karsinom hem de skuamöz hücreli karsi-
nom özellikleri taşır(16).  Periferal dallanan damarlar
(%73), keratin yapıları (%73), beyaz yapısız alanlar
(%73), yüzeyel skuam (%68), ülserasyon veya kanama-
ya bağlı krutlar  (%68), beyaz yapılar (%64), mavi-gri
leke (%59) ve keratin kitlesi içinde kanama odakları
(%55) oranında bildirilmiştir(16). (Şekil 21).

Skuamoz Hücreli Karsinom
Tanısında Dermoskopi

Keratinosit displazisi; bir uçta aktinik keratoz ve Bo-
wen hastalığının yer aldığı in situ (intraepidermal) skua-
moz hücreli karsinom diğer uçta ise invazif skuamöz
hücreli karsinomun yer aldığı bir yelpaze içinde değer-
lendirilir(11). Bu yelpaze içerisinde bazal hücreli karsi-
nom için görmeye alışık olmadığımız keratinizasyona
ait olan sarımsı renkte tıkaçlar, skuam ve krut yapıları
daha fazla oranda karşımıza çıkar(6, 11).

Kanama odakları, beyaz halkalar, beyaz yapısız alan-
lar ve perivasküler beyaz halo SHK için tanımlanmış di-
ğer dermoskopik kriterlerdir(6, 11) (Tablo 4).
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Şekil 19. Pinkus tümörü klinik görünüm

Şekil 20. Pinkus tümörü pembe beyaz zeminde kısa ve noktasal

damarlar

Şekil 21. Bazoskuamöz hücreli karsinomda mikroülserasyon,

sarımsı keratin yapıları, beyaz yapısız alanlar 

Şekil 18. Nevoid BHK’da palmar çukurcuk
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Tablo 4. İn situ (İntraepidermal) ve İnvaziv Skuamöz

Hücreli Karsinomda  Dermoskopik Kriterler(9).

Aktinik Keratoz

Henüz skuamöz hücreli karsinoma dönüşüp,  invazif
bir karakter kazanmamış halde iken aktinik keratoz
(AK) tanısının konulabilmesi, hasta prognozu ve teda-

vinin şeklinin belirlenmesi açısından büyük önem taşır.
Pigmente olmayan aktinik keratozlarda sıklıkla tanı kli-
nik olarak rahatlıkla konulabilirken, özellikle yüz yer-
leşimli pigmentli formları klinik olarak lentigo maligna
ile rahatlıkla karışabilir (Şekil 22). AK tanısında der-
moskopi %98 duyarlılık ve %95 özgüllüğe sahiptir(17).
En erken evrelerinde (Evre 1) sadece palpasyonla klinik
tanı konulurken  dermoskopla sıklıkla kırmızı bir psö-
do-ağ yapısı ve tek tek skuamlar izlenir,  Evre 2 olarak
da adlandırılan gözle daha rahat seçilen ve elle palpe
edilen formlarında  eritemli bir zeminde beyazımsı sa-
rımsı keratotik genişlemiş folliküler açıklıklar yani çilek
paterni izlenir(18). Daha ileri evre (Evre 3) kalınlaşmış
keratotik yapıdakilerde ise  beyazımsı sarımsı bir zemin-
de genişlemiş ve sarı tıkaç yapıları oluşturmuş yapılar
izlenir(18).

Bowen hastalığı

Tipik olarak bir böbrek glomerülünü taklit eden tor-
tiozite gösteren fokal glomeruler damar yuvaları izle-
nir(11). Skuam yapıları ve keratoz Bowen hastalığında da
gözlenebilen diğer yapılardandır(11). Pigmente çeşidi ise
lineer kahve veya gri noktalar ve/veya kıvrımlı damarlar
veya yapısız kahverengi alanlar izlenebilir(19). (Şekil 23).
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Dermoskopik
kriterler

Eritem

Kırmızı psödo-ağ

Çilek paterni

Kırmızı patlayan
yıldız

Noktasal ve glo-
merüler damar

Firkete damar

Lineer düzensiz
damarlar

Targetoid kıl fol-
likülleri

Rozetler

Beyaz yapısız
alanlar

Sarı-açık kahve
opak skuamlar

Erozyonlar

Tanım

Hipopigmentasyon bulgusu ol-
madan yapısız kırmızı alanlar

Ağ yapısını taklit eder şekilde;
folliküler açıklıklara karşılık
gelen, küçük yuvarlak beyaz
alanlar içeren, yapısız kırmızı
alanlar

Çileği taklit eder şekilde; ke-
ratin dolu folliküler açıklıkla-
ra karşılık gelen, iç kısmı da-
ha sarımsı  etrafı beyazımsı
yuvarlak yapılar içeren, yapı-
sız kırmızı alanlar 

Patlayan bir yıldızı taklit eder
şekilde; ortadaki sarımsı be-
yazımsı skuamlı yapıyı çev-
releyen ışınsal dağılımlı kır-
mızı çizgiler veya firkete da-
marlar

Sıklıkla kümeler halinde, kla-
sik nokta damarlardan daha
büyükçe yakın yerleşimli gi-
rintili morfolojide olan kırmı-
zı noktasal damarlar

Genellikle etrafında beyaz bir
hale içeren, keratinize tümör-
lerde gözlenen kıvrımlı firke-
te şeklinde damarlar

Dağınık halde, lineer veya ha-
fif kıvrımlı, düzensiz yapı ve
şekildeki kırmızı yapılar

Folliküler açıklıklar içerisin-
deki keratotik tıkaçlara karşı-
lık gelen ortada sarı açık kah-
ve renkte etrafında beyaz hal-
ka yapısı oluşturabilen değiş-
ken büyüklükte yuvarlak ya-
pılar

4 yapraklı yoncayı taklit ede-
cek şekilde; folliküler açık-
lıklara karşılık gelen, hayali
bir çizgi ile birleştirildiğinde
romboid yapı oluşturan, 4
birbirine yakın yerleşimli be-
yaz küçük noktacık

Tümör yüzeyinde geniş yer kap-
layabilen ve iri targetoid kıl folli-
külleri ile beraber olabilen her-
hangi bir yapı içermeyen beyaz
alanlar

Tümör yüzeyinde fazla yer
kaplamayan sarı-açık kahve
renkte skuamlı veya keratotik
yapıda sarı beyaz opak yapısız
alanlar

Yüzeyel kanama odakçıkları-
na karşılık gelen sıklıkla sarı
opak yapılara eşlik eden kü-
çük dağınık kırmız kırmızı-
kahve yapısız alanlar

Tanısal
Yaklaşım

Aktinik keratoz
Evre 1

Aktinik keratoz
Evre 1

Aktinik keratoz
Evre 2

Aktinik keratoz
Evre 2
İntraepidermal
karsinoma

İntraepidermal
karsinoma

SHK

SHK

Aktinik keratoz
Evre 2
SHK

Aktinik keratoz
Evre 1-2

SHK

İntraepidermal
karsinoma

İntraepidermal
karsinoma
SHK

Şekil 22. Pigmente aktinik keratoz

Şekil 23.Bowen hastalığında lineer glomerüler damarlanmalar
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İyi Orta Diferansiye SHK

Daha ekzofitik bir klinik görünümle beraber dermos-
kopide beyaz halkalar, skuam, beyaz halo alanları, beyaz
yapısız alanlarla giden bir dermoskopiye sahiptir(6, 9, 20).
(Şekil 24).

Kötü Diferansiye SHK

Klinik olarak daha yassı  lezyonlara giden, ağırlıklı
olarak kırmızı rengin hakim olduğu  skuam ve keratin
yapısının gözlenmediği, kanama ve/veya  yoğun vaskü-
larizasyon alanlarının (Tümör yüzeyinin > %50’si) iz-
lendiği bir dermoskopiye sahiptir(21). Ağırlıklı olarak kır-
mızı rengin gözlendiği durumlarda, histopatolojik olarak
o tümörün kötü diferensiyasyona sahip olduğu ihtimali
13 kat daha fazladır(21).

Keratoakantom

Santral keratin ve periferal yerleşimli lineer düzensiz
ve periferal beyaz bir hale içeren firkete damarlar tipik
bulgulardır(11, 20) (Şekil 25).

Sonuç

Melanom dışı deri kanserlerinin doğru tanısında, te-
davi seçimi ve takiplerinde dermoskopinin önemi her
geçen gün daha da artmaktadır. Özellikle erken tanı koy-
maya olanak tanıması ve birçok tümörün henüz invaziv
olmadan tanınabilmesini sağlaması nedeniyle dermato-
lojik muayenenin önemli bir parçası haline gelmiştir.
Günümüzde, non-melanom deri tümörleri tedavisinde
topikal tedavi seçeneklerinin artması ile tedaviye ceva-
bın en ucuz ve invaziv olmayan yoldan değerlendiril-
mesine de oldukça önemli bir düzeyde olanak sağlar.
Dermoskopi tekniğini, günlük dermatoloji pratiğinin bir
parçası haline getirmek, hem hekim ve hem de hasta açı-
sından büyük yarar sağlayacaktır.
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Şekil 24. Aktinik keratoz zemininde gelişen mikroinvaziv

SHK’da sarı-açık kahve opak skuamlar, homojen beyaz yapısız

alanlar, eritem

Şekil 25. Keratoakantomda santral keratin tıkaç, santrale doğ-

ru dallanan firkete damarlar ve etraflarında beyaz hale
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DERİ EKİ TÜMÖRLERİ

Adneksal neoplazmlar benign veya malign davranış

gösterebilen, nadir görülen, heterojen, bir grup primer

deri tümörüdür(1, 2). Embriyolojik ve histolojik olarak

folliküler, sebase bez, ekrin veya apokrin bez diferensi-

asyonlarına göre sınıflandırılırlar(1, 3-6). Ancak bu ayırım

her zaman keskin değildir ve bazı tümörler mikst tipte

diferensiasyon gösterebilirler(2, 5). Olgu serilerinde en sık

yaşlı erkek hastalarda ve baş-boyun-gövde lokalizasyo-

nunda gözlenmektedirler(4, 6, 7). Genellikle tek lezyon

şeklinde ve sporadik olarak ortaya çıkmaktadırlar, ancak

çok sayıda gözlendikleri veya ailesel özellik taşıdıkları

zaman karmaşık genetik sendromlar için ipucu oluştu-

rabilmektedirler(1, 2). Çoğu adneksal tümör asemptomatik

papül veya nodül şeklinde ortaya çıkmaktadır ve klinik

tanı zordur. Lezyonların anatomik yerleşimleri ve dağı-

lımları klinik tanıya yardımcı olabilmekle birlikte, kesin

tanı çoğu zaman histolojik inceleme ve immünfloresan

boyama teknikleri ile konmaktadır(2, 7). 

MALİGN DERİ EKİ TÜMÖRLERİ

Teorik olarak her bir benign adneksal neoplazmın

malign eşdeğeri bulunmaktadır(2, 5, 8-10). Malign adneksal

tümörler ise selim eşdeğerlerine göre son derece nadir

görülen, potansiyel olarak invazyon, lenfojen ve hema-

tojen metastaz riski taşıyan neoplazmlardır ve tüm deri

kanserlerinin % 1-2’sini oluştururlar(1, 2, 6, 8-10). Genellikle

ileri (> 50 y) yaştaki hastalarda tanılandırılırlar(1, 7, 8). Ço-

ğunun yine belirleyici bir klinik özelliği yoktur ve tanı

histopatolojik inceleme ve immünfloresan boyama tek-

nikleri ile konur(1, 11). Lezyonun mikroskopik sınıflaması

hem prognozunun belirlenmesi, hem de uygun tıbbi-cer-

rahi tedavi açısından önemlidir. Ancak bazı lezyonlarda

benign-malign ayırımının yapılması ve malign adneksal

Özet: 

Malign deri eki tümörleri son derece nadir görülen, potansiyel olarak invazyon, lenfojen
ve hematojen metastaz riski taşıyan neoplazmlardır. Tüm deri kanserlerinin % 1-2’sini oluş-
tururlar ve genellikle ileri yaştaki hastalarda tanılandırılırlar. Çoğunun belirleyici bir klinik
özelliği yoktur ve tanı histopatolojik inceleme ve immünfloresan boyama teknikleri ile konur.
Bu makalede malign deri eki tümörleri hakkında bilinenler mevcut literatür ışığında gözden
geçirilmektedir.

Summary: 

Malignant adnexal tumors are extremely rarely encountered neoplasms with the potential
risk for invasion and lymphohematogeneous dissemination. They constitute 1 to 2 % of all skin
cancers and are usually diagnosed in elderly patients. Most of them lack distinguishing clinical
features and the diagnosis primarily relies on histopathology and immunohistochemical tech-
niques. This manuscript highlights the known facts about malignant adnexal skin tumours ba-
sed on relevant scarce literature.
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tümörün kesin tanısının verilmesi çok zor olabilmekte-

dir(11).  

Genel olarak benign adneksal tümörler simetri, kes-

kin sınırlılık, ülserasyon yokluğu, V-şekilli dikey oryen-

tasyon, normal nükleositoplazmik oran, uniform çekir-

dek görünümü, belirsiz nukleoluslar, stroma-stroma ya-

rıklarının varlığı, uniform tümöral epitel hücreler etra-

fında yoğun fibrotik stromal reaksiyon varlığı ve nekroz,

atipi, mitoz, vasküler ve perinöral invazyon yokluğu gibi

özellikleri ile malign eşdeğerlerinden ayırılabilmekte-

dir(2, 8, 11, 12). 

Malign adneksal tümörler klinik olarak daha büyük

boyutlu, asimetrik büyüme gösteren, sınırları girintili-

çıkıntılı, yüzeyi ülseratif lezyonlardır ve rekürans eğili-

mi gösterirler(8-10). Histolojik olarak ise sınırların düzen-

siz olması, infiltratif büyüme paterni, yatay oryentasyon,

neoplastik hücrelerin solid adacıklar halinde düzensiz

organizasyonu, infilrasyon, nekroz, atipik ve fazla sayı-

da mitoz varlığı, sitolojik/ nükleer atipi, hücresel ve nük-

leer pleomorfizm, nükleer hiperkromazi, belirgin nük-

leoluslar, multinükleasyon, artmış nükleositoplazmik

oran, perinöral, ekstrakutanöz ve anjiyolenfatik invaz-

yon, tümör ile ilişkili sklerotik stromada azlık ve uzak

metastaz gibi özellikler en önemli malignite ipuçlarıdır(2,

8-13). 

Malign adneksal tümörlerde genel tedavi yaklaşımı

geniş güvenlik sınırı ile cerrahi eksizyon ve lenfadeno-

pati varlığında bölgesel lenf bezi disseksiyonudur(3, 8).

Mohs mikrografik cerrahi tekniği uygulanabilir(3). Len-

fosintigrafi ve sentinel lenf bezi disseksiyonunun gere-

kip gerekmediği konuları hakkında tartışmalar sürmek-

tedir(3, 9, 10). Post-operatif radyoterapi yerel reküransı en-

gelleyebilmektedir. Kemoterapinin etkinliği yine tartış-

malıdır. Operasyon sonrası hastalar rekürans ve metas-

taz açısından yakın olarak takip edilmelidir(3). 

FOLLİKÜLER DİFERENSİASYONGÖSTEREN
MALİGN DERİ EKİ TÜMÖRLERİ

Pilomatriks Karsinoması

Giriş

Pilomatriks (matriks) karsinoması pilomatrikomaya

benzer matriks kornifikasyonu gösteren nadir bir karsi-

nomadır(9, 14). Selim eşdeğerinde olduğu gibi pilomatriks

karsinomasında da β-katenin kodlayan CTNNB1 geni

mutasyonları sık görülmektedir. Bu bulgu pilomatriko-

ma ve pilomatriks karsinomasının ortak bir erken pato-

geneze sahip olduklarını ve konvansiyonel pilomatriko-

malarda matriks karsinoması riski bulunduğunu telkin

etmektedir(15). Ancak pilomatriks karsinoması de novo

olarak da görülebilmektedir(5).  

Klinik özellikler

Matriks karsinoması tipik olarak yetişkin hastalığıdır

ve daha sık erkeklerde görülmektedir. Lezyonlar tipik

olarak baş-boyunda (sıklıkla retroauriküler bölgede)

oluşurlar(5). Nadir olarak üst ekstremiteler ve kalçalarda

da görülebilirlr(9). UV ışınları ile patojenik bağlantı gös-

terilememekle birlikte çoğu matriks karsinoması güneş

hasarlı deride gelişir(15). 

Patoloji

Pilomatrikomaya benzer şekilde pilomatriks karsino-

maları da bazaloid matriks hücreleri ve kornifiye hüc-

reler barındırırlar. Pilomatrikomanın aksine, bazaloid

matriks hücreleri belirgin nükleer polimorfizm gösterir-

ler ve infiltratif patern özellikle eksizyonel biyopsilerde

barizdir. Skuamöz kornifikasyon da belirgin olabilir ve

lezyonun bazı parçaları fokal bazaloid matriks hücreleri

barındırarak SCC’yı andırabilir(15). 

Matriks karsinoması mikroskopik olarak matriks di-

ferensiasyonu gösteren BCC’dan da ayırdedilmelidir.

Bu tür BCC’lar tipik BCC morfolojisinin yanısıra ufak

matriks kornifikasyonu odakları (hayalet hücrelerle bir-

likte) barındırırlar(15). 

Tedavi

Matriks karsinoması düşük-dereceli adneksal karsi-

nomadır; yerel rekürans riski bulunur, ancak metastaz

potansiyeli düşüktür(9, 14). Negatif cerrahi sınır ile geniş

ve komple eksizyon tercih edilen tedavi yöntemidir(5). 

Trişilemmal karsinoma 

Giriş

Son derece nadir görülen folliküler malign deri eki

tümörüdür(9). 

Klinik özellikler

Trişilemmal karsinoma genellikle yaşlı hastalarda

görülmektedir(15). Her 2 cinsiyet de etkilenebilmektedir.

Lezyonlar yüz, saçlı deri ve kulak gibi güneşe maruz kıl-

lı deri bölgelerinde görülmekte ve UV ışınlarının pato-

genezde önemli rol oynayabileceği düşünülmektedir.

Lezyon tipik olarak 0.3 cm çaplı, deri rengi veya pembe

renkli papül veya ekzofitik/ polipoid nodül şeklinde or-

taya çıkar. Klinik görünüm BCC, SCC veya keratoakan-

tomayı andırır. Trişilemmomanın aksine trişilemmal

karsinoma Cowden sendromu ile ilişkili değildir(14). 

Patoloji

Trişilemmal karsinoma, kılın dış kök kılıfına benzer

glikojen içeren berrak hücrelerden oluşan lobüler, inva-
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zif bir lezyondur(15). Berrak hücrelerin etrafında kalın,

PAS-pozitif bazal membran bulunması tanısal önem ta-

şır(14). Bu karsinomaların çoğuna keratinizasyon eşlik

eder ve berrak hücreli SCC olarak sınıflanan lezyonlarla

belirgin örtüşme gösterirler(15). Pagetoid yayılım gözle-

nebilir(14). 

Tedavi

Trişilemmal karsinoma SCC’ya göre daha düşük-de-

receli ve daha iyi prognozlu bir karsinomadır. Ancak ag-

resif yerel büyüme, rekürans ve metastaz riskleri bulu-

nur(14). Bu lezyonlar SCC’ya eşdeğer kabul edilerek o

şekilde tedavi edilmelidir(15). 

Malign prolifere pilar tümör

Giriş

Yıllardır prolifere pilar tümör veya prolifere pilar kist

olarak bilinen bu antite için Ackerman daha doğru olan

prolifere folliküler-kistik neoplazm (PFKN) terimini

önermiştir. Bu terim mikroskopik olarak folliküler ist-

mus, istmik (pilar) kist veya katagen folliküle benzer ani

keratinizasyon paterni gösteren bir gurup nodüler veya

nadiren kistik neoplazmı içerir(15). Geçmişte PFKN mik-

roskopik olarak SCC’yı taklit edebilecek selim, ancak

nadiren yerel destrüktif davranış gösterebilen bir lezyon

olarak kabul edilmiştir(9). Yakın zamanda bu kavram

tekrar gözden geçirilmiş ve PFKN’ın hem selim hem de

malign neoplazileri içeren bir şemsiye terim olduğu ileri

sürülmüştür. Buna göre ‘selim’ PFKN’a prolifere folli-

küler-kistik akantoma, malign PFKN’a prolifere folli-

küler-kistik SCC ismi verilmesi önerilmiştir. Bazı

PFKN’da karsinoma özelliklerinin (klinik olarak yerel

destrüktif davranış, mikroskopik olarak nükleer atipi,

moleküler olarak ploidi) bulunması, bu hipotezi bir mik-

tar haklı kılmaktadır. Ancak çoğu PFKN’ın mikroskopik

olarak keskin sınırlı olması ve klinik olarak iyi seyirli

olması henüz bu lezyonun SCC varyantı olarak sınıflan-

masının erken olduğunu düşündürmektedir(15). 

Malign prolifere pilar tümör, travma veya kronik in-

flamasyon ile dejenerasyona uğrayan pilar tümörden ve-

ya prolifere trişilemmal kistten köken alan nadir bir neo-

plazmdır(8,14,16). Ayırım histopatolojik olarak yapılır(14). 

Klinik özellikler

PFKN her iki cinsiyeti de etkilemekte, ancak tipik

olarak yaşlı kadınların saçlı derisinde görülmektedir(1, 16,

17). Genellikle birkaç cm’yi aşmayan bir nodül şeklinde

ortaya çıkar; ancak 20 cm’yi aşan ekzofitik lezyonlar da

bildirilmiştir. Kabaca, olguların % 90’ının saçlı deride

oluşması bu bölgedeki kıl follikülü yoğunluğuna bağlı

olabilir. Lezyonlar genellikle keskin sınırlıdır, ama mul-

tinodüler olabilirler. Lezyon kenarlarının düzgün olması

ve eksizyon sırasında komşu dokulardan rahatça ayrıl-

maları keskin sınır ve iyi huyluluk göstergesidir(15). 

Patoloji

PFKN derin retiküler dermis veya subkutisde yerle-

şim gösteren, keskin sınırlı büyük nodüldür. Düşük bü-

yütmede hem solid hem de kistik paternler belirgindir

ve kistik alanlar istmik (pilar) diferensiasyon gösterir.

Lezyonel keratinositler çoğunlukla yoğun eozinofilik si-

toplazma barındıran istmik keratinositlerdir ve hem so-

lid hem de kistik alanların merkezlerinde ani kompakt

keratinizasyon ve çok az granüler tabaka gözlenir. Na-

diren matriks keratinizasyonu telkin eden hayalet hüc-

reler, keratinize alanlarda sekonder kalsifikasyon ve fo-

kal nekroz görülebilir(15). 

Sitolojik atipi derecesi lezyon alanlarında ve lezyon-

lar arasında değişkendir(8). Neoplastik hücreler sıklıkla

büyük veziküler çekirdek, belirgin nükleolus, bir miktar

nükleer hiperkromazi ve mitotik figürler barındırırlar,

ancak aşırı anaplastik nükleer özellikler genellikle bu-

lunmaz. Bazı PFKN olguları düşük dereceli SCC’lar-

dır(15). Belirgin sitolojik atipi, nükleer polimorfizm, yük-

sek ve atipik mitotik aktivite, aşırı nekroz, düzensiz sı-

nırlar, stromal dezmoplazi, komşu dokulara invazyon,

lenfovasküler invazyon ve metastaz malignite bulgula-

rıdır(14, 16). 

İmmünhistokimyasal olarak malign prolifere pilar tü-

mörler, benign eşdeğerlerine göre Ki-67 ve p53 ile be-

lirgin boyanma gösterir. Malign prolifere pilar tümörle-

rin SCC’dan ayırımında ise SCC’nın aksine CD34 ile

belirgin boyanma göstermesi önemlidir(16). 

Tedavi

Bazı PFKN olguları gerçek karsinomalardır. Eğer bir

lezyon tamamen çıkarılabildiyse, keskin sınırlı ise ve si-

tolojik atipi göstermiyorsa ek cerrahi tedavi muhtemelen

gerekli değildir. Eğer bir lezyonda keskin sınır yoksa,

belirgin sitolojik atipi veya nekroz mevcutsa ve parça-

lanmış olarak çıkarılabildiyse karsinomayı ekarte etmek

için komple eksizyon gereklidir(15). 

PFKN olgularında klinik morfoloji ve prognoz açı-

sında korelasyon zayıftır. Literatürde belirgin sitolojik

atipi gösteren olguların iyi prognoz gösterebildiği; ter-

sine infiltratif büyüme paterni olmayan lezyonların me-

tastaz ile hasta ölümüne neden olabildiği bildirilmekte-

dir(16). Yerel rekürans, lenf nodlarına ve viseral organlara

metastaz nadir de olsa bildirilmiştir(9, 17). Bu nedenle has-

taların yakın takibi önerilmektedir(16). 
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SEBASE DİFERENSİASYON GÖSTEREN
MALİGN DERİ EKİ TÜMÖRLERİ

Sebase karsinoma

Giriş

Sebase karsinoma terimi sebase diferensiasyon gös-

teren adenokarsinomaları kapsar. Sebase karsinoma ola-

sılıkla en sık görülen malign adneksal karsinomadır(1). 

Klinik özellikler

Sebase karsinoma teorik olarak sebase bezlerin bu-

lunduğu her deri bölgesinde görülebilir(14). Ancak tarih-

sel olarak yerleşim açısından oküler ve ekstra-oküler alt

tiplere ayırılmaktadır(8). Oküler tip sebase karsinomlar

daha sık görülmektedir(8, 14). 

Sebase karsinoma orta yaşlı ve yaşlı kadın hastalarda

daha sık tanılandırılmaktadır. Tipik klinik lezyonlar ül-

sere veya kabuklu olabilen ve nadiren sarımsı renk de-

ğişikliği gösteren, ağrısız, eritematöz papül, plak ve no-

düllerdir(6, 14). Sıklıkla non-melanoma karsinomalardan

ayırdedilemeyecek bir eritemli ya da inci parlaklığında

patern sergilerler(15). Lezyon çoklukla soliterdir, nadir

olarak multisentrik patern gözlenebilir(14). Oküler lez-

yonlar genellikle üst gözkapağı sınırında veya palpebral

konjunktivada gözlenir ve sıklıkla blefarit, şalazyon ve-

ya oküler rozase yanlış tanısı alırlar(8, 14). Ekstraoküler

sebase karsinomalar ise sıklıkla baş-boyun, daha az sık-

lıkla ise gövdede ve ekstremitelerde görülürler(1, 8, 14, 18). 

Sebase karsinoma Muir-Torre sendromunda görüle-

bilir; ancak tek başına tanı koydurucu değildir(15). Muir-

Torre sendromunda sebase karsinoma, olguların % 30’un-

da görülmektedir(14). 

Patoloji

Sebase karsinoma asimetrik, sınırları keskin olma-

yan, nekrotik ve infiltratif alanları bulunan lezyondur.

Nodüler sebase karsinomada hücreler geniş yuvalar ve-

ya lobüller oluştururlar(15). İnfiltratif sebase karsinoma-

larda testere ağzı şeklinde yuvalar ve ince kordonlar

gözlenir(14). Sebase karsinoma, özellikle oküler lezyon-

larda yüzey epidermis veya konjunktivayı pagetoid tarz-

da infiltre edebilir ve Bowen hastalığı veya melanoma

yanlış tanısı alabilir(9, 14). Klinik ve mikroskopik olarak

keratoakantomayı andıran, krateriform veya kistik de-

ğişiklik gösteren sebase karsinomalar Muir–Torre sen-

dromunda görülebilmektedir(14). 

Sebase karsinomada sebase diferensiasyon ve nükle-

er atipi derecesi değişkendir(15). Bazı olgular belirgin se-

base diferensiasyon gösterirken diğerlerinde sebase di-

ferensiasyon fokaldir ve skuamöz veya bazaloid tipte

neoplastik hücreler hâkimdir(14).

Oil red O veya Sudan black gibi lipid boyaları geç-

mişte sitoplazmik yağı boyamaları nedeniyle sebase di-

ferensiasyonu doğrulamak için kullanılmışlardır. Ancak

bu tür boyaların rutin pratik uygulanmaları zordur, çün-

kü konvansiyonel formalinle fikse, parafine gömülü ör-

neklerde lipid ekstrakte edildiğinden donmuş (frozen)

kesitler gerektirirler(15). Sebase diferensiasyonun doğru-

lanmasında en önemli test EMA (epitelyal membran an-

tijeni) immunoperoksidaz boyamadır. EMA gerçek se-

base diferensiasyon varlığında kaba vaküollü paternde

sitoplazmaları boyar. Sebase karsinomlar EMA ile be-

lirgin boyanırken, SCC’lar zayıf boyanır; BCC’lar ise

boyanmaz(8, 14). 

Tedavi

Hem oküler hem de ekstraoküler tipte sebase karsi-

noma agresif, bariz yerel rekürans ve metastaz potansi-

yeli bulunan, ölümcül olabilecek adneksal karsinoma-

lardır(8, 9, 14, 18). Muir-Torre sendromu ile ilişkili sebase

karsinomlarda prognozun daha iyi olduğu bildirilmek-

tedir(9).

Sebase karsinomalarda primer tedavi geniş güvenlik

sınırı ile cerrahi eksizyondur. İlerlemiş oküler lezyon-

larda oküler enükleasyon gerekebilir. Belirgin lenfade-

nopati varsa lenf nodu eksizyonu da önerilmektedir. Pro-

filaktik lenf bezi eksizyonu ve postoperatif adjuvan ke-

moterapi veya radyoterapi verilmesi konuları yayın sa-

yısının azlığı nedeniyle tartışmalıdır(18). 

EKRİN-APOKRİN DİFERENSİASYON
GÖSTEREN MALİGN DERİ EKİ TÜMÖRLERİ

Giriş

Tübüler ve duktular diferensiasyon gösteren ter bezi

kökenli karsinomalar derinin malign tümörleri içinde

yaklaşık % 0.005 % sıklıkla görülmektedir(12). Nadir gö-

rülmeleri nedeniyle tanı, sınıflama ve tedavileri tartış-

malıdır(19). Bu tür karsinomalar de novo olarak veya di-

ğer benign adneksal neoplazmlar üzerinde sekonder ola-

rak oluşabilirler. Benign neoplazmlar üzerinde oluşan

karsinomaların terminolojisi problemlidir; çünkü tarih-

sel olarak benign lezyonun isminin başına ‘malign’ sı-

fatının takılması yoluyla isimlendirilmişlerdir(15). 

Klinik özellikler, Patoloji, Alt tipleri ve Tedavi

Genellikle ileri yaştaki hastalarda, baş-boyun veya

ekstremitelerde, yavaş seyirli ağrısız, özgül olmayan pa-

pül, plak ve nodüller şeklinde ortaya çıkmaktadırlar(12).

Benign neoplazm üzerinde oluşan karsinomalarda hasta,

stabil, kronik bir plak veya nodülün yakın zamanda hızla

(bazen patlayıcı tarzda) büyüme gösterdiğini ifade ede-
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cektir. Ülserasyon ve kanama sıklıkla eşlik eden bulgu-

lardır(15). 

Primer kutanöz ter bezi kökenli adneksal karsinoma-

ların histopatolojik olarak en önemli ayırıcı tanısı meme,

akciğer gibi dokulardan deriye metastaz yapmış sekon-

der adenokarsinomalardır. İmmünhistokimyasal olarak

p63, CK 15 ve D2-40 boyalarının her üçü ile birden bo-

yanan lezyonların primer adneksal karsinomayı temsil

edebileceği bildirilmiştir(20). 

* Mikrokistik adneksal karsinoma (MAK): En iyi

bilinen ve üzerinde en çok geniş seri yayınlar bulunan

mikrokistik adneksal karsinoma (MAK), sklerozan ter

bezi duktusu karsinomu olarak da isimlendirilen düşük-

dereceli bir adneksal karsinomadır(14). Tipik olarak genç

veya orta yaşlı yetişkinlerde, özellikle kadınlarda görü-

lür(5, 10). Özellikle beyaz hastalarda saptanır(5, 21). En sık

lokalizasyonu dudaktır, ancak glabella, nasolabial kıv-

rım, çene ve yanaklarda da görülebilir(10, 14). Tipik lezyon

yavaş büyüyen, soliter, indüre, deri rengi, genellikle

asemptomatik plak veya nodüldür(5, 21). USA’dan bildi-

rilen en geniş seride sol taraf baskınlığı bulunması, UV

maruziyetinin (araba sürme sırasında) diğer non-mela-

noma deri kanserlerinde olduğu gibi karsinogeneze kat-

kıda bulunabileceğini düşündürmektedir(15). İmmünsup-

resyon ve radyoterapi de patogenezde suçlanmaktadır(5,

10, 21). 

MAK siringomatöz karsinomanın yakın akrabasıdır

ve bifazik ya da multifazik diferensiasyon göstermesi

ile ayırdedilir(15). Siringomatöz karsinomadaki gibi duk-

tal komponenti bulunur, ancak folliküler ve bazen seba-

se diferensiasyon eşlik eder(21). Folliküler komponenti

infundibular ve istmik keratinizasyon gösteren ufak kis-

tik (mikrokistik) odaklardan oluşur ki süperfisyel folli-

küler keratinizasyon dezmoplastik trikoepitelyoma veya

trikoadenomadaki ile benzerdir. Folliküler dış kök kılı-

fına benzer alanlar da bulunabilir. Retiküler dermise

yaygın infiltrasyon ve tumor hücrelerinin perinöral ya-

yılımı sık görülen bulgulardır. Nükleer atipi çok bariz

değildir. Dezmoplastik trikoepitelyoma ve MAK’ın ör-

tüşen bulguları bulunmakla ve her ikisinde de süperfis-

yel folliküler keratinizasyon gözlenmekle birlikte folli-

küler germinatif (bazaloid) hücreler trikoepitelyomanın

özelliğidir ve MAK’ta bulunmaz(15). 

MAK yerel olarak agresif bir tümördür, invazyon ve

rekürans (% 50) riski yüksektir(10, 14, 21). Ancak metastaz

şansı düşüktür(14). En sık kullanılan tedavi metodu

Mohs’ mikrocerrahisidir(5, 14, 21). 

* Apokrin adenokarsinoma: Cinsiyet ve ırk ayırımı

göstermeyen ve en sık aksilla ve nadiren anogenital böl-

ge, göz kapağı, kulak ve saçlı deride görülen nadir bir

malign deri eki tümörüdür(8, 10). Kulakta (seruminöz kar-

sinoma) ve gözkapağında (Moll bezi karsinoma) var-

yantları tanımlanmıştır(8). 

Histolojik olarak tümör hücreleri bol eozinofilik si-

toplazma, veziküler nükleus ve belirgin nukleolus ba-

rındırır ve dekapasitasyon sekresyonu gösterirler(8). 

* Siringomatöz karsinoma: Distal duktular diferen-

siasyon gösteren nadir bir karsinoma tipidir(10). Hemen

her zaman de novo bir karsinoma olarak gözlenmiştir.

Hem ekrin, hem de apokrin kökenli olabilir(15). 

Düşük büyütmede düzensiz sınırlı ve infiltratif bir

patern arzeder. Neoplazm merkezlerinde kutikulalı duk-

tusların yer aldığı, soluk hücrelerin oluşturduğu ufak yu-

valar ve tübüllerden oluşur. Nükleer atipi orta dereceli-

dir ve sınırın değerlendirilemediği yüzeyel biyopsiler

yanlışlıkla siringoma tanısı alabilir(15). 

* Porokarsinoma (malign ekrin poroma): De novo

olarak veya varolan poroma üzerinde görülebilir(10, 14).

Ekrin veya apokrin orijinli olabilir ve genellikle tümörün

kökeninin belirlenmesi mümkün değildir(15). Genellikle

yaşlı hastalarda alt ekstremitelerde verrüköz 1-10 cm

çaplı papül veya nodül şeklinde görülür(5, 10, 14). Nadir

olarak baş-boyun veya gövde tutulumu da görülebilir(5,

14). 

Neoplazm dermisi infiltre eden eozinofilik veya so-

luk küboidal hücre yuvalarından oluşur ve duktal dife-

rensiasyon genellikle belirgindir(14). Sitolojik atipi dere-

cesi değişkendir(15). İHK olarak CEA, CK7 ve S100 ile

pozitif boyanma gösterir(10). Porokarsinoma intraepider-

mal büyüme gösterebilir ve bazı olgularda pagetoid tipte

intraepidermal yayılım gözlenebilir(10, 12, 14). 

Porokarsinomalar yerel rekürans, nodal ve uzak me-

tastaz riski olan agresif tümörlerdir(5, 10, 13). Güvenlik sı-

nırı ile geniş yerel eksizyon önerilen tedavi şeklidir(5). 

* Hidradenokarsinoma (malign nodüler/ berrak

hücreli hidradenoma, malign berrak hücreli akros-

piroma, malign berrak hücreli ekrin karsinoma, pri-

mer mukoepidermoid kutanöz karsinoma): Genellik-

le de novo oluşmakla birlikte, nadiren varolan hidrade-

noma üzerinde de gelişebilir(3, 10). Apokrin veya ekrin

orijinli olabilir(15). Çoğunlukla yaşlı yetişkinlerde, baş-

boyun ve ekstremitelerde yavaş büyüyen ülsere papül

veya nodül şeklinde ortaya çıkar(3, 5, 14). Bölgesel lenfa-

denopati bulunabilir(3).

Histolojik olarak belirgin berrak hücre değişikliği

dikkat çekicidir(15). Keskin sınır bulunmaması, nükleer

atipi bulguları, yüksek mitotik aktivite, infiltratif büyü-

me paterni ve anjiyolenfatik invazyon malignite kriter-

48 MALİGN DERİ EKİ TÜMÖRLERİ

006_Layout 1  12/17/15  2:57 PM  Page 48



leri arasında sayılmaktadır(3, 10, 19). Tümör LMWK, EMA

ve CEA ile pozitif boyanma gösterir(10). 

İyi diferensiye hidradenokarsinomalarda prognoz ge-

nellikle iyidir(3, 10). Anaplastik varyantlar agresif davra-

narak lenf bezlerine, akciğere ve kemiğe metastaz ya-

pabilir(3, 14). Eksizyon sonrası rekürans riski % 50, me-

tastaz riski % 60’dır(3, 5). En iyi tedavi en az 2 cm güven-

lik sınırı ile geniş eksizyon ve lenfadenopati varsa lenf

nodu disseksiyonudur(19). 

* Spiradenokarsinoma (malign spiradenoma) ve
silindrokarsinoma (malign silindroma): Nadiren de

novo olarak, sıklıkla varolan selim eşdeğerleri üzerinde

değişken bir latent süreç sonrası ortaya çıkabilen zayıf

diferensiye karsinomalardır(10, 14, 22). Her iki lezyon da

son derece nadirdir ve uzun süreli stabil lezyonlar üze-

rinde ani büyüme, renk değişikliği, ülserasyon ve ağrı

hissi gelişimi sonrası ileri safhalarda tanı alırlar(2, 5, 10, 13,

14). 

Spiradenokarsinoma her 2 cinsiyetde de görülür ve

ortalama 62 yaşında saptanır. Lezyonlar genellikle baş-

boyun, gövde veya ekstremitelerde oluşur. Ortalama bo-

yutu 7.5 cm’dir(5). 

Histolojik olarak infiltrasyon ve belirgin nekroz ile

karakterize polypoid neoplazmdır. Bazaloid, skuamöz

ve berrak hücre adalarından oluşan bir patern gösterir(4). 

Rekürans sıktır(5). Lenf bezlerine ve viseral organlara

metastaz yapabilir, ancak ölümcül olma riski düşük-

tür(10). Halihazırda en iyi tedavisi geniş yerel eksizyon-

dur(5). 

Silindrokarsinoma ise 50-96 yaş arası bayan hasta-

larda daha sık görülmektedir(2, 5, 10, 14). 

Yerel olarak agresif bir tümördür, invazyon ve yayıl-

ma potansiyeli bulunur(5, 6). Lenf bezlerine, mide, tiroid,

karaciğer, akciğer ve kemiğe metastaz bildirilmiştir. En

iyi tedavi geniş cerrahi eksizyon ve radyoterapidir(5). 

* Adenoid kistik karsinoma: Mikronodüler BCC’yı

andıran, ancak siribriform (ağ-benzeri) glandüler dife-

rensiasyon varlığı ve miksoid stroma azlığı ile ayırde-

dilen, rölatif olarak diferensiye olmayan ve nadir görü-

len bir karsinomadır. İlk önceleri ekrin tipte karsinoma

olarak yorumlanmış olan bu lezyonun günümüzde apok-

rin kökenli olduğu görüşü ağırlık kazanmıştır(15). Genel-

likle yaşlı kadın hastalarda, saçlı deri veya göğüste or-

taya çıkar(10, 14). 

Histolojik olarak atipik basaloid hücrelerle döşeli tü-

büloalveolar yapılar, bazofilik globüller ve bazal mem-

bran-benzeri materyalden oluşan silindirler dikkat çeki-

cidir(4, 14). Perinöral infiltrasyon en tipik histolojik özel-

liklerinden biridir(14). Primer kutanöz adenoid kistik kar-

sinomalar genellikle metastatik lezyon şeklinde yanlış

yorumlanabilmektedir(15).

Adenoid kistik karsinoma belirgin yerel invazif dav-

ranış ve % 70 oranında rekürans gösterir. Çoğu olgu

uzun yıllar deride yavaş büyüyerek sebateder(15). Ancak

lenf bezlerine ve parenkimal organlara metastaz nadir-

dir(10).

* Primer kutanöz musinöz ekrin adenokarsinoma
(PCMC): Yaşlı yetişkinlerde baş-boyun, yüz, aksilla ve

gözkapağı gibi lokasyonlarda nodül şeklinde görülebilen

düşük dereceli bir neoplazmdır(10, 14, 23). Erkeklerde ve si-

yah ırkta daha sık görülmektedir(14, 23). 

Histolojik olarak tümör keskin sınırlı, lobüler bir der-

mal lezyondur. Sıklıkla subkutan dokuya ekstansiyon

gözlenir, ancak epidermis ile bağlantısı yoktur(10). Tümör

içerisinde monoton, polygonal epitel hücre yuvaları ba-

rındıran PAS-pozitif, diastaz-dirençli multiloküler mu-

sin göllerinden oluşur(10, 14). Tümör hücrelerinde hiperk-

romatik çekirdekler, belirsiz nükleolus, soluk eozinofilik

veya temiz sitoplazm, hücre membranı gözlenir. Sekre-

tuvar burunlar gözlenebilir(10). Mitotik figürler nadir-

dir(10, 14). Solid tümör tabakaları ve lineer şekilde dizilmiş

tekli neoplastik hücreler görülebilir. İmmünhistokimya-

sal olarak tümör hücreleri EMA, LMWK, CEA 19,

GCDFP-15, CK7, ER ve PR ile pozitif boyanır(10). 

PCMC yerel rekürans gösterebilen (% 29.4), ancak

yavaş büyüyen bir tümördür. Uzak metastazlar (% 9.6)

nadirdir(10, 14, 23). En az 1 cm güvenlik sınırı ile geniş total

eksizyon önerilen tedavi şeklidir. Hastaların rekürans ve

metastaz açısından düzenli takibi önerilmektedir(23). 

* Papiller adenoma ve adenokarsinoma: Papiller

adenoma, Armed Forces Institute of Pathology tarafın-

dan yayınlanan bir raporda agresif digital ekrin papiller

adenoma olarak isimlendirilmiştir(15). Papiller adenoma/

adenokarsinoma orta yaşlı erkeklerde daha sık görül-

mektedir(2). Bu nadir neoplazmlar el-ayak parmakları, el

ayası, ayak tabanı gibi akral, ekrin köken telkin eden

yerlerde, < 2 cm çaplı, soliter nodüler/ kistik kitle şek-

linde oluşurlar(10, 14). Bazı lezyonlar büyüktür ve birkaç

cm’ye ulaşabilir. Ülserasyon nadirdir(14). 

Histopatolojik olarak bu neoplazmlar alışılmadık şe-

kilde hücreseldir. Solid ve papiller alanlar içerirler, nadir

olarak da kistik olabilirler. Bazen siribriform bir patern

de görülebilir. Bu spektrumdaki bazı lezyonlar siribri-

form veya tübüler konfigürasyon gösterebilir ve ‘tübü-

lopapiller’ karsinoma olarak adlandırılabilirler. Lezyo-

nun yapısından bağımsız olarak hücrelerin nükleusları

hiperkromatik, sitoplazmaları az, mitotik figürleri bariz-

dir. Hem tek hücre, hem de kütle nekrozu bulunabilir.

Etraftaki stroma sıklıkla sklerotiktir. Malign lezyonlarda
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vasküler invazyon veya kemik infiltrasyonu gözlenebi-

lir(15). Mikroskopik paterne bakarak lezyonun klinik sey-

rini tahmin etmek zordur(14). 

Bu neoplazmlara agresif sıfatı yakıştırılmasının ne-

deni komple olmayan eksizyon sonrası yerel rekürans

gözlenmesi; bazı olguların kemiği erode ve komşu yu-

muşak dokuyu infiltre edebilmeleri; ve bazı olguların

metastaz yapabilmesidir(2). Yerel rekürans olguların %

50’sinde, metastaz ise % 14’ünde gözlenir(2, 10). Metastaz

hematojen yolla olur ve en sık akciğere metastaz gözle-

nir(15). Bu nedenlerle standard tedavi papiller adenoma/

adenokarsinomanın negatif cerrahi sınırlarla komple

cerrahi eksizyonu ve gerekiyorsa amputasyondur. Evre-

lendirme için sentinel lenf bezi biyopsisi yapılması da

önerilmektedir(10, 14). Tüm hastalar yerel rekürans ve me-

tastaz açısından takip edilmelidir(2, 10).
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Giriş

Dermatofibrosarkom protüberans (DFSP) nadir gö-

rülen, lokal olarak agresif seyredebilen bir kutanöz yu-

muşak doku sarkomudur. Hastalık düşük veya orta de-

receli bir malignite olarak değerlendirilmektedir. Der-

matofibrosarkom protüberans olgularının yaklaşık yüz-

de 85-90’ı düşük dereceli, %10-15’i ise yüksek dereceli

fibrosarkomatöz değişim gösterir(1). DFSP-FS olarak ad-

landırılır(1). İlk kez Hoffmann tarafından 1925’te tarif

edilmiştir(2). 

Epidemiyoloji: 

Dermatofibrosarkom protüberans nadir görülen bir

tümördür ve yumuşak doku sarkomlarının %1’ini oluş-

Özet: 

Derinin nadir görülen kanserleri, poliklinik pratiğinde dermatologları zorlayan vaka
gruplarındandır. Hastalığa spesifik muayene bulguları yoktur ve rutinde sık görülen diğer deri
hastalıklarını  kolaylıkla taklit eder dolayısıyla klinik şüphe olmadıkça kolay atlanabilirler.
Yine bu hastalar, ilk olarak dermatoloji uzman doktorlarına başvurmayabilirler. Bu nedenle
diğer branş doktorları tarafından da gözden kaçabilmekte ve tanı konma süresi ve dolayısı ile
prognoz olumsuz etkilenmektedir. Tanı sonrası süreç, multidisipliner bir yaklaşım gerektir-
mektedir. Bu bölümde Dermatofibrosarkoma purotuberans, memenin paget hastalığı, meme
dışı paget hastalığı ve son olarak da Merkel hücreli kanseri risk grupları, etyoloji, muayene
bulguları açısından tanıtmak ve bu vesile ile hastalıkların farkındağını arttırmayı hedefledik.
Ek olarak tanı ve tedavi yaklaşımlarında güncel gelişmeleri derleyerek sadece dermatologlara
değil, aynı zamanda diğer branş hekimlerine de faydalı olmayı amaçladık.

Summary: 

Rarely seen cancers of the skin are challenging diseases for dermatologists in clinical
practice. These diseases have no specific clinical findings and they mimic other commonly
seen skin diseases in routine clinical practice therefore they are easily missed out if there is
no clinical suspicion. Again the patients may not seek medical advice from dermatologists at
first. For this reason, these diseases may be overlooked by other specialists and time taken to
diagnose and prognosis of the disease are adversely affected. Process after the diagnosis sho-
uld be handled with a multidisciplinary approach. In this section, we aim to present risk gro-
ups, etiology and clinical findings of dermatofibrosarcoma protuberans, paget’s disease of
the breast, extramammary paget's disease and Merkel cell carcinoma and raise the awareness
for these diseases. Additionally, by compiling the latest developments for diagnosis and treat-
ment, we intend to be helpful for not only dermatologists but also for the physicians of other
specialties. 
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turmaktadır. Genellikle genç ve orta yaş grubunda orta-

ya çıkar, ancak çocuklar ve yaşlılar da dahil olmak üzere

tüm yaş gruplarında tanımlanmıştır(2). Farklı ülkelerde

yapılan çalışmalar insidansın 0.8-5/1000000 arasında

değiştiği bildirilmektedir(2). Tümör cinsiyet ayrımı gös-

termeksizin kadın ve erkeklerde benzer sıklıklarda gö-

rülmektedir. Pigmente DFSP veya Bednar tümörü daha

da nadirdir. Bu varyant daha çok siyah ırkta görülür ve

DFSP olgularının %5’ten daha az bir kısmını oluştur-

maktadır(3).

Etyoloji

Dermatofibrosarcoma protuberans başlangıçta der-

miste yerleşim gösterir ancak zamanla subkütan yağlı

doku, fasya, kas ve kemiğe doğru derin yayılım gösterir.

Tümörün köken aldığı dermal mezenkimal hücre tipi ha-

len tartışmalıdır. Geçmişte fibroblastik , histiositik veya

nöroektodermal hücrelerin kaynak olduğu düşünülür-

ken, tümöral hücrelerde CD34 pozitifliğinin bulunma-

sıyla, hücre kökeni konusunda yeni bir anlayış ortaya

çıkmıştır. CD34 pozitif hücreler iğ şeklindedir; normal

deride damar, follikül ve ter bezlerinin çevresinde bulu-

nur. Ayrıca, bu antijen interstisyel dermal ve subkütan

dendritik hücreler üzerinde de bulunmaktadırlar. Söz-

konusu dendritik hücrelerin doğrudan cilt ile ilişkili hale

gelmiş, dolaşımdaki hematopoietik progenitör hücreler-

den köken aldıkları ve DFSP’nin de bu CD34 pozitif

hücrelerden kaynaklandığı ileri sürülmektedir(4).

Olguların %10-20’sinde travma suçlanmaktadır, an-

cak DFSP çoğunlukla de novo gelişim gösterir. Nadiren,

DFSP önceden var olan yanık veya aşı skarları ile döv-

me üzerinde ortaya çıkabilir(5-6). 

DFSP’de erişkin hastalarda halka kromozomlar, pe-

diatrik olgularda ise translokasyonlar bulunur(7). Olgu-

ların %90’ında translokasyon t(17; 22) bulunur(8). Tüm

olgularda olmasa da çoğunlukla COL1A1-PDGFB gen

füzyonu izlenir. Bu moleküler tanısal bir test olarak da

kullanılmaktadır. 

Klinik Bulgular 

Tümör başlangıçta yavaş büyüme gösteren, deri ren-

ginde, sert, asemptomatik bir nodül veya yama lezyon

şeklindedir. Erken lezyonların kenarı morumsu-kırmızı

veya mavi olabilir. Lezyonlar zamanla yavaş bir büyü-

me gösterir, mor veya kırmızımsı-kahverengi, birkaç cm

çaplı, çok nodüllü bir kitleye dönüşür(7). Bazen sklero-

dermiform ya da telenjiektatik atrofik bir plak da yapa-

bilir. Bednar tümörü olarak adlandırılan pigmente var-

yant tipik olarak kahverengidir ve düzensiz bir yüzeye

sahiptir(3). Nodül subkütan dokuya sıkıca yapışıklık gös-

terir(2). Nodüllerin ortaya çıkmasıyla birlikte büyüme ge-

nellikle hızlanır; tümörde pürülan akıntı, ülser ve kana-

ma dışında ağrı ortaya çıkar. Tedavi edilmezse, DFSP

çok büyük boyutlara ulaşabilir ve hastalığa adını veren

büyük “protüberan/tümsek” nodüller görülebilir. Fibro-

sarkomatöz değişim gösteren DFSP göreceli olarak hızlı

büyür ve metastaz riski taşır. Klinik seyir ve prognoz

farklı olmasına rağmen DFSP ve DFSP-FS klinik olarak

benzer özellikler gösterir, ayrım için titiz bir histopato-

lojik inceleme gereklidir(7). 

DFSP hastaların %50-60’ında gövdede, %20-30’un-

da proksimal ekstremitelerde, %10-15’inde baş ve bo-

yun bölgesinde görülür. Omuz ve pelvik bölge sıklıkla

tutulur(2). El ve ayak tutulumu çok nadirdir(2).

DFSP, hamilelikte hızlı büyüme gösterebilir(9).

DFSP’in metastaz riski düşüktür, ancak, lokal nüks

%20-50 olmak üzere oldukça fazladır(10). Metastaz orta-

lama %5 olarak bildirilmektedir, düşük dereceli

DFSP’ta bu oran yüzde 1’e yakındır(10). Bölgesel lenf

nodlarına metastaz son derece nadirdir; literatürde sade-

ce birkaç olgu bildirimi vardır(10). Fibrosarkomatöz

transformasyon ‘de novo’ olarak veya tipik bir DFSP’in

tekrarlayan nüksleri sırasında da ortaya çıkabilir(7). Bu

olgularda lokal nüksü %75, metastaz riskini %20 olarak

bildiren çalışmalar vardır(11). Akciğerler, kemik vb. uzak

hematojen metastazlar, tekrarlayan lokal nüksleri olan

hastalarda bildirilmiştir(12).

(Şekil-1, internetden faydalanılmıştır. www.lookfordiagnosis.com)

Ayırıcı Tanı

Dermatofibrosarkom protüberansın klinik ayırıcı ta-

nısı evresine ve lokalizasyonuna göre değişiklikler gös-

terir. DFSP’nin plakları ve atrofik formları klinik olarak

keloid, büyük dermatofibroma, dermatomyofibroma ve
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morfea ve morfeaform bazal hücreli karsinoma ile ayı-

rıcı tanıya girer. Konjenital ve çocukluk çağında ortaya

çıkan DFSP, atrofik ve/veya hipopigmente olduğunda

anetoderma, mavimsi kırmızı renk gösterdiğinde vaskü-

ler malformasyonlar veya tümörlerle de karışabilir(2).

DFSP’nin nodüler formu ise nörofibrom, leiomyom,

epidermal kist, melanom, bazal hücreli karsinom, kelo-

id, desmoid tümör, dermatofibrom, lipom, nodüler fasiit,

sarkoidoz ve sarkom grubundan Kaposi sarkomu, fibro-

sarkom/fibromiksoid sarkom, liposarkom, leiomyosar-

kom, anjiyosarkom ve metastatik deri karsinomları ile

ayırıcı tanı gerektirir. 

Büyük hücreli fibroblastom olarak adlandırılan tü-

mörün, DFSP’e benzer morfolojisi, birebir aynı kromo-

zom translokasyonu ve CD34 pozitifliği nedeniyle,

DFSP’nin jüvenil formu olduğu düşünülmektedir(13).

Tanı

DFSPnin çoğunlukla yavaş ve ağrısız bir büyüme pa-

terni göstermesi ve nadir görülmesi tanıda gecikmelere

neden olmaktadır. Kesin tanı, insizyonel biyopsi ve hi-

stopatolojik incelemeye ek olarak immünhistokimyasal

boyama ile konur(8). Histopatolojik olarak subepidermal

alanda muntazam iğsi hücreler ve vasküler alanlar izle-

nir. Çoğunlukla iğsi hücreler hasır örgüsüne benzer bir

pattern oluşturur. CD34 ve stromelisin pozitifliği tipik-

tir, dermatofibromdan ayırmada yardımcıdır. S100 ne-

gatifliği Bednar tümörünü melanomdan ayıran en önem-

li göstergelerden biridir(7). Fibrosarkomatöz alanlarda

CD34 pozitifliği azalır(7). 

İnce iğne aspirasyon biyopsisi, önceden tanısı konul-

muş ve nüks eden hastalarda tanı koymak için yeterli

olabilir. COL1A1-PDGFB gen füzyonu DFSP tanısının

konulmasında moleküler bir test olarak kullanılabilirse

de şimdilik rutin kullanımı yoktur(8). Çalışmalar olgula-

rın %93’ünde PDGFB pozitifliği bulunduğunu göster-

mektedir; CD34 ve nestin pozitifliği ile birlikte değer-

lendirildiğinde tanı aracı olarak faydalı olacağı anlaşıl-

maktadır(14). 

Tümörün sınırlarını ve derinliğini öğrenmek için yu-

muşak doku rezolüsyonu yüksek manyetik rezonanas

görüntüleme faydalıdır(15). Multinodüler geniş lezyonlar

ve nükslerle seyreden olgularda, fibrosarkomatöz trans-

formasyon varsa, metastaz riskini değerlendirmek üzere

görüntüleme çalışmaları gereklidir. Lenf nodu metastaz-

larını saptamak için ultrasonografi, akciğer metastazı

için akciğer filmi ve tomografisi, kemik tutulumunu

araştırmak için tümöral alana bilgisayarlı tomografi, ve

uzak metastazlar açısından pozitron emisyon tomogra-

fisi planlanmalıdır. 

Tedavi ve Prognoz

Tedavide geniş eksizyon tercih edilmelidir. Yapılan

çalışmalar nüks riskinin, rezeksiyon alanının genişliğiy-

le doğrudan ilişkili olduğunu göstermektedir(16). Son

yaklaşım, cerrahi eksizyonun 2-3 cm payla ve fasyaya

kadar yapılmasının olguların çoğunda iyi sonuç verdiği

yönündedir(17). Ancak lokal nüks oranları gene de yük-

sektir. Geniş eksizyon nedeniyle hastaların %20’sinde

greft veya fleple onarım gerekli olmaktadır. Özellikle

baş ve boyun bölgesinde yerleşim göteren tümörlerde

bir başka yöntem Mohs’cerrahisidir; bu yöntem doku-

nun korunması amacıyla mükemmel bir tedavi seçeneği

oluşturmaktadır(18). Ayrıca nüks oranları da düşüktür.

Ancak, pekçok patolog iğsi tümörlerde donmuş kesit-

lerde sınır değerlendirmesinin güvenilir olamayacağını

düşündüğünden dünyada yaygın olarak kullanılmamak-

tadır(18). 

Postoperatif radyoterapi cerrahi sınırların yeterince

güvenli olmadığı olgularda nüks riskini azaltmak için

tedaviye yardımcıdır(19). Total 50-70 Gy olarak uygula-

nan radyoterapi yan etki açısından düşük bir doz olmak-

la beraber tedavi sonrasında bazı hastalarda görülen ag-

resif seyir nedeniyle dikkatli klinik takip gereklidir(20).

DFSP’te kemoterapinin faydası bilinmemektedir;

nükslerle seyreden veya metastatik hastalığı olan ancak

cerrahi tedavi uygulanamayan DFSP olgularında kulla-

nımı onaylanan tek ilaç Imatinib mesilattır(19). Bu ilaç,

genetik translokasyon sonucu DFSP’de uyarılmış olan

PDGFβ tirozin kinazı inhibe eder. Sonuç olarak gen de-

fekti saptanmayan olgular tedaviye cevap veremeyece-

ğinden ilaça başlamadan önce gen defektini araştırmak

üzere revers-transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu

(RT-PZR) ve flöresan in situ hibridizasyon (FISH) çalı-

şılması önerilmektedir(1).

Tedavi sonrası nüks ilk 3 yılda sık görüldüğünden

hastalar bu süre içerisinde 6 aylık aralarla daha sonra

yıllık aralarla takip edilmelidir(15). 

Memenin Paget Hastalığı

Giriş

Memenin Paget hastalığı (MPH), meme başı ve areo-

lada görülen, olguların neredeyse tamamında memenin

in situ veya invaziv duktal karsinomuyla ilişkili, nadir

görülen bir hastalıktır. İlk kez 1874 yılında Sir James

Paget tarafından tanımlanmıştır. 

Epidemiyoloji 

Memenin Paget hastalığı, meme kanserinin nadir gö-

rülen bir prezantasyonudur. İnsidans 0.64-1.31 /100

000(21). Olguların %10’unda in situ intraduktal, %90’ın-
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da infiltratif meme kanseri bulunmaktadır. Amerika Bir-

leşik Devletleri’nde MPH, yeni tanı alan meme kanseri

olgularının %1-3’ünü oluşturmaktadır(22). Bazı epidemi-

yolojik veriler, MPH insidansının zaman içinde azaldı-

ğını göstermektedir(21). Bu azalma, muhtemelen duktal

in situ karsinomlara mamografi ile erken tanı konmasın-

dan kaynaklanmaktadır(21).

Hastalık büyük bir çoğunlukla kadınlarda, daha nadir

olarak erkeklerde 5. ve 6. dekadda ortaya çıkar(23, 24). Me-

me kanseri ile karşılaştırıldığında Paget hastalığının 10

yıl daha geç meydana geldiği anlaşılmaktadır. Irksal

farklılık saptanmamıştır. 

Etyoloji

Memenin Paget hastalığı, meme karsinomunun malin

hücrelerinin intraepidermal yayılımı sonucunda ortaya

çıkmaktadır. Süt kanallarının lümen epitelinden kaynak-

landığı düşünülen Paget hücreleri epidermise gelerek

çoğalır; meme başı ve areolanın kalınlaşmasına neden

olur. Bu görüş epidermotropizm teorisi olarak isimlen-

dirilmiştir(25). İkinci görüş ise intraepidermal transfor-

masyon teorisidir; Paget hücrelerinin meme başı epider-

misinde mevcut hücrelerin dejenerasyonu veya transfor-

masyonuyla ortaya çıktığını kabul etmektedir. Epitelyal

Paget hücreleri ve altında yerleşim gösteren memenin

duktal karsinom hücreleri ortak genetik değişiklikler

gösterir, olguların %85’i c-erb B-2 pozitiftir. Paget hüc-

relerinin kaynağı tam olarak açıklığa kavuşturulamamış-

tır. Süt bezlerinin kök hücreleri veya meme başı epite-

linde normalde de bulunan Toker hücrelerinden köken

alabileceği tartışılmaktadır(26). Bazı olgularda tanı ko-

nulduğunda meme karsinomu klinik olarak tespit edile-

meyebilir, ama radyolojik bulgular vardır. Nadiren altta

yatan bir duktal meme kanseri yoktur(27). Böyle olgular-

da hastalığın Toker hücrelerinden kaynaklanabileceği

düşünülmektedir(28). Ektopik meme dokusu veya politeli

zemininde gelişmiş MPH olguları da bildirilmiştir(29).

Bazı araştırmacılar, prostat kanseri tedavisi için verilen

östrojenin hastalığın gelişiminde rol oynadığını düşün-

mektedir. 

Klinik 

Hastalık, meme başında pembe veya kırmızı eritemli

zeminde, sulantılı, eroziv veya skuamlı/kabuklu keskin

sınırlı bir lezyon şeklinde başlar. Kabuk kaldırıldığında

erode yüzey görülür. Malin hücreler zamanla areolaya

yayılarak infiltre bir plak oluşturur. Seyrek olarak kanlı

bir akıntı izlenebilir. Meme ucunun çekilmesi nadir gö-

rülür ama ilerlemiş hastalığa işaret ettiğinden önemli bir

bulgudur. Erkeklerde MPH melanomu taklit edecek şe-

kilde pigmente bir lezyon olarak ortaya çıkabilir(30). Has-

talık, kural olarak tek taraflıdır ancak bilateral tutulum

seyrek olarak görülür(31).

Ağrı, yanma ve /veya kaşıntı benzeri yakınmalar,

hastalığın herhangi bir aşamasında ortaya çıkabilir. Hat-

ta, histopatolojik tanı öncesi bu belirtiler 6-8 ay boyunca

devam edebilir(33). Bu nedenle, belirgin bir lezyon gö-

rülmese de yakınmaları olan hastalar yakından takip

edilmelidir. MPH eşlik eden kitle genellikle merkezde

bulunur ancak olguların %40’ında memenin periferinde

çok merkezli yerleşim gösterebilir(32).

Ayırıcı Tanı

Ayırıcı tanıda psöriasis, tinea korporis, kontakt der-

matit, meme başının duktal adenomu, erozif adenoma-

tozu, berrak hücreli hiperplazisi ya da radyasyon derma-

titi gibi benign hastalıklar yanında Bowen hastalığı,

skuamöz hücreli karsinom, bazal hücreli karsinom, yü-

zeyel yayılan melanom gibi malin hastalıklar da düşü-

nülmelidir(33). Pigmente lezyonları melanomdan klinik

ve histopatolojik olarak ayırabilmek zordur(30).

Özellikle 50 yaşından sonra kadın hastalarda, tek ta-

raflı, tekrarlayan veya yerel steroid tedavisine cevap ver-

meyen meme başı ve areolanın egzematize lezyonların-

da MPH düşünülmelidir. Memenin Paget hastalığında

meme başı areola kompleksi tutulur, dolayısıyla meme

başını tutmayan herhangi bir lezyon MPH değildir(32).

Dikkatli bir öykü ve fizik muayeneden sonra, tekrarla-

yan egzemayı açıklayacak atopik dermatit gibi bir has-

talık yoksa hasta yakından takip edilmeli ve geç kalma-

dan biyopsi alınmalıdır. 

Tanı

Kesin tanı, subkütan yağlı dokuyu da içerecek şekil-

de insizyonel veya panç biyopsi ve histopatolojik ince-
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leme ile konur. Histopatolojik olarak, epidermiste hiper-

keratoz, parakeratoz ve akantoz, özellikle epidermisin

alt tabakalarında yoğunlaşan, tek tek ya da grup halinde

intraepitelyal Paget hücreleri görülür. Bu hücreler tipik

olarak, büyük ve ovoid görünümdedir. Sitoplazmaları

genelde solgun ve berraktır, bazen eozinoifilik görünür,

polimorf hiperkromatik çekirdek ve belirgin çekirdek-

çiklere sahiptir. Birçok durumda, Paget hücreleri çevre

keratinositlerden ayrılmış, bir vakuol içindeymiş gibi

gözükmektedir. Paget hücreleri iğsi, anaplastik, akanto-

litik, ve pigmente olmak üzere farklı özellikler göstere-

bilir(34).

Tanıda immünhistokimya da önemli bir yer tutmak-

tadır. Sitokeratin 7 (CK7), MPH için spesifik ve %100

duyarlı bir işaretleyici olarak kabul edilmektedir. Sito-

keratin 20 (CK20) ise MPH’de negatifken meme dışı

Paget hastalığında %33 pozitif boyanmaktadır(35). Meme

başı sürüntüsünün sitolojik incelemesi bazı olgularda ta-

nı koydurucu olabilir(36). 

Yeni kullanım alanına giren reflektans konfokal mik-

roskopi de MPH’nin erken tanısında kullanılabilecek bir

başka yöntemdir. Ancak, az sayıda merkezde bulunması

kullanımını sınırlandırmaktadır(37).

Tanı konduktan sonra altta yatan duktal meme kan-

serini saptamaya yönelik araştırmalar planlanır. Önce-

likle meme muayenesi yapılır. Ele gelen kitle MPH ol-

gularının %50’sinde mevcuttur ve genelde meme başı-

areola kompleksinden 2 cm uzaklıktadır(22). Tanı konul-

muş olguların %50-70’inde mamografide çeşitli bozuk-

luklar saptanır; subareolar mikrokalsifikasyonlar, yapı-

sal bozukluk, meme başı ve areolada asimetrik kalınlaş-

ma görülebilir(18). Görüntülerin kılavuzluğunda meme

biyopsisi yapılmalıdır. Olguların %20’sinde kitle olmak-

sızın mamografik anomali saptanabileceği unutulmama-

lıdır(38).

Hastaların bir kısmında tanı yöntemleri yetersiz kalır;

MPH tanısı alan olguların %25’inde eşlik eden meme

kanseri bulunmasına rağmen memede ele gelen kitle ya

da mamografik anomali görülmez(21). Düzenli ve bilate-

ral mamografik inceleme, in situ veya invaziv meme

kanserinin erken tanısında en önemli tanı yöntemidir,

ancak mamografinin negatif olması durumunda manye-

tik rezonanas görüntüleme yapılması erken tanı için ge-

rekli görülmektedir(39). MR, fizik muayene ya da mamo-

grafide bulgu vermeyen invaziv meme kanserinde sen-

sitif bir görüntüleme yöntemidir; fakat in situ duktal kar-

sinomda duyarlılığı düşüktür. Sonuç olarak görüntüleme

bulguları ne olursa olsun, klinik olarak şüphelilezyon-

larda biyopsi yapılmalıdır(35).

Eğer MPH tanısı konulmasına rağmen altta yatan bir

meme kanseri saptanmamışsa, hastalık Tis (Paget) ola-

rak evrelendirilir.

Tedavi 

MPH’de standart tedavi mastektomi ve lenf nodu di-

seksiyonudur(40). Bir süredir invaziv ya da in-situ meme

karsinomlarında meme koruyucu cerrahi tedavinin geniş

yer bulması, bunun MPH’de de kullanılmasına olanak

sağlamıştır. Ancak, koruyucu cerrahi ile nüks oranları-

nın mastektomiye göre daha fazla olması dikkatle takip

edilmesi gereken bir konudur. Meme koruyucu cerrahi,

kitle tespit edilemeyen ve mamografisi negatif hastalar-

da tercih edilmelidir(41). Konservatif tedavi uygulanan

olgularda radyoterapi de kombine edilmektedir ancak,

radyoterapinin hastalığı herzaman kontrol edemediğini

kabul etmek gerekir. Prognozu dolayısıyla tedavi kara-

rını etkileyen en önemli bulgu, eşlik eden ve altta yatan

karsinomun evresidir. MPH tanısı, meme kanserinin ev-

resini değiştirmemektedir. Bugün hala, tedavi seçenek-

lerini evreye göre karşılaştırmalı olarak değerlendiren,

prospektif, randomize, kontrollu çalışmalara ihtiyaç du-

yulmaktadır. İnvaziv hastalığı olan tüm olgularda senti-

nel lenf nodu biyopsisi yapılmalıdır(42). Kemoterapi ve

hormon tedavisi eşlik eden meme kanserinin evresine

ve kabul edilen tedavi kılavuzlarına göre ek olarak uy-

gulanır(23).

Prognoz 

Memenin Paget hastalığında prognoz meme kanse-

rinin evresine bağlıdır. Buna göre ele gelen kitlesi olan

MPH’de 5 yıllık sağkalım %20-60 iken, kitlenin eşlik

etmediği MPH’de bu oran %75-100’dür(24, 33). Gerçi

MPH tanısı konduğunda kitle saptanamayan hastaların

%20’sinde in situ karsinom vardır, %30’unda ise daha

sonra invaziv karsinom gelişir. Sadece duktal karsinoma

in situ olan hastalarda 5 yıllık sağkalım %90-100’dür(23).

MPH’ye eşlik eden metastatik meme karsinomu olgula-

rında 10 yıllık sağkalım %33 olarak bildirilmiştir. Er-

keklerde prognoz daha kötüdür.

Meme Dışı Paget Hastalığı

Giriş

Meme dışı Paget hastalığı (MDPH), apokrin bezlerin

yoğun olduğu bölgelerde ortaya çıkan, nadir görülen bir

intraepitelyal karsinomdur. Primer olarak derinin bir

adenokarsinomu olabileceği gibi, alt gastrointestinal ve-

ya ürogenital sistem karsinomlarının deriye yayılımına

sekonder olarak da ortaya çıkabilir. Hastalık sıklıkla vul-

va, penis, skrotum, perianal bölge veya aksilla gibi

apokrin ter bezlerinden zengin vücut bölgelerinde gö-
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rülmektedir. İlk kez 1889’da Radcliffe Crocker tarafın-

dan tariflenmiştir.

Epidemiyoloji

Genellikle beyaz ırkta, 60 yaş ve üzerinde görülmek-

tedir. Kadınlarda risk erkeklere göre birkaç kat fazla-

dır(43).

Etyoloji

MDPH, çoğunlukla primer olarak ortaya çıkar ancak

hangi hücrelerden köken aldığı bugün hala tartışmalıdır.

Paget hücreleri olarak adlandırılan neoplastik hücreler,

ekrin/apokrin ter bezlerinin epidermal veya dermal kıs-

mından kaynaklanabilir veya epidermal pluripotent ke-

ratinosit kök hücrelerin apokrin fenotiplere farklılaşması

sırasında, malign transformasyona uğrayarak ortaya çı-

kabilir(44, 45). Hastalık patogenezinde suçlanan bir başka

hücre grubu da meme ve vulvada bulunan, Toker hüc-

releridir(46, 47).

Hastalık epidermal adenokarsinoma olarak başladı-

ğında primer MDPH olarak tanımlanır. Daha nadir gö-

rülen, sekonder MDPH ise hastalığın bulunduğu alanda,

dermal ekrin veya apokrin ter bezlerinden kaynaklanan

bir adenokarsinom veya aynı alanda yerleşim gösteren

bir gastrointestinal veya genitoüriner adenokarsinomdan

epidermise göç eden malin hücreler tarafından ortaya çı-

kar(44). 

Olguların %20-50’sinde hastalık adneksiyel adeno-

karsinom ile, %10-30’unda ise iç organ malignitesi ile

ilişkilidir(44). MDPH, en sık vulvada görülür; buna rağ-

men vulvar MDPH, bütün vulvar neoplazmların %1’in-

den azını oluşturmaktadır(43). Perianal MDPH, %25-35

altta yatan kolorektal karsinom ile ilişkilidir. Penoskro-

tal MDPH ise ürogenital sistem kanserlerine eşlik et-

mektedir. Direkt epitel bağlantısı olmadan, uzak organ-

lardan köken alan MDPH olguları tartışmalı olsa da çok

nadir olarak bildirilmiştir(48).

Klinik Bulgular 

Başlangıç aşamasında iyi sınırlı, pembe, kırmızı veya

kahverengimsi kırmızı bir maküler lezyon görülür. Hafif

kabuklanma ve sulantı göstermesi nedeniyle egzemaya

benzer(45). Tek ya da çok odaklı, keskin sınırlı ve kenar-

ları hafif kalkık plaklar yavaş büyüme gösterir. Katlantı

bölgelerinde bulunan lezyonlar masere bir görünüm ka-

zanabilir, ekskoryasyon ve likenifikasyon izlenebilir.

Lezyonlar başlangıçta asemptomatik olsa da zamanla

kaşıntı, yanma, parestezi ve ağrı olabilir. Unilateral veya

bilateral lenfadenopati eşlik edebilir(45). Hastalık en sık

vulva ve anogenital bölgede görülür. Sonra sırasıyla ak-

silla, penis, skrotum, göz kapakları, göbek ve kasıklar

tutulur(45). 

Ayırıcı tanı 

Lezyonun yerleşim yerine ve dönemine göre klinik

görüntü ve dolayısıyla ayırıcı tanılar değişir. Erken ev-

rede tekrarlayan ya da sebat eden lezyonlarda egzematöz

dematozlar, liken simpleks kronikus, yüzeyel fungal en-

feksiyonlar, invers psoriasis, Hailey-Hailey hastalığı,

Langerhans hücreli histiyositozis, yüzeyel yayılan bazal

hücreli kanser ayırıcı tanıya girerken, daha infiltre olan

plaklarda Queyrat eritroplazisi, Bowen hastalığı, mela-

noma, lökoplaki, skuamöz hücreli kanser, hidradenitis

suppurativa, düşünülebilir(49). MDPH, memenin Paget

hastalığıyla klinik ve histopatolojik özellikleri açısından

benzerlik göstermesine rağmen,lokalizasyonu, kaynak-

landığı hücre tipi, altta yatan farklı neoplastik hastalıklar

bulunması nedeniyle ayırıcı tanı yapılabilir. Özellikle

tekrarlayan genital ve perianal ekzemalarda MDPH dü-

şünülmelidir.

Tanı

Hastalığın tanısı için deri biyopsisi ve histopatolojik

inceleme yanında immünhistokimyasal analiz de gerek-

lidir. Histopatolojik incelemede memenin paget hasta-

lığına benzer şekilde epidermiste, tek tek ya da grup ha-

linde soluk sitoplazmalı, geniş vaküollü, halkavi çekir-

dekli Paget hücreleri görülür(45). Eğer Paget hücreleri sa-

dece epidermis içinde adneksiyel epitelde sınırlıysa, tü-

mör karsinoma in situ olarak adlandırılır. Dermal tutu-

lum invazyon bulgusudur ve daha kötü prognoza işaret

eder. İmmünhistokimya CK20 ve GCFDP-15 boyama-

ları ile primer veya sekonder MDPH’yi ayırmak için

yardımcıdır. 
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Dermoskopik bulguların MDPH’nin ayırıcı tanısında

kullanımını araştıran bir çalışmada, bu yöntemin ekzema

ve mantar enfeksiyonu gibi benin dermatozları tanımak

için yardımcı olabileceği bildirilmiştir. Ancak benzer

damar yapıları nedeniyle Bowen hastalığının ayırıcı ta-

nısında kullanılamayacağı belirtilmiştir(50). Konfokal

mikroskopinin tanı amaçlı kullanımını destekleyen bir

çalışma da mevcuttur(51).

Meme dışı Paget hastalığı, eşlik edebilecek adneksi-

yal veya iç organ kanserleri nedeniyle, bulunduğu loka-

lizasyona göre detaylı bir araştırma gerektirir. Vulvar

yerleşimli hastalıkta pelvik ve meme muayenesi yanında

PAP test ve kolposkopi yapılmalıdır. Perianal hastalıkta

rektal muayene ve sigmoidoskopi gereklidir. Penoskro-

tal tutulum varsa ürogenital sistem taraması ve sistos-

kopi yapılmalıdır, %90 altta yatan malignite saptanır(44).

Olguların %17’sinde lokal metastaz ortaya çıkar, lenf

nodu muayenesi yapılmalıdır(52). Aksiller bölgede apok-

rin karsinom tespit edildiğinde, primer MDPH olasılığı-

na ek olarak, ektopik meme kanseri veya primer meme

kanseri metastazı olasılığı ekarte edilmelidir(53). Dermal

invazyon gösteren hastalarda uzak metastazları sapta-

mada pozitron emisyon tomografisi güvenilir bir araş-

tırma yöntemidir(54). 

Androjen sentezinde görev alan, 5α-redüktaz tip 1,

17β-hidroksisteroid dehidrogenaz tip 5 gibi enzimlerin

invaziv MDPH’de, noninvaziv MDPH’ye göre daha

yüksek düzeyde bulunduğu saptanmıştır. Buna göre, in-

vaziv MDPH’nin tanısında belirteç olarak kullanılması

önerilmiştir(55). 

Tedavi 

Tedavi planı yapabilmek için öncesinde eşlik eden

internal malignite varlığı dikkatle araştırılmalıdır. Geniş

cerrahi eksizyon veya sınır kontrollu Mohs cerrahisi en

iyi tedavi yöntemleridir. Hastalığın genellikle klinikte

gözlemlenebilen sınırların dışına taşması nedeniyle lez-

yonun, 1-3 cm payla çıkartılması önerilmemektedir(45).

Yaygın kabul edilen görüş olmasına rağmen, kozmetik

veya anatomik nedenlerden dolayı geniş cerrahi eksiz-

yon yapılamayacağı durumlarda, 1 cm sınır ile minimal

tümör eksizyonu ve adjuvan radyoterapi ile başarılı so-

nuçlar elde edilmiştir(56). Bu durumda bir başka endikas-

yon da Mohs cerrahisidir. Fotodinamik tedavi denen-

miştir ancak sadece palyatif katkı sağlamıştır(57). Ufak

lezyonlarda, imikimod krem %5, 5-fluorourasil krem

%5 kullanılabilir. İnvaziv MDPH’da cerrahi eksizyon-

dan sonra radyoterapi ve kemoterapi gerekebilir. Ayrıca

cerrahi uygulanamayan geniş lezyonlarda da RT önemli

bir seçenektir(44). CO2 ve Nd:YAG lazerler de anatomi

ve fonksiyonu maksimum koruyarak konservatif bir te-

davi seçeneği sunar. Tedavide farklı terapötik yaklaşım-

ların kombine kullanımı da denenmiş ve farklı sonuçlar

elde edilmiştir(58). Paklitaksel and trastuzumab kombi-

nasyonu gibi yeni yaklaşımlar c-erb B2 pozitif

MDPH’de kullanılmaktadır(59). Dosetaksel ile tedavi edi-

len 18 metastatik MDPH olgusunun retrospektif olarak

değerlendirildiği bir çalışmada, hastalık kontrol oranı

%83, 1 yıllık sağkalım %75 olarak bildirilmiştir. Sonuç

olarak invaziv ve metastatik MDPH tedavisinde dose-

takselin ilk basamakta kullanımı önerilmiştir(60). 

Prognoza yönelik olarak yapılan çalışmalar, geç tanı

ve tedavi, 1 mm’den fazla tümör invazyonu, patolojide

belirgin inflamasyon, lenfovasküler ve perinöral invaz-

yon yanında lenf nodu metastazının, sağkalımı anlamlı

derecede kısalttığını göstermektedir(60).

Primer MDPH’de prognoz genelde daha iyidir, ancak

olguların %30-40’ında nüks görülmektedir. Bu hastalar

hangi yöntemle tedavi edilirse edilsin nüks oranlarının

yüksek olması nedeniyle uzun süre yakından takip edil-

mesi zorunludur.

Merkel hücreli karsinoma 

Giriş

Merkel hücreli karsinom (MHK), sıklıkla ileri yaş-

larda, baş ve boyun bölgesinde ortaya çıkan, nadir gö-

rülen, agresif seyirli, bir nörendokrin kanserdir. Derinin

primer küçük hücreli karsinomu, APUDoma'sı, anaplas-

tik kanseri, nöroendokrin kanseri veya trabeküler hücreli

karsinom olarak da adlandırılır. İlk kez Toker tarafından

1972 yılında tanımlanmıştır(61).

Epidemiyoloji

Hastalık oldukça nadir görülmekle birlikte son yirmi

yılda görülme sıklığı tüm dünyada artmıştır. Çalışmalar

insidansın 0.2-0.45/100,000 arasında değiştiğini göster-

mektedir(62, 63). Sıklıkla beyaz ırkta, erkeklerde ve ileri

yaş grubunda görülmektedir. ABD’de yapılan geniş bir

veritabanına dayandırılan çalışmaya göre hastaların

%94.9’u beyaz, % 61.4’ü erkek ve ortalama başlangıç

yaşı 74.9’dur. Olguların %30’u hastalık sebebiyle haya-

tını kaybetmektedir(64).

Etyoloji

Derinin dermoepidermal bileşke bölgesinden başla-

yan hastalığın, köken aldığı hücre tipi kesin olarak bi-

linmemektedir. Bu konuyla ilgili görüşlerden ilki hasta-

lığın, derinin mekanoreseptörleri olarak görev yapan

Merkel hücrelerinden kaynaklandığı yönündedir. İkinci

görüş ise kaynak hücrenin, malin transformasyon sıra-
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sında nöroendokrin özellikler kazanan, immatür totipo-

tansiyel kök hücreler olduğudur. 

Hastalığın büyük bir çoğunlukla beyaz ırkta ve kro-

nik güneş gören alanlarda ortaya çıkması, ayrıca en yük-

sek insidansın Avusturalya’da görülmesi etyopatogenez-

de ultraviyole radyasyonunun sorumlu olduğunu düşün-

dürmektedir(65).

İmmünsüpresyon, MHK gelişiminde önemli başka

bir risk faktörüdür. Bu hasta grubunda MHK insidansı

daha yüksektir ve hastalık daha erken yaşlarda ortaya

çıkar. Transplantasyon ve sonrasında kullanılan çeşitli

immünsüpresif ilaçlar da sürece katkıda bulunmaktadır.

Benzer şekilde psoriasis nedeniyle Psoralen ve UVA te-

davisi uygulanan hastalarda da MHK riskinde artış sap-

tanmıştır(66).

Hastada bir malinite bulunması MHK’un ortaya çık-

masını kolaylaştırmaktadır. Multipl miyelom, kronik

lenfositik lösemi ve malign melanomu olan hastalarda

MHK riski belirgin olarak daha yüksektir. Primer olarak

MHK tanısı alan hastaların tanıdan bir yıl sonra değer-

lendirilmesinde, tükrük bezi ve safra kesesi kanserleri

ile non-Hodgkin lenfoma insidansının arttığı saptanmış-

tır(63).

Merkel hücreli polyomavirüsun (MHPyV), MHK ge-

nomuna entegre olarak, hastalığın patogenezinde ve iler-

lemesinde önemli bir rol üstlendiği de son yıllarda sıkça

tartışılmaktadır(67). Sağlıklı insanların deri florasında vi-

rüs %60-80 oranında bulunmaktadır; ancak olguların en

azından bir kısmında MHPyV’nin onkojenik süreçte et-

kili olduğu düşünülmektedir(67). Ayrıca, virüs serolojisi

prognostik bir faktör olarak da dikkate alınmaktadır. 

Klinik Bulgular

Hastalık tipik olarak ağrısız, hızlı büyüyen, sert kı-

vamlı, ten rengi veya mavimsi kırmızı renkli, parlak,

dermal bir nodül olarak kendisini gösterir. Epidermal in-

filtrasyon olmaması nedeniyle ülserasyon ve kabuklan-

ma çok nadirdir. Tümör çoğunlukla 1-2 cm boyutların-

dadır, ancak müdahele edilmezse büyümeye devam

eder, sübkütan yağ, fasya ve kası infiltre eder. Vasküler

ve lenfatik invazyon sıktır. Merkel hücreli karsinoma

baş ve boyunda %50, alt ekstremitelerde %30, üst eks-

tremitelerde %15 ve gövdede %5 sıklıkta yerleşim gös-

termektedir(63).

Ayırıcı Tanı 

Klinikte nodüler lezyonlarla ortaya çıkan bazal hüc-

reli karsinom, skuamöz hücreli karsinom, keratoakan-

tom, epidermal veya trikilemmal kistler ile ayırıcı tanıya

girer. Kubbemsi muntazam yüzey özellikleri B hücreli

lenfoma, adneksiyal tümörler ile karışmasına neden

olur. Kırmızı morumsu rengi hemanjiom, piyojenik gra-

nulom ve amelanotik melanomla ayırıcı tanı gerektirir.

Hastaların takibinde izlenen hızlı büyüme önemli bir

ipucudur, öncelikle lenfoma, dev hücreli keratoakantom

ve MHK düşündürmelidir. 

Histopatolojik özellikleri metastatik küçük hücreli

akciğer karsinomu, Ewing sarkomu, nöroblastoma, me-

lanoma ve bazal hücreli kanser gibi diğer küçük hücreli

karsiomalarla karışır. 

Tanı

MHK olguları başlangıçta benin lezyon öntanısı ile

takip edilebilir, gecikme olmadan tanı koyabilmek için

klinik şüphe gereklidir. 50 yaşından sonra, beyaz tenli

bireylerde, güneşe açık bölgelerde, asemptomatik, 3 ay-

da hızlı büyüme gösteren nodüler lezyonlarda, immün-

süpresyonun da eşlik etmesi durumunda MHK akla gel-

melidir. Kesin tanı insizyonel veya eksizyonel biyopsi,

histopatolojik inceleme ve immünhistokimyasal boya-

malarla konur(65).

Histopatolojik incelemede, tipik olarak epidermisi in-

celtip, subkutan dokuya uzanan agresif dermal bir kitle

görülür. Bu tümoral kitle tipik olarak küçük, monomorf,

yuvarlak, bazofilik hücre adacıklarından oluşur. Hücre-

lerin sitoplazması kıt, çekirdekleri geniş ve hiperkroma-

tiktir. Tümörde hızlı büyümeye işaret eden çok sayıda

mitoz izlenir. 

İmmünhistokimyasal analizde Merkel hücreleri hem

epitelyal hem de nöroendokrin hücre özellikleri gösterir.

Sitokeratin 20 (CK20) ile nöroendokrin tümörlere özgü

perinükleer noktavi boyanma görülür. Nöron spesifik

enolaz (NSE), sinaptofizin, kromogranin ile boyanma

kesin tanı koydurur. CLA negatifliği lenfomayı , S100
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negatifliği melanomu ayrıd eder. Sitokeratin 7 (CK 7)

ise bronşial küçük hücreli karsinomlarda pozitiftir.

MHPyV için monoklonal antikor boyaması yapılır(67).

Elektron mikroskopi, MHK tanısında doğrulama

amaçlı kullanılmaktadır. Ultrastrüktürel olarak izlene-

bilen perinükleer intermediyer filaman demetleri ve

elektron yoğun nörosekretuvar granüller, şüpheli olgu-

larda tanı koydurucudur. 

İlk başvuruda hastaların yaklaşık olarak %60-75'inde

lokal, %10-30'unda bölgesel lenf nodu tutulumu vardır.

Bu nedenle, tanı konulduktan sonra tüm vücut deri ve

lenf nodları klinik olarak değerlendirilmeli ve patolojik

inceleme yapılmalıdır. Bölgesel lenf nodları ultrasono-

grafik olarak incelenebilir. Sentinel lenf nodu biyopsisi

(SLNB), klinik olarak ele gelen lenfadenopatisi olmayan

ve görüntüleme yöntemlerinde lenf nodunda büyüme

saptanamayan vakalarda nodal yayılımı belirlemede

hassas bir yöntem olduğu için önerilmektedir(65). Eğer

SLNB ve haritalandırması yapılacaksa bu işlemin geniş

lokal ekzisyon sırasında yapılması gerekmektedir; çün-

kü geniş lokal ekzisyon primer tümörün lenfatik drena-

jını bozmaktadır(66).

Ayrıca metastatik hastalığı araştırmak için göğüs, ka-

rın ve pelvis tomografileri ile tarama yapılmalıdır. Man-

yetik rezonans görüntüleme, metastazları belirlemede

güvenilir bir yöntemdir(68). Taramalar için pozitron emis-

yon tomografisi de kullanılmaktadır ancak üstünlüğü he-

nüz tanımlanmamıştır. 

Tedavi ve Prognoz 

Mortalitesi %30’un üstünde olan KHK’de tedavi has-

talığın evresine göre planlanmalıdır. Evrelemede farklı

sınıflandırmalar kullanılmaktadır(69). Basitçe, primer tü-

mör çapı <2 cm ise evre 1, primer tümör çapı >2 cm ise

evre 2, bölgesel lenf nodları tutulmuşsa evre 3, uzak me-

tastaz varsa evre 4 olarak da gruplandırılabilir(69). 

Nodal veya uzak metastaz olmaması durumunda pri-

mer tümör 1-2 cm payla fasyaya kadar çıkarılmalıdır.

Böylece potansiyel mikroskopik satellit lezyonların da

çıkartılması hedeflenmektedir. Bölgesel lenf nodu tutu-

lumu olan olgularda radikal lenf nodu diseksiyonu öne-

rilmektedir. EORTC, tümör çapına bakmaksızın geniş

lokal eksizyon ve SLNB önermektedir(65). SLNB ve ge-

niş lokal ekzisyonun beraber uygulandığı hastalarda, uy-

gulanmayan hastalara göre nüks riski daha azdır.

Anatomik nedenlerle geniş lokal eksizyon yapılama-

yan durumlarda Mohs’ mikrocerrahi uygulanabilir. Has-

talığın uzun süreli kontrolü için ilk tedavide tümörün

tam çıkartılması önemlidir.

MHK’nin tüm evrelerinde radyoterapi (RT) postope-

ratif kullanılabilir. NCCN kılavuzu tümör çapı 1 cm'den

küçük ve nodal tutulum yoksa RT'nin zorunlu olmadı-

ğını belirtmiştir. Cerrahinin mümkün olamadığı yada

hastanın reddettiği durumlarda, daha yüksek dozlar kul-

lanılarak RT tek başına kullanılabilir, ancak nüksler sık-

tır. SLNB’si pozitif olan, lokal nüks riski taşıyan kitleler

için destekleyici radyoterapi verilmelidir. Nitekim,

RT’nin lokal ve bölgesel nükslerin azalttığı bildirilmiş-

tir(70).

Mestastatik MHK’de ise monokemoterapi veya po-

likemoterapi ile remisyon şansı yüksektir ancak bu ce-

vap kısa süreli olmaktadır(71). Bu nedenle MHK evre 4

hastalarda palyatif amaçla kullanılmaktadır. Sık kulla-

nılan kombiasyon, doksorubisin, siklofosfamid ve sisp-

laindir. Son zamanlarda somatostatin analogları ve im-

munterapi alternatif olarak kullanılmaktadır. 

Prognoz

MHK, sık görülen lokal nüksler yanında bölgesel

lenf nodu ve uzak metastazları ile ölümcül bir hastalık-

tır. Hastaların %44’ünde lokal nüks görülür ve genellik-

le primer tedaviden sonra ilk 5 ayda ortaya çıkar. Tanı

konulduğunda hastaların %15’inde lenf nodu tutulumu,

%1-4’ünde uzak metastaz olabileceği bildirilmekte-

dir(71). Küçük tümörler için bile nodal tutulum riski yük-

sek olabilir. İlk başvuru anında uzak metastaz az görülse

de, hastaların %30-50’sinde tanıdan sonra 8 ayda ortaya

çıkar. Uzak metastazlar en sık deri, karaciğer, kemik,

akciğer, beyin ve uzak lenf nodlarınadır(71). Uzak metas-

taz tespit edildikten sonra hastaların %75-100’ünde 5 ay

içinde ölümle sonuçlanır. MHK’de en önemli sağkalım

belirteçlerinden biri lenf nodu negatifliğidir(64). Bazı has-

talar belirlenebilen primer bir tümör olmadan bölgesel

lenf nodu veya uzak metastaz ile başvurabilirler. Bu has-

talarda, primer tümör kendiliğinden gerilemiş olabilir

veya MHK lenf nodundan gelişmiş olabilir(72).

Tümör büyüklüğü, MHK evrelemesinde kullanılan

bir faktör olup, 2 cm üzerindeki tümör boyutu, erkek

cinsiyet, 60 yaş üzerinde olmak, bacaklarda yerleşim ve

özellikle ekstremitelerde rezeksiyon sınırlarında tümör

varlığı ve immunsupresyon durumları ile birlikte negatif

prognostik faktörler olarak bildirilmektedir(28).

MCPyV DNA’sı pozitif MHK’si olan hastalarda tü-

mörler genellikle ekstremitelerde yerleşir ve daha az sık-

lıkla metastaz yapar(36). Anti-VP1 antikorları MHPyV'ye

karşı sentezlenir ve MHK hastalarının yaklaşık olarak

%90'ında ve genel toplumun %60'ında mevcuttur. An-

tikor titresinin yüksek olması daha iyi bir prognoz gös-

tergesi olarak kabul edilmektedir(37, 38).
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Giriş

Melanoma dışı deri kanserleri (MDDK) insanlarda
en sık görülen kanserdir(1). Tedavide amaç, tümörün tam
olarak tedavi edilmesi ve hastada normal işlev ve fizik-
sel görünümün olabildiğince korunmasıdır. Melanoma
dışı deri kanserlerinde ana yaklaşım cerrahi eksizyondur
(Mohs mikroskopik cerrahisi veya standart eksizyon).
Bununla birlikte, MDDK tedavisinde cerrahi eksizyona
alternatif olarak kullanılabilecek girişimsel ve girişimsel
olmayan tedavi seçenekleri de bulunmaktadır. En yük-
sek iyileşme oranları cerrahi eksizyon ile elde edilse de;
yaşlı, cerrahi uygulanamayan veya cerrahi eksizyonu is-
temeyen hastalarda, kozmetik olarak önemli bölgede tü-
mörü olan genç hastalarda bu tedavi yöntemleri tercih
edilebilir. 

Bu derlemede MDDK'ların büyük çoğunluğunu oluş-
turan bazal hücreli karsinoma (BHK) ve skuamöz hücreli
karsinoma (SHK) ile in situ SHK [Bowen hastalığı (BH)
ve Queyrat eritroplazisi (QE)] tedavisinde uygulanabile-
cek cerrahi dışı tedavi alternatifleri özetlenecektir.

Hastaya yaklaşım

Tedavinin belirlenmesi için tümörün yerleşim yeri,
alt tipi, çapı ve derinliği hekimin seçeceği tedavi yönte-
mi üzerinde etkili olacaktır. Bu nedenle; tedavi yönte-
mine karar vermeden önce ayrıntılı öykü alınmalı, dik-
katli bir fizik muayene sonrasında histopatolojik incele-
me ve gerekli hastalarda radyolojik görüntüleme yapıl-
malıdır. Yüksek rekürrens ve invazyon riski olan hasta-
larda Mohs cerrahisi tercih edilmelidir. Ancak ülkemiz-
de bu yöntemin az sayıda merkezde uygulanabildiği göz

Özet: 

Melanoma dışı deri kanserleri (MDDK) insanlarda en sık görülen kanserlerdir. Bu kan-
serlerin geleneksel tedavisi günümüzde de hala en etkili tedavi yöntemi olan cerrahi eksizyon-
dur. Bununla birlikte MDDK tedavisinde cerrahi dışı seçenekler de bulunmaktadır; bu yön-
temler cerrahi için uygun olmayan veya cerrahinin kontrendike olduğu hastalarda, bu tedavi
yöntemini istemeyen kişilerde veya daha iyi bir kozmetik sonuç elde edebilmek için seçilebilir.
Bu derlemede, MDDK tedavisinde cerrahiye alternatif olarak kullanılabilecek cerrahi dışı te-
davi seçenekleri gözden geçirilmektedir.

Summary: 

Nonmelanoma skin cancers (NMSC), namely basal cell carcinoma and squamous cell
carcinoma are the most common type of cancers in humans. Traditionally, NMSC are treated
with surgical excision which is currently the most effective treatment option. However, non-
surgical treatment options are also available which can be used in patients who are not good
candidates for surgery, refuse surgery or in whom better cosmetic results are aimed. In this
article, we overview the non-surgical options which could be alternative to surgical treatment
in NMSC.
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önünde bulundurulduğunda, bu yöntemin uygulanama-

dığı Mohs cerrahisi indikasyonlarında standart cerrahi

eksizyon ve postoperatif histopatolojik inceleme yapı-

labilir. 

İnvazyon ve rekürrens riskini
belirleyen faktörler

Yerleşim yeri: Maske alanı olarak da tanımlanan pe-

rioküler bölge,  gözkapakları, kaşlar, burun, perioral böl-

ge, dudaklar, çene, mandibula, kulaklar,  preauriküler

ve postauriküler bölgeler, temporal alanlar ile el dor-

sumları, ayaklar, el ve ayak parmakları, genital bölge ve

mukoz membranlarda yerleşen tümörlerin rekürrens ve

metastaz riski çok yüksektir. Yanaklar, alın, skalp ve bo-

yun ve pretibial bölgede yerleşen tümörler orta riskli;

gövde ve ekstremitelerde (pretibial bölge, el-ayaklar,

ayak bileği, tırnak ünitesi hariç) yerleşenler ise düşük

riskli olarak kabul edilir(2-4).

Tümör çapı: Yüksek riskli bölgelerde yerleşen çapı

6 mm ve üzerinde, orta riskli alanlardaki çapı 10 mm ve

üzerinde ve düşük riskli bölgelerde yerleşen çapı 20 mm

ve üzerinde olan BHK ve SHK'ların rekürrens ve me-

tastaz riski yüksektir(2, 3). Tümör çevresindeki eritem,

SHK'nın çapına dahil edilmelidir(4).

Derinlik: Tümör derinliği 2 mm ve üzerinde ise veya

Clark düzeyi IV ve üzerinde saptanırsa rekürrens ve me-

tastaz riski artar(2).

Tümör sınırı: Tümörün belirgin sınırının olmaması

yetersiz eksizyona neden olabileceği için bu tümörler

yüksek riskli kabul edilir(2, 3).

Hızlı Büyüme: Hızlı büyüyen SHK’larda metastaz

olasılığı daha yüksektir(2).

Histolojik alt tip ve diferansiyasyon: Histopatolo-

jik olarak tümörün herhangi bir yerinde morfeaform /

sklerozan, bazoskuamöz (metatipik), karışık infiltratif

veya mikrodüler özellik gösteren BHK'lar ile adenoid

(akantolitik), adenoskuamöz ve dezmoplastik tip

SHK'lar kötü prognozludur(2, 3).

Perinöral tutulum ve nörolojik bulgular: Küçük

çaplı periferik sinir invazyonu kutanöz SHK'nın prog-

nozunu değiştirmezken, büyük sinirlerin tutulumu veya

hastada klinik olarak nörolojik bulgu saptanması kötü

prognozla ilişkilidir(2). Perinöral tutulum BHK’larda re-

kürrens riskini artırır(3).

Rekürren, vasküler tutulum saptanan, skar veya kro-

nik inflamatuvar bir deri hastalığı üzerinde veya önce-

den radyoterapi uygulanmış bölgede ortaya çıkan tümör-

ler ile immünsüprese hastada gelişen BHK ve SHK'lar

yüksek rekürrens ve/veya metastaz riski taşır(2-4).

Tedavi seçimine tüm risk faktörleri beraber değer-

lendirilerek hasta ile birlikte karar verilmelidir. Tedavi

maliyeti de göz önünde bulundurulmalıdır.

1. Geleneksel Cerrahi Dışı Tedaviler

a. Küretaj ve elektrodesikasyon

Küretaj ve elektrodesikasyonun birlikte uygulanması

önerilmektedir. Tedavi öncesinde tümörün sınırları be-

lirlenip, lezyona ve çevresine lokal anes Tedavi sonlan-

dıktan 22 ay sonra tezi uygulanır. Tümör önce tamamen

kürete edilir, daha sonra tümörlü bölgeye tüm alanda gri

bir debris oluşana kadar elektrotun ucu temas ettirilir ve

elektrodesikasyon alanı tekrar kürete edilir. Bu işlem 2-

3 kez tekrar edilir(5). Ucuz ve hızlı bir tedavi yöntemidir.

Yara bakımı gerektirmesi, cerrahi eksizyona göre tedavi

alanının daha yavaş iyileşmesi ve tedavi sonrasında his-

tolojik kontrolün yapılamaması dezavantajlarıdır.

İndikasyonlar: Küçük in situ SHK ve düşük riskli

(özellikle gövdede yerleşen çapı 20 mm'den küçük yü-

zeyel ve nodüler tiplerde tümör agresif histolojik özellik

taşımıyorsa) primer BHK'da uygulanabilir. İnvaziv SHK

tedavisinde önerilmez; keratoakantomadaki yeri tartış-

malıdır(1, 6). Özellikle dermisin kalın olduğu gövde ve

ekstremitelerde yerleşen tümörlerde bu tedavi seçilebi-

lir(1). Yüzde çapı 10 mm'den küçük BHK'da uygulanma-

sı daha doğru olur(1). Düşük riskli, çapı 10 mm’den kü-

çük, gövde,  kol ve bacaklarda yerleşen SHK’da da se-

çilebileceğini öneren görüşler bulunmaktadır(2). Tedavi-

nin başarı oranı uygulayan hekimin deneyimine göre de-

ğişir, BHK'da %97-98'e varan başarı oranları bildiril-

miştir. Çevredeki 1-2 mm sağlam deri de işleme dahil

edilmeli, terminal kıl içeren alanlarda tümörün folliküler

yapı boyunca yayılabilme olasılığı nedeniyle uygulan-

mamalıdır(3). İşlem sırasında subkutan dokuya ulaşılması

durumunda veya önceden yapılan küretaj işleminde elde

edilen tümör örneğinin histopatolojik özelliklerinin yük-

sek riskli bir BHK/SHK alt tipi ile uyumlu olması duru-

munda cerrahi eksizyona geçilmesi önerilir(2, 3).

Yan etkiler: Hipopigmentasyon, hipertrofik skar ve

keloid, deprese atrofik skar ve doku kontraktürüne ne-

den olabilir(6).

b. Kriyoterapi

Kriyoterapi, hücre içi sıvının donmasına ve bu don-

ma etkisiyle vasküler tromboz oluşturarak istemik nek-

roza yol açarak etki gösterir(1). Cerrahi eksizyonun kont-

reindike olması veya hasta tarafından istenmemesi du-

rumunda uygulanabilecek hızlı, ucuz ve etkin bir tedavi

yöntemidir.    
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İndikasyonlar: BH ile 20 mm'den küçük çaplı, düşük

riskli yüzeyel veya nodüler primer BHK'da kullanılabi-

lir(7-9). 10 mm'den küçük çaplı primer SHK'da da cerrahi

eksizyon yapılamazsa seçilebilir(2, 8, 9). Medial kantus,

nazolabial ve retroauriküler bölgelerde ve kıllı deride

kullanımı önerilmez(8, 9). Perioral bölge, vermillion, kaş-

lar, ala nazi ve dış kulak yolunda yerleşen tümörlerde

skar gelişimi olasılığı nedeniyle dikkatle uygulanmalı-

dır. Keskin sınırlı olmayan, derine invazyon gösteren

veya kötü histolojik alt tipli tümörlerde kullanımı öne-

rilmez(1). Cerrahi tedavi uygulanabilecek durumlarda

mümkünse seçilmemelidir(10).

Büyük tümörlerde kriyoterapi öncesi küretaj yapıl-

ması ve kriyoterapinin en az 2 siklus (40-60 sn) uygu-

lanması önerilir(1, 7). Soğuk ürtikeri, kriyoglobulinemi ve

kriyofibrinojenemisi olan hastalarda kullanılmamalıdır;

hastalar tedavi öncesi bu açıdan sorgulanmalıdır. 

Yan etkiler: İşlemin uygulandığı bölgeye göre bül

oluşumu, alopesi, ağrı, ödem, onikodistrofi, dispigmen-

tasyon, keloid, hipertrofik skar, nöropati (agresif uygu-

lamalarda) ve sekonder enfeksiyon gelişimi bildirilmiş-

tir(1). Rekürrens görülebilmesi, yara iyileşmesinin uzun

sürebilmesi, skar gelişebilmesi ve histolojik kontrolün

yapılamaması önemli dezavantajlarıdır.

c. Radyoterapi

Cerrahi eksizyona yakın bir etki sağlansa da tedavide

mümkünse ilk seçenek olmamalıdır. İndikasyonlar: Cer-

rahi eksizyonun kontrendike olduğu veya hasta tarafın-

dan istenmediği primer SHK'da, rekürren veya ileri evre

SHK'da cerrahi sonrası adjuvan olarak veya cerrahi ön-

cesi tümörü küçültmek amacıyla, cerrahi eksizyon son-

rası rezidüel SHK'da yeniden cerrahi işlem uygulana-

maması durumunda, metastatik SHK'da, 60 yaş üzeri

hastalardaki küçük primer SHK'da (eller, ayaklar ve ge-

nital organ dışı yerleşimde) ve perinöral tutulum ve ke-

mik invazyonunda adjuvan olarak seçilebilir(4, 11). Küçük

veya cerrahi eksizyon ile kozmetik sonucun kötü olacağı

büyük BHK'da ve postoperatif histopatolojik inceleme-

de cerrahi sınırda tümör hücresi varlığı saptanan, ancak

ikinci bir eksizyonun yapılamayacağı BHK'da da rad-

yoterapi uygulanabilir(12, 13).

Bazal hücreli nevüs sendromu ve kseroderma pig-

mentozum gibi DNA onarım mekanizmalarında bozuk-

luk olan hastalarda radyasyona bağlı tümörler ortaya çı-

kabileceği için önerilmez(14). Genç hastalarda, el, ayak

ve genital bölgede yerleşen tümörlerde uygulanmama-

lıdır(12-14). Tedavi sonrası histolojik inceleme yapılama-

ması önemli bir kısıtlılığıdır.

Yan etkiler: Uygulanan maksimum doza ve yerle-

şim yerine bağlı olarak sıklığı değişir(14). Deskuamasyon,

alopesi, dispigmentasyon, atrofi, telenjiektazi, fibrozis,

ektropion, mukozit, parotit, radyodermatit, yumuşak do-

ku nekrozu, osteoradyonekroz, işitme ve görme kaybı,

fistül oluşumu ve lenfödem gözlenebilir. Sekonder deri

kanseri en önemli komplikasyonudur(14).

d. Fotodinamik tedavi

Bir fotoduyarlandırıcı ajan (5-aminolevunik asit veya

metil aminolevulinik asit) topikal, oral veya intravenöz

yolla hastaya uygulandıktan sonra hedef hücreler tara-

fından bu ajanın hücre içine alınması beklenir; daha son-

raki aşamada hedef dokuya uygulanan belirli bir dalga

boyundaki ışık ile fotoduyarlandırıcı ajan aktive edilir

ve displastik hücrelerin destrüksiyonuna yol açan reaktif

oksijen radikalleri oluşur(15) ve inflamatuvar bir yanıt

başlar(1).

İndikasyonlar: Baş boyun bölgesinde yerleşen hi-

perkeratotik olmayan AK için FDA  onaylıdır(1), bununla

birlikte yüzeyel BHK(16), nodüler BHK(17) BH(18), QE(19)

tedavisinde de kullanılır. İnvaziv SHK tedavisinde öne-

rilmez(10). Hiperkeratotik lezyonlarda fiziksel debridman

sonrası uygulanır(1, 17), seans sayısı tedavi edilecek lez-

yona göre değişir. Tedavi sonrası 5 yıllık izlemde BHK

için tam tedavi yanıtı %76 iken cerrahi eksizyon için bu

oran %96 olarak bildirilmiştir(20). Organ transplant has-

talarında AK'lara 4-8 haftada bir kez uygulanan siklik

tedavi ile SHK gelişiminde azalma gözlenmiştir(21). Ge-

nellikle skar bırakmaması nedeniyle kozmetik sonuç

cerrahiye göre daha iyidir(1). Tek seansta "alan tedavisi"

yapılabilmesi önemli bir avantajıdır. Tedavi için hasta-

nede geçirilen sürenin birkaç saati bulması,  Türkiye'de

pek çok hastanede uygulanamaması, iyileşme oranının

cerrahiye göre daha az olması ve histolojik kontrolün

yapılamaması bu tedavinin dezavantajlarıdır. 

Yan etkiler: Ağrı, eritem, ödem, bül, kanama, krut

oluşumu ve tedavi sonrası 24-48 saat süren fotoduyar-

lanma görülebilir(1).

e. Lazer Tedavisi

Koagülatif nekroz, ablasyon ve hipertermi oluştura-

rak tümör destrüksiyonuna neden olur(22).

İndikasyonlar: CO2 lazer yüzeyel BHK ve

BH'da(23), Nd:YAG lazer yüz yerleşimli BHK ve SHK

tedavisinde(24) başarılı bulunmuş olsa da lazer tedavisi-

nin MDDK'ndeki etkinliğini değerlendirmek için kanıt

azdır.

Dezavantajlar: Eritem ve dispigmentasyon ve kelo-

id gelişimi(23).
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2. Medikal tedaviler

a. 5-Florourasil (5-FU)

Bir timin analoğu olan 5-FU DNA sentezinde ve hüc-
re proliferasyonunda azalmaya ve hücre ölümünün te-
tiklenmesine yol açar(25).

İndikasyonlar: Aktinik keratoz(2), yüzeyel BHK'da ve
BH tedavisinde kullanılır(22). Yüzeyel BHK tedavisinde
eksizyonun pratik olmayacağı kadar çok sayıda tümör
varlığında veya tümör eksizyonun zor olacağı bir alanda
yerleşmişse tercih edilir(25). Dermise penetrasyonu ol-
madığı için yüksek riskli BHK ve invaziv SHK tedavi-
sinde önerilmez(26).

Kullanım şekli: 5-FU krem günde 2 kez kullanılır;
tedavi süresi tedavi edilecek lezyona göre seçilir. Gövde
ve ekstremite yerleşimli küçük yüzeyel BHK’lara günde
2 kez, 8-12 hafta uygulandığı bir çalışmada histolojik
kür oranı %90 olarak bildirilmiştir(27). Etkinliği deriye
penetrasyon oranı ile ilişkilidir; bu nedenle kalın ve hi-
pertrofik lezyonlarda 5-FU ile tedavi öncesi keratolitik
tedavi veya küretaj uygulanması uygun olur(28). Ucuz bir
tedavi yöntemidir. 5–FU’nun intralezyonel uygulama-
ları MDDK tedavisinde umutveren bir tedavi olmakla
birlikte gerekli seans sayısı, uygun indikasyonların net-
leşmesi için daha fazla çalışmaya gereksinim vardır(29).
Histolojik kontrolün yapılamaması dezavantajıdır.

Yan etkiler: Ultraviole maruziyeti ile artan eritem,
kaşıntı, yanma, erozyon, bül ve doku nekrozu izlenebi-
lir(25). Etkinlik için şart olan bu yan etkiler hasta uyumu-
nu kısıtlar. Yan etkiler hafifse ilaç uygulama sıklığı az-
altılır, topikal kortikosteroidler kullanılabilir, yan etkiler
şiddetliyse tedaviye son verilebilir. Hipopigmentasyon
gelişebilir. Göze yakın tümörlerde tedavinin bırakılma-
sıyla gerileyen göz irritasyonu, konjunktivit, keratit ve
ektropion bildirilmiştir(30). Teratojenik olması nedeniyle
gebelerde kullanılmaz(25).

b. İmikimod

İmikimod sentetik bir immün yanıt düzenleyicidir;
doğal ve kazanılmış immün yanıt yolaklarını aktive ede-
rek, anti-anjiogenik aktivite göstererek ve apoptozisi
uyararak anti-tümoral etki gösterir(31, 32).

İndikasyonlar: United States Food and Drug Admi-
nistration (FDA) ruhsat onayı yüzeyel BHK içindir.
Ruhsat dışı olarak AK, nodüler BHK (tartışmalı olmakla
birlikte), BH ve QE (kanıt düzeyi düşük) tedavisinde de
kullanılabilir(2, 33-35). Cerrahi ekzisyon yapılamayan geniş
yüzeyel BHK ve çok sayıda yüzeyel BHK tedavisinde
iyi bir seçenektir(36). Ancak mümkünse cerrahi eksizyon
yapılabilecek nodüler BHK’da ve morfeaform BHK’da
kullanılmamalıdır(3).

Kullanım şekli: Çapı 2 cm'den küçük yüzeyel BHK
tedavisinde, günde iki kez %5 imikimod kremin 12 hafta

boyunca kullanımı ile sağlanan histolojik kür oranı
%100 olarak bildirilmiştir(37).  Etki ve yan etki oranları-
nın değerlendirildiği bir çalışmada, %5 imikimod kre-
min haftada 5 kez 6 hafta boyunca kullanılmasının yü-
zeyel BHK tedavisinde yeterli ve etkili olduğu saptan-
mıştır(34). Geniş yüzeyel BHK’da klinik ve histolojik iyi-
leşme oranı %83 olarak bulunmuş, bu tedavinin geniş
yüzeyel BHK'larda da etkin ve güvenli olduğu vurgu-
lanmıştır(36). Nodüler BHK tedavisinde haftanın her gü-
nü, günde bir kez, 6 ve 12 hafta kullanımla tedavi başarı
oranları sırasıyla % 71 ve %76 olarak bildirilmiş(33),
BH’da ise günde 1 kez 16 hafta kullanım ile %87,5(35)

olarak bulunmuştur. İmikimod kliniğimizde de cerrahi
için uygun olmayan veya cerrahi istemeyen hastalarda
ve çok sayıdaki yüzeyel ve nodüler BHK'larda başarıyla
kullanılmaktadır (Resim 1-3).

Resim1: a, Sternumda yüzeyel bazal hücreli karsinoma, %5

imikimod krem haftada 5 kez, 16 hafta süreyle kullanıldı, klinik

ve histopatolojik kür sağlandı. b,Tedavi sonlandıktan 22 ay

sonra rekürrens saptanmadı. 

Resim 2: a,Sırtta yüzeyel bazal hücreli karsinoma, %5 imiki-

mod krem haftada 5 kez, 16 hafta süreyle uygulandı. b, Teda-

vinin sonunda klinik ve histopatolojik kür sağlandı. Tedavinin

yan etkisi olarak lezyon sınırlarının dışına uzanan hiperpig-

mentasyon izlendi. c, Tedavi sonlandıktan 4 ay sonra rekürrens

saptanmadı.

Resim  3: a, Burun dorsumu, alt göz kapağı ve temporal alanda

3 adet nodüler bazal hücreli karsinoma, , %5 imikimod krem

haftada 5 kez, 16 hafta süresince uygulandı. b, Tedavinin so-

nunda klinik ve histolopatolojik kür sağlandı.
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Yan etkiler: Lokal yan etkiler sıktır ve tedaviye ya-

nıtın göstergesidir. Kullanılan miktar ve alana bağlı ola-

rak kaşıntı, yanma, vezikülasyon, erozyon, ülserasyon,

eksudasyon ve kabuklanma gelişebilir(2). Nadiren uygu-

lama alanı dışında da izlenebilir. Göze yakın tümörlerde

kullanıldığında ilacın göze teması sonucunda konjunk-

tivit ve keratit gelişimi bildirilmiştir(38). Kalıcı pigmen-

tasyona neden olabilir(25, 39). Kullanımı sırasında güneş

yanığına yatkınlığın artması nedeniyle, güneşten korun-

ma önlemlerinin alınması önerilir(25). Gebelik kategorisi

C’dir(25). İlaç kullanımı ile ilişkilendirilmiş vitiligo, aftöz

stomatit, pemfigus, erüptif epidermoid kist ve anjioö-

dem, olguları bildirilmiştir(25, 39-42). Psoriazisin alevlen-

mesine neden olabilir(43). Nadiren, özellikle geniş alan-

larda kullanıldığında yorgunluk, ateş ve titreme, artralji,

miyalji, bulantı ve diyare gibi grip benzeri yan etkiler

görülebilir(25). Pahalı bir ilaçtır. Tedavi başarısı cerrahi

eksizyona göre daha düşüktür. 

c. Diklofenak jel (%3) 

Diklofenak jel, araşidonik asit metabolizmasında

önemli rol oynayan siklooksijenaz-2 enziminin inhibi-

törüdür. Apoptozisi artırarak, hücre bölünmesini ve an-

jiyogenezi azaltarak antitümoral etkinlik gösterir(44).

İndikasyonlar: Aktinik keratoz tedavisinde FDA

ruhsatlıdır(25). Bowen hastalığı tedavisinde de kullanı-

lır(45, 46).

Kullanım şekli: Bowen hastalığı'nda günde 2 kez 90

gün ve günde bir kez 8 hafta süreyle kullanımı bildiril-

miş, her iki kullanım şekli de klinik ve histolojik iyileş-

me ile sonuçlanmıştır(45, 46).

Yan etkiler: Genellikle uygulama bölgesine sınırlı

kalan irritasyona bağlı kaşıntı, eritem, kuruluk ve deri

soyulması izlenebilir(47). Allerjik kontakt dermatit ve fo-

tokontakt dermatit gelişimi de bildirilmiştir; kullanım

sırasında güneşten korunma önlemlerinin alınması öne-

rilir(25).  Lokal yan etkiler 5-FU ve imikimoda göre daha

azdır. Kanama diyatezi ve gastrointestinal kanama riski

olan hastalarda dikkatli kullanımı önerilir. Steroid olma-

yan anti-inflamatuvar allerjisi olanlarda kullanımından

kaçınılmalıdır(25). Gebelik kategorisi B’dir(25).

d. İngenol Mebutat

İngenol mebutat tedavi alanında saatler içinde geli-

şen hızlı hücre ölümüne yol açar ve izleyen günlerde ka-

lan displastik hücrelerin yok edilmesini sağlayan infla-

matuvar yanıt oluşturarak etki eder(48). Henüz Türki-

ye’de kullanıma girmemiştir. Çok pahalı bir ilaçtır.

İndikasyonlar ve uygulama şekli: % 0,015 jel, yüz

ve skalp; %0,05 jel ise gövde AK'ları için FDA ruhsat-

lıdır. Yüzeyel BHK tedavisinde %0,05 konsantrasyonu-
nun ardışık iki gün kullanımı ile %63 oranında histolojik
iyileşme bildirilmiştir(49).

Yan etkiler: Hasta uyumu iyidir. Eritem, deskua-
masyon, krut ve daha az sıklıkta ödem, püstül / bül olu-
şumu, erozyon ve ülserasyon izlenebilir(10). Yan etkiler
genellikle 2 hafta içinde geriler(25). Gebelerde kategorisi
C’dir(25). Göze temasından kaçınmak için uygulama son-
rası ellerin yıkanması gereklidir(25).

e. İnterferon

Anti-proliferatif etkileri ve derinin immün sistemini
aktive ederek anti-tümoral etki gösterdikleri düşünül-
mektedir(22).

İndikasyonlar: Aktinik keratoz(50), BHK(51, 52), in situ
ve invaziv SHK(53) tedavisinde farklı kullanım şemaları
ile intralezyonel interferon-alfa enjeksiyonlarının yararı
gösterilmiştir.

Yan etkiler: Anoreksi, grip benzeri semptomlar, en-
jeksiyon yerinde nekroz, rabdomiyoliz, hipotansiyon,
aritmiler, taşikardi, nörolojik bulgular, hipotiroidi, kan
tablosunda değişiklikler, oküler toksisite bildirilmiştir;
yan etkiler doz azaltımı veya ilaç kesilmesi ile geriler(22).
Psoriaziste alevlenme, psoriazis ve psoriatik artrit geli-
şimi de bildirilmiştir(54).

g. Epidermal büyüme faktörü reseptör
inhibitörleri (hedefe yönelik tedavi)

• Setuksimab: Baş-boyun yerleşimli lokal invaziv
kutanöz SHK’da radyoterapi ile birlikte ve  rekürren ve/
veya metastatik SHK'da platin içeren kemoterapötik
ilaçlarla birlikte kullanımı ruhsatlıdır(55). Bir faz II çalış-
mada da tam eksizyonu yapılamayan SHK'lı hastaların
%42'sinde tek başına kullanımının  hastalık ilerlemesini
durdurmada başarılı olduğu gösterilmiştir(56).

• Gefitinib: Deri kanserlerinde ruhsatlı olmamakla
birlikte, bir faz II çalışmasında baş-boyun yerleşimli lo-
kal agresif kütanöz SHK’da, cerrahi ve/veya radyotera-
piye neoadjuvan olarak kullanılmış; hastaların
%45,5’nde yanıt alınmış ve 2 yıllık sağkalım %72 olarak
bildirilmiştir(57).

Yan etkiler: Epidermal büyüme faktörü reseptör in-
hibitörlerinin en sık görülen yan etkileri akneiform ve
papülopüstüler erüpsiyon, daha az sıklıkta ise deskua-
masyon, kserosis, paronişi, alopesi, infüzyon reaksiyon-
ları ve kardiyotoksisitedir(55). 

f. Kapesitabin

Kapesitabin oral olarak alınan bir 5-FU ön ilacıdır.
İnvaziv kütanöz SHK'da tek başına veya interfereon ile
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birlikte kullanılabilir. Organ transplant hastalarında
SHK proflaksisinde etkili bulunmuştur(58). İlaca bağlı
olarak yorgunluk, gut, palmar-plantar eritrodisestezi ve
böbrek fonksiyonlarında azalma izlenebilir(58).

g. Ufuktaki tedavi ajanları 

Resikimod jel: İmmün yanıtı düzenler(59). Etkisi imi-

kimodun 10-100 katı olarak bildirilmiştir. Lokal ve sis-

temik yan etkileri imikimod ile benzerdir(25).

Kalsiyum dobesilat, potasyum dobesilat: Dobesi-
latın anti-tümöral etkisi fibroblast büyüme faktörünü in-
hibe etmesiyle ilişkilidir(25). Topikal dobesilat, nodüler
BHK(60)'da yararlı bulunmuştur. Kaşıntı ve batma his-
sine neden olabilir(61).

Betulinik asit: Sitotoksik, antiproliferatif ve apop-
tozisi uyarıcı işlevlerine bağlı olarak anti-tümoral etki
gösterir(25); BHK tedavisinde etkili bulunmuştur(62).

Afamelanotid (CUV1647): Melanosit uyarıcı hor-
mon analoğudur; melanin sentezini arttırarak, ultraviole
B’den korunma sağlayacağı düşünülmektedir(22). Organ
transplant hastalarında AK ve SHK sayısını azaltma
üzerindeki etkileri araştırılmaktadır(22).

Sonuç

Yüksek riskli MDDK tanısı alan hastalarda ilk tedavi
seçeneği cerrahi eksizyon ve mümkünse Mohs cerrahisi
(Tablo 1 ve 2) olmalıdır(2, 3). Ülkemizdeki şartlar göz önü-
ne alındığında; Mohs cerrahisinin yapılamaması duru-
munda bu tedavi indikasyonlarında standart cerrahi ek-
sizyon ve postoperatif histopatolojik değerlendirme uy-
gun bir yaklaşım olarak kabul edilebilir. Cerrahi uygu-
lanamayan yüksek riskli tümörlerde veya düşük riskli tü-
mörlerde cerrahi dışı tedavi yöntemler seçilebilir. Uygun
indikasyonlarda bu tedaviler cerrahi yöntemler kadar ol-
masa da etkindir; bu tedavi yöntemleri morbiditede azal-
ma ve hayat kalitesinde artış sağlar. İyi bilinen ajanlarla
ideal tedavi şemalarının belirlenmesi ve yeni tedavi ajan-
larının etkinliğini ve güvenilirliğini değerlendirebilmek
için yeni klinik çalışmalara gereksinim vardır.

Tablo 1: Bazal hücreli karsinomada tedavi algoritması(3).
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(Aktinik keratoz (Kutanöz skuamöz hücreli karsinoma-in situ,

Bowen Hastalığı olmayan)  şemaya dahil edilmemiştir. Yüksek

riskli alanlar ( yüzün merkezi, kulaklar, genital bölge, eller,

ayaklar, pretibial alan); orta riskli alanlar (yanaklar, alan,

skalp, boyun); düşük riskli alanlar; gövde, el-ayak-pretibial

bölge hariç ekstremiteler

Tablo 2: Skuamöz hücreli karsinomada tedavi algoritma-
sı(2).
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Giriş

Her türlü kanser cerrahisinde önem sırasına göre şu
3 temel prensip geçerlidir. i. onkolojik kürün sağlanması
ii. fonksiyonun korunması ve iii. kozmetik restorasyon.
Deri kanserlerinin cerrahi tedavisinde de aynı prensipler
gözetilir. Mohs mikrografik cerrahisi bu prensiplerin tü-
münü karşılayan bir yöntem olması nedeniyle deri kan-
serlerinin tedavisinde altın standart olarak kabul edil-
mektedir. 

Mohs mikrografik cerrahisi ilk olarak 1930 yılında
Wisconsin Üniversitesinde bir genel cerrah olan Dr. Fre-
derick Mohs tarafından tarif edilmiştir.  Dr. Frederick

Mohs kanserli dokuyu henüz hastanın derisi üzerindey-
ken fikse eden ve kanserin histolojik özelliklerini değiş-
tirmeyerek mikroskopik incelemeye izin veren in situ
bir fiksatör olarak çinko klorit pat kullanmıştır. O yıl-
larda kanserli dokuya neşter vurulmasının yerel nüks
ve/veya metastaz ile sonuçlanabileceği fikrinin hakim
olması in situ fiksasyonun kabulünü kolaylaştırmıştır(1).
İlk yıllarında çinko klorit kullanılarak uygulandığı için
“kemocerrahi” adıyla anılan Mohs mikrografik cerrahi-
si, 1974 yılından itibaren eksize edilen kanserli dokunun
dondurularak fikse edildiği (frozen) ve dondurma mi-
krotomu (kriyostat) ile kesitler alınarak incelendiği bir
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Özet: 

Her türlü kanser cerrahisinde önem sırasına göre şu 3 temel prensip geçerlidir. i. onko-
lojik kürün sağlanması ii. fonksiyonun korunması ve iii. kozmetik restorasyon. Deri kanserle-
rinin cerrahi tedavisinde de aynı prensipler gözetilir. Mohs mikrografik cerrahisi bu prensip-
lerin tümünü karşılayan bir yöntem olması nedeniyle deri kanserlerinin tedavisinde altın stan-
dart olarak kabul edilmektedir. Buna karşılık fazlasıyla emek yoğun bir işlem olması ve stan-
dart eksizyondan daha pahalı olması göz önüne alındığında yöntemin ancak rekürrens açı-
sından yüksek risk taşıyan hastalarda uygulanmasının avantaj sağlayacağı açıktır. Burada
melanom dışı deri kanserlerinde yüksek riski belirleyen parametreler gözden geçirilecek ve
Mohs mikrografik cerrahisinin hangi hastalarda kullanılmasının uygun olacağı tartışılacaktır. 

Summary: 

Three principles direct the surgical management of all skin cancers, these are in order
of importance; i. oncologic cure ii. preservation of function and iii. cosmetic restoration The
same principles count for skin cancer surgery. Mohs micrographic surgery is accepted as the
gold standard for skin cancer treatment because it is a technique, which optimizes all these
principles. On the other hand because of its time consuming features and because it is more
expensive than standard excision it is clear that its use is only advantageous for those patients
who carry a higher risk for recurrence. Here we will review the parameters that determine
high risk for non-melanoma skin cancers and discuss for which patients the use of Mohs mic-
rographic surgery is appropriate.
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modifikasyona uğramıştır. Taze doku tekniği ismiyle de
alınan bu modifikasyon ile Mohs mikrografik cerrahisi
bugün kullanıldığı şeklini almıştır. 

Mohs mikrografik cerrahisi “bu nedir?”  sorusuna ya-
nıt arayan tanısal yaklaşımdan çok “tümörün tamamı çı-
karıldı mı?” sorusunun yanıtını arayan bir yöntemdir.
Mohs mikrografik cerrahisi ile eksize edilen kanserli do-
kunun tüm sınırlarını incelemek mümkün olabilmekte-
dir. Yöntemde mikroskopik incelemeler için kesitler pa-
toloji preparatlarının rutin değerlendirilmesinde olduğu
gibi vertikal olarak değil, horizontal olarak alınmaktadır.
Ekmek dilimi şeklinde alınan vertikal kesitlerle sınırla-
rın en iyi ihtimalle %1’i görüntülenebilirken, Mohs mik-
rografik cerrahisinde kullanılan horizontal kesitlerle sı-
nırların %100 kontrolü sağlanabilmektedir(2). Mohs mik-
rografik cerrahisi tümör neredeyse sadece orayı eksize
ederek geniş güvenlik sınırlarına olan ihtiyacı ortadan
kaldıran bir yöntemdir. Standart eksizyonda körlemesine
kullanılan geniş güvenlik sınırları yerine, Mohs mikro-
grafik cerrahisinde dar güvenlik sınırları kullanılarak,
mikroskop ile görerek, kanserin tam yeri lokalize edile-
rek kademeli olarak ilerlenmektedir. Yöntem tümörün
dar  güvenlik sınırları ile eksizyonu, eksize edilen do-
kunun düzleştirilmesi, kenarlarının renklerle kodlanma-
sı, dondurularak horizontal kriyokesitler alınması, HE
ile boyanarak mikroskopta incelenmesi, mikroskopta tü-
mör izlenmeyinceye kadar her kademede bu aşamaların
tekrarlanması, artık tümör izlenmediğinde ise oluşan de-
fektin onarılması aşamalarını içermektedir.

Mohs mikrografik cerrahisiyle melanom dışı deri
kanserlerinde elde edilen onkolojik kür oranlarını değer-
lendirebilmek için önce standart eksizyonla elde edilen
kür oranları bilinmelidir.

Melanom dışı deri kanserlerinde standart eksizyon
ile elde edilen kür oranları primer BHK için %90, rekür-
ren BHK için %82, primer SHK için %92 rekürren SHK
için %77 olarak tespit edilmiştir(3-5). Buna karşılık Mohs
mikrografik cerrahisi ile elde edilen kür oranları primer
BHK için %99, rekürren BHK için %94, primer SHK
için %97 ve rekürren SHK için %90 olarak tespit edil-
miştir(6). Standart eksizyon ile karşılaştırıldığında Mohs
mikrografik cerrahisi ile belirgin olarak daha yüksek kür
oranları elde edildiği görülmektedir. Ancak bu değerler
farklı çalışmalardan elde edilen sonuçların birbiriyle
karşılaştırılması şeklinde olduğu için eleştirilmiştir.
Randomize kontrollü bir çalışma ile teyit edilmesi ge-
rekliliği üzerinde durulmuştur(7-9). Mohs mikrografik
cerrahisini (mikroskop kontrolünde dar sınırlarla kade-
meli eksizyon) ile standart eksizyonu (mikroskop kont-
rolü olmadan sabit 3 mm güvenlik sınırı kullanılarak ya-
pılan eksizyon) nüks açısından prospektif randomize bir

çalışmada 10 yıl takip süresi sonunda karşılaştıran Hol-

landalı bir ekip, yüksek riskli yüz yerleşimli BHK için

hem primer hem de rekürren tümörlerde Mohs lehine

anlamlı düşük nüks oranları tespit etmişlerdir(9). Bahsi

geçen çalışmada yüksek riskli yüz yerleşimli primer tü-

mörler için 10 yıllık kümülatif nüks oranları standart ek-

sizyonda %12.2 iken Mohs mikrografik cerrahisinde

%4.4 olarak tespit edilmiştir. Rekürren tümörler için ise

oranlar standart eksizyonda %13.5 ve Mohs mikrografik

cerrahisinde %3.9 olarak tespit edilmiştir(9). Sonuçlar

Mohs mikrografik cerrahisinin nüks açısından en düşük

oranları sağladığı bilgisinin hem primer hem de rekkür-

ren BHK için hastaların 10 yıl süreyle takip edildiği

prospektif randomize kontrollü bir çalışma ile teyit edil-

mesini sağlamıştır(9).

Mohs mikrografik cerrahisiyle fonksiyonun korun-

ması ve kozmetik restorasyon ile ilişkili verilere bakıl-

dığında, standart eksizyona oranla onkolojik kür oranları

daha yüksek olmasına rağmen Mohs mikrografik cerra-

hisi sonrasında tümörsüz sınırlara ulaşıldığında oluşan

defektlerin standart eksizyon sonrası oluşan defektler-

den daha küçük olduğu tespit edilmiştir(10). Daha küçük

defekt, daha basit onarım ve daha küçük skar anlamını

taşımakta dolayısıyla daha düşük morbidite ile sonlan-

maktadır. Mohs mikrografik cerrahisini standart eksiz-

yon ile karşılaştıran bir çalışmada Mohs sonrası ikincil

yara iyileşmesine bırakılan defekt oranı %39 iken, stan-

dart eksizyon grubunda ikincil yara iyileşmesine bırakı-

lan defekt olmadığı tespit edilmiştir(11). Flep ile onarım

Mohs mikrografik cerrahisi olgularının %10’u için uy-

gulanırken, standart eksizyon yapılan grupta bu oran

%30 olarak gerçekleşmiştir(11). Bu nedenle özellikle baş

ve boyun gibi fonksiyonun ve kozmetik görünümün bo-

zulmamasının çok önemli olduğu alanlara yerleşen me-

lanom dışı deri kanserlerinin tedavisinde Mohs mikro-

grafik cerrahisini uygulamak uygun bulunmaktadır(12).

MELANOM DIŞI DERİ KANSERLERİ

İÇİN YÜKSEK RİSKİ BELİRLEYEN

PARAMETRELER 

1. Rekürren tümörler

Melanom dışı deri kanserlerinin önemli bir özelliği

tedaviden sonra tekrarlayan tümörlerin tedavisinin pri-

mer tümörlere göre oldukça zor olmasıdır. Rekürren tü-

mörlere ait onkolojik kür oranlarının daha düşük olması

da bu özelliğin bir parçasıdır. Rekürren tümörlerin daha

agresif seyrettiklerini biliyoruz, örneğin primer SHK

için metastaz riski %2-6 arasında değişirken, rekürren

SHK için bu oran %30.3 olarak rapor edilmiştir(5).
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Eğer ilk eksizyon sırasında defekt onarımı kompleks
onarım olarak adlandırdığımız rotasyon ve/veya transpo-
zisyon flepleri ile yapıldıysa, rekürrensin skar üzerinde
izlenmesi doku planlarının değişmesi nedeniyle güç ol-
makta ve rekürrens tanısının gecikmesine neden olabil-
mektedir. Ayrıca bu tür onarımlar sonrasında tekrarlayan
tümörlerde öngörülemeyen büyüme paternleri de nadir
olmayarak izlenmektedir(10). Mohs mikrografik cerrahisi
dışındaki yöntemler ile tedavi edilen rekürren melanom
dışı deri kanserlerinde elde edilen kür oranları belirgin
olarak düşüktür. Bu nedenle rekürren melanom dışı deri
kanserlerinde standart eksizyon uygulanacaksa güvenlik
sınırı olarak primer melanom dışı deri kanserlerinde öne-
rilen güvenlik sınırının 2 kat fazlasının kullanılması öne-
rilmektedir(13). Resim 1’de daha önce standart eksizyon
uygulanış ve tam kat deri grefti ile opere edilmiş bir
BHK’nın greft üzerinde nüks ettiği görülüyor. Mohs
mikrografik cerrahisi için uygun bir endikasyon.

Resim 1. A. Dış merkezde standart eksizyon sonrası tam kat deri

grefti ile onarım uygulanan BHK hastasında greft üzerinde nüks

izleniyor. B. Mohs mikrografik cerrahisi ile tedavisi yapılan

nüks BHK’nın 1. kademe sonrasında sınırda tümörün devam et-

tiği alanlara 2. kademe planlanmış. Nüks BHK’larda tümör göz-

le görülen sınırların ötesine sıklıkla ilerleyebilmektedir.

2. Sınırda devam eden tümörler

Standart patolojik inceleme ile sınırda tümörün de-
vam ettiği belirtilen tümörlerde beklenen rekürrens
oranları %35 olarak rapor edilmiştir. Bu oran histopato-

lojik olarak agresif olan tümörlerde ve tümörün yerleşim
yerine göre daha da artabilmektedir. Göz çevresine, bu-
runa, kulağa ve kulak çevresine yerleşen tümörlerde sı-
nırda tümör devamlılığı durumunda rekürrens oranı %82
olarak bildirilmiştir(10). Bu nedenle rezidüel bir BHK’yı
yakın gözlem ile takip  kararı alınırken tümörün histo-
patolojik alt tipi, yerleşimi ve rezidüel hastalığın yay-
gınlığı göz önüne alınmalıdır. Buna karşılık sınırda de-
vam eden SHK’lar için; rekürren SHK’larda metastaz
riski olduğu akılda tutularak; en kısa zamanda yeniden
cerrahi uygulanması önerilmektedir. Mohs mikrografik
cerrahisi hem rekürren, hem de rezidüel kanserlerde en
yüksek kür oranlarını sağladığı için sınırda devam eden
tümörlerde de tercih edilmektedir. Resim 2’de sağ ya-
nakta mandibular sınıra yakın BHK nedeniyle dış mer-
kezde standart eksizyon uygulanan ve rotasyon flebi ile
onarım yapıldıktan 7 gün sonra sınırlarda tümörün de-
vam ettiğini öğrenen hastaya ait lezyon izlenmektedir.
Histopatolojik olarak infiltratif patern izlenen bu tümö-
rün yakın gözlem ile takip edilmesi değil, Mohs mikro-
grafik cerrahisi ile re-eksizyonu uygun bulunmuştur. Al-
tı kademe Mohs mikrografik cerrahisi sonrasında defekt
boyutu izlenmektedir ve sınırlar 6 kademe sonunda hala
pozitif olduğu için 7. kademeye ait plan izlenmektedir.
Bu hastada tümörsüz sınırlara 7. kademe sonunda ula-
şılabilmiştir.

Resim 2. Standart eksizyon sonrası sınırda devam eden BHK

olarak raporlanan infiltratif histopatolojiye sahip BHK (dış

merkezden referansla), 6 kademe Mohs mikrografik cerrahisi

sonrası sınırlar hala temiz değil, 7. kademe planlanmış

3. Özellikli anatomik lokalizasyonlar

Yüzün H bölgesi olarak isimlendirilen alan göz çev-
resini, ağız çevresini, kulak çevresini, burnu, glabellar
ve temporal bögeyi içermektedir ve bu alanlar tüm tü-
mörler için yüksek riskli yerleşimi ifade etmektedir. Bu
alanlarda erken tanı bazı durumlarda tümörler kıvrımla-
ra yerleştiği için daha güç olabilmektedir.  Kulak arka-
sındaki kıvrım, göz iç kantusu, alar kıvrımlar buna örnek
gösterilebilir. Kulak arkasındaki kıvrımda yerleşen
BHK’larda rekürrens oranı %14 iken bu oran kulakta
yerleşen BHK’larda sadece %4.8 dir(10). 

Yüzün orta hattında yer alan narin yapıların göreceli
olarak daha küçük tümörler ile bile belirgin yıkıma uğ-
rayabilmeleri mümkündür. Oysa bu yerleşimdeki tümör-
ler fonksiyonel ve kozmetik kaygılarla çoğu zaman stan-
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dart eksizyon için önerilen güvenlik sınırlarından bile
ödün verilerek eksize edilmektedir. Bu durum ise bu
anatomik alanlarda daha sık izlenen rekürrensler için ze-
min hazırlamaktadır. 

Kulakta ve burunda kıkırdak dokunun, dudaklarda
ve ağız çevresinde ise kas dokunun ince bir deri tabaka-
sının hemen altında dolayısıyla deriyle yakın komşuluk-
ta olması, farklı doku planları arasında doku rezistansı-
nın düşük olması nedeniyle tümörün daha kolay yayıl-
masına olanak sağlamaktadır. Saçlı deri ve burundaki
geniş ve yoğun pilosebase yapıların, tümörün daha de-
rine yayılımı için kanal görevi üstlenebildikleri de dü-
şünülmektedir. Resim 3’te burun üzerinde yerleşen ve
burnun hem sağ hem de sol tarafında sınırları belirsiz
olarak ilerleyen nüks BHK izlenmektedir. Nüks açısın-
dan birden fazla risk faktörünü aynı anda içeren bu tü-
mör; lokalizasyonu, sınır özellikleri ve rekürren oluşu
nedeniyle Mohs mikrografik cerrahisi ile tedavi edilme-
ye çok uygun bir adaydır. Resim 4’te hastanın Mohs
mikrografik cerrahisi ile temiz sınırlara ulaşıldığında de-
fekt boyutunu izliyorsunuz. Bu hastada sınırlar tamamen
temizlenene kadar uygulanan Mohs mikrografik cerra-
hisi kademesi sayısı 5’tir.

Resim 3. Burunda lokalize, sınırları belirsiz, nüks BHK

Resim 4. Tümöre 5 kademe Mohs mikrografik cerrahisi uygu-

landıktan sonra temiz sınırlara ulaşıldığında defektin boyutu

görülmekte

Dudakta ve kulakta yerleşen SHK’lara da özellikle
dikkat edilmesi gerekmektedir. SHK’da genel metastaz
oranı %2-6 olarak bilinse de, dudakta ve kulakta yerle-
şen SHK’lar için genel metastaz oranları sırasıyla %11
ve %13.7 olarak bildirilmiştir(5). Dudak ve kulakta yer-
leşen SHK için bildirilen rekürrens oranları Mohs mik-
rografik cerrahisi dışındaki tedaviler için sırasıyla %10.
5 ve %18.7 olarak tespit edilirken, bu oranlar Mohs mik-
rografik cerrahisi ile sırasıyla %3.1 ve %5.3 olarak ta-
nımlanmaktadır. 

Yüz dışında kalan yüksek riskli anatomik lokalizas-
yonlar arasında eller, ayaklar ve parmaklar gibi akral
bölgeler, anogenital bölge ve pretibial alan yer almak-
tadır. Bu anatomik alanların ortak özelliği yumuşak des-
tek dokunun azlığı ve bu alanlarda geniş güvenlik sınır-
ları kullanılarak standart eksizyon uygulandığı takdirde
fonksiyon kaybı nedeniyle oluşacak morbiditedir. 

En yüksek metastaz olasılığı güneş görmeyen alan-
lara, ağız içi ve anogenital bölgedeki mukozal alanlara
yerleşen SHK’larda izlenmekte ve %20-%30 arasında
tanımlanmaktadır. Bu çok riskli anatomik yerleşimlerde
SHK’nın çapı, histolojik alt tipi, tümörün Breslow ka-
lınlığı, bölgesel lenf nodu tutulumu Mohs mikrografik
cerrahisine ek olarak adjuvan tedavilerin gerekip gerek-
mediğini belirlemek için mutlaka gözden geçirilmelidir.

4. Tümörün büyüklüğü

BHK için NCCN (National Comprehensive Cancer
Network)  yönergesinde kullanılan çap ve lokalizasyon
ile ilişkili kriterlerin dayandığı çalışma 27 yıla yayılan
ve 5755 BHK’ya ait verileri retrospektif olarak tarayan
New York Üniversitesi Kanser Ünite’sinde gerçekleşti-
rilmiş bir çalışmadır. Bu çalışmada yüksek riskli anato-
mik bölgelerde 6 mm ve daha büyük çaplı BHK’ların,
orta riskli anatomik bölgelerde ise 1 cm ve daha büyük
çaplı BHK’ların tekrarlama riskinin daha yüksek olduğu
tespit edilmiştir(14, 15). Resim 5’te izlenen ve yüzün H böl-
gesinde lokalize geniş çaplı BHK Mohs mikrografik cer-
rahisi için uygun bir adaydır.

Resim 5. Yüzün H bölgesinde 6 mm ve üzerindeki BHK’lar

Mohs mikrografik cerrahisi uygulaması için adaydır.
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Tümör çapı büyüdükçe rekürrens ve/veya metastaz
riski artmaktadır. Daha büyük tümörlerin subklinik ya-
yılım gösterme, dolayısıyla daha fazla doku destrüksi-
yonu yaratma ve daha derine invaze olma ihtimalleri
yükselmektedir(10). SHK için 2 cm’den küçük çaplı tü-
mörlerin metastaz riski % 9.1 iken, 2 cm ve daha büyük
tümörlerin metastaz riski %30.1’dir(5). Çapı 2 santimet-
reden büyük olan SHK’lar için geniş güvenlk marjini ile
standart eksizyon uygulandığında rekürrrens oranı %
41.7 olarak, Mohs mikrografik cerrahisi uygulandığında
ise %25.2 olarak tespit edilmiştir(5). Bu nedenle diğer pa-
rametrelerden bağımsız olarak tek başına tümör çapı
Mohs mikrografik cerrahisi uygulanmasını uygun kıla-
bilmektedir. Buna karşılık 2 cm’den küçük olsa bile yu-
karıda bahsi geçen özel anatomik yerleşimlerde Mohs
mikrografik cerrahisi kullanımı uygun olabilmektedir.

5. Tümöre ait diğer özellikler

Hızlı büyüme, ağrı ve/veya disestezi gibi bulgu
ve/veya semptomlar derin invazyon, kötü diferansiyas-
yon ve/veya perinöral invazyonu düşündürmelidir. 

Tümör sınırlarının keskin bir şekilde sağlam dokudan
ayırt edilememesi subklinik invazyon açısından uyarı-
cıdır. BHK agresif histolojik alt tipler olan morfeik
ve/veya infiltratif patolojik özellikler taşıdığında klinik
olarak sınırları daha belirsiz olarak izlenmektedir. Stan-
dart eksizyon için güvenlik sınırları işaretlenirken gözle
görünen sınırlardan itibaren işaretleme yapılmaktadır.
Bu durum gözle görünen sınırların belirsiz olduğu tü-
mörler için ciddi bir sıkıntı yaratmaktadır. Tümör sını-
rının nerede olduğunu bilemezken güvenlik sınırını be-
lirlemek ancak afaki olarak yapılabilmektedir. Bu ne-
denle sınırları belirsiz tümörlerde Mohs mikrografik cer-
rahisi kullanımı uygun görülmektedir. (Resim 3 ve Re-
sim 4)

Kronik inflamasyon zemininde, eski skarlar veya en-
feksiyon üzerinde gelişen SHK’ların prognozu belirgin
olarak kötüdür ve bu tümörlerde metastaz riski
%39.7’ye kadar yükselmektedir. Bu tür tümörlerle kar-
şılaşıldığında bölgesel lenf nodlarının taranması, uzak
metastazların araştırılması öncelikle yapılmalı ve bu çok
yüksek riskli SHK’ların tedavisinde uygulanacak mul-
tidisipliner yaklaşımın bir parçası da Mohs mikrografik
cerrahisi olmalıdır.

6. Hastaya ait bazı özellikler

Mohs mikrografik cerrahisi için uygun olan yüksek
riskli hastaların bazı ortak özellikleri vardır. Bu hastalar
çok sayıda tümörü olan hastalardır, tümörleri uzun dö-
nemde çıkmaya devam eden hastalardır ve lokal doku
destrüksiyonu, rekürrens ve metastaz açısından daha

yüksek risk taşıyan hastalardır. İster iyatrojenik neden-
lerle ister altta yatan bir hastalık nedeniyle olsun kronik
immünsüpresyonu olan hastalar deri kanserleri açısın-
dan yüksek riskli bir grubu oluşturmaktadırlar. Kronik
immünsüpresyon varlığında SHK insidansı normal po-
pülasyonda beklenenden 5-20 kat daha fazladır(5). Bazal
hücreli nevüs sendromu, kseroderma pigmentozum ve
benzeri genodermatozların seyrinde agresif deri kanser-
leri gelişebilmektedir. 

İmmünsüpresyon olmadan bile yaygın aktinik hasar
zemininde çoklu deri kanserleri gelişme riski artmıştır.
Genç yaşta (< 40 yaş) BHK tanısı alan hastalar da Mohs
mikrografik cerrahisi ile tedavi edilmeye uygun hasta-
lardır. Morfeik BHK’nın genç yaşta görülme sıklığının
normal popülasyonda görülme sıklığından 4.25 kat fazla
olduğu bilinmektedir. Genç yaşta deri kanseri tanısı alan
hastaların önündeki uzun yaşamları boyunca yeni kan-
serler geliştirme riskleri yüksektir. Süreli olarak çok sa-
yıda melanom dışı deri kanseri gelişmesi riski söz ko-
nusu olduğunda doku koruyucu özelliği nedeniyle Mohs
mikrografik cerrahisi standart eksizyona tercih edilme-
lidir.

7. Tümöre ait histolojik özellikler

Bazal hücreli karsinom

BHK’nın birden çok histolojik alt tipi bulunmaktadır.
Aynı tümör içinde aynı anda birden fazla alt tip buluna-
bilmektedir. Böyle bir durumda tedavi o tümör içindeki
en agresif alt tipe göre yönlendirilmelidir. Morfeik, in-
filtratif, mikronodüler ve bazoskuamöz histolojik alt tip-
leri sergileyen BHK’lar klinik olarak daha agresif sey-
retmektedirler. Bu nedenle diğer risk faktörlerini içer-
meyen tümörlerde bile bu histolojik alt tiplerin varlığı
Mohs mikrografik cerrahisinin uygulanması için yeterli
bir neden olarak kabul edilmelidir. Morfeik ve infiltratif
histolojik tipleri sergileyen BHK’ların keskin sınırları
olmaması, subklinik yayılımın belirgin olması sonucunu
doğurmaktadır. Nodüler BHK’lar için subklinik yayılım
2.1 mm ile sınırlı iken, morfeik BHK’larda subklinik ya-
yılım 7.2 mm olarak tespit edilmiştir(16). Benzer şekilde
mikronodüler histolojik özellikler sergileyen BHK’larda
tümörsüz sınırlara ulaşmak için gereken güvenlik sınırı
5.4 ± 2.7 mm iken, nodüler BHK’lar için bu değer 3.0 ±
1.6 mm olarak tespit edilmiştir(17). Bazoskuamöz ya da
diğer adıyla metatipik olarak da bilinen BHK oldukça
nadir izlenmektedir ve hem BHK, hem de SHK’ya ait
özellikleri sergiler, üstelik tek başına SHK komponen-
tinden daha agresif bir seyir göstermektedir. BHK çok
nadir metastaz yapmakla birlikte metastaz yapan
BHK’ların büyük kısmının histolojik alt tipinin bazos-
kuamöz olduğu bilinmektedir. İnfiltratif histolojik özel-
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likler sergileyen BHK’lar da sıklıkla inkomplet eksizyon

ile sonlanmakta ve tekrarlama eğilimi göstermektedir.

Bu nedenle bu histolojik alt tipleri sergileyen BHK’ların

Mohs mikrografik cerrahisi ile tedavi edilmesi uygun

görülmektedir(12, 15).

Skuamöz hücreli karsinom

SHK doğası gereği BHK’dan daha agresif bir mela-

nom dışı deri kanseridir. SHK ve SHK varyantları olarak

tanımlayabileceğimiz Bowen hastalığı, verrüköz karsi-

nom, Keyrat’ın eritroplazisi Mohs mikrografik cerrahisi

ile etkili bir şekilde tedavi edilebilir. Özellikle parmak-

lara ve penise yerleşen SHK’lar için fonksiyon koruyucu

özelliği nedeniyle Mohs mikrografik cerrahisi ampütas-

yon uygulamalarına duyulan ihtiyacı ortadan kaldırmak-

tadır. Histolojik olarak kötü differansiye tümörler, ade-

noid (akantolitik), adenoskuamöz (müsin pozitif) ve des-

moplastik veya bazoskuamöz özellikler taşıyanlar, Bres-

low tümör kalınlığı 2 mm ve üzerinde ve Clark seviyesi

IV ve V olan tümörler ve perinöral invazyon gösteren

tümörler kötü prognozludur. Kötü diferansiye tümörler

için rekürrens riski 2’ye, metastaz riski ise 3’e  katlan-

maktadır(10). Kötü differansiye SHK için Mohs mikro-

grafik cerrahisi ile elde edilen rekürrens oranı %32.6

iken Mohs dışındaki yöntemler ile bu oran %53.6 olarak

tespit edilmiştir(5). Buna karşılık iyi differansiye SHK

için oranlar Mohs mikrografik cerrahisi ve Mohs dışın-

daki yöntemler için sırasıyla % 10 ve % 23 olarak bildi-

rilmiştir. 

Perinöral invazyon

Perinöral invazyon varlığı tümörleri yüksek risk gru-

buna sokmaktadır. SHK’da perinöral invazyon varlığın-

da metastaz riski %47.3 olarak tanımlanmıştır. Sinir tu-

tulumu diğer risk faktörleri ile ilişkili olabilmektedir.

Çapı 2.5 cm ve üzerinde olan SHK’ların %64’ünde pe-

rinöral invazyon izlendiği bildirilmiştir(18). Perinöral in-

vazyon varlığında tümör sinirler kılıfları boyunca atla-

yarak ilerleyebildiği için Mohs mikrografik cerrahisi ile

bile optimum sonuçlar elde edilmeyebilmektedir. Posto-

peratif adjuvan radyoterapi (RT) özellikle kalın sinir dal-

ları yoğun tutulduğunda mutlaka düşünülmelidir. Bir ça-

lışmada perinöral invazyon gösteren tümörler için stan-

dart eksizyon sonrası RT (SE+RT) uygulanan hastalar

ile Mohs mikrografik cerrahisi ve sonrasında RT

(Mohs+RT) uygulanan hastalar, rekürrens, metastaz ve

sağ kalım açısından karşılaştırılmıştır. Mohs+RT gru-

bunda rekürrens %0, metastaz %8.3 oranında izlenirken

SE+RT grubunda rekürrens %47.2, metastaz ise %47.3

oranında izlenmiştir. Sağ kalım oranları ise Mohs+RT

grubunda %88, SE+RT grubunda ise %30 olarak ger-

çekleşmiştir. İki grup arasında izlenen dramatik fark pe-

rinöral invazyon varlığında Mohs mikrografik cerrahisi

sonrasında adjuvan RT kullanımını kuvvetle destekle-

miştir(19).

Mohs mikrografik cerrahisinin sınırlılıkları

Yukarıda anlatılan özellikleri taşıyan melanom dışı

deri kanserlerinin Mohs mikrografik cerrahisi ile teda-

visi uygun görülmektedir. Oysa örneğin gözün iç kan-

tusunda yerleşen tümörlerin tümüne Mohs mikrografik

cerrahisi ile ulaşmak ve dokuyu fragmante etmeden çı-

karmak mümkün olmayabilmektedir. Bu durumda frag-

mante dokularda %100 sınır kontrolü sağlamak güçleş-

mektedir. Tümörün kemiği invaze ettiği durumlarda ise

Mohs mikrografik cerrahisinin diğer tümör rezeksiyonu

teknikleriyle uygun şekilde kombine edilmesi gerek-

mektedir. Çok büyük tümörlerde, tümör ancak h slayt

genişliğinde parçalara bölünerek incelenebileceği için

Mohs mikrografik cerrahisi kullanışlı olmayabilmekte-

dir. Mohs mikrografik cerrahisi her ne kadar genel anes-

tezi altında gerçekleştirilebilirse de ideal şartlarda lokal

anestezi altında uygulanmaktadır. Dolayısıyla lokal

anestezinin sınırları Mohs mikrografik cerrahisinin de

sınırlarını çizmektedir. Hastaların yaşıyla birlikte artan

ko-morbiditeler bazen Mohs mikrografik cerrahisi dı-

şında kalan yöntemlerin tercih edilmesi sonucunu doğu-

rabilmektedir. Hastanın genel durumunu değerlendirme-

den sadece tümörün durumunu değerlendirerek Mohs

mikrografik cerrahisini uygulamayı seçmek elbette akıl-

cı bir yaklaşım olmayacaktır. 

HACETTEPE’DE MOHS
MİKROGRAFİK CERRAHİSİ

Hacettepe’de mikrografik cerrahi ile BHK eksziyonu

ilk olarak 2010 yılında Münih metoduyla başlamıştır.

Deri ve Zührevi Hastalıkları ve Kulak Burun Boğaz

Hastalıkları Anabilim Dalları ortaklığında 2010-2013

yılları arasında 50 BHK hastası bu yöntemle tedavi edil-

miştir. 2013 yılından itibaren Tıbbi Patoloji Anabilim

Dalı da bu ortaklığa katılmış ve o tarihten itibaren mik-

rografik cerrahi Hacettepe’de tüm dünyada daha yaygın

kullanıldığı şekliyle yani Mohs mikrografik cerrahisi

şeklide uygulanmaya başlanmıştır. 2015 yılı sonu itiba-

riyle mikrografik cerrahiyle tedavi edilen melanom dışı

deri kanseri sayısı 120’yi aşmıştır. Lokal anestezi altında

gerçekleştirilen Mohs mikrografik cerrahisi işlem odası

ve laboratuvarı yan yana yer almaktadır. İşlem odası

standart eksizyonun uygulanabildiği herhangi bir odanın

olanaklarına sahiptir. Laboratuvarda ise dokudan don-

durularak kesi alınmasını mümkün kılan kriyostat adı

verilen cihaz bulunmaktadır. Ayrıca patoloğun hazırla-
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nan doku örneklerini eksizyonu yapan doktorla birlikte
eş zamanlı olarak mikroskopta incelemesine izin veren
çift başlı mikroskop  bulunmaktadır. Yöntem zaman alı-
cı ve emek yoğun bir özellik taşımasına karşılık yüksek
onkolojik kür oranları ve sınırlar konusunda şüpheye yer
bırakmayan özelliğiyle yüksek riskli hastalar için altın

standart olmayı sürdürmektedir. Kanser tedavisinde
“nüks” demek “sil baştan” demektir. Dolayısıyla nüks
hem hasta ve hasta yakınları için, hem de ülke ekono-
misi için maddi ve manevi bir külfettir. Bu nedenle nüks
açısından yüksek risk taşıyan uygun hastada Mohs mik-
rografik cerrahisinin uygulanabilir olması bir kazançtır.
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Giriş

Radyoterapi, 1896 yılından itibaren başlangıçta deri
kanserlerinde olmak üzere, tüm malign hastalıkların te-
davisinde kullanılan lokal ve bölgesel bir tedavi yönte-
midir. Deri kanserlerinin genellikle yüzeyel lezyonlar
olması nedeni ile radyoterapi penetran ışınlar yerine yü-
zeyel etkili ışınlar kullanılarak uygulanmaktadır. Deri
kanserlerinde kullanılan radyoterapi teknikleri arasında
düşük enerjili x-ışınları, ortovoltaj ışınları, günümüzde
gelişmiş merkezlerde de bulunan lineer hızlandırıcılar-
dan elde edilen elektron demetleri ve brakiterapi bulun-
maktadır(1). Aşağıda histopatolojik tiplere göre uygula-
nan radyoterapi uygulamaları ve alınan sonuçlar özet-
lenmektedir. 

Bazal Hücreli Kanserler (BHK):

Cerrahi tedavi altın standart olmakla beraber hasta
ve tümör özelliklerine göre radyoterapi tercih edilebilir.
Cerrahi sırasında deri grefti veya flap gerekebilecek yüz-

de orta hatta veya nazal yerleşimli tümörü olan yaşlı has-
talarda radyoterapi öncelikli tercih olarak sunulabilir. İç
kanthus ya da alt göz kapağı tümörleri de radyoterapi
için uygun yerleşimli anatomik alanlardır(1, 2). Büyük ve-
ya derin invazyonlu lezyonlar definitif radyoterapi ile
tedavi edilebilmelerine karşın lokal kontrol oranları daha
düşüktür. Kemik ya da kartilaj invazyonu, radyoterapi
için kontrendikasyon oluşturmamakla birlikte lokal
kontrol oranları %50-75 olarak bildirilmiştir(3). Hastalı-
ğın boyutu hastalığın kontrolunu etkileyen faktörlerden-
dir, 5 yıllık hastalık lokal kontrol oranları T1 hastalıkta
%96.1, T2 hastalıkta %95.6 ve T3 hastalıkta %88.6 ola-
rak bildirilmiştir. Derin yerleşimli, invazif, büyük lez-
yonlarda cerrahi ve sonrasında adjuvan radyoterapi gibi
kombine yaklaşım uygulanabilir(4).

Cerrahi sınır pozitifliği olan hastalar genellikle tek-
rarlama eğiliminde olduklarından ek tedavi yapılmadan
gözlem önerilmemektedir. Marjin pozitifliğinde hasta
özelliklerine göre re-rezeksiyon veya radyoterapi öne-

Özet: 

Dünyada en sık görülen kanser tipi olan melanom dışı deri kanserinde altın standart cer-
rahi eksizyon olmakla beraber kozmetik veya fonsiyonel kaygılar nedeni ile radyoterapinin
kullanım sıklığı artmaktadır. Definitif veya adjuvan radyoterapi lokal ve bölgesel hastalık
kontrolünü sağlayıp, cerrahi sonrası yineleme oranlarını azaltmak, palyatif radyoterapi ise
tedavi edilemeyen yaygın hastalıklarda hayat kalitesini arttırmak amacı ile uygulanabilmek-
tedir. 

Summary: 

Despite the fact that surgery is the golden standard of the world’s most frequent cancer
Non-Melanoma Skin Cancer, radiotherapy utilisation is increasing for the sake of cosmetic
and functional measures. Definitive and adjuvant radiotherapy  decreases relapse rates after
surgery by ensuring local and regional control, also palliative radiotherapy can be used for
enhancing quality of life in advanced incurable patients.
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rilir. Cerrahi ile radyoterapinin etkinliğini karşılaştıran
tek randomize prospektif çalışma Avril ve ark.’nın
1982’de başladığı ve 1997 yılında yayınladıkları 347
hastanın değerlendirildiği çalışmadır. 4 yıllık lokal re-
kürrens riski cerrahi ile % 0.7 bulunurken, radyoterapi
ile %7.5 bulunmuştur (p=0.003). Radyoterapi ile tedavi
edilen 171 hastanın %55’i düşük doz Ir-192 telleri ile 5-
7 günde referans isodoz hattında 65-70 Gy tanımlanan
brakiterapi ile, %33’ü 50 kV ortovoltaj  makinelerde 2
fraksiyonda 2. hafta ara ile  toplam 36-40 Gy verilerek,
sadece % 12’si konvansiyonel 85-250 kV yüzeyel rad-
yoterapi cihazlarında uygulanmıştır. Günümüzde kulla-
nılan elektron demetleri, konformal, IMRT veya IGRT
teknikleri uygulanmamıştır. Bu çalışmada kullanılan
brakiterapi ise oldukça kişisel tecrübe ve yeteneğe bağlı
bir uygulama olup tedavi başarısında kişisel faktörler ön
plandadır. Bu çalışma ile ilgili başka bir eleştiri noktası
ise tümör boyutlarındaki randomizasyon problemidir.
Lokal rekürrens ve morbidite oranı düşük olan 1 cm’den
küçük tümörler cerrahi kolunda fazla iken (cerrahi kolun
%61’i, radyoterapi kolunun %53’ü < 1cm), daha büyük
tümörler ise radyoterapi kolunda fazladır (cerrahi kolun
%39’u, radyoterapi %47’ü  > 1cm ),   Bu çalışma, gü-
nümüz cerrahisi ile modern radyoterapi arasında lokal
kontrol etkinlikleri açısından yorum yapmak için yeterli
veri sunmamaktadır(5). 

Güvenli cerrahi sınır mesafesi ile ilgili bir konsensus
olmamasına rağmen Zitelli ve ark.  1998 yılında yaptığı
çalışmada, 2 cm’den küçük tümörler için 4 mm güvenli
sınır ile lokal rekurrens olasılığı %5’in altında bildiril-
miştir(6). Literatürde, radyoterapinin dozu ve fraksiyonu
da merkezler arasında çeşitlilik göstermektedir. Cho ve
ark. 2014 yılında yayınladıkları metaanalizde 1984 ile
2013 yılları arasında 13 ayrı çalışmayı değerlendirmişler
ve farklı doz ve fraksiyonları incelemişlerdir. Tek frak-
siyonda 21 Gy ile 25 fraksiyonda 60 Gy arasında değişen
şemalarda, %84.2 ile %100 arasında kür oranları belir-
tilmiştir (Tablo 1). Farklı doz şemaları ile etkinlik ve koz-
metik sonuçları kıyaslayan randomize bir veri bulunma-
makla beraber 2 cm’den küçük tümörü olan yaşlı veya
medikal inoperabl hastalarda 5 fraksiyonda 35 Gy gibi
hipofraksiyone rejimler uygulanabilir(1). Kwan ve ark.’ın
182 hastalık retrospektif çalışmasında 3500cGy/5 frak-
siyonda; 4000 - 4500cGy/10 fraksiyonda;   5000 -
5500cGy/15 - 20 fraksiyonda; 6000cGy/25 fraksiyonda
ve konvansiyonel 200cGy günlük dozlarla  toplam
6000cGy – 7000cGy  dozları kıyaslanmış ve lokal kont-
rol oranları açısından değerlendirilmiştir.  Bu dozlar ara-
sında istatistiksel anlamlı fark saptanamamıştır(3). Tek
fraksiyonda 18 Gy, 20 Gy ve 22.5 Gy verilmesi sonu-
cunda lokal kontrol  ve nekroz  oranlarını  Chan ve ark.
bildirmişlerdir. Bu çalışmada 806 hasta ve 1005 lezyon
retrospektif olarak incelenmiştir. 10 yıllık rekürrens oran-

ları %4, geç cilt nekrozu oranları ise %6’dır. Dozlar ara-
sında lokal hastalık kontrolu açısından anlamlı fark bu-
lunmaz iken 22.5 Gy’e çıkıldığında nekroz riskinde 3 kat
artışla beraber anlamlı fark bulunmuştur. Bu nekroz va-
kalarının büyük kısmı kendiliğinden iyileşirken %16’sı
için cerrahi eksizyon gerekmiştir. Nekroz riskinin fazla-
lığı sebebiyle 3 cm’den büyük tümörlerde önerilmemek-
tedir(7). Büyük tümörlerde, kötü histolojili tümör tiplerin-
de 66 Gy (33 fraksiyonda) ve post operatif hastalıkta 60
Gy (30 fraksiyonda) radyoterapi önerileri bulunmakta-
dır(8). Alman S2-K öneri grubu da benzer şekilde 2-3
Gy günlük dozlar ile primer hastalık için 60-70 Gy, post
operatif R1 rezeksiyon sonrasında 50-60 Gy ve R-2 re-
zeksiyon sonrasında 60-70 Gy önermektedirler(9).

Tablo 1: BHK’de Doz / Fraksiyonasyon ve kür oranlarını özet-

lenmiştir.

Üç boyutlu konformal tedavi planlamada hedef olan
CTV’lerin (Klinik hedef hacim) nasıl oluşturulacağı da
çeşitlilik göstermektedir. GTV (Gross tümör hacmi) lo-
juna mikroskopik hastalığı kontrol etmek için verilen
emniyet sınırı iyi histolojili küçük tümörlerde 10 mm, 2
cm’den büyük infiltratif histolojili tümörlerde ise 15 -
20 mm olarak önerilmektedir.     ahn ve ark.’nın 150
MDDK’lı prospektif çalışmasında tümörün mikroskopik
uzanımı ile değerlendirilen faktörler içinden cerrahi gi-
rişim sayısı, gros tümörün büyüklüğü, histolojik tip ista-
tistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Bu çalışmada  %95
mikroskopik hastalığı kapsayacak şekilde 2 cm’den kü-
çük tümörler için 10 mm, 2 cm’den büyük tümörler için
13 mm emniyet sınırı verilmesi önerilmektedir(10). 

MELANOM DIŞI DERİ KANSERİNDE RADYOTERAPİ 81

Çalışma

Krema (2013)

Cognetta (2012)
Van Hezewijk (2010)

Swanson (2009)
Olschewski (2006)
Kwan (2004)

Zagrodnik (2003)

Huynh (2002)
Silva (2000)

Avril (1997)
Abbatucci (1989)

Hall (1986)

Fitzpatrick (1984)

Histoloji

BCC

BCC/SCC
BCC/SCC

BCC
BCC
BCC/SCC

BCC

BCC
BCC/SCC

BCC
BCC/SCC

BCC

BCC/SCC

Total Doz

35
45
50
35
54
44
50
57
35
45
50
60
40
44
56
50
18.75
35
43.75
57.5
-
30.6
40.2
35
41.5
37.5
21.25
37.5
42.5
47.5
55

Fraksiyon Sayısı

5
10
20
5
18
10
20
19
5
10
20
25
5
11
28
20
1
5
10
25
-
3
6
5
7
10
1
5
5
5
5

Kür Oranı

%94

%98
%97.6

%90
%100
%86

%84.2

%90
%93

%92.5
%95

%96

%95
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Skuamoz Hücreli Kanserler (SHK)

SHK’lerin bölgesel lenf nodlarına metastaz yapma

riski BHK’lere göre daha yüksektir. Özellikle, 4

mm’den daha kalın invazyonlu tümörler, 2 cm’den daha

büyük tümörler, rekürren hastalık, yüksek gradlı tümör-

ler, perinöral invazyon varlığı, immün süprese hastalar

ve parotis gland yakınında yer alan tümörler, lokal re-

kürrens ve nodal metastatik hastalık açısından daha yük-

sek risklidir. British Association of Dermatologists ve

NCCN bu gibi yüksek riskli hastalarda multidisipliner

bir yaklaşım önermektedirler. Bu hastalarda, 10 mm’den

geniş cerrahi sınır hattı veya Moh’s mikrografik cerra-

hisinin ardından adjuvan radyoterapi önerilmektedir.

Brodland ve ark’ın çalışmasında 2 cm’den küçük hasta-

lıklarda 4 mm eksizyon  sınırı yeterli görülürken, 2

cm’den büyük tümörlerde 6 mm cerrahi eksizyon sınırı

güvenli kabul edilmiştir(6). Choo ve ark ise ortalama 5.2

mm mikroskopik uzanım bildirdikleri çalışmalarında 10

– 15 mm güvenli alan sınırı önermişlerdir(11). Başka bir

çalışmada ise 2 cm’den küçük tümörler için 11 mm, 2

cm’den büyük tümörler için 14 mm CTV emniyet sınırı

önerilmiştir(10). Tam olmayan eksizyon sonrasında lokal

rekürrens ve bölgesel lenf nodu metastaz riski belirgin

arttığından, ayrıca  bölgesel lenf nodu metastazının ise

literatürdeki çalışmalarda sağ kalımı etkileyen primer

faktör olduğu bilinmesi nedeniyle bu hastalarda adjuvan

radyoterapi önerilmektedir.   Babington ve ark. çalışma-

larında, bu hastalarda sadece cerrahi ile yineleme riski

% 37 iken adjuvan radyoterapi eklenmesi ile lokal re-

kürrens riskinin % 6’ya düştüğünü  bildirmişlerdir(12).

Hangi yüksek riskli hastaların, bölgesel lenf nodla-

rına yönelik olarak boyun diseksiyonu ya da nodal rad-

yoterapi gibi elektif nodal tedavi alması gerektiğini be-

lirten bir görüş birliği olmamakla beraber rekürren, 4

mm’den daha derin invazyonlu ve parotis gland komşu-

luğundaki tümörlerde elektif nodal tedavi önerilmekte-

dir. Elektif nodal tedavinin planlanabilmesi için meme

kanserinde uygulanan sentinel lenf nodu biyopsisinin

güvenirliliği hakkında prospektif data henüz olgunlaş-

mamıştır. Taylor ve ark. çalışmasında; parotis gland ya-

kınlığındaki SHK’li lenf nodu metastazı olan 37 hasta

cerrahi ardından postoperatif lenf nodu ışınlaması yapı-

larak tedavi edilmiş ve %89 lokal kontrol oranı bildiril-

miştir. Bu çalışmada 3 cm ve üzerindeki nodal hastalıkta

ve ekstrakapsüler yayılım varlığında kombine tedavi

önerilmektedir. Başka bir çalışmada ise multipl lenf

nodları, ekstranodal yayılım, yakın cerrahi sınırlar, pe-

rinöral invazyon gibi kötü prognostik faktörleri olan has-

talarda cerrahiye eklenen adjuvan 30 fraksiyonda 60

toplam dozlu radyoterapinin 5 yıllık hastalıksız sağka-

lım oranını %70-75’lere çıkarttığı gösterilmiştir(13).

Wang ve ark. 28 yıllık verilerini retrospektif olarak de-
ğerlendirdikleri boyun metastatik 122 hastalık çalışma-
larında cerrahi ile cerrahi ardından adjuvan radyoterapi
kombinasyonunu karşılaştırmışlardır. Multivaryan ana-
lizde radyoterapinin eklenmesi, ekstrakapsuler yayılım,
nodal patolojik evre hastalıksız sağkalım ile istatistiksel
olarak anlamlı bulunmuştur. Disseke lenf nodu bölgesi-
ne 30 fraksiyonda 60 Gy, karşı boyuna 25 fraksiyonda
50 Gy radyoterapinin eklenmesi 5 yıllık hastalıksız sağ-
kalım oranını  %34’ten %74’e çıkarmıştır (p=0.001), 5
yıllık genel sağkalım oranını ise %27’den %66’a arttır-
mıştır. (p=0.003)(14). Multipl metastatik lenf nodları, eks-
tranodal hastalık, yakın cerrahi sınırlar ve perinöral in-
vazyon gibi kötü prognostik faktörler lokal rekurens ve
uzak metastaz riskini arttırmaktadırlar. Bu gibi kötü
prognozlu hasta gruplarında eş zamanlı kemoterapi et-
kinliğini araştırmak üzere Trans Tasman Radiation On-
cology Group (TROG) 05.01 çalışmasını başlatmıştır.
Eş zamanlı karboplatin etkinliğinin araştırıldığı çalışma
hasta alımını tamamlamış olmasına rağmen daha sonuç-
ları bildirilmemiştir. Perinöral invazyon ise bas-boyun
cilt SHK’lerinin %3.7’inde pozitif olduğu bildirilen böl-
gesel ve uzak yineleme riskini arttıran başka bir kötü
prognostik faktördür. Gluck ve ark’nın çalışmasında ret-
rospektif perinöral invazyonlu hastalar değerlendirilmiş
olup simultane integre boost tekniği ile GTV, yüksek
risk CTV ve düşük risk CTV lojlarına, 35 fraksiyonda
sırasıyla 70 Gy, 60-63 Gy ve 54-56 Gy önerilmektedir.
Baş-boyun bölgesi dışında inginal ya da aksilla gibi böl-
gelerde de lokal bölgesel yineleme riskini azaltmak
amacıyla adjuvan 25 fraksiyonda 50 Gy toplam dozlu
radyoterapi yapılabilir. Cerrahinin uygulanamadığı, sa-
dece radyoterapinin uygulanabildiği durumlarda  defi-
nitif dozu 60-66 Gy’lere arttırılması önerilmektedir(15)

(Resim 1-2).

Resim 1: İkinci cerrahi sonrasında infraorbital sinir çevresinde
frozen biyopsisi pozitif gelen nüks SHK hastasının doz dağılım
görüntüsü; Simultane integre boost tekniği ile nüks tümör hat-
tına 66 Gy (turuncu çizgi) / Güvenlik marjı ile beraber PTV lo-
juna (Mavi) 60 Gy planlanmıştır, (CTV: kırmızı çizgi, beyaz
ok: infraorbital sinir trasesi)
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Resim 2: İki kere cerrahi rezeksiyon yapılıp, cerrahi sınırı pozitif
olan hastaya adjuvan tedavi uygulanmamış ve hasta nüks olmuş-
tur. Medikal inoperabl olan hastada progresyon gelişmiş ve te-
davi için başvurmuştur. IMRT ile 4240cGy (212cGy/fr) ardından
1600cGy (200cGy) boost tedavisi almıştır. (A- Radyoterapi ön-
cesinde, B- Radyoterapinin 15. gününde, C- Radyoterapi sonun-
da, D- Radyoterapi sonrası 2. ay ve E- Radyoterapi sonrası 5.
ay takip görüntüleri. 

Merkel Hücreli Kanser:

Merkel hücreli Kanser (MHK) primer bir  küçük hüc-
reli, nöroendokrin karsinom olup  bölgesel yineleme ve
uzak metastaz riski yüksektir. Sadece cerrahi ile bölge-
sel relaps riski için %40-50 aralığında oranlar bildiril-
miştir. Bölgesel relapsları azaltmakta ve sağkalımı art-
tırmakta radyoterapi etkindir. MHK’li en geniş hasta sa-
yılı çalışmada 2 cm’den büyük tümörlerde adjuvan rad-
yoterapinin eklenmesi medyan genel sağkalımı 21 aydan
50 aya çıkarmıştır. (p=0.003)(16). 179 hastalık başka bir
retrospektif çalışmada cerrahi sınır mesafesinin 1
cm’den az olduğu durumlarda adjuvan radyoterapinin
eklenmesi lokal rekürrens riskini %25’ten %4.9’a indir-
diği belirtilmiştir. Radyoterapi eklenmesi ile lokal kont-
rol %90, bölgesel nodal kontrol ise %75 olarak bildiril-
miştir(17). Lewis ve ark. sunduğu metaanalizde değerlen-
dirilen 132 çalışma ve 1254 hastalık verinin sonucunda
adjuvan radyoterapinin eklenmesi lokal nüks riskini 3.7
kat azaltığı bildirilmiştir (p<0.001). 1 yıllık ve 5 yıllık
lokal kontrol oranları sadece cerrahi ile %71 ve %61
iken kombine kolda %90 ile %88 olarak bildirilmiştir(18).
Tedavi alanı;  eksizyon hattını, doku katmanlarını ve
bölgesel lenf nodu alanlarını içermelidir. Bolusla bera-
ber megavoltaj fotonlar ya da 9-12 MeV elektron ener-
jileri ile  20-25 fraksiyonda 50 Gy planlanabilir. Adju-
van ya da eş zamanlı carboplatin- etoposide bazlı kemo-
terapi rejimlerinin etkinliği bildirilmiştir. TROG 96.01
çalışmasında 53 hastaya eşzamanlı carboplatin – etopo-
sid verilmiştir. Alt ekstermite yerleşimi ve nodal hastalık
anlamlı kötü prognostik faktörler olarak saptanırken 3
yıllık genel sağkalım, lokorejyonel kontrol ve uzak me-
tastaz kontrol oranları sırasıyla %76, %75 ve %76 olarak
bildirilmiştir(19).

Adneks Karsinomları:

Sebase karsinomlar, ekrin veya apokrin karsinomlar,
mikrokistik adneks karsinomları gibi alttipleri bildiril-

miştir. Oldukça nadir olan bu histoljik tipte bölgesel  yi-
nelemeler ve uzak metastazlar sık görülür.  Tam olma-
yan cerrahiler sonrasında adjuvan radyoterapi önerile-
bilir. Diğer MDDK’ine benzer dozlar bildirilmekle be-
raber adneks karsinomları ile ilgili veriler oldukça sınırlı
olduğundan hasta bazlı tedaviler önerilmektedir(20, 21).

Erken ve Geç Yan Etkiler:

Radyoterapinin yan etkileri, tedavi sırasında ve 3 ay
sonrasında olanlar erken ve 3 aydan sonra olanlara ise
geç yan etkiler olarak sınıflandırılmaktadır. Yan etkiler
günlük uygulanan tedavi dozu, toplam doz, uygulanan
enerji  ve tedavi alanı ile ilişkilidir.

Erken yan etkiler genellikle eritem, kuru deskuamas-
yon, ıslak deskuamasyon ve nekroz sırasıyla izlenir. Ay-
nı yan etkiler tedavi sonrasında azalarak geriler ve nor-
male döner. Erken yan etkiler genellikle hafif ve hasta
konforunu çok etkilemez. 

Geç yan etkiler ise telanjiektazi, epidermal atrofi, hi-
po ya da hiperpigmentasyon ve nekrozdan meydana ge-
lir. Fraksiyon başına uygulanan dozun 3 Gy’den fazla
olması, total dozun 55 Gy’den fazla olması, geniş ve de-
rin invazyonlu tümörler, korunmasız güneş maruziyeti-
nin devam etmesi gibi faktörlerin radyoterapinin geç yan
etkilerinin artmasına ve kozmetik sonuçların kötüleşme-
sine sebep oldukları bildirilmiştir(22).  Hastalık tekrarla-
rının önlenmesi ayrıca mevcut radyoterapi alanında  geç
yan etkilerin önlenerek iyi kozmetik sonuçlar alınması
için güneş ve solaryum gibi yapay UV kaynaklarından
korunma önerilmektedir. Cerrahi ile radyoterapinin so-
nuçlarını kıyaslayan randomize prospektif tek çalışma
Petit ve ark.’nın 4 yıllık takip sonrasında cerrahinin üs-
tünlüğünü bildiren güncel radyoterapi tekniklerinin kul-
lanılmadığı fraksiyon başına 20 Gy yüksek gibi dozlar
hipofraksiyone rejimler  ile kozmetik sonuçların değer-
lendirildiği çalışmadır(23). Genç hastalarda özellikle yüz
bölgesine radyoterapi yapılırken  fraksiyon başına  dü-
şük doz rejimleri (<2 Gy) önerilmektedir. Bu fraksiyo-
nasyonlarda bile alan içi hipopigmentasyon veya telan-
jiektaziler  görülebilmektedir(24).

Sonuç: 

MDDK’leri insidansı en sık görülen BHK’den en na-
dir görülen histolojik alttiplere kadar geniş bir spektrum
oluşturmaktadırlar. Yeni gelişen Moh mikrocerrahi, fo-
toterapi, lazer tedavileri, kriyoterapi, topikal immun mo-
difikasyonlu kremler ve  Vismodegib gibi hedgehog yo-
lak inhibitörleri gibi yeni ilaç ve yaklaşımlara rağmen
güncel tekniklerin kullanıldığı radyoterapi lokal kontro-
lu sağlamada ve uzak metastazların önlenmesinde etkin
bir rol oynamakta ve diğer tedavilere uygun  bir alter-
natif sunmaktadır.
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Kanser Gündemi Türkiye Kanserle Savaş Vakfı’nın

yayın organı olup, 3 ayda bir, yılda 4 kez (Ocak, Nisan,

Temmuz, Ekim) yayınlanır.

Sayılar  tematiktir ve konu ile ilgili derlemelerden

oluşur. TKSV Bilim Kurulu tarafından her sayı için bir

konu ve sayı editörü saptanır.

Sayı editörü, sayının bölüm başlıkları ve yazarlarını

belirler ve Bilim Kurulu’na sunar.

Derginin yayın dili Türkçe’dir. Yazıların Türk Dil

Kurumunun Türkçe Sözlüğü’ne ve Yeni Yazım Kılavu-

zu'na uygun olması gerekir. Teknik terimler Türk Tıp

Terminolojisi’nde kullanılan şekli, metinde adı geçen

ilaçlar ise farmakolojik adlarıyla Türkçe olarak yazıl-

malıdır.

Yazılar, 100 kelimeyi aşmayacak birer Türkçe ve İn-

gilizce özet içermelidir.

Dergide, sayı editörlerinin belirledikleri dışında su-

nulacak makaleler, Bilimsel Kurul ve sayı editörü tara-

fından uygun görülürse, değerlendirmeye alınır.

Gönderilen yazıların daha önce başka bir yerde ya-

yımlanmamış olması gerekir. Daha önce kongrelerde su-

nulmuş ve özeti yayımlanmış çalışmalar, bu husus be-

lirtilmek üzere kabul edilir. 

Yazılar  4.000 kelimeyi aşmamalı; sayfanın sağ ve

sol yanlarından üçer santimetre boşluk bırakarak, 11

punto, "Times New Roman" yazı karakterinde, iki satır

aralıkla,ve her bir sayfa 200 kelimeyi aşmadan yazılma-

lıdır. 

Şekil, tablo, fotoğraf ve grafikler, metin içinde ilgili

yerlere yerleştirilmeli;  metin içinde atıfları yapılmalı;

ve gerekiyorsa, altyazıları altlarında bulunmalıdır. Başka

herhangi bir yayın içinde kullanılmış bulunan şekil, tab-

lo, fotoğraf ve grafiklerde kaynak belirtilmeli,   gerekli

telif izinleri yazarlar tarafından alınmış olmalıdır. 

Kaynaklar, makale içinde yapılan atıf sırasına göre

dizilmelidir.

Kaynak sayısı 60’ı aşmamalıdır.

Türkçe yayınların da kaynak gösterilmesi önerilir. 

Referanslar (kaynaklar) aşağıda gösterilen şekilde

belirtilmelidir:

KİTAP

Konu yazarı: konu başlığı, In ………(Eds), kitap is-

mi, baskı, şehir, basımevi, yıl, sayfa

ÇEVİRİ KİTAP

Konu yazarı: konu başlığı (TR), çeviri ed, kitap ismi

(TR), şehir (TR), Basımevi (TR), yıl, sayfa

MAKALE

Konu yazarı: makale başlığı, Dergi adı, yıl, volume:

sayfa
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Vakfın, amacını gerçekleştirmek için yapacağı faali-

yetler arasında; yurtiçi /yurtdışı eleman eğitimi için

burslar verilmesi yer almaktadır. Bu amaçla Vakıf, her

yıl belirleyeceği sayıda adaya kanserle savaşta ülkemiz-

deki sağlık merkezlerinin bilgi seviyelerini yükseltmeye

yönelik yurtiçi / yurtdışı karşılıksız eğitim bursu verir.

Bursun Kapsamı

Burslar; onkoloji alanında gerçekleştirilecek çalış-

malara yönelik olacaktır.

Burs Duyurusu

Burslar, her yıl Mart ayında T.K.S.V.’nin web site-

sinde ilan edilir ve ilgili Dernek, Vakıf, Kamu Kurumu

v.b. ile duyurulur.

Bursun Süresi

Bursun süresi ve miktarını Yönetim Kurulu belir-

ler.Aday, başvurusunda ne kadar süreye ihtiyacı oldu-

ğunu belirtir. Burs süresi azami, sunulmuş araştırma

projesi varsa bir yıl, yoksa altı aydır.

Adaylarda Başvuru İçin Aranacak Nitelikler

- T.C. vatandaşı olmak ve 40 yaşından gün almamış
bulunmak,

- Onkoloji ile ilgili bir branşta (radyasyon onkoloji-
si,radyasyon fiziği, medikal onkoloji, onkoloji ile
ilgili cerrahi branşlar ve temel bilim dalları) uzman
veya uzmanlık öğrencisi olmak.

- İyi derecede yabancı dil bilmek.

Adaylardan İstenecek Belgeler

- Ayrıntılı özgeçmiş (C.V.)

- Resimli Nüfis Cüzdanı örneği (Muhtarlıktan)

- İkametgah (Muhtarlıktan)

- Noter tasdikli lisans ve/veya lisansüstü diploma su-
reti.

- Yabancı dil seviyesini gösterir belge (KPDS,ÜDS,
YDS, TOEFL, v.s.)

- Çalıştığı kurum amirinden (Bölüm Başkanı, Ana-
bilim Dalı Başkanı, Enstitü Müdürü, Eğitim So-
rumlusu gibi) ve bölümdışı iki uzmandan uygun-
luk yazısı.

- Yurtiçi / yurtdışı gideceği kurumdan kabul yazısı

- Yapmış olduğu çalışmaların listesi.

- Araştırma projesi kapsamında gidiliyor ise, dahil
olunacak çalışma projesinin ayrıntılı dosyası.

- Banka Hesap (TL) Cüzdan asslı ve fotokopisi.

Projelerin Değerlendirilmesi

Araştırma projeleri, Vakıf yönetiminin tayin edece-

ği,ilgili uzmanlık alanlarından 3 kişiden oluşan jüri ta-

rafından değerlendirilir. Söz konusu  jürinin kararlarına

hukuki itiraz olamaz.

Bursiyerlerin Yükümlülükleri

Bursiyer, yapmış olduğu çalışmaları burs süresince

Türkiye Kanserle Savaş Vakfı’nın tespit etmiş olduğu

danışmana 3 aylık raporlar halinde bildirir. Çalışmanın

yapıldığı kurum yetkilisi de, 3 ayda bir T.K.S.V.’na ge-

lişme raporu gönderir.

Bursiyer, burs dönemi sonunda çalışmayı tamamla-

dığı kurum yetkilisinden alacağı belgeyi T.K.S.V.’na

teslim eder ve 2 ay içinde çalışma sonuçlarını ayrıntılı

bir rapor halinde danışmanına ve Vakıf’a bildirir.Söz

konusu koşulları yerine getirmeyen veya belirlenen sü-

rede çalışmayı bitirmeyen bursiyer, kendisiyle yapılan

sözleşmede belirlenen yaptırımlara tabi olur.

Bursiyer, çalışmanın bilimsel ortamlarda her sunu-

munda (makale, konferans, tebliğ, kitap v.b.)

T.K.S.V.’nı destekleyici (sponsor) olarak belirtmekle

yükümlüdür.
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