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ONSOZ

Tiirkiye Kanserle Savag Vakfinin periyodik bilimsel yayinlarindan olan ve her sayinin spesifik bir kanser konusuna
ayrildig1 “Kanser Giindemi” dergisinin, elinizdeki onbirinci (2015 yili son say1) sayisinda sizlere “Non-Melanom
Deri Kanserleri” konusuyla ilgili giincellenmis bilgileri aktarmak istedik.

Kanser Giindemi Dergisi, Tiirkiye'nin ilk medikal onkologu ve vakfimiza uzun yillar hizmet vermis olan rahmetli
Dog. Dr. Metin Aran hocanin 6zverili ¢aligmalari ile yayin hayatina kazandirilmig, maddi nedenlerle basimi bir siire
aksadiktan sonra, 3 yildir yeniden diizenli olarak yaymlanan bir periodiktir.

Bu yil yaymladigimiz sayilari, hocamiz, onursal bagkanimiz Prof. Dr. Ali Haydar Tagpinar ve yine vakfimiza uzun
yillar hizmet etmis ve yonetim kurulunda yer almis hocamiz Prof. Dr. Kadri Kahraman'in anisina ¢ikartmay: uygun
gordiik.

Dergi, bireysel gonderimler yaninda Tiirkiye’deki tiim tip fakiiltelerinin kiitiiphanelerine ulagtirilmaktadir.

Vakif olarak, genc arastirmacilari tesvik etmek icin Ulusal Onkoloji Kongrelerinde en basaril bildirilere verdigimiz,
geleneksel ii¢ daldaki odiillere ilave olarak, bu yil “Tiirkiye Kanserle Savag Vakfi Bilim Odiilleri 2014-2015” baslig1
altinda iki 6diil daha olusturduk. 2016 &diilleri i¢in basvurulart Nisan 2016’dan itibaren kabul etmeye basliyoruz.
2016 bagvurulari igin www.kanservakfi.com adresinden bagvuru formlarma ulasabilirsiniz.

Yine bu yil icinde “Menekse ve Yasam” isimli, halkimizi kanser konusunda aydinlatacak bilgileri ve iinliilerle ya-
pilmus soylesileri, sanat haberlerini iceren magazin tarzi dergimizin iiglincii sayisini ¢ikarttik ve dagitimimn gergekles-
tirdik.

Sizlere bu sayfadan ulastirmak istedigimiz diger bir haber; Vakfimiz karsiliksiz olarak, onkoloji alaninda, uzman
hekimlerimize burs vermektedir. Su anda bes uzman hekim arkadasimiz onkoloji alaninda yurt disinda egitim gor-
mektedir.

Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi'nin ¢cikartmis oldugu yayinlarin tiimiine PDF formatinda ve yine verilecek &diillerin
tarih ve kurallarina, burs kosullarina www.kanservakfi.com adresinden ulasabilirsiniz.

Bu sayida iilkemizde oldukga sik rastladigimiz “Non-Melanom Deri Kanserleri” ele alind1 ve tiim yonleriyle ince-
lendi.

Say1 editorleri Prof. Dr. Sedef Sahin, Yrd. Dog. Dr. Ozgiir Timurkaynak ve ayrica tiim yazarlara tesekkiir ediyoruz.

Tematik olusu, dolayisiyla her sayida spesifik bir konuda derli toplu ve giincel bilgiye ulasma imkan1 saglamasi
nedeniyle begeni toplayan dergimizin daha ¢ok kisiye ulastirilmasi: konusunda gayretlerinizi bekliyoruz.

Gelecek sayilarinda tekrar beraber olmak iizere, saygilar sunariz.

Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGUNEY
Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi Editor
Bagskani

Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi
Bagis Hesaplari

AKBANK T.A.S. Nisbetiye Subesi - Istanbul
IBAN No.: TR39 0004 6003 9688 8000 0520 00

T. Halk Bankas1 A.S. Levent Subesi - Istanbul
IBAN No.: TR50 0001 2009 8600 0016 0000 04
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DUNYADA VE TURKIYE’DE NON-MELANOM

DERI KANSERLERININ EPIDEMIYOLOJIiSI
Dr. Melih Akyol, Dr. Sibel Berksoy Hayta

Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Dermatoloji Anabilim Daly

Ozet:

Non-Melanom deri kanserleri diinyada, ekseriyetle acik tenli populasyonlarda en sik go-
riilen malignansilerdir. Nonmelanoma deri kanserlerinin yaklasik %80’ i bazal hiicreli karsi-
nom, %20’ si ise skuamoz hiicreli karsinomdur. Bu lezyonlarin gelisiminde ultraviyole isima-
stn bilinen etkileri dikkate alindiginda, insidansinda belirgin bolgesel varyasyonlar vardir.
Diger malignansilerle karsilastirildiginda, nonmelanoma deri kanserlerinin insidansi konu-
sunda ézellikle iilkemizde daha az bilgiye sahibiz. Insidansi belirlemedeki en énemli giicliik
lilkelerin biiyiik ¢ogunlugundaki kotii kayit sistemidir. Tiirkiye’ de nonmelanoma deri kanser-
lerine iliskin kapsamli epidemiyolojik ¢calismalara gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler; Non-Melanom deri kanserleri, bazal hiicreli karsinom, skuaméz hiic-
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

GIRIS

Melanom deri kanserleri arasinda en ¢ok dikkat ce-
ken kanser grubunu olusturmakta ise de nonmelanoma
deri kanserleri de toplum sagligini 6nemli 6l¢iide etki-
leyen deri kanserleridir. Agirlikli olarak bazal hiicreli
karsinom ve skuamoz hiicreli karsinom, nonmelanoma
deri kanserleri grubunu olusturmaktadir”. Bu olgulari-
nin yaklasik %40’ inda iki y1l iginde ikinci bir nonmela-
noma deri kanseri gelisebilir®. Nonmelanoma deri kan-

serlerinin say1s1 1990-2010 yillar1 arasinda dramatik bir
sekilde artis gostermistir. Tiirkiye dahil olmak iizere ¢o-
Su iilkede hasta kayitlarindaki yetersizlikler nedeniyle
gercek insidansi hakkindaki bilgiler yetersizdir®. Her
yil nonmelanoma deri kanserleri i¢in milyarlarca dolar-
ik maliyet ortaya ¢ikmaktadir®. Hem toplum saghgi
acisindan hem de ciddi ekonomik maliyetleri agisindan
nonmelanom deri kanserlerini tespit etmek, epidemiyo-
lojik niteliklerini belirlemek ve korunma yontemlerini
bilmek bu bakimdan ¢ok 6nemlidir.

www.kanservakfi.com
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Bazal Hiicreli Karsinom Epidemiyolojisi

Bazal hiicreli karsinom lokal olarak agresif bir deri
kanseridir ve nadiren metastaz yapabilir'”. Her yil non-
melanoma deri kanserlerinin %80’ine bazal hiicreli kar-
sinom tanis1 konmaktadir®. Bu nedenle bazal hiicreli
karsinom en sik goriilen deri kanseri olarak diisiiniilme-
lidir. Soliter ya da ¢ok sayida tiimorle seyreden bazal
hiicreli karsinom cogunlukla giines goren anatomik lo-
kalizasyonlarda yerlesir. Yani ultraviyole 1simast 6nemli
bir etkendir. Bunun diginda Fitzpatrick deri tipi I ve
II’ye sahip olmak, radyoterapi, immiinsupresyon, yiik-
sek sosyoekonomik seviye, daha 6nce bazal hiicreli kar-
sinom varlig1 agisindan kisisel ya da aile hikayesi ve ge-
netik faktorler 5nemli risk faktorlerini olugturmaktadir™.

Bazal hiicreli karsinomun y1llik artis1 %3-10 arasinda
degismektedir ve ABD’de her yil bir milyondan fazla
yeni olguya tan1 konmaktadir™-®. ABD’de 1990 yilinda
tahmini insidans 100.000’de 191 iken, 1994 yilinda bu
oran erkeklerde 100.000’de 407, kadinlarda ise
100.000°de 217 olmustur”™®. Bu artig egilimi diinyanin
her yerinde olmakla birlikte Avustralya’da cok daha be-
lirgindir ve 2002 y1l1 itibariyle 100.000°de 884 olgu ol-
mustur®. Reinau ve arkadaglar1'?. Ingiltere’deki bazal
hiicreli karsinom insidansini tahmin etmeyi amacladik-
lar1 calismalarinda 2000-2011 yillarr arasinda yeni tani
konmusg 57123 olgu tanimlamiglardir. Bu calismalarinda
ortaya cikan insidansin Ingiltere i¢in bazal hiicreli kar-
sinom agisindan onemli bir artig oldugu vurgusu yapa-
rak, giinese maruziyet ve immiinsupresyonun bazal hiic-
reli karsinom gelisimindeki rollerinin 6nemine dikkat
¢ekmiglerdir. Yine Uzak Dogu iilkelerinden olan ve yak-
lagik 50 milyonluk niifusa sahip Kore’de 2011 yilinda
2140 yeni olgu tanimlanmistir. Kore’de insidansin diger
iilkelere gore diisiik oldugu dikkat cekmektedir .

ABD’de son iki dekatta, biiyiik cogunlugu bazal hiic-
reli karsinom olan nonmelanoma deri kanserlerinin ta-
nisinda %77 ye varan bir artistan soz edebilmek miim-
kiindiir. En hizli artis 40 yas tizerindeki kadinlarda go-
riilmektedir. Bazal hiicreli karsinom i¢cin ABD’de yasam
boyu risk erkeklerde %33-39, kadinlarda ise %?23-
28°dir'”. Singapur gibi diger lilkelerde de son dekatlarda
insidans artmaktadir®. Lomas ve arkadaglarinin®® 2012
yilinda yaynladiklar1 bir ¢alismada tiim diinya tilkele-

rindeki veriler dikkate alindiginda, Ingiltere’de bazal
hiicreli karsinom insidansinin (10.000°de 76.21) diger
iilkelere gore son yillarda ¢ok daha hizli arttigini gos-

termislerdir.

Tleri evre bazal hiicreli karsinomlarin insidansini tah-
min etmek giictiir. Clinkii dermatologlar tarafindan yay-
gin bir sekilde kullanilan bir evreleme ve bildirim siste-

mi bulunmamaktadir. Bununla birlikte ileri evre bazal
hiicreli karsinomlarin, tiim bazal hiicreli karsinomlarin
%1-10’unu, metastatik olanlar ise %0.0028-0.5’ini olus-
turmaktadir'?.

Bolgeler arasindaki farkliliklar bazal hiicreli karsi-
nomun patogenezinde ultraviyole ve etnik farkliliklarin
onemini gosterir. Bazal hiicreli karsinom yaglh niifusun
bir karsinomu olmakla birlikte giinesli cografi bolgeler-
de yasayan genglerde ve albinizm, nevoid bazal hiicreli
karsinom sendromu ve kseroderma pigmentozuma ne-
den olan genetik mutasyonu olan kisilerde de ortaya ¢i1-
kabilir'*1®, Herediter diger patolojiler Bazex-Dupre-
Christol sendromu, Rombo sendromu ve BAP1 mutas-
yon sendromudur!”"'®),

Nevoid bazal hiicreli sendrom Gorlin sendromu ola-
rak da bilinir ve multipl bazal hiicreli karsinom olgula-
rinin yaklasik %0.4’1i nevoid bazal hiicreli karsinom ol-
gularidir. Bazex-Dupre-Christol sendromu’nda genetik
defekt tam bilinmemekle birlikte erkekten erkege gecis
olmadigr icin X’e bagli dominant bir kalitimin olabile-
cegi iddia edilmektedir. Rombo sendromu’nun otozomal
dominant gegisli oldugu diistiniilmektedir ve bu olgular-
da bazal hiicreli karsinom dordiincii dekattan itibaren
gelismeye baglar. Oley sendromu’nda da bazal hiicreli
karsinom gelisebilir ve bu sendromda, Bazex-Dupre-
Christol sendromunda farkli olarak semptomlar adole-
san donem siiresince geriler. Xeroderma pigmentozum
ise otozomal resesif bir tiimor predispozisyon hastalig1-
dir. Insidans1 200.000 yenidoganda 1°dir. Giineg goren
bolgelerde prematiir deri yaglanmasi, bazal hiicreli kar-
sinomu da iceren deri tiimorleri, fotofobi ve pigmenter
degisikliklerle karakterizedir'”.

Cocuklarda ve geng erigkinlerde nonmelanoma deri
kanserleri i¢in risk faktorleri iyi tanimlanmamis olmakla
birlikte Khosravi ve arkadaglarinin® yaptig1 bir ¢als-
mada nonmelanoma deri kanseri olan ¢ocuk ve geng
erigkinlerin %46’sinda uzun siireli immiinsupresyon,
radyoterapi, kemoterapi ve vorikonazol kullanimi gibi
risk faktorlerinin varhigr gosterilmistir.

Bazal hiicreli karsinomda genetik yapiyla ilgili calig-
malar daha ziyade Kafkas irkinda yapilmistir ve bazal
hiicreli karsinomla genetik yap1 arasinda bir iligki belir-
lenebilmistir. Kore’de insidans diisiik olsa da bazal hiic-
reli karsinom ve genetik yap1 arasinda varsayimsal bir
iligkinin olabilecegi iddia edilmigtir"".

Genglerde bazal hiicreli karsinom ortaya ¢ikmasinin
diger nedenleri ise bronzlagmak i¢in kullanilan solaryum
cihazlar1 ve sigara iciciligidir® 2", Ferrucci ve arkadas-
larinin® yaptig1 bir caligmada solaryumla bronzlagma-
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nin 6zellikle genclerde bazal hiicrel karsinom geligsimin-
de 6nemli bir risk faktorii oldugunu belirlemigleridir.

Bazal hiicreli karsinomun ortaya ¢ikmasinin 6nemli
bir nedeni immiin baskilanmadir. Organ transplantasyo-
nu yapilan hastalar, HIV’li hastalar ve hematolojik ma-
lignensilerde bazal hiicreli karsinom daha sik goriilebi-
1ir®2. Sistemik glukokortikoidler genig bir kullanim
alani olan immunsupresif ajanlar olmakla birlikte Troc-
he ve arkadaslan®® yaptiklari ¢alismada sistemik korti-
koterapinin erken baslangicli bazal hiicreli karsinom ris-
kini artirmadig1 sonucuna varmiglardir.

Bazal hiicreli karsinom geligimi iizerine ultraviyole-
nin etkisi de dikkate alindiginda, 6rnegin ekvatora yakin
Hawaii’de (100.000 kiside 422), ve Avustralya’da
(100.000°de 884) daha ¢ok sayida olgu goriiliir ve bu in-
sidans diger bolgelerden daha yiiksektir® ?®. Daha az
glines goren Hollanda’da ise bu oranlar kadinlarda
100.000°de 190, erkeklerde ise 100.000’de 165°tir®.
Dogan ve arkadaslarinin Tiirkiye’de yaptiklari bir calis-
mada bazal hiicreli karsinomu olan hastalar, kapali (gii-
nese aralikli maruziyet) ve acik yerlerde (giinese kronik
maruziyet) olarak ¢alisanlar olmak iizere iki grupta in-
celenmiglerdir. Bu ¢aligmada ozellikle giinese kronik
maruz kalanlarda daha agresif formlarda bazal hiicreli
karsinom gelistigi gosterilmigtir®®.

Ceylan ve arkadaglarinin Izmir’de yaptiklari retros-

pektif bir calismada hem bazal hiicreli epitelyoma hem
de skuamoz hiicreli karsinomun daha ¢ok ciftcilerde ve
yiiz bolgesi yerlesimli oldugu tespit edilmistir. Bu ca-
lismada hasta populasyonun ortalama yas1 62 olarak bu-
lunmustur. Tiirkiye’de ortalama yasam siiresi Avrupa
iilkelerine kiyasla daha kisa oldugu i¢in nonmelanoma
deri kanserleri icin bu yas goreceli olarak diisiik olarak
yorumlanabilir. Ayni ¢calismada nonmelanoma deri kan-
serlerinin %73.4 {inii bazal hiicreli karsinom, %?26.6’sin1
ise skuamoz hiicreli karsinomun olusturdugu bulunmus-
tur®). Yine Tiirkiye’de Atik ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada olgularin %74’ bazal hiicreli karsinom
iken %23.5’u skuamoz hiicreli karsinom tanist almustir.
Bu calismada bazal hiicreli karsinom olgularinin
%356.6’s1 60 yas iizerindeki olgulardan olusmustur. Ayni
caligmada tiim nonmelanoma deri kanseri olgularindaki

ortalama yag 60 olarak tespit edilmistir®?,

Skuamoz Hiicreli Karsinom Epidemiyolojisi

Skuamoz hiicreli karsinom, ikinci en sik goriilen
nonmelanoma deri kanseridir ve insidans1 diinyada git-
tikge artmaktadir®. Cogunlukla yasli ve agik ten rengi-
ne sahip kisilerde ortaya ¢ikar. Giinese maruziyet arttik-
ca insidans1 da artmaktadir. Bazal hiicreli karsinom ile

skuamoz hiicreli karsinom orani 4:1 olmakla birlikte
skuamoz hiicreli karsinom daha mortal seyirlidir ve
ABD’de her yil 2500 6liimden sorumludur®?.

1990’11 yillarda ABD’de erkeklerde 100.000°de 81-
136, kadinlarda ise 100.000’de 26-59 oranlarinda iken,
Avustralya’da ¢ok daha yiiksek oranlar (erkeklerde
100.000’de 1332, kadinlarda ise 755) gdstermistir®. Ka-
nada’da 1960-2000 yillar1 arasinda erkeklerde yillik artig
%266 iken kadinlarda %215 olmustur®. ABD’de beyaz
populasyonda 2012 yilinda yeni olgu sayis1 186.000-
419.000 arasinda tahmin edilmektedir®. ABD’de ya-
sam boyu risk erkeklerde %9-14 iken kadinlarda %4-
9°dur?. Son yillarda ingiltere’deki skuamoz hiicreli kar-
sinom insidansinin (100.000°de 22.65) tiim diinya tilke-
lerine gore ¢ok daha hizi arttif1 gosterilmigtir™.

Birch-Johansen ve arkadaglarinin®® Danimarka’da
yaptig1 bir ¢caligmada 1978-2007 yillart arasinda hem
skuamoz hiicreli karsinom hem de bazal hiicreli karsi-
nom olgularinin insidansinin yillar i¢inde artig1 ve bu
artisin Ozellikle kadinlarda ve genglerde belirgin oldu-
guna dikkat ¢ekilmektedir. Bu ¢alismada, genglerde ve
kadinlardaki bu artig1 6nlemek i¢in solaryumlardan uzak
durulmasi ve giin perdelerinin kullanilmasi gibi 6nlem-
lerin gerekliligi vurgulanmistir.

Bozkurt ve arkadaglarimin®” Sirnak ilinde yaptiklar
retrospektif ¢alismada tiim kanser tiirleri icinde en sik
deri kanserlerine (%43.42) rastlanildig1 bildirilmistir. Bu
olgularin %68.8’1 bazal hiicreli karsinom, %24.24’ii
skuamoz hiicreli karsinom ve %4.54’ii de melanom ola-
rak tespit edilmistir. Bagak ve arkadaglar1 da®® deri kan-
serlerini (%21.1) ilk sirada tespit ederken Vural ve ar-
kadaglan® ise akciger kanserlerinden sonra ikinci sira-
da (%15.4) oldugunu bildirmislerdir.

Aktinik keratoz ile skuamoz hiicreli karsinom arasin-
da da 6nemli bir iligki vardir. Aktinik keratoz skuamoz
hiicreli karsinom acisindan bir premalign klinik tablo
olarak tamimlanabilir®?.

Xeroderma pigmentozum, epidermolizis biilloza, ¢o-
cukluk ¢aginin pansklerotik morfeasi, organ transplan-
tasyonuna bagli immiin baskilanma, HIV varlig1 ve bas-
ta non-Hodgkin lenfoma olmak iizere hematolojik ma-
lignansiler de skuamoz hiicreli karsinom gelisimi aci-
sindan 6nemli risk olustururlar-2*2>,

Yine bazi derinin kronik inflamatuar hastaliklari, eri-
tema ab igne ve yanik skarlart iizerinde de skuaméz hiic-
reli karsinom gelisebilir. Ozellikle skarlarda, yanik son-
rasinda, radyoterapi bolgelerinde kronik iilserlerde or-
taya ¢ikan skuamoz hiicreli karsinomlarin rekiirrens ve
metastaz yapma riskleri yiiksektir- 442,
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Arsenik ve hidrokarbonlar gibi kimyasal maddelere
maruziyet de skuamoz hiicreli karsinom gelisimi igin
onemli risklerdir'”. Tayvan’da yapilan bir calismada ar-
senik i¢eren sularin i¢ilmesinin 1970’lerde kontrol altina
alinmasiyla skuamoz hiicreli kanserlerin insidansindaki
azalma gosterilebilmistir®®.

Son yillarda hedefe yonelik tedavilerle, mutant
BRAFV600 inhibisyonunu da i¢eren hedgehog yolunun
inhibisyonu ile skuamoz hiicreli karsinomlar gelismekte
ve olgularin ¢ogunda ilk ii¢ ay icinde skuamoz hiicreli
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Ozet:

Non-melanom deri kanserleri tiim kanserler arasinda en sik goriilenidir. Ultraviyole
(UV) maruziyeti etiyolojideki en 6nemli faktordiir. UV asil olarak DNA hasari ve immunsup-

resyon yaratarak karsinogenezde rol oynar. Bunun disinda Insan papillomavirus enfeksiyon-

lart, immunsupresyona neden olan organ transplantasyonu gibi durumlar, kimyasal karsinojen
temast, kronik inflamasyon ve edinsel ya da kazanilmis genetik mutasyonlar NMDK patofiz-
yolojisinde rol alan diger faktorlerdir. NMDK’ ler siklikla yagsami tehdit etmemesine ragmen
neden olduklari kozmetik problemler ve fonksiyon kayiplari nedeniyle onemli bir saglik prob-
lemi olmaya devam etmektedir. NMDK inin patofizyolojisinin aydinlatilmast hastaligin on-
lenmesi, tedavi edilmesi ve risk altindaki gruplarin dnceden tespit edilebilmesi agisindan onem-
lidir.

Anahtar kelimeler; non-melanoma deri kanseri, bazal hiicreli karsinom, skuaméz hiicreli
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

Non-melanom deri kanserleri (NMDK) olan bazal likla hayati tehdit etmeyen davraniglart ve cok faktorlii
hiicreli karsinom (basal cell carcinoma; BCC) ve skua- patofizyolojik 6zellikleri ile melanom ve diger i¢ organ
moz hiicreli karsinom (squamous cell carcinoma; SCC) kanserlerinden ayrilirlar"-?. Molekiiler tekniklerin ge-
tiim kanserler iginde en sik goriilen tiplerdir'". Tiim kan- lismesi ile birlikte NMDK ’nin patofizyolojisi onemli
serlerin toplamindan dort kat fazla goriilen NMDK’ler oranda aydinlatilmaya baglanmistir. Burada giincel bil-
agresif olmayan seyirleri, diisiik metastaz riskleri, sik- giler 1s181nda patofizyoloji ile ilgili oldugu gosterilen
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faktorler, genler, yolaklar ve mekanizmalar ayri ayri ir-
delenip bunlarin rolleri iizerinde durulmustur.

NMDK ’lerin etiyopatogenezinde
rol oynayan faktorler:

1. UV radyasyonu:

NMDK’nin %90’ inda UV radyasyonunun etiyopa-
togenezde rol oynadigi bilinmektedir. UV maruziyeti
NMDK olusumundaki en 6nemli risk faktoriidiir. Hem
UVA (320-400 nm) hem de UVB (290-320) dalga boy-
lar1 keratinosit DNA’sin1 hasarlayarak ve deride immiin-
supresyon yaratararak NMDK olusumuna yol agar®.
UV radyasyonunu olusturan fotonlar deriden gecerken
derinin kromoforlar1 olan melanin, DNA, aminoasitler,
karoten ve transurokonik asit tarafindan sogurulur. Bunu
takiben kromoforlarda bir dizi fotokimyasal reaksiyon
baslar ve bu sekilde uyarilmig duruma gecen kromofor-
lar keratinositlerin DNA’sinda, lipit ve proteinlerde ha-
sar olugmasina yol agar®. Olugan hasarin siddeti, derinin
kalinlig1 ve kromoforlarin konsantrasyonuna gore fark-
lilik gosterir®. Fotohasarlanma sonucunda kerationsit
DNA’sinda siklobutan pirimidin dimerleri gibi fotolez-
yonlar olusur. Fotolezyonlar diizgiin sekilde tamir edi-
lemezlerse DNA’da gesitli mutasyonlarin meydana gel-
mesine ve genetik dengesizlik olusmasina neden olurlar.
Hem fotolezyonlar hem de bu yolla olugsan mutasyonlar
UV radyasyonunun keratinositlerdeki imzalaridir® ¥,
Keratinositlerde meydana gelen P53, PTCH1, BRM ve
RAS tumor supresor genleri/ onkogenlerinde meydana
gelen mutasyonlar UV ile iligkisi gosterilmis olan mu-
tasyonlardir. Bunlara ek olarak kromoforlar tarafindan
sogurulan UV, hiicrede superoksit ve hidrojen peroksit
gibi reaktif oksijen tiirleri (reactive oxygene species;
ROS) ve reaktif nitrojen tiirleri (reactive nitrogene spe-
cies; RNS) olugsmasina neden olur ve bunlar da DNA’da
oksidatif hasar olusturur. Normal deride meydana gelen
ROS’lar superoksit dismutaz, glutation peroksidaz ve
katalaz tarafindan temizlenir®. Ayrica deride bulunan
karoten, vitamin C ve vitamin E gibi antioksidanlar da
ROS’lara kars1 deriyi koruyucu etki gosterir. Ancak art-
mis UV radyasyonu hem bu enzimlerin hem de antiok-
sidanlarin miktarini azaltarak keratinositlerin ROS’lara
kars1 koruma mekanizmalarini bozar. UV radyasyonu
ayn1 zamanda nitrik asit sentazi aktive ederek nitrik oksit
olusumunu artirir, bu da ROS’le birlesince DNA i¢in
agir1 toksik olan peroksinitritin olugmasina yol agar™ .
UV radyasyonunu diger bir olumsuz etkisi de keratino-
sitlerdeki ATP ve nikotinamid adenine diniikleotid
(NAD) miktarin1 azaltmasidir. Bu sekilde DNA tamiri,
kromotinin yeniden sekillenmesi gibi normal tamir me-
kanizmalari i¢in gereken enerji saglanamaz®. Normal

bireylerde UV ile indiiklenmis DNA hasart, DNA tamir
mekanizmalari ile diizeltilir. Yasla birlikte tamir meka-
nizmalarinin bozulmas1 NMDK "nin yaglilarda daha sik
goriilmesinin sebebidir™* ®.

UV radyasyonunun derideki diger etkisi gii¢lii im-
miinsupresyon olusturma etkisidir. UV radyasyonu ile
ortaya ¢ikan fotolezyonlar immunsupresif etki gosterir.
Olusan fotolezyonlar deneysel olarak tamir edildiginde
UV immiinsupresyonunun geri dondiigii gosterilmistir.
UV ayni zamanda immiinsupresif 6zellik gosteren 1L10,
prostoglandinler, PAF ve ROS ni indiileyerek immiin-
supresyonu artirir”,

2. Genetik degisiklikler:

NMDK ’1n bazi1 genetik hastaliklarda daha sik ortaya
ciktiginin farkedilmesi hastaligin patogenezinde genetik
degisikliklerin 6nemini gosteren en erken bulgulardir®.
Ornegin Kseroderma pigmentozumda deri kanseri ge-
lisme riski 1000 kat daha fazladir. Bu hastaliktaki asil
problem UV ile hasarlanmig DNA niikleotid eksizyon
tamir mekanizmasindaki bozukluktur. Okulokutanoz al-
binizmde de NMDK riski ciddi oranda artmistir. Burada
ise problem tirozinaz enzim aktivitesinin genetik olarak
az olmas1 ve DNA i¢in iyi bir koruyucu olan melanin
pigmentinin iiretiminin bozulmasidir®. Epidermodisp-
lazia verrusiformis (EV) genetik olarak sigillere kars1
hiicresel immiinitenin bozuk oldugu bir hastaliktir. Bu
hastalikta baz1 HPV alt tipleri (HPV3, 5, 8) yaygin verrii
olugmasina neden olur ve bu verriilerden giines goren

yerlerde bulunanlarda SCC gelisim meydana gelir®®.

Molekiiler diizeydeki ¢aligmalarin artmasr ile birlikte
NMDK ’nin patofizyolojisi ile ilgili bilinenler hizla art-
mistir. Tiim kanserlerde oldugu gibi NMDK ’nin de ¢cok
basamakli bir karsinogenez siireci sonucu meydana gel-
digi gosterilmigtir®. Bu siirecin ilk agamasinda tumor
supresyon genlerden birinde mutasyon meydana gelir.
Bunu takiben genetik bir dengesizlik ya da hiicre dongii
kontroliinii bozan degisiklikler olusur. Bunlar NMDK
karsinogenezinin basinda ya da SCC prekiirsor lezyon-
larinda goriilen degisikliklerdir®. Diger kanserlerde ol-
dugu gibi NMDK’de meydana gelen genetik dengesiz-
likler yeni mutasyonlar olugsmasina zemin hazirlar. Bun-
lar tumoriin biiylimesi, invazyonu ve metastaz yetene-
gini belirleyen mutasyonlardir®. BCC’de ortaya ¢ikan
genetik dengesizlik diger kanserlere gore ¢ok daha azdir.
Bu nedenle bu kanser daha az metastaz yapar®. Genetik
dengesizlik sonucunda meydana gelen yeni mutasyonlar
onkogenleri ilgilendiren mutasyonlardir ve baslamis
olan neoplastik dongiiyii devam ettirmekte rol alirlar®.
I¢ organ kanserlerinden farkli olarak NMDKdeki basa-
makli karsinogenez siireci daha az basamaklidir. Yani
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i¢c organ kanserlerinde benign bir epitelden invazif bir
kansere doniisiim i¢in genellikle 4-6 genetik degisiklik
meydana gelirken NMDK’de genellikle 2 proto- onko-
gen mutasyonu yeterlidir'”. NMDK ’lerinin baglangi¢
asamasinda keratinositlerde genomik dengesizlik yara-
tan ana faktor UVB ile indiiklenen p53 inaktivasyonu-
dur®. SCC’de p53’iin 6nemini gostermek igin p53 yok
edilmis fare deneyleri yapilmis ve bu farelerin UVB ile
indiiklenen aktinik keratoz (AK) ve SCC olusumuna
yatkin olduklarini gostermistir. SCC’de p53 mutasyonu
meydana gelen ilk mutasyondur®. Bu mutasyon UV ha-
sar1 olan normal deride ve prekanser6z lezyonlarda bu-
lunur. Daha sonra diger mutasyonlar meydana gelir. Bu
durum diger i¢ organ kanserlerinden farklidir. Ciinkii i¢
organ kanserlerinde ortaya ¢ikan pS3 mutasyonu geg bir
mutasyondur ve genelde invazyon halindeki kanserlerde
gorilir!,

Keratinositlerin bazal tabakadan baslayip stratum
korneumda sonlanan dongiisii birbiri ile iyi koordine ol-
mus biiyiik genler tarafindan kontrol edilir. Bu genler-
deki mutasyonlar NMDK olusumuna neden olabilir. Er-
ken donemde UV ile indiiklenmis DNA hasarin1 onar-
mak i¢in hiicre boliinme siklusu durdurulur ve DNA ta-
mir mekanizmalari aktive edilir®®. Bazen hasar tamir
edilemeden hiicre siklusu devam eder. Bu durumda yan-
Iis niikleotid kodlayan sekans ya da mutasyona ugramis
sekans yeni iiretilen DNA’da yer almaya baglar'?. Za-
man icinde genetik mutasyonlar biriktikce bu durum
hiicre boliinmesi, 6liim ya da farklilasma yolaklarini bo-
zup NMDK gelisimine yola acar. NMDK gelisimine yol
acan mutasyonlar tumor supresor genlerdeki mutasyon-
lar ve onkogenlerdeki mutasyonlar olarak gruplanabilir®
12 Tumor supresor genler normalde hiicre biiyiimesini
negatif olarak diizenleyen genlerdir. Genellikle bu mu-
tasyonlar otozomal resesiftir ve etkin bir fonksiyon kay-
b1 olusturabilmek i¢in iki kromozomun da mutasyona
ugrramasi gerekmektedir®. Bu genlerdeki inhibisyon
mutasyonlart NMDK gelisimine neden olur. Onkogenler
ise tumor biiyiimesini indiikleyen genlerdir. Genel ola-
rak otozomal dominanttirlar. Bu nedenle tek bir kopya-
daki mutasyon yeterlidir. Bu genlerdeki aktivasyon mu-
tasyonlart NMDK olugsumunu destekler'?. Cok sayida
tumor supresor gen ve onkogen fotokarsinogenezde ta-
nmimlanmistir. Bunlar arasinda p53, PTCH1, RAS BRM,
GADD45, p16, c-Fos, Bcl-2, matriks metaloproteinazlar

yer alir® ¢ 12,

a) p53:

Bir tumor supresor gen olan P53 mutasyonu
NMDKde en sik goriilen, en iyi tanimlanmis mutasyon-
dur. Bu mutasyon tiim NMDK nin %50-100’{inde bu-
lunur. Buna ek olarak AK’da ve normal goriiniimlii an-

cak giinesle hasarlanmig deride de bulunur. Bu nedenle
UV karsinogenezindeki en erken mutasyonlardan biri
olarak kabul edilir"V. P53, p21 ekpresyonunu indiikle-
yerek hiicre siklusunu durdurur ve DNA hasarinin gide-
rilmesi i¢in zaman kazandirir. Hasarlanma ¢ok fazla ise
ve tamir edilmeyecek diizeyde ise hiicrede Bax/Bcl-2
yolag1 ya da Fas/FasL yolagini uyararak apoptozu tetik-
ler™. p53’iin fazla ekspresyonu p53 mutasyonunun bir
gostergesidir. Hayvan modelleri pS3 kaybinin hedge
hog (HH) ile indiiklenen tiimorogeneze de katkida bu-
lundugunu gostermektedir®.

b) RAS onkogenlerinin mutasyonu:

Ras onkogenleri GTP baglayici protein ailesinin bir
tiyesidir ve Ras Raf/ Mek/ Erk1/Erk2 kinaz yolaginin
aktivatoriidiir®. RAS gibi onkogenlerde meydana gelen
aktiflestirici mutasyonlar istenmeyen hiicresel biiytime
ve ¢ogalmaya neden olarak kanser geligsiminde rol alir.
RAS mutasyonlart NMDK’nin %10-40’1nda goriiliir.
Bu mutasyon AK’de de vardir. SCC’de tespit edilen
RAS mutasyonlar: siklik sirasina gore HRAS, NRAS ve
KRAS mutasyonlaridir®. Melanoma nedeniyle BRAF
inhibitorii kullananlarda yan etki olarak SCC gelisimi
olmaktadir. Muhtemelen bu hastalarda daha 6nceden
mutasyona ugramis Ras iceren keratinosit kok hiicreleri
vardir ve bunlar insan deri kok hiicrelerinin niglerinde
sessiz olarak beklemektedir. Uygun bir stimulus geldi-
ginde ise (B-Raf inhibitorii gibi) uyarilip amplifiye ol-
maktadir'®. Bu durum fare modellerinde de bdyledir.
Bir kimyasal olan DMBA uygulamasi sirasinda H-RAS
mutant hiicrelerin olustugu ancak bunlarin sessiz bir se-
kilde deride bekledikleri, TPA tedavisi sonrasinda ise
bunlarin uyarilarak farelerde papilloma, keratoakantom

(KA) ve SCC meydana getirdikleri gdsterilmistir’®.

RAS mutasyonu karsinogenez diginda SCC’nin invaz-
yonunda da dnemlidir"". Yapilan ¢aligmalar mutajenik
HRAS ile integrin/ bazal memebran zon (BMZ) arasinda
olusan sinyal mekanizmalarinin SCC’nin tumor prog-
resyonunda ve invazyonunda dnemli olabilecegini gos-
termektedir.

¢) Pigmentasyon belirleyici genlerde mutasyon:
MCIR (melanokortin 1 reseptor) mutasyonu:

Normalde & -melanosit stimule edici hormone
(MSH) MCIR’ye baglanir ve eumelanin iiretilir. Eume-
lanin keratinosit niikleusunun etrafinda ay seklinde kat-
man olusturup DNA’y1 UV radyasyonundan koruyan
kahverengi- siyah pigment molekiiliidiir. MC1R geni
beyaz kisilerde yiiksek oranda polimorfizm gosterir ve
bunlarda eumelanin yerine fotokoruyucu olmayan feo-
melanin iiretilir. Bu nedenle acik tenli ve sar1 sacli olan
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bu kisilerde hem melanoma hem de NMDK daha sik go-
riiliir® 19,

Pigmentasyonun diger belirleyicileri agouti sinyal
protein (ASIP) ve tirozinazdir. ASIP MCIR’ye bagla-
nan &-MSH antagonistidir. Tirozinaz ise melanin iireti-
mindeki hiz belirleyici enzimdir. Bunlardaki genetik
varyasyon ve mutasyonlar da NMDK riskini anlamli
olarak artirir™”.

NMDK’de pigmentasyon yolaginda yer alan genler-
deki tek niikleotid polimorfizmleri (SNP) de 6nemlidir.
MCIR genindeki rs1805007 ve rs 1805008; ASIP ge-
nindeki rs4911414 ve rs1015362 SNP’lerinin NMDK
ile iligkisi gosterilmistir. Benzer sekilde TYR, OCA2 ve
SLC45A2 genlerinde de NMDK ile iligkili oldugu dii-
stiniilen SNP’ler tespit edilmistir. Bunlarin net olarak
belirlenmesi NMDK agisindan genetik risk altinda olan-
larin dnceden tespit edilebilmesinde nemli olabilir'®.

d) PTCH1I mutasyonu ve Hedgehog
yolaginin aktivasyonu:

BCC’deki en 6nemli mutasyon PTCH 1 mutasyonu-
dur. BCC ile ilgili genetik verilerin bir ¢ogu bazal hiic-
reli nevus sendromundan gelmektedir. Bu hastalarda
9q22.3 lokusunun 6nemi tespit edilmis ve bunun daha
sonra sporodik BCC’lerde de 6nemli oldugu gosteril-

mistir’®. Bu lokus bir tumor supresér gen olan PTCH

bolgesidir. PTCH geni sonic hedgehog (SHH) yolaginin
onemli bir reseptorii olan PTCH’i kodlar. Bu sinyalizas-
yon yolagi embriyonik gelisme, proliferasyon, diferan-
siyasyon ve apoptozisin kontroliinde rol alir®”, Normal
sartlarda HH sinyalizasyonu aktif olarak baskilanir. An-
cak HH sinyal yolag1 HH ligandinin transmembran re-
septor olan PTCH1’e baglanmasiyla aktive olur, sirast
ile 7 transmembran protein olan smoothened (SMO) ak-
tive olur, bunu suppressor of fused (Sufu)’nun inhibis-
yonu ve bunu da Sufu’nun Gli iizerindeki inhibitor et-
kisinin kalkmas1 ve hiicre aktivasyon ve proliferasyonu-
na yol agan transkripsiyon faktorlerinin tiretilmesi takip
eder®?, BCC’de PTCH1’in fonksiyon kaybettigi ya da
SMO’nun aktiflestigi mutasyonlar gerceklesir. Boylece
inhibe olmasi1 gereken HH yolagi uygunsuz sekilde ak-
tive olur ve karsinogenez tetiklenir®, Sporodik BCC’le-
rin %67-90’inda PTCH1’i inaktive eden mutasyon ya
da PTCHI1 alellerinin bir ya da ikisinde kayip vardir.
%10-20’sinde ise SMO’yi aktive eden mutasyonlar var-
dir®. BCC’de en sik kargilagilan mutasyonlar PATCHI
ve p53’nin inaktive edici mutasyonlaridir. PTCHI1 ve
SMO mutasyonlari da p53 gibi UV imza mutasyonlari-
dir®,

HH sinyalizasyonu bir¢ok diger molekiiler yolaklarla
da etkilesir. Bu yolaklarin diizenlenmesi de karsinoge-

nezde onemli olabilir SHH ekspresyonu RAS, NF-KB
ve Ostrojen reseptorii-& tarafindan diizenlenir®?.

e) Fyn mutasyonu:

SCC’deki 6nemli mutasyonlardandir. EGFR ve bir
Src-aile tirozin kinazi olan Fyn’in normal olmayan ak-
tivasyonu SCC’de gosterilmisir. Fyn’in baglantili oldu-
gu yolaklar PDK-1/Akt/ m-Tor; MEK/ERK ve
STAT3’tiir. Sonugta FYN’nin p53 ve Notchl yolagini
baskiladigi ve bu sekilde bu yolaklari aktive ettigi gos-
terilmistir. Bu kinazlar ayrica c-JUN aracili mekanizma-
lar ile p53 mRNA ve protein diizeylerini de azaltip kar-
sinogenezi destekleme 6zelligi gosterirler!'?.

f) BRM tumor supresor gen mutasyonu:

BRM kromatin yeniden yapilanma kompleksi olan
SWI/SNF tarafindan ATP hidrolizasyonu icin kullanilan
alternative bir ATPaz subiinitesidir. Bu sekilde kromotin
yeniden sekillenmesi icin gereken enerjiyi saglar.
NMDK’de BRM mutasyonu gosterilmis. BRM yok
edilmis farelerde UV ile indiiklenen NMDK’de artis
gosterilmistir. Yani BRM UV ile indiiklenen deri kan-
serinden koruyan bir tumor supresyon gen gibi durmak-
tadir®®,

g) NOTCH mutasyonu:

Notch sinyalizasyonu kok hiicre idamesi, hiicrenin
kaderinin belirlenmesi, farklilasma, proliferasyon ve
apoptoz gibi bir ¢ok gelisimsel ve doku yenilenmesi ile
ilgili olay1 regiile eder. Notch’un ekstraseliiler kismina
baglanan ligand bir dizi kesme islemini indiikler. Bun-
larin sonucunda Notch’un intraseliiler parcas1 niikleer
translokasyon yapar. Bunu takiben Notch RBPJ/CSL ve
MAML koaktivatorleri ile birlikte transkripsiyon akti-
vasyon kompleksi olusturur®, Notch’a ait aktive edici
mutasyonlar bircok kanser tiiriinde rol oynamaktadir.
Notch 1 ve 2’nin inaktive edici mutasyonlar1 ise
NMDK ’lerinin bir cogunda gosterilmistir. Notch sinya-
lizasyonu keratinosit diferansiyasyonunu c¢esitli meka-
nizmalar ile desteklerler. Bunlar hiicre siklus inhibitorii
p21’in indiiklenmesi, kaspaz 3 ve PKC- gamma aktivas-
yonudur. SCC’de yapilan arastirmalar Notch1 ekspres-
yonunun azaldifini gdstermistir®. P53 mutasyonu ya
da Fyn ve EGFR tarafindan p53 inhibisyonu Notch 1’in
baskilanmasina neden olur. Yani EGFR ve Fyn aktivas-
yonunun onkojenik sonuglarindan birisi p53 ve
Notch1’in baskilanmasidir®-2®. Notch fizyolojik olarak
Wnt ve SHH sinyalizasyonunu baskilayan bir molekiil-
diir®”, Notch mutasyonu oldugunda ise bu yolaklar bas-
kilanamaz ve Wnt sinyalizasyon artiginin iiriinii olan be-
ta katenin anormal olarak iiretilmeye baslar. Notch ek-
sikligi DNA tamir mekanizmalarini baskilayabilir, proa-
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poptotik yolaklart baskilayabilir ve keratinositleri kim-
yasal mutojenlere hassas hale getirir®®.

h) STAT 3 gen mutasyonu:

SCC’de STATS3 ekspresyonunda artis tespit edilmis-
tir. Hayvan deneylerinde STAT-/- farelerde UV ile in-
diiklenen SCC gelisiminin baskilandig1 goriilmiistiir.
STAT3 ekspresyonunun deneysel olarak artirildig: fa-
relerde ise antiapoptotik mediator olan Bcl ekspresyonu
artmis ve keratinositler UV ile indiiklenen apoptoza di-
rengli hale gelmisgtir®”.

i) CDKN2A gen mutasyonu:

Sporodik BCC’lerde CDKN2A mutasyonu gosteril-
mistir. CDKN2A lokusunda tumor supresorleri pl14ARF
ve pl6INK4a bulunmaktadir. Bu bolgede goriilen mu-
tasyonlar digerlerine gore daha az sikliktadir®®.

Heterozigosite kayip

(loss of heterozygocity; LOH) calismalari:

3p, 9p, 9q, 13q, 17p ve 17q da genetik degisikliklerin
olmasi neoplastik doneme giren AK’larda genomik den-
gesizligi gosteren bulgulardir. Ancak bu degisikliklerin
neoplastik siirecin devamina nasil katk: sagladiklar1 bi-
linmemektedir® ®. Heterozigosite kayb1 SCC’de de go-
riilmektedir. Primer kutan6z SCC’lerin 6nemli bir ora-
ninda 9p de LOH mevcuttur. Hiicre dongii diizenleyicisi
olan molekiiler yapimin genleri p16 bolgesinde bulun-
maktadir. Kutandz SCC’de bu bolgede de LOH 6nemli
bir oranda vardir. Bu da muhtemelen AK’dan SCC’ye
gecisi saglayan onemli bir kayiptir. Ayrica 3p, 2q, 8p
vel3 ‘te LOH; 3q ve 8q’da da alel ekleme durumu
SCC’de gosterilmistir®.

J) Vitamin D reseptorii (VDR) mutasyonu:

Caligmalar vitamin D ve reseptoriiniin (VDR) epi-
dermal tiimor olugumunun engellenmesinde rol oynadi-
Sin1 gostermistir. Fare deneylerinde VDR eksikligi ya-
ratilan farelerin epidermislerinin hem kimyasal hem de
UV ile indiiklenen tumor gelisimine daha yatkin oldugu
gosterilmigtir. Yapilan ¢calismada VDR mutant olan fa-
relerde HH ve beta-kateninin transkripsiyonel aktivite-
sinde artig tespit edilmistir. Bu da gosterir ki VDR ve
onun ligandi olan 1, 25 (OH)2D3, UV’ye bagh epider-
mal tumor olusumunda HH ve beta katenin sinyalizas-
yonunu diizenleyerek tumor supresor etki gdsterir®®.

3. Insan papilloma virus (HPV):

Yiiksek riskli ®-HPV tipleri serviks kanseri ile ilgili
iyi tammlanmig alt tiplerdir®’. NMDK ile iligkili
HPV’ler ise B-HPV grubundandir. Kutandz SCC’de
hastalar immune kompramize ise %75, degilse %47 ora-
ninda HPV DNA’s1 tespit edilir. HPV DNA’s1 BCC’de

de %52 oraninda bulunmaktadir®®. Buna kargin EV di-
sindaki NMDK olgularinda HPV ve NMDK iligkisi ke-
sin olarak tariflenememis, spesifik bir alt tip gosterile-
memistir®. Kutanéz B-HPV lerin Notch sinyalizasyo-
nunu bozarak NMDK gelisimini tetikledigini gosteren
caligmalar mevcuttur®, B -HPV prototipi olan HPV5
ve 8’lerle yapilan calismalarda bunlara ait E6 ve E7 pro-
teinlerinin yiiksek riskli ®-HPV lerden farkl: olarak p53
ve pRB tumor supresor genlerini baskilamadigr ancak
indirekt olarak DNp73 birikimi yaparak p53 fonksiyon-
larini inhibe ettigi gosterilmistir®™. Ayrica HPV 5 ve
8’in E6 proteinlerinin bir¢ok transkripsiyonel programin
koaktivatorii olan p300 degredasyonunu indiikledigi,
epitelyal farklilasmay1 bozdugu ve proapoptotik Bak
degredasyonunu artirip hiicreleri apoptoza direncli hale
getirdigi gosterilmistir®?,

4. Kimyasal karsinojenler:

Sigara igmenin SCC’yi artirdig1 ve bunun doz ile ko-
rele oldugu gosterilmistir. Ancak BCC ile sigara icme
arasinda bir baglanti gosterilememistir®®,

Arsenik insanda NMDK riskini artirdig1 kesin olarak
gosterilen tek kimyasaldir. Arsenigin karsinogenezi na-
s1l tetikledigi tam olarak bilinmez. Ancak oksidatif
stress yaratarak, immiin bozukluga yol agarak, genotok-
sisiteyi promote ederek, DNA tamirini ve sinyal iletimi-
ni bozarak karsinogenezi uyardigini destekleyen calig-
malar vardir®. Diger kimyasallara bagli deri kanser ge-
lisimi verilerinin tamami hayvan deneylerine dayanmak-
tadir. Insandaki durumun tam olarak aydinlatilabilmesi
icin genis epidemiyolojik verilere ihtiyag vardir!®,

5. inflamasyon:

Insanlarda kronik inflamasyonun hem BCC hem de
SCC gelisimi ile iligkili oldugunu gosteren ciddi kanitlar
vardir(38). Deride ¢esitli fiziksel (6rn UV, yara) ve kim-
yasal (TPA, aragidonik asit) uyaranlarla meydana gelen
inflamasyonda sikooksijenaz (COX) aracil1 prostoglan-
dinler (PG) 6nemli rol oynar. Artmis PG ekspresyonu
deriye kan akimini ve l6kosit infiltrasyonunu artirir.
ROS iiretilmeye baslar, DNA hasar1 olugur ve salgilanan
cesitli bilyiime faktorleri ile hiicre proliferasyonu kont-
rolsiiz olarak artar®® **. Hayvan deneyleri derideki in-
flamatuvar olaylarin baskilanmasi ile NMDK ’lerinin 6n-
lenebildigini gostermistir. NMDK’de PGE2 ve PGF2 al-
fanin ve COX-2'nin siirekli ekpsresyonu tespit edilmis-
tir. COX-2 inhibitorleri ile yapilan caligmalarda ilacin
uygulandigi farelerde SCC ve BCC’nin azaldig1 goste-
rilmistir“®. Insanlarda da 6zellikle yiiksek riskli olan bi-
reylerde COX-2 sinyalizasyonunun kesintiye ugratilma-
st NMDK tedavi ve kemoprevensiyonunda 6nemli bir
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yol olarak kullanilabilir. Ancak bunun giinliik kullanima
gecmeden once kar zarar hesabinin iyi yapilmasi gerek-
1idir®.

6. Immiinsupresyon:

Bagisiklik sistemi normal ¢alisan bireylerde karsino-
genez siirecine giren hiicreler erken farkedilip yok edi-
lirler. Bu nedenle de kanser olusumu daha baglamadan
engellenir. Ancak immune sistemin diizenli caligmadig1
kigsilerde ya da antitumor immiiniteyi baskilayan organ
transplantasyonu gibi durumlarda karsinogenez siirecine
girmis hiicreler farkedilip yok edilemedigi i¢in malign
transformasyon devam eder ve NMDK gelisimi meyda-
na gelir’,

NMDK’ne neden olan hiicrelerin kokeni:

BCC’ye neden olan hiicrelerin orjinini tespit etmeye
yonelik olarak yapilan ¢alismalarin sonuglart geligkili-

dir“**9, Fare ¢aligmalarinda aktif SMO mutasyonu ile
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BAZAL HUCRELI KARSINOM:
KLINIK VE PATOLOJIK SPEKTRUM
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Ozet:

Bazal hiicreli karsinom (BCC) epidermisin bazal hiicrelerinden kéken alan ve sik goriilen
bir deri timériidiir. Ozellikle beyaz irkta sik goriiliir, yasla birlikte goriilme sikligt artis gés-
terir. Diisiik metastaz potansiyeline ragmen, lokal olarak invazif ve destriiktif olarak seyrede-
bilir. Olusumunda en énemli tetikleyici faktor ultraviyole maruziyetidir. BCC lezyonlarinin
yaklasik %70t bas-boyun bolgesine lokalizedir. Klinik olarak en sik goriilen alt tipleri nodiiler
ve yiizeyel BCC olup bu iki grup tiim BCC'lerin yaklasik %90 1nini olusturmaktadir. BCC'nin
histopatolojik uygun tani ve alt tiplendirmesi prognozun belirlenmesi yoniinden de énem ka-

zanmaktadur. Infiltratif, morfeaform, mikronodiiler, metatipik BCC ve bazoskuamdz karsino-

mun niiks oranlarmmin diger formlara gore daha yiiksek oldugu akilda tutulmalidir.

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.

Bazal Hiicreli Karsinomun Klinik Ozellikleri

Bazal hiicreli karsinom (BCC) epidermisin bazal ta-
baka hiicreleri ve deri eklerinden koken alan sik goriilen
bir deri kanseri tiirtidiir. BCC diisiik metastaz potansiyeli
g0z Oniine alinarak “epitelyoma” olarak da adlandirilmig
olmakla birlikte; bu tiimorlerin lokal olarak invaziv ve
agresif davranigh olabilecekleri, ayrica kemik dahil cev-
re dokularda destriiksiyona yol acabilecekleri goz oniine
alindiginda “karsinom” teriminin kulllanim1 daha uy-
gundur.

www.kanservakfi.com

BCC’nin insidans1 tam olarak bilinmemekle birlikte
Amerikan Kanser Ensttiisii’'niin 2006 rakamlarina gore
Amerika Birlesik Devletleri’nde bir y1l icerisinde tedavi
edilen iki milyondan fazla melanom-dis1 deri kanserle-
rinin biiyiikk ¢cogunlugunu BCC’nin olusturdugu diisti-
niilmektedir”. Gegirilmis BCC 6ykiisii olan bireylerde
yeni BCC lezyonlarinin ortaya ¢ikma olasigi normal
topluma gore daha yiiksektir. BCC tanis1 alan hastalarin
yaklasik %40’inda sonraki 5 yil icerisinde ikinci bir
BCC saptanma orami yaklagik olarak %40’ tur® ¥,
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BCC ozellikle beyaz irkta daha fazla goriilmektedir.
Zencilerde ve diger koyu tenli toplumlarda ¢ok daha na-
dirdir. Amerika Birlesik Devletleri rakamlarina gore, bir
bireyin hayat boyu BCC gelistirme riski %30’dur ve go-
riillme siklig1 yillar icerisinde giderek artmaktadir. Er-
keklerde goriilme siklig1 kadinlara kiyasla yaklasik %30
daha fazladir ve 6zellikle yiizeyel tipe erkeklerde daha
sik rastlanmaktadir®®. Cografi dagilima bakildiginda,
ekvatora daha yakin bolgelerde BCC goriilme siklig1 da-
ha fazladir. BCC insidansi yasla birlikte artig gosterir;
55-75 aras1 hastalarda 20 yag altina kiyasla BCC goriil-
me olasiligr 100 kat daha fazladir. Son yillarda 40 yas
alt1 populasyonda ve 6zellikle kadinlarda BCC insidan-
sinda artig vardir”.

Risk Faktorleri

BCC gelisimi agisindan risk faktorlerine bakildigin-
da; hem cevresel, hem genetik faktorlerin rol oynadig:
goriilmektedir. Ultraviyole (UV) maruziyeti en énemli
risk faktoriidiir. Diger risk faktorleri arasinda kronik ar-
senik maruziyeti, radyasyon tedavisi, uzun siireli im-
miinsupresif tedavi ve bazal hiicreli nevus sendromu sa-
yilabilir

Cevresel tetikleyici faktorler arasinda en onemlisi
giines maruziyetidir. Kisinin giineslenme aligkanliklari-
nin yanisira cilt fototipi ve diger irksal 6zellikleri de
onem tagimaktadir: Acik tenli, renkli gozlii, kizil sacl,
Kuzey Avrupa orijinli olmak; ileri yas, cocukluk ¢agin-
da cillenme ve giines yanig1 oykiisii riski artiran ozel-
liklerdir®. BCC gelisim riski agisindan ¢ocukluk ¢agin-
daki maruziyet eriskin doneme kiyasla daha 6nemlidir.
Giines 15181na aralikli ve yogun maruziyet, kronik diisiik
doz maruziyetten daha fazla oranda risk yaratir. Diger
yandan, 4 y1llik randomize ¢alismada, giinesten koruyu-
cu ve anti-oksidan kullaniminin skuamoz hiicreli karsi-
nom (SCC) gelisimini %40 oraninda azaltmakla birlitke,
BCC geligimi iizerinde etkisi olmadig1 gosterilmigtir®.
Solaryuma girmek de dogal ultraviyole ile benzer sekil-
de BCC riskini artirmaktadir®.

Arsenik ile kontamine i¢cme suyu ve arsenik iceren
deniz tiriinleri tiikketimi, arsenik iceren ilag kullanimi gi-
bi arsenik maruziyetinden 30-40 y1l sonra multisentrik
yiizeyel BCC lezyonlar1 ortaya ¢ikabilmektedir. Solid
organ transplantasyonu sonrasi, HIV enfeksiyonu gibi
kronik immiinsupresyon durumlarinda ve iyonizan rad-
yasyona maruziyet sonrasi da bireylerde BCC goriilme
siklig1 artmaktadir"!- ',

Bazal hiicreli nevus sendromu (Gorlin sendromu) na-
dir goriilen otozomal dominant bir sendrom olup bir tii-
mor baskilayict gen olan PTCH1 (human patched ge-
nel) geninde bir mutasyona bagli olarak ortaya cikar.
Gelisimsel anomalilerin yanisira genellikle 35 yasindan

once erken ve multipl BCC’lerin ortaya ¢ikisi ile karak-
terizedir. Bu sendromda goriilen anomaliler arasinda;
makrosefali, frontal ¢ikinti, hipertelorizm, palmar ve
plantar pitting, bifid kaburgalar, falks serebri kalsifikas-
yonu, kemik kistleri (6zellikle mandibulada) ve medul-
loblastoma gelisimi sayilabilir. Erken yasta ve 6zellikle
govde lokalizasyonunda ortaya ¢ikan multipl BCC var-
liginda bazal hiicreli nevus sendromu akla gelmelidir.

Yagam aliskanliklar1 ile BCC gelisimi arasindaki ilig-
kiyi aragtiran calismalara bakildiginda; sigara icmenin
BCC gelisim riskini artirdigin1 gosteren calismalar ol-
makla birlikte yapilan bir meta-analizde ayni iligki dog-
rulanmamugtir'> ',

BCC-Klinik Alt Tipleri

Bazal hiicreli karsinomlarin yaklasik %70’1 yiiz bol-
gesine lokalizedir. Bu durum giines maruziyetinin BCC
olusumundaki rolii ile ilgilidir. Yaklasik %15°1 gvdeye
lokalizedir, ¢ok daha nadir oranda da penis, vulva ve pe-
rianal bolge yerlesimli olarak kargimiza ¢ikabilir. Govde
lokalizasyonu 40 yas alt1 gen¢ hastalarda daha siktir.

Bazal hiicreli karsinomlar klinikopatolojik 6zellikle-
rine ve biyolojik davranig patternlerine gore siniflandi-
rilmaktadirlar. Farkli kaynaklarda degisik siniflamalar
sz konusu olmakla birlikte; cogunlukla klinik olarak
nodiiler BCC, yiizeyel BCC, morfeiform BCC, pigmen-
te BCC ve bazoskuamoz BCC seklinde 5 farkli alt gruba
ayrilmaktadir. Bazi kaynaklarda hem nodiiler, hem yii-
zeyel formlarin pigmente olabilecegi belirtilerek pig-
mente BCC ayr bir alt grup olarak adlandirilmamakta-
dir. Bazoskuamoz tip ise bazi otorler tarafindan nadir
goriilen tiplerden biri olarak siniflandirilmaktadir.

Nodiiler BCC yiiz bolgesinde en sik goriilen tip olup
tiim BCC’lerin yaklasik %60°1 klinik olarak nodiiler tip-
tedir (Sekil 1A). Nadiren govde ve ekstremitelere de lo-
calize olabilir. Bunlar genellikle pembemsi veya deri
renginde, parlak papiiler bir lezyon seklinde ortaya ci1-
kar. Yiizeyinde telanjiektaziler izlenebilir. Ortasi iilsere
olabilir. Sinirlar1 daha kabarik, parlak ve bombelidir.

Nodiiler BCC nin iilsere formu Ingilizce’de “rodent ul-
cer” (kemirgen iilseri) olarak isimlendirilir. Zaman za-

man spontan olarak kanayip sonra kendiliginden krutla-
nir. Kistik BCC nodiiler formun daha yumusak, jole-
benzeri icerikli goriiniimdeki halidir. Mikronodiiler for-
mu histopatolojik olarak daha agresif seyirli olup derin
infiltrasyon yapabilir ve klinikte daha plak-benzeri ola-
rak izlenebilir®®. Ulserasyon egilimi azdir. Lezyon do-
kununca serttir ve gerildiginde sari-beyazimsi bir renk
mevcuttur. Sinirlari genellikle keskindir.

Yiizeyel BCC genellikle govde iist kisimlar1 veya
omuzlara yerlesir ve daha geng hastalarda daha sik go-
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riiliir. Tek veya multipl olabilir. Multipl olmalar: sik
rastlanan bir durumdur. Bu lezyonlar yavas biiyiirler ve
minimal invazif kapasiteleri vardir. Klinik olarak eri-
temli, sinirlart belirgin, cogunlukla beyazimsi skuamli
makiil, yama veya plak seklinde izlenir. Yiizeyel BCC
iizerinde zaman icerisinde nodiilokistik komponent ge-
lisebilir. Her zaman olmamakla birlikte ipliksi goriiniim-
de keskin bir sinir izlenebilir (Sekil 1B). Nodiiler tipe
kiyasla erozyon ya da iilserasyona nadiren rastlanir.
Coklu yiizeyel BCC varliginda arsenik maruziyetinden
stiphelenilmelidir.

Morfeiform (sklerozan) BCC genellikle yiiz orta kis-
mina lokalizedir. Tiim BCC’lerin yaklasik %10 unu
olusturur. Deri renginde, balmumu-benzeri, fibrotik,

skar1 andiran bir goriintiisii vardir. Ulserasyon, kanama,

krutlanma beklenmez. Genellikle klinikte taninmasi en
zor olan klinik tiptir. Tedavi sonrasi rekiirrens siktir. Bu
nedenle tedavide altin standart Mohs mikrocerrahidir.
Bu tiimor perindral yayilim yolu ile kutanoz sinir invaz-
yonu yapabilir.

Pigmente BCC kahverengi, mavi veya grimsi bir pig-
mentasyon gosterir. Pigmentasyon tiim lezyonda veya
lezyonun bir kisminda izlenebilir (Sekil 1C). Pigmen-
tasyon varli§1 disinda, klinik ve histolojik olarak nodiiler
veya ylizeyel tipe benzeyebilir. Klinikte en 6nemli ay1-
ric1 tanist melanomdur. Lezyonun tamamanin pigmente
olmayi1p bazi alanlarda tipik BCC goriintiisii varligi ay-
rimda yardimci olabilir. Ancak bazi olgularda kesin tan
histopatolojik inceleme ile miimkiindiir.

Bazoskuamoz BCC diger klinik formlardan daha ag-
resif bir davranis patternine sahiptir. Nadir goriilen bir
alt tiirdiir. Histopatolojik olarak hem BCC, hem SCC
ozellikleri sergiler. Klinik davranisi ise SCC ile benzer-
lik gosterir.

Sekil 1. Bazal hiicreli karsinom klinik alt tipleri: A)Nodiiler
B)Yiizeyel C)Pigmente

Bazal Hiicreli Karsinomun Histopatolojisi
Nodiiler BCC

Histopatolojik olarak en sik rastlanilan alt tip olan
nodiiler bazal hiicreli karsinomda degisen boyutlarda ba-
zaloid hiicre adalar1 gozlenir (Sekil 2A). Tiimor hiicre-
leri periferde palizad yapisi gosterirken merkezde geli-

sigiizel yerlesimlidir. Hiicreler kiigiik, uniform yapida,
bazofilik, yuvarlak ve oval sekilli ve hiperkromatik nii-
veli, sinirlar1 belirsiz minimal sitoplazma igerir. Skua-
moz hiicreli karsinomdan farkli olarak interseliiler kop-
riiler belirsizdir. Mitotik figiir ve apoptotik hiicrelere
siklikla rastlanilir. Bazal hiicreli karsinomu diger kuta-
noz deri eki neoplazmlarindan ayiran énemli bir ipucu
ise musindz stroma gosteren retraksiyon artefaktlaridir.
Kolloidal demir boyasi ile konfirme edilebilen musin
depozitleri tiimor lobiillerinde yer alarak kistik goriinii-
me neden olabilmektedir.

Nodiiler adaciklar retikiiler bir konfigiirasyon kazan-
dig1 zaman adenoid BCC olarak adlandirilip prognoza
herhangi bir etkisi bulunmamaktadir (Sekil 2B). Kongo
kirmizis1 veya amiloid P proteinin immun boyast ile de
gosterilebilen amiloid depozitine spesimenlerin yarisin-
dan fazlasinda rastlanildig: bildirilse de spesifik bir bul-
gu olmay1p spesifik bir bulgu olmayip bir ¢cok selim ve
malin deri tiimdriinde rastlanilabilmektedir®® '”. Uzun
siireli lezyonlarda distrofik kalsifikasyon goriilebilmek-
tedir. Nodiiler BCC, trikoepiteliyoma ve trikoblastoma
gibi deri eki tiimorleriyle karigabilmekle birlikte Merkel
hiicre populasyonunun olmamasi (CK20 negativite),
CD34 pozitif stromal hiicrelerin yoklugu ve tiimoriin
epidermisle baglantis1 bazal hiicreli karsinoma lehine-
dir(ls, 19).

Mikronodiiler BCC

Morfolojik olarak nodiiler bazal hiicreli karsinoma
benzerlik gosteren bu histopatolojik alt tipte bazaloid
proliferasyon gosteren lobiillerin daha kiiciik boyutta ve
yuvarlak adaciklardan olustugu gozlenir ($ekil 2C). No-
diiler formdan farkli olarak minimal palizadlanma gos-
terir ve retraksiyon artefaktina daha seyrek rastlanilir.
Yiiksek niiks orani nedeniyle nodiiler bazal hiicreli kar-
sinom ile ayirim 6nem kazanir®”,

Infiltratif/morfeaform BCC

Diizensiz, kivrimli kontiirler iceren bazaloid neoplas-
tik hiicre topluluklarindan olusur (Sekil 2D). Nodiiler
bazal hiicreli karsinomdan farkli olarak palizadlanma,
retraksiyon artefakt: ve miisin depoziti minimaldir ve
yiiksek niiks oraniyla korelasyon gosteren perinoral in-
vazyona daha sik rastlanilir®”. Morfeaform alt tipte ise
mevcut bulgulara ek olarak mevcut bulgulara ek olarak
kollajen demetleri sklerotik goriiniimdedir ve prognoz
olarak infiltratif formla benzerlik gosterir (Sekil 3A).

Yiizeyel BCC

Multifokal bazal hiicreli karsinom olarak da adlan-
dirilan histopatolojik formda epidermis alt yiizeyi ile
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baglantili, ayr1 yerlesimli palizadlanma gosteren tomur-
cuklar seklinde tiimor proliferasyonu gozlenir (Sekil
3B). Benin fibroz histiyositoma (dermatofibroma) ze-
mininde dermal infiltrasyon nedeniyle epidermal indiik-
siyona sekonder benzer bir histopatolojik tabloya rast-
lanabilecegi akilda tutulmalidir®. Bu noktada klinik
bulgular (sinir konturlarinin kabarik oldugu plak lezyo-
nun varlig1) ve dermiste fibohistiyositik infiltrasyonun
yoklugu yiizeyel bazal hiicreli karsinoma lehinedir. Tii-
mor adaciklari arasindaki fibroz stroma, lenfositik in-

filtrasyon ve vaskiilarizasyon artisi kimi otorlerce reg-
resyon alanlar1 olarak degerlendirilir®.

Sekil 2. Bazal hiicreli karsinom histopatolojik alt tipleri: A)No-
diiler B)Adenoid C) Mikronodiiler D )infiltratif

Metatipik BCC

Skuaméz hiicre diferansiasyonu gosteren bazal hiic-
reli karsinoma formu olup, neoplastik hiicreler daha bii-
yiik, soluk ve kismen eozinofilik goriiniimdedir. Niiks
orani yiiksek grupta kabul edilir. Bazoskuamoz karsi-
nomdan farkli olarak skuamoz hiicreli karsinomda go-
riilmesi beklenen interseliiler kopriiler ve tek hiicre ke-
ratinizasyonu izlenmez.

Bazoskuamoz karsinom

Bazal hiicreli karsinom ve skuaméz hiicreli karsino-
mun birliktelik gosterdigi histopatolojik goriiniim i¢in
kullanilan bir terminoloji olup, prognostik yonden skua-
moz hiicreli karsinom olarak degerlendirilir ve agresif
metastatik potansiyel gosterir. BER-EP4 immunohisto-
kimyasal boyama bazal hiicreli karsinom komponentine
isaret ederek, komsuluk gosteren skuamoz hiicreli kar-
sinom komponentinden ayrilabilir®®,

Infundibulokistik BCC

Tiimoral proliferasyon, keratindz materyal iceren in-
fundibuler kist-benzeri yapilar igerir®. Kalsifikasyonun

sik izlendigi bir BCC formudur. Trikoepiteliyoma ve ba-
zaloid folikiiler hamartoma ile benzerlik gosterebilmek-
le birlikte, papiller mezangimal cisimciklerin yoklugu
ve tiimoriin vertikal oryantasyon gostermemesi ayirci ta-
nida yardimeidir®,

Pinkus'un fibroepiteliyomasi

Epidermisle baglantili ince, uzun, dallanan ve trabe-
kiiler bazaloid hiicre topluluklarindan olusur. Cevrele-
yen stroma ¢ogu zaman fibromusinoz 6zelliktedir. Kis-
tik varyant da tanimlanmaktadir®®.

Ender rastlanilan histopatolojik alt tipler

Pleomorfik bazal hiicreli karsinom ¢ok biiyiik boyut-
ta bazaloid dev hiicrelerin izlendigi bir form olup, prog-
noz konvansiyonel bazal hiicreli karsinomadan farkl de-
gildir (Sekil 3C)@”. Saydam hiicreli bazal hiicreli karsi-
nom ve yiiziik hiicreli bazal hiicreli karsinomda sirasiyla
lizozom birikimine sekonder berrak goriiniimde hiicreler
ve lateral olarak kompresyon gosteren niive olusumu ile
karakterizedir (Sekil 3D)®?, Matrikal diferansiyasyon
gosteren formda ise konvansiyonel bazal hiicreli karsi-
noma ek olarak olarak niivelerini kaybeden golge hiic-
reler izlenir®. Karsinosarkom olarak adlandirilan me-
taplastik bazal hiicreli karsinomda ek olarak stromal
pleomorfik sarkomatéz komponent izlenir. Sebase, fo-
likiiler, ekrin ve apokrin yapilarla adneksal diferansiyon
gosteren bazal hiicreli karsinomda ise prognoz konvan-
siyonel formdan farkli degildir.

Sekil 3. Bazal hiicreli karsinom histopatolojik alt tipleri:
A)Morfeaform B)Yiizeyel C) Pleomorfik D)Saydam hiicreli
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Ozet:

Kutanoz skuamoz hiicreli karsinom, epidermis veya deri eklerinin keratinize hiicrelerin-
den kéken alan, bazal hiicreli karsinomdan sonra ikinci en sik gozlenen derinin malign timér-
lerindendir. Lokal olarak biiyiimenin yani sira bolgesel lenf nodlari ve uzak bélgelere metastaz
yapabilme yeteneginde sahip, olup, farkli klinik ve histopatolojik ozellikler gosterebilen bir
tiimordiir. Bu derlemede, skuaméz hiicreli karsinom klinik ve patolojik ozellikleri agisindan
ele alinmuistir.

Anahtar kelimeler; Skuamoz Hiicreli 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

KLINIK OZELLIKLER

Skuamoz hiicreli karsinom (SHK) gelisiminde kro-
nik aktinik hasar en 6nemli etyolojik faktor oldugundan,
beyaz irkta ve giines temasinin fazla oldugu viicut bol-
gelerinde daha ¢ok gozlenir". Yiiz, boyun, kollar ve el-
ler en sik gozlendigi bolgelerdir”. Bacak lezyonlari ka-

dinlarda daha siktir", immiinsiipresyon durumlarinda
eriiptif olarak ortaya ¢ikabilmesi haricinde genellikle ak-
tinik keratoz ve Bowen hastalig1 gibi bir onciil lezyon-
dan gelismektedir". (Sekil 1). Siyah irkta ise giines go-
ren ve gormeyen bolgelerde goriilme siklig1 esittir®. Er-

keklerde, ileri yas grubunda, agik renk sa¢ ve acik tenli
kisilerde daha ¢ok rastlanir”. Cocukluk déneminde ve
adolesan ¢agda genellikle tiimor sendromlart ve immun-
supresyon eslikteliginde gozlenir®. Klinik gériiniimii genellikle sert, eritemli keratotik

Sekil 1. Bacak yerlegimli Bowen Hastaligi

bir papiil veya plak seklindedir® (Sekil 2). Pigmente,

www.kanservakfi.com
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iilsere, diizgiin yiizeyli, kalin boynuzsu sekilli, verriikoz,
hatta periungual bolgede abselesmis formlar1 da mev-
cuttur® (Sekil 3). {lerlemis formlarda akintili ve kotii
kokulu piiriilan bir eksuda olugabilir®. Sinir diizensizligi
vardir®. Biiyiidiikge sertlesip kabariklasabilir-* (Sekil
4). Baslangicta lokalize, eleve ve serbestce hareket etti-
rilebilen bir tiimorken, ilerleme gosterip derin dokulara
invaze oldukca daha difiiz, deprese ve fikse bir hale ge-
lir'". Bas boyun bolgesinde hemen yani bagindaki lenf
nodlarmin agrisiz biiyiimesi tiimor metastazini akla ge-
tirir.

Sekil 3. Kulakta iilsere ve keratotik SHK

Kutan6z SHK’larin sadece %2’si 6liimciil olabilirken
genellikle iyi bir prognoza sahiptir®. Ancak morbidite
oranlari yiiksek olmaktadir ki, bunun en 6nemli sebebi,
genel olarak bas boyun bolgesine yerlesimli bu timor-

Sekil 4. Alt dudakta aktinik keratoz zemininde mikroinvaziv SHK

lerin, ilerlemis vakalarinda, temiz cerrahi sinirlarin sag-
lanmasinin zorlugudur. Cerrahi sonrasi niiks oranlari
%3.5- 28 aras1 degismektedir®.

Oral skuamoz hiicreli karsinom

Erkeklerde daha siktir”. Damak ve dil en fazla rast-
lanan lokalizasyonlardir™. En ¢ok eritroplaki lezyonla-
rindan gelisir ve semptomatiktir'”. Baglangi¢ inat¢i sert
bir kizarik yama veya graniiler kadifemsi bir plak gibi
olup zamanla sert ve nodiiler hal alir. Ag1z tabani, dilin
ventrolateral kesimleri ve yumusak damak yiiksek riskli
bolgelerdir. Peritonsiller abse seklinde bulgu veren tiir-
leri de vardir”.

Alt dudagin skuamoz hiicreli karsinomu

Alt dudak SHK lar1 iist dudaktan daha siktir”. Daha
cok erkeklerde gozlenir. Sertlesmis bir aktinik keilit ve-
ya skuamli bir 16koplaki gibi baglar ve nodiiler yap1 ka-
zanir (Sekil 5). Inat¢1 dudak catlamalarinda, lokalize

Sekil 5. Alinda ortast tilsere diizgiin yiizeyli fikse nodiiler yapida SHK
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skuamli krutlu alanlarin izlenmesi durumunda, beyazim-
st yama tarzinda vermillon sinirin izlendigi sinir ¢izgi-
sinin ortadan kalkt1§1 durumlarda veya endure bir akti-
nik keratoz iizerinde iilsere alan goriildiigiinde siiphele-
nilmelidir. Altta bir his kusuru ve agr1 olmasi ise peri-
noral invazyonu diigiindiiriir”. Siyah irkta diskoid lupus
lezyonlarinda da gelisebildigi bildirilmektedir®.

Genital skuamoz hiicreli karsinom

Vulvar, servikal, penil ve perianal tutulumlar olabil-
mektedir”. Vulvar bolgede en siklikla labium majoranin
anterior kisminda kiiciik bir verriikoz papiil veya eritem-
li eroziv plak olarak baglar. Asemptomatik olabilirler
ancak daha ¢ok kanama ve kaginmaya neden olurlar”.
Vulvar bolgede onciil lezyon liken skleroz olabilir. HPV
16 ise servikal SHK lardan oncelikli olarak sorumludur.
Penil lezyonlar siinnetsiz erkeklerde, daha siktir”. Ka-
difemsi bir plak olarak gozlenen Queyrat eritroplazisi
penil SHK onciisiidiir. Penil lezyonlarda yine oykiide
kondilom, fimozis ve liken sklerozis varlig1 olabilmek-
tedir”.

Subungual skuamoz hiicreli karsinom

Kizariklik, sisme, lokalize agr ile kendini belli
eder®. Terminal falankslar, 6zellikle bagparmaklarin tir-
nak kivrimlart tutulur®. Metastaz orani diisiiktiir®.

Skar dokusunun skuamoz hiicreli karsinomu

Genelde alt ekstremitede pyogenik veya kronik ve-
ndz iilser zemininde gelisir®. Marjolin iilseri, bu alt tip
icin kullanilan bir diger isimdir®. Bu alt tiir i¢in en sik
sebep yanik zemini kabul edilirken, aslinda hidradenitis
siiptirativa, akne konglobata, pilonidal siniis, sifiliz, lu-
pus vulgaris, osteomyelit siniisleri, ampiitasyon giidiigii,
dekiibitus iilserleri, epidermolizis bulloza skarlari, gra-
niiloma inguinale, lenfograniiloma venerum ve diskoid
lupus skarlar1 ve Crohn hastali§ina bagli iyilesmemis
yaralar da diger sebeplerdendir®. Tamda gecikmeler
olur. Bu bolgede skar tizerinde noduler bir yap1 gelistirir.
Kronik siniis yapilar1 gelisti§i zaman ise bu nodiilarite
izlenmeyebilir. Bu durumda agrida artis, kanama ve di-
renaj tek bagina SHK gelisimini akla getirmelidir.

HISTOPATOLOJIK OZELLIKLER

SHK, epidermis kokenli malign invaziv bir timor ol-
dugundan, premalign kabul edilen Bowen hastalig1 ve
aktinik keratozdan ayirimi &nemlidir®'?. Genellikle
displazi gosteren bir skuamoz epitelden geliserek, bazal
membrani asip dermisin dogru prolifere olur. Degisen
oranlarda mitotik aktivite ve diferensiasyon gosteren ati-
pik skuamoz hiicre adalar1 veya tabakalar1 halinde goz-
lenir (Tablo 1). Diferensiasyon keratinizasyon ve des-

mozom olusumu yoniindedir®. lyi diferansiye tiimor-
lerde keratin incileri (horn pearls) denen skuamoz hiic-
relerin konsantrik i¢ ice tabakalar ve ortalarinda barin-
dirdiklar keratinden olusan yapilar gozlenir”. Keratin
incileri icinde keratohyalin graniilleri ya hi¢ yoktur ya
da ¢ok azdir. Evreleme de diferensiasyon derecesine go-
re yapilir. (Sekil 6-9). Bunun i¢in Broder’in siniflamasi
kullanilir (Tablo 1)1V,

Sekil 6. Iyi diferansiye skuamdéz hiicreli karsinom: Tiimér hiic-
relerinde hafif sztolopk attpz ve bellrgm keratmlzasyon (HEx] 00)

Sekil 7. Orta derecede diferansiye skuaméz hiicreli karsinom:
Cizgili kas dokusu i¢inde infiltratif biiyiime paterni olusturan,
fokal keratinizasyon alanlar iceren, sitolojik atipisi daha be-
lirgin olan tiimér (HEx100)

Sekil 8. Az diferansiye skuamoz hiicreli karsinom: Difiiz infilt-
rasyon olusturan, skuaméz hiicre kékeni zor anlagilan, sitolojik
atipisi belirgin hiicrelerden olusan tiimér (HEx100)
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Sekil 9. Perindral invazyon gosteren skuamoz hiicreli karsinom
(HEx200)

Tablo 1. Broder’in simiflamasi*?

Broder | Diferensiasyon Mikroskopi

Evre 1 | Iyi/orta diferensiye |Keratinizasyon bol,
niikleer anaplazi az,<
%25 indiferensiye

hiicre

Orta diferensiye Keratinizasyon %50,
niikleer anaplazi mev-
cut, <%50 indiferensi-

ye hiicre

Orta/az diferensiye |Keratinizasyon <%?25,
niikleer anaplazi belir-
gin, <%75 indiferensi-

ye hiicre

Az diferensiye (Sekil| Yogun niikleer anap-
lazi, keratinizasyon
az, >%75 indiferensi-

ye hiicre

SHK’da Rekiirens ve Metastaz Riskini
Yiikselten Patolojik Faktorler

SHK’da patoloji raporu yiiksek risk gruplarmin ayirt
edilebilmesi icin prognostik parametreler icermelidir
(Tablo 2). Cerrahi sinirlara mesafe mutlaka olciilerek
verilmelidir. Parakeratoz veya skuam Breslow ol¢iimle-
rine dahil edilmemeli ve iilser mevcudiyetnde iilser ta-
banindan yapilmalidir. Insizyonel biyopsi materyalinin
klinik olarak mikroinvazyon degerlendirmesi a¢isindan
yetersiz oldugu durumlarda dar sinirla eksizyonel biyop-
si yapilmalidir.

HISTOLOJIK ALT TiPLER
Berrak hiicreli skuamoz hiicreli karsinom

Keratinositlerin sitoplazmalar1 glikojen birikimine
bagli soluk/berrak goriiniir”. Sitoplazmik sinirlar belir-
gindir”. Berrak hiicre formasyonu ile giden bobrek hiic-

reli karsinom metastazi, berrak hiicreli hidradenokarsi-
nom, sebase karsinom vb. tiimorlerle karisabilir. Genel-
likle bas boyun bélgesinde erigkin erkeklerde gozlenir”.

Tablo 2. SHKda rekiirens ve metastaz riskini yiikselten
klinik ve patolojik faktérler”
Klinik
Tutulum alani / boyut
Yiiksek riskli anatomik bolgede* (Yiiziin maske
bolgesi) yiiziin orta kesimi, goz kapaklari, kaslar, pe-
riorbital, burun, dudaklar, ¢ene, mandibula, preauri-
kular ve postaurikular, sakak kulak > 6 mm olmak
Orta derecede yiiksek riskli anatomik bolgede* (ya-
naklar, alin, sacl deri, boyun ve pretibial bolge) = 10
mm olmak
Diisiik riskli anatomik bolgede = 20mm ( Govde ve
ekstremiteler (pretibial bolge, eller, ayaklar, tirnak
linitesi ve ayak bilekleri haric)
Diizensiz sinirli olmak

Niiks tiimor olmak

Imiinsiipresyon varhig1

Kronik inflamatuvar bir zemin veya radyoterapi ze-
mininde gelismis olmak

Hizl biiyiime

Norolojik semptom varligi

Patoloji

Az diferensiye tiimor™*

Akantolitik, adenoskuamoz, desmoplastik histolojik
alt tipler

Derinlik 22 mm ve Clark Evre IV ve V olmak
Perinoral, lenfatik veya vaskiiler tutulum varligr*

(*¥Tablo 2016 yilindaki NCCN tarafindan yapilmugs yeni diizen-
lemelerin eklenmis haliyle diizenlemistir, http://www.nccn.org/
professionals/physician_glslf guidelines.asp#squamous)

Igsi hiicreli (sarkomatoid)
skuamoz hiicreli karsinom

Fasikiiler yapilar olusturan igsi atipik hiicreler ice-
rir'”. Bu nedenle sarkomlar ve atipik fibroksantom ile
ayiricl tant igine girer. Bu durumda ayirim i¢in immun-
histokimya uygulanmalidir. igsi hiicreli SHK, siklikla
sacli deri ve yiizde gdzlenir. Kotii prognozludur”,

Tagh yiiziik hiicreli (miisin tireten) skuamoz hiicreli
karsinom

Nadirdir'”. Tiimor hiicrelerinin sitoplazmalarinda
miisin iceren biilyiik vakuoller bulunur. Bu vakuoller
hiicrenin ¢ekirdegini kenara iterek tagh yiiziik goriintimii
olustururlar®.

Desmoplastik skuamoz hiicreli karsinom

Stromasinda yogun fibrotik degisikliklerle karakte-
rize bu nadir SHK formunda, tiimor hiicreleri sikigmus,
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birkag siral1 dizi veya kiiciik adaciklar halinde gozle-
nir®. Invazyon, rekiirens ve metastaz siktir. Erigkin er-
keklerde giinese maruz bag boyun bolgesinde siklikla da
kulakta gozlenir'®.

Bazoskuamoz karsinom
(metatipik bazal hiicreli karsinom)

Bazi yazarlar bazoskuamoz karsinom ve metatipik
bazal hiicreli karsinomu sinonim olarak kullanirlar. An-
cak bazoskuaméz karsinomdan kastedilen asikar skua-
moz diferansiasyon gosteren bir bazal hiicreli karsinom,
yani hem skuamoz hem de bazal hiicreli karsinom mor-
folojisini igige gdsteren bir tiimordiir™®. Oysa metatipik
bazal hiicreli karsinomda, tiimdr hiicreleri klasik bazal
hiicreli karsinoma gore irilesir, periferik palizadlanma
ozelligini kaybeder, mitotik aktivite artar, ancak asikar
skuaméz diferansiasyon goriilmez. Her iki tiimor bu
morfolojik farklilifa ragmen benzer prognoza sahiptir-
ler™,

Akantolitik (adenoid, psodoglandiiler)
skuamoz hiicreli karsinom

Hizli biiyiir' Y. Giineg goren yerlerde daha sik ol-
makla beraber, oral kavite ve konjunktivada gozlenebi-
lir. Aktinik keratoz zemininden gelisebilir. Akantoliz be-
lirgindir ve psddoalveolar veya psodoglandiiler yapilar
olusturur. Metastaz oranlari %2-14 arasidir™- ',

Psodovaskiiler skuamoz hiicreli karsinom

Akantolitik formun bir alt tipidir"-'>. Akantoliz o ka-
dar fazladir ki yariklar olusturarak vaskiiler bir tiimorii
taklit eder'®. Meme ve tiroid neoplazmlariyla birlikte-
ligi tanimlanmistir. En ¢ok erkeklerde, bas boyun bol-
gesinde soliter deri renkli pembemsi nodiil ve iilsere lez-
yonlar olarak gdzlenir. Oral formlar tanimlanmigtir®™,
Rekiirens ve metastaz siktir''>, Mortalite %30 civarin-
dadir®.

Adenoskuamoz/ Mukoepidermoid skuamoz
hiicreli karsinom

Nadir goriilmekle birlikte agresiftir'®. Lenf nodu
tutulumu ve uzak metastaz orani siktir. Glandiiler dife-
rensiasyon gosteren bir alt tiptir. Bazen skuamoz hiicre-
ler, miisin tireten hiicrelerle icige goriiliir.17 Kadin erkek
orani esittir'”. Cap1 0,5 cm ile 6 cm arasinda degisen ele-
ve bir plak halinde gozlenir. Yiiziin orta kismi en sik ol-
mak iizere bag boyun bolgesinde siktir"®, Tiikriik bezi
kaynakli olabilir™”. Nadiren elde de bildirilmigtir"”.

VARYANTLAR

Verriikoz karsinom

Iyi diferensiye SHK varyant1 olarak kabul edilir®.
Dev Buschke Lowenstein tiimorii, oral florid papillama-
tozis ve epitelioma cuniculatum aslinda birer verriikoz

karsinoma subtipi olarak kabul edilir"'®. Kronik irri-
tasyon alanlarinda yavas biiyiliyen karnibahar gibi yapi-
lar olusturur®. Alttaki kemik dokuya kadar bile invaze
olabilecek sekilde endoekzofitik biiyiime gosterir". Dai-
ma iyi diferansiye olup ekspansif biiyiime paterni sergi-
ler™. Stromasinda yer alan yogun lenfoplazmositer in-
filtrasyon klasik bulgusudur®. Larinks, glans penis,
skrotum, vulva, sacli deri, yiiz, sirt, tirnak yatagi ve ayak
tabaninda ¢ikabilir™ 2V, HPV, liken planus, liken skle-
rozis (Sekil 10) ve hidradenitis supurativa (Sekil 11) ze-
minlerinde gelisebilir®.

Sekil 11. Hidradenitis siipiirativa zemininde verriikoz karsinom

Keratoakantoma

Spontan gerileme 6zelligi ile benign olarak kabul
edilse de, farkli genetik programa sahip bir SHK alt ti-
pidir""*¥, Haftalar icerisinde birkag santimetreye ulasa-
bilmesi karakteristik bulgusudur. Giines goren bolgeler-
de daha ziyade yetiskinlerde gozlenen ortasi keratotik
krater sekilli kenarlar1 kabarik, ¢cogu zaman simetrik no-
diiler yapilar olugturur” (Sekil 12). Soliter veya birden
fazla sayida gozlenebilir. Sebase neoplazmlar ve gastro-
intestinal tiimorlerle beraber olunca Muir —Torre Sen-
dromu varlifindan bahsedilebilir®®,
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Sekil 12. Ortast krater sekilli keratoakantom

AYIRICI TANI

Keratoakantom, hiperkeratotik veya hiperplastik ak-
tinik keratoz ve psodoepitelyamatdz hiperplaziler ayiric
tantya girer-*, SHK nadiren porokarsinom ve mikro-
kistik adneksiyal karisnom ile de karigabilir™®.

SONUC

SHK histopatolojik alt tiplerine ve diferansiasyonuna
gore degisken klinik ve prognostik 6zellikler gosterebi-
len bir tiimordiir. Bu histopatolojik farkliliklarmn ve tii-

morle ilgili prognostik parametrelerin tespiti, hasta agi-
sindan dogru risk degerlendirmesi igin sarttir. Cogu
SHK’un, invaziv olmayan aktinik keratoz ve Bowen
hastalig1 gibi prekanser6z lezyonlardan, fazla giines ma-
ruziyeti nedeniyle gelistigi bilinmelidir. Tedavisiz bira-
kilmalar1 durumunda, zamanla bu lezyonlar invaziv
SHK’a ilerleme gosterecektir. Mikroskopik olarak im-
miinhistokimyasal boyalarin da yardimui ile bu alt tiple-
rinin belirlenmesi ve buna ek olarak patoloji raporlarin-
da diferensiasyon derecesinin, derinligin, biiytime pa-
terninin, perinoral, lenfatik veya vaskiiler tutulumun
olup olmadiginin belirtilmesi 6nem arz eder. Klinisyen
tarafindan ise, bu patolojik verilerin yani sira, timoriin
yerlestigi bolge, tiimoriin birincil veya niiks tiimor olup
olmadig1, immiinsiipresyon varlig1, 6nceden radyoterapi
alinmug bir bolgede veya kronik inflamatuvar bir hasta-
Iik alaninda gelismis olup olmamasi durumu, timor bii-
yiime hizi, norolojik semptomlarin varlig: gibi prognos-
tik belirtecler degerlendirilerek hasta i¢in en uygun te-
davi yontemi belirlenmelidir.
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BAZAL HUCRELI KARSINOM VE
SKUAMOZ HUCRELI KARSINOMDA DERMOSKOPI

Dr. Ozgiir Timurkaynak, Dr. Sedef Sahin

Actbadem Universitesi Tip Fakiiltesi, Dermatoloji Anabilim Dali

Ozet:

Dermoskopi, melanom ve non-melanom deri kanserlerinin erken tanisinda onemli bir
rol tistlenir. Tek basina degerli bir invaziv olmayan tant aract olmanin yani sira, ameliyat on-
cesi tiimor suirlarmnin belirlenmesinde, topikal tedavilere cevabin monitorizasyonunda ve te-
davi sonrast takiplerde de yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu derlemede, bazal hiicreli karsi-
nom ve skuamaz hiicreli karsinom basta olmak iizere keratinosit displazisi gosteren tiimorlerde
temel tanisal dermoskopik ip uclarindan bahsedilmigtir.

Anahtar kelimeler; Bazal hiicreli karsinom, skuamoz hiicreli karsinom, dermoskopi, tant,
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

Giris

Is1gin, stratum korneum yiizeyindeki yansima, kiril-
ma ve sacilmasi ile dermatolojik lezyonlarin bazi detay-
lar1 ¢1plak gozle secilemeyebilir. Bu noktada dermosko-
pi, gerek melanositik, gerekse non—melanositik, hatta in-
flamatuvar deri lezyonlariin dogru tanisinin konulmast
ve boylelikle gereksiz biyopsilerin oniine gecilmesi ile
dogru tedavi saglanmasi konusunda ¢ok degerlidir"-?.
Bunlarin haricinde, cerrahi 6ncesi siirlarin belirlenmesi
ve cerrahi/topikal tedavi sonrasi takip gibi konularda da
olduk¢a yardimci, ucuz ve invaziv olmayan bir tani ve
takip aracidir®.

Bu konuda egitim almig bir klinisyen pigmente lez-
yonla karsilastifinda oncelikle melanositik/non-mela-

nositik aymrimini yaparak, her birinin ayr1 bir histopato-
lojik karsilig1 oldugu bilinen dermoskopik detaylari ya-
kalayip en olasi klinik taniya daha rahat gidebilecektir.

Bazal Hiicreli ve Skuamoz Hiicreli
Karsinomda Dermoskopi

Giiniimiizde bazal hiicreli karsinom (BHK) dermos-
kopik bulgulari ile en iyi tanimlanmis deri tiimorlerin-
den biridir®. Skuamoz hiicreli karsinom (SHK) i¢in ise,
dermoskopik bulgular daha az spesifiktir, ancak yine de
bazi bulgularin varligi ile heniiz patolojik incelenme ya-
pilmadan bile tiimoriin differansiyasyon derecesi hak-
kinda fikir verebilir. BHK tanisinda %93 6zgiilliige sa-
hip iken SHK’da %79 duyarlilik ve %87 ozgiilliige sa-
hiptir®®,

www.kanservakfi.com
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Konuyu terminolojik olarak daha iyi anlamak i¢in 6n-

celikle temel dermoskopik yapilari hatirlamak gerekir.

Tablo 1. Melanositik lezyonlarda Dermoskopik kriterler”.

DERMOSKOPIK OZELLIK

HISTOPATOLOJIK KARSILIK

Pigment ag yapist

Melanositik pigmentasyon veya reteler
boyunca uzanim gosteren keratinositler
icindeki melanin

Psodo-ag yapist

Yiizdeki adneksal yapilar ve follikiiler
agikliklar korunarak olusmus epider-
mis veya dermisteki pigmentasyon

Negatif pigment ag yapist

Daha az pigmente, elonge rete uzantila-
rina eslik eden geniglemis papiller der-
mis i¢indeki biiyiik melanositik yuvalar

IPsodopodlar, 1ginsal uzantilar, 1sinsal yapt

Epidermise paralel uzanimi olan tiimo-
ral agregatlar (Spitz/Reed neviis veya
radyal biiyiime evresindeki melanoma)

IDallanmus 1s1nsal uzantilar

Pigmente rete uzanti kalintilari ve epi-
dermis ve papiller dermisteki kopriile-
sen yuvalarin kalintilaridir

ISiyah noktalar

Ust epidermis veya stratum korneum
icindeki melanositik agregatlar ve me-
lanin graniilleri

Kahverengi globiiller

Ust dermisteki melanin yuvalari

Multipl mavi-gri nokta yapilari

Ust dermisteki melanin veya melano-
fajlar

IKaldirimtag globiil yapist

iri dermal melanosit yuvalari

ILeke

Stratum korneum, epidermis ve ist der-
mis i¢indeki melanin agregatlar

\Yapisiz alanlar

Epidermis veya dermiste melanin pig-

Sekil 2. BHK’ da ovoid mavi-gri globiil

mentinin azaldig1 alanlar

Kompakt ortokeratoz, akantoz ve belli
oranlarda hipergraniiloz ile yiizeyel
dermis icindeki yiiksek derecede pig-
mentli tiimor hiicreleri

IMavi-beyazimst tiil

Tablo 1’deki kriterlerin dislanmasi durumunda s6z
konusu lezyonun melanositik olmadigina karar verilir.
Bu noktada Tablo 2’deki kriterlerin en az 1 tanesinin
varlig1 ile bazal hiicreli karsinom tanis1 diistilmelidir.
Menzies 2000 yilinda pigmente BHK icin ilk tanisal kri-
terleri getirmistir®. Buna gore pigment ag yapisi yok-
lugunda; dallanan damarlar (Sekil 1), biiyiik mavi-gri
ovoid yapilar (Sekil 2), multipl mavi-gri noktalar (Sekil
3), iilserasyon (Sekil 4), yaprak benzeri alanlar (Sekil 5)
ve tekerlek benzeri yapilardan (Sekil 6) en az birinin
gozlenmesinin tanisal oldugunu belirtmistir.

Sekil 3. BHK’ da mavi-gri nokta

Sekil 1. BHK  da dallanan damarlar Sekil 4. BHK da iilserasyon
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Sekil 6. BHK  da tekerlek benzeri alanlar

Tablo 2. Bazal hiicreli karsinomda klasik dermoskopik

kriterler®?),

Dermoskopik Bulgu

Goriilme yiizdesi

Histopatolojik tanim
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Tablo 3. Bazal hiicreli karsinom subtiplerine gore diger
dermoskopik kriterler ve tamimlar®?.

Dermoskopik
kriterler

Tanim

Tanmisal
Yaklagim

ince dallanan damar-
lar

Dallanma sayis1 az olan
daginik, ince, net seci-
len, uzamis damarlar

Morfeiform
BHK

Nevoid BHK
Infiltratif BHK

Kisa dallanan damar-
lar

Diizensiz dagilimli (£
1mm) ¢apli, kivrimli, az
sayida, fazla belirgin
dallanmasi olmayan be-
yazimsi kirmizimsi bir
zemin iizerinde gozle-
nen damarlar

Siiperfisyel
BHK

(erken evrede-
ki dallanan da-
marlar)
Morfeiform
BHK

Pinkus timorii

Coklu sayida kiigiik
erozyonlar

Lezyon yiizeyi boyunca
dagilmis, kahverengi,
epidermisi parsiyel veya
total ortadan kaldiran <
Imm ¢apli, > 5 yiizeyel
erozyonlar

Siiperfisyel
BHK

(erken evrede-
ki tilserasyon)

Konsantrik yapilar

Diizensiz sekilli ortalar
daha koyu globiil benze-
ri degisik renklerde
(mavi, gri, kahverengi,
siyah) yapilar

Pigmente
BHK

(erken evredeki
yaprak benzeri
alanlar)
Siiperfisyel
BHK

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

Belirgin ¢oklu sayida
ama tiimor geneline ara-
likl1 yerlesmis mavi/gri
nokta odaklari

Pigmente
BHK

(erken evredeki
¢oklu mavi/gri
globiiller)
Nevoid BHK
Infiltratif BHK

Pembe-beyaz alanlar

Yapisiz pembe beyaz
alanlar

Siiperfisyel
BHK
Pinkus timorii

Kisa beyaz 1s1nsal
yapilar (Kristal/kri-
zalit benzeri yapilar)

Sadece polarize dermos-
kopla gozlenebilen orto-
gonal kisa ve kalin bir-

Siiperfisyel
BHK
Pinkus timori

Klasik dallanan
damarlar

%57,1

Tiimor yiizeyinde agag gibi
dallanma gosteren telenjiek-
tazi

Biiyiik mavi-gri
oval yuvalar

Pigmente bir tamor govdesine
bagli olmayan, globiillerden
daha biiyiik, iyi smnirli, ovoid
pigment yuvalanmalari

Ulserasyon

Siklikla iizerinde pihtilagmig
kan bulunan epidermal ka-
y1p. Yakin zamanda bir trav-
ma hikayesinin olmamasi
gerekir.

Multipl mavi-gri
globiil

Cok sayida mavi-gri nokta
yapilarindan  (melanofaj)
ayirt edilmesi gereken, ¢ok
sayida pigment kiimeleri

Yaprak benzeri
alanlar

Akcagag yapragma benzer
sekilde, kahverengi ya da
gri-mavi, yapraksi genisleme
ve uzantilar

Tekerlek benzeri
alanlar

Genellikle daha koyu renkli
(koyu kahverengi, siyah ya-
da mavi) bir santral eksende
birlesen, tekerlek cubuklar
goriiniimiinde, iyi sinurli, sik-
likla ten rengi bazen de ma-
vi/gri olabilen radyal uzanti-
lar

birini ¢aprazlayan ¢izgi-
ler

Histopatolojik Alt Tiplerine gore
BHK Dermoskopisi

Noduler BHK

Ozellikle bu alt tipte, vaskiiler yapilar cevre normal
dokunun vaskiiler yapilarindan belirgin bir fark goster-
diginden tiimoriin sinirlar1 dermoskopla rahatlikla belir-
lenebilir. Dallanan damarlar, noduler BHK icin %78.6
oraninda bildirilmigtir®® V.

Pigmente BHK

BHK fokal veya yaygin olarak pigmente alanlar ice-
rebilir!?. Lezyonun vaskiilarizasyon derecesi hem klinik
hem dermoskopik goriiniimii degistirerek lezyonun kah-
vemsi, morumsu veya daha siyahimsi goriiniimiine neden
olur', Vaskiiler yapilardan fakir olanlar seboreik kera-
tozlari (Sekil 7) veya melanositik lezyonlar taklit edebilir
(Sekil 8)'V. Pigmentasyon derecesi arttikga ise, 6zellikle
yiiksek derecede pigmentli cesitlerinde %40.6 oraninda
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melanositik lezyonlari taklit edecek sekilde dallanmayan
kisa damar yapilari, mavi-beyaz tiil veya multipl kahve,
siyah nokta veya globiil gozlenebilir®. (Sekil 9).

=
Sekil 9. Melanom taklit¢isi pigmente BHK’ da tiil goriiniimii
Siiperfisyel BHK

Klinik prezentasyonu da sadece eritemli kiiciik bir

makiil olabileceginden ayirici tanisina bircok inflama-
tuvar, enfeksiyoz veya tiimoral durum girer''", Periferal
pembe homogen sinirin igerisinde mikrolineer, firkete
benzeri ince az dallanmasi olan telengiektatik ince da-

marlar izlenir"". (Sekil 10). Zeminde kirmizi-beyaz bir
zemin %100 oraninda bildirilmigtir'?. Seffaf veya opak
yapisiz alanlar izlenebilir"? (Sekil 11).

Ly

Sekil 10. Stiperfisyel BHK
o

RS

Sekil 11. BHK  da seffaf yapisiz alanlar

Dermoskopik inceleme ile bu ayirimi yapabiliyor ol-
mak, bu BHK tiirii icin, cerrahi tedavi yontemleri yerine,
topikal tedavi segenekleri olan topikal imiquimod?. ve-
ya fotodinamik tedavi yonteminin 6ncelikli olarak segi-
lebilmesine olanak kilar'*'®, (Sekil 12, 13) Dermoskopi
bu noktada tedavi takibinin yapilmasinda da yardimci
olur™. (Sekil 14, 15)

Sekil 12. Stiperfisyel BHK un tedavi oncesi klinik gériiniimii
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Sekil 13. Siiperfisyel BHK' un topikal imiquimod sonrasi klinik
gortiniimii

Sekil 14. Siiperfisyel BHK un tedavi oncesi dermoskopik gorii-

Sekil 15. Siiperfisyel BHK un topikal imiquimod sonrasi der-
moskopik goriiniimii

Morfeiform BHK

Bu alt tip hem klinik hem de dermoskopik olarak fa-
kir 6zelliklere sahiptir". Pigmente yapilardan yoksun
olabilir ve normal deri ile arasindaki sinirlarin belirlen-
mesi zordur"". Irregiiler vaskiiler yapilar izlenebilir®.
Histopatolojik olarak gozlenen fibrozis karsilig1 olan
dermoskopik bulgusu nedeniyle beyazimsi bir zemin ya-
pisi gozlenebilir®. (Sekil 16).

Sekil 16. Morfeiform BHK' da fibrosis karsiligi olan beyazimsi
bir zeminde daginik ince damarlar

Infiltratif BHK

Bu alt tip icin, yakin zamanda stellat paternde mer-
kezden ¢evreye 1sinsal uzanim gosteren beyaz cizgiler
(Sekil 17), stellat damar ve stellat yiizey kivrimlar ta-
nimlanmistir®, Patognomonik olmamakla beraber,
ozellikle tiimor stromasinda kollajen barindiran daha ag-
resif tiirlerde bu zellik daha sik gdzlenmistir'®. Bu
ozellige merkezi bir iilserasyon, yiizeyel BHK’da
(%25), yiizeyel ve nodiiler BHK’da (%11), nodiiler
BHK’da (%45) ve infiltratif BHK’da (%50) oraninda
eslik eder!,

Sekil 17. BHK da genellikle invaziv karakter belirten beyaz
iginsal uzamm

Nevoid BHK

Ince dallanan damarlar ve multipl mavi-gri veya kah-
ve-gri nokta ve globiiller gozlenir”. Palmar ¢ukurcuk-
lara dermoskopla bakildiginda nokta damar yapilari fark
edilir?. (Sekil 18).
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Sekil 18. Nevoid BHK’ da palmar ¢ukurcuk

Pinkus Tiimorii

Nadir gortilen bu BHK alt tipi, genellikle eksize edil-
mesine gerek goriilmeyen benign lezyonlar taklit
eder'™. (Sekil 19). Kisa, net secilen dallanan damarlar

ve nokta sekilli damarlar ve kiigiik yiizeyel erozyonlar
barindirir™. (Sekil 20).

Sekil 19. Pinkus tiimorii klinik goriiniim

Sekil 20. Pinkus tiimérii pembe beyaz zeminde kisa ve noktasal
damarlar

Bazoskuamoz Karsinom

Bazoskuamoz Karsinom (BSK), BHK un agresif bir
varyanti Kabul edilir'®, Klinik ve patolojik olarak hem
bazal hiicreli karsinom hem de skuamoz hiicreli karsi-

nom ozellikleri tagir'®. Periferal dallanan damarlar
(%73), keratin yapilar1 (%73), beyaz yapisiz alanlar
(%73), yiizeyel skuam (%68), tilserasyon veya kanama-
ya bagl krutlar (%68), beyaz yapilar (%64), mavi-gri
leke (%59) ve keratin kitlesi i¢inde kanama odaklar1
(%55) oranmnda bildirilmistir'®. (Sekil 21).

L

Sekil 21. Bazoskuamoz hiicreli karsinomda mikroiilserasyon,
sarimsi keratin yapilari, beyaz yapisiz alanlar

Skuamoz Hiicreli Karsinom
Tamisinda Dermoskopi

Keratinosit displazisi; bir ucta aktinik keratoz ve Bo-
wen hastaliginm yer aldig1 in situ (intraepidermal) skua-
moz hiicreli karsinom diger ucta ise invazif skuamoz
hiicreli karsinomun yer aldig1 bir yelpaze i¢inde deger-
lendirilir"". Bu yelpaze igerisinde bazal hiicreli karsi-
nom icin gormeye alisik olmadigimiz keratinizasyona
ait olan sarimsi renkte tikaglar, skuam ve krut yapilari
daha fazla oranda karsimiza ¢ikar® 'V,

Kanama odaklari, beyaz halkalar, beyaz yapisiz alan-
lar ve perivaskiiler beyaz halo SHK i¢in tanimlanmus di-
ger dermoskopik kriterlerdir® 'V (Tablo 4).
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Tablo 4. In situ (intraepidermal) ve Invaziv Skuaméz

Hiicreli Karsinomda Dermoskopik Kriterler®.

Dermoskopik
kriterler

Tamm

Tamsal
Yaklasim

Eritem

Hipopigmentasyon bulgusu ol-
madan yapisiz kirmizi alanlar

Aktinik keratoz
Evre 1

Kirmizi psédo-ag

Ag yapisini taklit eder sekilde;
follikiiler agikliklara karsilik
gelen, kiiciik yuvarlak beyaz
alanlar iceren, yapisiz kirmizi
alanlar

Aktinik keratoz
Evre 1

Cilek paterni

Cilegi taklit eder sekilde; ke-
ratin dolu follikiiler aciklikla-
ra karsilik gelen, i¢ kismm da-
ha sarimsi etrafi beyazimsi
yuvarlak yapilar iceren, yapi-
s1z kirmizi alanlar

Aktinik keratoz
Evre 2

Kirmiz1 patlayan
yildiz

Patlayan bir yildiz1 taklit eder
sekilde; ortadaki sarimsi be-
yazimsi skuaml yapiy1 cev-
releyen 1gmsal dagilimli kir-
mizi ¢gizgiler veya firkete da-
marlar

Aktinik keratoz
Evre 2
intraepidermal
karsinoma

Noktasal ve glo-
meriiler damar

Siklikla kiimeler halinde, kla-
sik nokta damarlardan daha
biiyiik¢e yakin yerlesimli gi-
rintili morfolojide olan kirmi-
z1 noktasal damarlar

Intraepidermal
karsinoma

Firkete damar

Genellikle etrafinda beyaz bir
hale igeren, keratinize timor-
lerde gozlenen kivrimli firke-
te seklinde damarlar

Lineer diizensiz
damarlar

Daginik halde, lineer veya ha-
fif kivriml, diizensiz yapi ve
sekildeki kirmizi yapilar

Targetoid kil fol-
likiilleri

Follikiiler acikliklar igerisin-
deki keratotik tikaglara karsi-
lik gelen ortada sar1 agik kah-
ve renkte etrafinda beyaz hal-
ka yapisi olusturabilen degis-
ken biiyiikliikte yuvarlak ya-
pilar

Aktinik keratoz
Evre 2
SHK

Rozetler

4 yaprakli yoncay: taklit ede-
cek sekilde; follikiiler agik-
liklara karsilik gelen, hayali
bir ¢izgi ile birlestirildiginde
romboid yap1 olusturan, 4
birbirine yakin yerlesimli be-
yaz kiiciik noktacik

Aktinik keratoz
Evre 1-2

Beyaz yapisiz
alanlar

Tiimar yiizeyinde genis yer kap-
layabilen ve iri targetoid kil folli-
kiilleri ile beraber olabilen her-
hangi bir yapi icermeyen beyaz
alanlar

Sari-agik kahve
opak skuamlar

Tiimor yiizeyinde fazla yer
kaplamayan sari-agik kahve
renkte skuaml veya keratotik
yapida sar1 beyaz opak yapisiz
alanlar

Intraepidermal
karsinoma

Erozyonlar

Yiizeyel kanama odakg¢iklari-
na karsilik gelen siklikla sar1
opak yapilara eslik eden kii-
clik daginik kirmiz kirmizi-
kahve yapisiz alanlar

intraepidermal
karsinoma
SHK

Aktinik Keratoz

Heniiz skuamoz hiicreli karsinoma doniisiip, invazif
bir karakter kazanmamis halde iken aktinik keratoz
(AK) tanisiin konulabilmesi, hasta prognozu ve teda-

vinin seklinin belirlenmesi ac¢isindan biiyiik 6nem tagir.
Pigmente olmayan aktinik keratozlarda siklikla tani kli-
nik olarak rahatlikla konulabilirken, 6zellikle yiiz yer-
lesimli pigmentli formlar1 klinik olarak lentigo maligna
ile rahatlikla karisabilir (Sekil 22). AK tanisinda der-
moskopi %98 duyarlilik ve %95 6zgiilliige sahiptir!”.
En erken evrelerinde (Evre 1) sadece palpasyonla klinik
tan1 konulurken dermoskopla siklikla kirmizi bir pso-
do-ag yapist ve tek tek skuamlar izlenir, Evre 2 olarak
da adlandirilan gozle daha rahat segilen ve elle palpe
edilen formlarinda eritemli bir zeminde beyazimsi sa-
rims1 keratotik genislemis follikiiler acikliklar yani ¢ilek
paterni izlenir"®. Daha ileri evre (Evre 3) kalinlagmig
keratotik yapidakilerde ise beyazimsi sarimsi bir zemin-
de genislemis ve sar1 tikag yapilar1 olusturmus yapilar
izlenir"®.

Sekil 22. Pigmente aktinik keratoz

Bowen hastaligi

Tipik olarak bir bobrek glomeriiliinii taklit eden tor-
tiozite gosteren fokal glomeruler damar yuvalar izle-
nir'Y, Skuam yapilari ve keratoz Bowen hastaliginda da
gozlenebilen diger yapilardandir!'". Pigmente cesidi ise
lineer kahve veya gri noktalar ve/veya kivrimlt damarlar
veya yapisiz kahverengi alanlar izlenebilir"”. (Sekil 23).

\

=

Sekil 23.Bowen hastaliginda lineer glomeriiler damarlanmalar
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Iyi Orta Diferansiye SHK

Daha ekzofitik bir klinik goriiniimle beraber dermos-
kopide beyaz halkalar, skuam, beyaz halo alanlari, beyaz
yapisiz alanlarla giden bir dermoskopiye sahiptir® 20,
(Sekil 24).

Sekil 24. Aktinik keratoz zemininde gelisen mikroinvaziv
SHK’ da sari-agik kahve opak skuamlar, homojen beyaz yapisiz
alanlar, eritem

Kotii Diferansiye SHK

Klinik olarak daha yass1 lezyonlara giden, agirlikli
olarak kirmizi rengin hakim oldugu skuam ve keratin
yapisinin gézlenmedigi, kanama ve/veya yogun vaskii-

larizasyon alanlarinin (Timor yiizeyinin > %50’si) iz-
lendigi bir dermoskopiye sahiptir®”. Agirlikli olarak kir-
mizi rengin gozlendigi durumlarda, histopatolojik olarak
o tiimoriin kotii diferensiyasyona sahip oldugu ihtimali
13 kat daha fazladir®".

Keratoakantom

Santral keratin ve periferal yerlesimli lineer diizensiz
ve periferal beyaz bir hale iceren firkete damarlar tipik
bulgulardir-2” (Sekil 25).

Sekil 25. Keratoakantomda santral keratin tikag, santrale dog-
ru dallanan firkete damarlar ve etraflarinda beyaz hale

Sonuc¢

Melanom dis1 deri kanserlerinin dogru tanisinda, te-
davi se¢imi ve takiplerinde dermoskopinin 6nemi her
gecen giin daha da artmaktadir. Ozellikle erken tan1 koy-
maya olanak tanimasi ve bir¢ok tiimoriin heniiz invaziv
olmadan taninabilmesini saglamasi nedeniyle dermato-
lojik muayenenin énemli bir parcas: haline gelmistir.
Giiniimiizde, non-melanom deri tiimorleri tedavisinde
topikal tedavi seceneklerinin artmasi ile tedaviye ceva-
bin en ucuz ve invaziv olmayan yoldan degerlendiril-
mesine de oldukc¢a 6nemli bir diizeyde olanak saglar.
Dermoskopi teknigini, giinliik dermatoloji pratiginin bir
parcast haline getirmek, hem hekim ve hem de hasta ag1-
sindan biiyiik yarar saglayacaktir.
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MALIGN DERI EKI TUMORLERI

Dr. Emel Oztiirk Durmaz

Actbadem Universitesi Tip Fakiiltesi, Dermatoloji Anabilim Dali

Ozet:

Malign deri eki tiimorleri son derece nadir goriilen, potansiyel olarak invazyon, lenfojen
ve hematojen metastaz riski tasiyan neoplazmlardir. Tiim deri kanserlerinin % 1-2’sini olus-
tururlar ve genellikle ileri yastaki hastalarda tanilandirilirlar. Cogunun belirleyici bir klinik
ozelligi yoktur ve tami histopatolojik inceleme ve immiinfloresan boyama teknikleri ile konur.
Bu makalede malign deri eki tiiméorleri hakkinda bilinenler mevcut literatiir 1s1ginda gozden
gecirilmektedir.

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.

DERI EKI TUMORLERI

Adneksal neoplazmlar benign veya malign davranig
gosterebilen, nadir goriilen, heterojen, bir grup primer
deri tiimériidiir" . Embriyolojik ve histolojik olarak
follikiiler, sebase bez, ekrin veya apokrin bez diferensi-
asyonlarina gére siiflandirilirlar™*®, Ancak bu ayirim
her zaman keskin degildir ve bazi tiimorler mikst tipte
diferensiasyon gosterebilirler® >, Olgu serilerinde en sik
yash erkek hastalarda ve bas-boyun-govde lokalizasyo-
nunda gdzlenmektedirler® 7. Genellikle tek lezyon
seklinde ve sporadik olarak ortaya ¢ikmaktadirlar, ancak
cok sayida gozlendikleri veya ailesel 6zellik tasidiklar:
zaman karmagik genetik sendromlar i¢in ipucu olustu-

rabilmektedirler"-?. Cogu adneksal tiimor asemptomatik

papiil veya nodiil seklinde ortaya ¢cikmaktadir ve klinik
tan1 zordur. Lezyonlarin anatomik yerlesimleri ve dagi-
Iimlar klinik taniya yardimeci olabilmekle birlikte, kesin

www.kanservakfi.com

tan1 ¢ogu zaman histolojik inceleme ve immiinfloresan
boyama teknikleri ile konmaktadir®?,

MALIGN DERI EKI TUMORLERI

Teorik olarak her bir benign adneksal neoplazmin
malign esdegeri bulunmaktadir®>#'9 Malign adneksal
tiimorler ise selim esdegerlerine gore son derece nadir
goriilen, potansiyel olarak invazyon, lenfojen ve hema-
tojen metastaz riski tasiyan neoplazmlardir ve tiim deri
kanserlerinin % 1-2’sini olugtururlar™> %819 Genellikle
ileri (> 50 y) yastaki hastalarda tanilandirilirlar™”®. Co-
Sunun yine belirleyici bir klinik 6zelligi yoktur ve tan
histopatolojik inceleme ve immiinfloresan boyama tek-
nikleri ile konur™ 'V, Lezyonun mikroskopik smiflamasi
hem prognozunun belirlenmesi, hem de uygun tibbi-cer-
rahi tedavi agisindan 6nemlidir. Ancak bazi lezyonlarda
benign-malign ayiriminin yapilmasi ve malign adneksal
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tiimoriin kesin tanisinin verilmesi ¢ok zor olabilmekte-
dir"™,

Genel olarak benign adneksal tiimorler simetri, kes-
kin sinirhilik, iilserasyon yoklugu, V-sekilli dikey oryen-
tasyon, normal niikleositoplazmik oran, uniform gekir-
dek goriinlimii, belirsiz nukleoluslar, stroma-stroma ya-
riklarinin varligi, uniform tiiméoral epitel hiicreler etra-
finda yogun fibrotik stromal reaksiyon varlig1 ve nekroz,
atipi, mitoz, vaskiiler ve perindral invazyon yoklugu gibi
ozellikleri ile malign egdegerlerinden ayirilabilmekte-
dir(Z, 8,11, ]2)‘

Malign adneksal tiimorler klinik olarak daha biiyiik
boyutlu, asimetrik biiyiime gosteren, sinirlari girintili-
cikintily, yiizeyi iilseratif lezyonlardir ve rekiirans egili-
mi gosterirler®!?, Histolojik olarak ise sinirlarin diizen-
siz olmasi, infiltratif bilyiime paterni, yatay oryentasyon,
neoplastik hiicrelerin solid adaciklar halinde diizensiz
organizasyonu, infilrasyon, nekroz, atipik ve fazla sayi-
da mitoz varligy, sitolojik/ niikleer atipi, hiicresel ve niik-
leer pleomorfizm, niikleer hiperkromazi, belirgin niik-
leoluslar, multiniikleasyon, artmis niikleositoplazmik
oran, perinoral, ekstrakutantz ve anjiyolenfatik invaz-
yon, tiimor ile iligkili sklerotik stromada azlik ve uzak

metastaz gibi dzellikler en 6nemli malignite ipuglaridir®
813)

Malign adneksal tiimorlerde genel tedavi yaklagimi
genis giivenlik sinir ile cerrahi eksizyon ve lenfadeno-

pati varliginda bolgesel lenf bezi disseksiyonudur® ®,

Mohs mikrografik cerrahi teknigi uygulanabilir®. Len-

fosintigrafi ve sentinel lenf bezi disseksiyonunun gere-
kip gerekmedigi konular1 hakkinda tartigmalar stirmek-
tedir®® 19, Post-operatif radyoterapi yerel rekiiransi en-
gelleyebilmektedir. Kemoterapinin etkinligi yine tartis-
malidir. Operasyon sonrasi hastalar rekiirans ve metas-
taz agisindan yakin olarak takip edilmelidir®®.

FOLLIKULER DIFERENSIASYONGOSTEREN

MALIGN DERI EKI TUMORLERI

Pilomatriks Karsinomasi

Girig

Pilomatriks (matriks) karsinomasi pilomatrikomaya
benzer matriks kornifikasyonu gosteren nadir bir karsi-
nomadir® ¥, Selim esdegerinde oldugu gibi pilomatriks
karsinomasinda da B-katenin kodlayan CTNNBI1 geni
mutasyonlart sik goriilmektedir. Bu bulgu pilomatriko-
ma ve pilomatriks karsinomasinin ortak bir erken pato-
geneze sahip olduklarini ve konvansiyonel pilomatriko-
malarda matriks karsinomasi riski bulundugunu telkin
etmektedir™. Ancak pilomatriks karsinomasi de novo
olarak da goriilebilmektedir®.

Klinik ozellikler

Matriks karsinomasi tipik olarak yetiskin hastaligidir
ve daha sik erkeklerde goriilmektedir. Lezyonlar tipik
olarak bas-boyunda (siklikla retroaurikiiler bolgede)
olusurlar®. Nadir olarak iist ekstremiteler ve kalgalarda
da goriilebilirlr®. UV 1ginlart ile patojenik baglant1 gos-
terilememekle birlikte cogu matriks karsinomasi giines
hasarli deride geligir”.

Patoloji

Pilomatrikomaya benzer sekilde pilomatriks karsino-
malar1 da bazaloid matriks hiicreleri ve kornifiye hiic-
reler barindirirlar. Pilomatrikomanin aksine, bazaloid
matriks hiicreleri belirgin niikleer polimorfizm gosterir-
ler ve infiltratif patern 6zellikle eksizyonel biyopsilerde
barizdir. Skuamdz kornifikasyon da belirgin olabilir ve
lezyonun bazi pargalar1 fokal bazaloid matriks hiicreleri
barindirarak SCC’y1 andirabilir™.

Matriks karsinomast mikroskopik olarak matriks di-
ferensiasyonu gosteren BCC’dan da ayirdedilmelidir.
Bu tiir BCC’lar tipik BCC morfolojisinin yanisira ufak
matriks kornifikasyonu odaklari (hayalet hiicrelerle bir-
likte) barindirirlar®™.

Tedavi

Matriks karsinomasi diisiik-dereceli adneksal karsi-
nomadir; yerel rekiirans riski bulunur, ancak metastaz
potansiyeli diisiiktiir® '¥. Negatif cerrahi sinir ile genig
ve komple eksizyon tercih edilen tedavi yontemidir®.

Trisilemmal karsinoma

Giris

Son derece nadir goriilen follikiiler malign deri eki
timoridiir®.

Klinik ozellikler

Trisilemmal karsinoma genellikle yash hastalarda
goriilmektedir™. Her 2 cinsiyet de etkilenebilmektedir.
Lezyonlar yiiz, sach deri ve kulak gibi giinese maruz kil-
I1 deri bolgelerinde goriilmekte ve UV 1sinlarinin pato-
genezde onemli rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.
Lezyon tipik olarak 0.3 cm ¢apli, deri rengi veya pembe
renkli papiil veya ekzofitik/ polipoid nodiil seklinde or-
taya cikar. Klinik goriintim BCC, SCC veya keratoakan-
tomay1 andirir. Trigsilemmomanin aksine trisilemmal
karsinoma Cowden sendromu ile iligkili degildir"®.

Patoloji

Trisilemmal karsinoma, kilin dis kok kilifina benzer
glikojen iceren berrak hiicrelerden olusan lobiiler, inva-
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zif bir lezyondur™®. Berrak hiicrelerin etrafinda kalin,
PAS-pozitif bazal membran bulunmasi tanisal 6nem ta-
s1ir'®. Bu karsinomalarin ¢oguna keratinizasyon eslik
eder ve berrak hiicreli SCC olarak siniflanan lezyonlarla
belirgin ortiisme gosterirler'. Pagetoid yayilim gozle-
nebilir.

Tedavi

Trisilemmal karsinoma SCC’ya gore daha diisiik-de-
receli ve daha iyi prognozlu bir karsinomadir. Ancak ag-
resif yerel bilylime, rekiirans ve metastaz riskleri bulu-
nur™, Bu lezyonlar SCC’ya esdeger kabul edilerek o
sekilde tedavi edilmelidir'>.

Malign prolifere pilar tiimor

Giris

Yillardir prolifere pilar tiimor veya prolifere pilar kist
olarak bilinen bu antite i¢in Ackerman daha dogru olan
prolifere follikiiler-kistik neoplazm (PFKN) terimini
onermistir. Bu terim mikroskopik olarak follikiiler ist-
mus, istmik (pilar) kist veya katagen follikiile benzer ani
keratinizasyon paterni gosteren bir gurup nodiiler veya
nadiren kistik neoplazmi icerir™>. Gegmiste PFKN mik-
roskopik olarak SCC’y1 taklit edebilecek selim, ancak
nadiren yerel destriiktif davranig gosterebilen bir lezyon
olarak kabul edilmistir®. Yakin zamanda bu kavram
tekrar gozden gecirilmis ve PFKN’1n hem selim hem de
malign neoplazileri igeren bir semsiye terim oldugu ileri
siirlilmiistiir. Buna gore ‘selim’ PFKN’a prolifere folli-
kiiler-kistik akantoma, malign PFKN’a prolifere folli-
kiiler-kistik SCC ismi verilmesi Onerilmistir. Bazi
PFKN’da karsinoma 6zelliklerinin (klinik olarak yerel
destriiktif davranig, mikroskopik olarak niikleer atipi,
molekiiler olarak ploidi) bulunmasi, bu hipotezi bir mik-
tar hakli kilmaktadir. Ancak cogu PFKN’1in mikroskopik
olarak keskin sinirli olmasi ve klinik olarak iyi seyirli
olmasi heniiz bu lezyonun SCC varyanti olarak siiflan-
masinin erken oldugunu diisiindiirmektedir"?.

Malign prolifere pilar tiimor, travma veya kronik in-
flamasyon ile dejenerasyona ugrayan pilar tiimorden ve-
ya prolifere trigsilemmal kistten koken alan nadir bir neo-
plazmdir®!*19, Ayirim histopatolojik olarak yapilir®,

Klinik ozellikler

PFKN her iki cinsiyeti de etkilemekte, ancak tipik
olarak yasl kadinlarin sagh derisinde goriilmektedir!:'®
17, Genellikle birkag cm’yi agsmayan bir nodiil seklinde
ortaya ¢ikar; ancak 20 cm’yi asan ekzofitik lezyonlar da
bildirilmigtir. Kabaca, olgularin % 90’mnin sach deride
olugmasi bu bolgedeki kil follikiilii yogunluguna baglh

olabilir. Lezyonlar genellikle keskin sinirlidir, ama mul-
tinodiiler olabilirler. Lezyon kenarlarmin diizgiin olmasi
ve eksizyon sirasinda komsu dokulardan rahatca ayril-
malar1 keskin sinir ve iyi huyluluk gostergesidir!'®.

Patoloji

PFKN derin retikiiler dermis veya subkutisde yerle-
sim gosteren, keskin sinirh biiyiik nodiildiir. Diisiik bii-
yilitmede hem solid hem de kistik paternler belirgindir
ve kistik alanlar istmik (pilar) diferensiasyon gosterir.
Lezyonel keratinositler cogunlukla yogun eozinofilik si-
toplazma barmdiran istmik keratinositlerdir ve hem so-
lid hem de kistik alanlarin merkezlerinde ani kompakt
keratinizasyon ve cok az graniiler tabaka gozlenir. Na-
diren matriks keratinizasyonu telkin eden hayalet hiic-
reler, keratinize alanlarda sekonder kalsifikasyon ve fo-
kal nekroz goriilebilir'.

Sitolojik atipi derecesi lezyon alanlarinda ve lezyon-
lar arasinda degiskendir®. Neoplastik hiicreler siklikla
biiyiik vezikiiler ¢ekirdek, belirgin niikleolus, bir miktar
niikleer hiperkromazi ve mitotik figiirler barindirirlar,
ancak asir1 anaplastik niikleer 6zellikler genellikle bu-
lunmaz. Baz1 PFKN olgulan diisiik dereceli SCC’lar-
dir'™, Belirgin sitolojik atipi, niikleer polimorfizm, yiik-
sek ve atipik mitotik aktivite, asir1 nekroz, diizensiz si-
nirlar, stromal dezmoplazi, komsu dokulara invazyon,
lenfovaskiiler invazyon ve metastaz malignite bulgula-
ridir+ 19,

Immiinhistokimyasal olarak malign prolifere pilar tii-
morler, benign esdegerlerine gore Ki-67 ve p53 ile be-
lirgin boyanma gosterir. Malign prolifere pilar tiimorle-
rin SCC’dan ayiriminda ise SCC’nin aksine CD34 ile
belirgin boyanma géstermesi Snemlidir’®.

Tedavi

Bazi1 PFKN olgulari ger¢ek karsinomalardir. Eger bir
lezyon tamamen cikarilabildiyse, keskin sinirlt ise ve si-
tolojik atipi gostermiyorsa ek cerrahi tedavi muhtemelen
gerekli degildir. Eger bir lezyonda keskin simnir yoksa,
belirgin sitolojik atipi veya nekroz mevcutsa ve parga-
lanmus olarak ¢ikarilabildiyse karsinomay: ekarte etmek
i¢in komple eksizyon gereklidir!'®.

PFKN olgularinda klinik morfoloji ve prognoz aci-
sinda korelasyon zayiftir. Literatiirde belirgin sitolojik
atipi gosteren olgularin iyi prognoz gosterebildigi; ter-
sine infiltratif bilylime paterni olmayan lezyonlarin me-
tastaz ile hasta 6liimiine neden olabildigi bildirilmekte-
dir"®, Yerel rekiirans, lenf nodlarina ve viseral organlara
metastaz nadir de olsa bildirilmistir®'”. Bu nedenle has-
talarin yakin takibi 6nerilmektedir'®.
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SEBASE DIFERENSIASYON GOSTEREN
MALIGN DERI EKI TUMORLERI

Sebase karsinoma
Giris
Sebase karsinoma terimi sebase diferensiasyon gos-

teren adenokarsinomalar kapsar. Sebase karsinoma ola-
silikla en sik goriilen malign adneksal karsinomadir .

Klinik ozellikler

Sebase karsinoma teorik olarak sebase bezlerin bu-
lundugu her deri bolgesinde goriilebilir'®. Ancak tarih-
sel olarak yerlesim acisindan okiiler ve ekstra-okiiler alt
tiplere ayirilmaktadir®. Okiiler tip sebase karsinomlar
daha sik goriilmektedir® .

Sebase karsinoma orta yasli ve yasl kadin hastalarda
daha sik tanilandirilmaktadir. Tipik klinik lezyonlar iil-
sere veya kabuklu olabilen ve nadiren sarimsi renk de-
gisikligi gosteren, agrisiz, eritematoz papiil, plak ve no-
diillerdir® ', Siklikla non-melanoma karsinomalardan
ayirdedilemeyecek bir eritemli ya da inci parlakliginda

patern sergilerler!'

. Lezyon coklukla soliterdir, nadir
olarak multisentrik patern gozlenebilir¥. Okiiler lez-
yonlar genellikle iist gozkapag1 sinirinda veya palpebral
konjunktivada gozlenir ve siklikla blefarit, salazyon ve-
ya okiiler rozase yanlig tamis1 alirlar® '¥, Ekstraokiiler
sebase karsinomalar ise siklikla bag-boyun, daha az sik-

likla ise govdede ve ekstremitelerde goriiliirler™® '+ 19,

Sebase karsinoma Muir-Torre sendromunda goriile-
bilir; ancak tek bagina tan1 koydurucu degildir">. Muir-
Torre sendromunda sebase karsinoma, olgularin % 30’un-
da goriilmektedir'®.

Patoloji

Sebase karsinoma asimetrik, sinirlar1 keskin olma-
yan, nekrotik ve infiltratif alanlar1 bulunan lezyondur.
Nodiiler sebase karsinomada hiicreler genis yuvalar ve-

ya lobiiller olustururlar"®. Infiltratif sebase karsinoma-

larda testere agz1 seklinde yuvalar ve ince kordonlar
gozlenir™, Sebase karsinoma, 6zellikle okiiler lezyon-
larda yiizey epidermis veya konjunktivay1 pagetoid tarz-
da infiltre edebilir ve Bowen hastalig1 veya melanoma
yanlig tanisi alabilir® ', Klinik ve mikroskopik olarak
keratoakantomay1 andiran, krateriform veya kistik de-
Sisiklik gosteren sebase karsinomalar Muir-Torre sen-
dromunda goriilebilmektedir®.

Sebase karsinomada sebase diferensiasyon ve niikle-
er atipi derecesi degiskendir'®. Baz1 olgular belirgin se-
base diferensiasyon gosterirken digerlerinde sebase di-
ferensiasyon fokaldir ve skuamoz veya bazaloid tipte
neoplastik hiicreler hakimdir®.

Oil red O veya Sudan black gibi lipid boyalar1 geg-
miste sitoplazmik yag1 boyamalari nedeniyle sebase di-
ferensiasyonu dogrulamak i¢in kullanilmiglardir. Ancak
bu tiir boyalarin rutin pratik uygulanmalar1 zordur, ¢iin-
kii konvansiyonel formalinle fikse, parafine gomiilii or-
neklerde lipid ekstrakte edildiginden donmus (frozen)
kesitler gerektirirler'¥. Sebase diferensiasyonun dogru-
lanmasinda en 6nemli test EMA (epitelyal membran an-
tijeni) immunoperoksidaz boyamadir. EMA gercek se-
base diferensiasyon varlifinda kaba vakiiollii paternde
sitoplazmalar1 boyar. Sebase karsinomlar EMA ile be-
lirgin boyanirken, SCC’lar zayif boyanir; BCC’lar ise
boyanmaz® ¥

Tedavi

Hem okiiler hem de ekstraokiiler tipte sebase karsi-
noma agresif, bariz yerel rekiirans ve metastaz potansi-
yeli bulunan, 6liimciil olabilecek adneksal karsinoma-
lardir® ® 18 Muir-Torre sendromu ile iligkili sebase
karsinomlarda prognozun daha iyi oldugu bildirilmek-
tedir®.

Sebase karsinomalarda primer tedavi genis giivenlik
simri ile cerrahi eksizyondur. flerlemis okiiler lezyon-
larda okiiler eniikleasyon gerekebilir. Belirgin lenfade-
nopati varsa lenf nodu eksizyonu da 6nerilmektedir. Pro-
filaktik lenf bezi eksizyonu ve postoperatif adjuvan ke-
moterapi veya radyoterapi verilmesi konular1 yayin sa-
yisinin azhi1 nedeniyle tartigmalidir'®,

EKRIN-APOKRIN DIFERENSIASYON

GOSTEREN MALIGN DERI EKI TUMORLERI

Giris

Tiibiiler ve duktular diferensiasyon gosteren ter bezi
kokenli karsinomalar derinin malign tiimérleri icinde
yaklagik % 0.005 % siklikla goriilmektedir". Nadir go-
riilmeleri nedeniyle tani, siniflama ve tedavileri tartis-
malidir". Bu tiir karsinomalar de novo olarak veya di-
Ser benign adneksal neoplazmlar iizerinde sekonder ola-
rak olusabilirler. Benign neoplazmlar iizerinde olusan
karsinomalarin terminolojisi problemlidir; ¢iinkii tarih-
sel olarak benign lezyonun isminin bagma ‘malign’ si-
fatinin takilmasi yoluyla isimlendirilmiglerdir™.

Klinik o6zellikler, Patoloji, Alt tipleri ve Tedavi

Genellikle ileri yastaki hastalarda, bas-boyun veya
ekstremitelerde, yavas seyirli agrisiz, 6zgiil olmayan pa-
piil, plak ve nodiiller seklinde ortaya ¢ikmaktadirlar'?.
Benign neoplazm iizerinde olusan karsinomalarda hasta,
stabil, kronik bir plak veya nodiiliin yakin zamanda hizla
(bazen patlayici tarzda) biiylime gosterdigini ifade ede-
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cektir. Ulserasyon ve kanama siklikla eslik eden bulgu-
lardir®.

Primer kutanoz ter bezi kokenli adneksal karsinoma-
larin histopatolojik olarak en 6nemli ayirici tanist meme,
akciger gibi dokulardan deriye metastaz yapmis sekon-
der adenokarsinomalardir. Immiinhistokimyasal olarak
p63, CK 15 ve D2-40 boyalarinin her iicii ile birden bo-
yanan lezyonlarin primer adneksal karsinomay1 temsil
edebilecegi bildirilmistir®”.

* Mikrokistik adneksal karsinoma (MAK): En iyi
bilinen ve iizerinde en ¢ok genis seri yayimlar bulunan
mikrokistik adneksal karsinoma (MAK), sklerozan ter
bezi duktusu karsinomu olarak da isimlendirilen diisiik-
dereceli bir adneksal karsinomadir"®. Tipik olarak geng
veya orta yasl yetiskinlerde, 6zellikle kadinlarda gorii-
liir® 12, Ozellikle beyaz hastalarda saptanir® 2. En sik
lokalizasyonu dudaktir, ancak glabella, nasolabial kiv-
rim, gene ve yanaklarda da goriilebilir® ¥, Tipik lezyon
yavas biiyiiyen, soliter, indiire, deri rengi, genellikle
asemptomatik plak veya nodiildiir®?". USA’dan bildi-
rilen en genis seride sol taraf baskinligi bulunmasi, UV
maruziyetinin (araba siirme sirasinda) diger non-mela-
noma deri kanserlerinde oldugu gibi karsinogeneze kat-

kida bulunabilecegini diisiindiirmektedir"®. Immiinsup-

resyon ve radyoterapi de patogenezde suglanmaktadir®™
10,21)

MAK siringomat6z karsinomanin yakin akrabasidir
ve bifazik ya da multifazik diferensiasyon gostermesi
ile ayirdedilir™®. Siringomattz karsinomadaki gibi duk-
tal komponenti bulunur, ancak follikiiler ve bazen seba-
se diferensiasyon eslik eder®”. Follikiiler komponenti
infundibular ve istmik keratinizasyon gosteren ufak kis-
tik (mikrokistik) odaklardan olusur ki siiperfisyel folli-
kiiler keratinizasyon dezmoplastik trikoepitelyoma veya
trikoadenomadaki ile benzerdir. Follikiiler dis kok kili-
fina benzer alanlar da bulunabilir. Retikiiler dermise
yaygin infiltrasyon ve tumor hiicrelerinin perinoral ya-
yilimt sik goriilen bulgulardir. Niikleer atipi cok bariz
degildir. Dezmoplastik trikoepitelyoma ve MAK’1n 6r-
tiisen bulgular1 bulunmakla ve her ikisinde de siiperfis-
yel follikiiler keratinizasyon gozlenmekle birlikte folli-
kiiler germinatif (bazaloid) hiicreler trikoepitelyomanin
ozelligidir ve MAK ’ta bulunmaz '™,

MAK yerel olarak agresif bir tiimordiir, invazyon ve
rekiirans (% 50) riski yiiksektir® %20 Ancak metastaz
sanst diisiiktiir"®. En sik kullanilan tedavi metodu
Mohs’ mikrocerrahisidir® 421,

* Apokrin adenokarsinoma: Cinsiyet ve irk ayirimi
gostermeyen ve en sik aksilla ve nadiren anogenital bol-
ge, goz kapagi, kulak ve sacl deride goriilen nadir bir

malign deri eki tiimoriidiir® '?. Kulakta (serumindz kar-
sinoma) ve gozkapaginda (Moll bezi karsinoma) var-
yantlar1 tanimlanmugtir®,

Histolojik olarak tiimdr hiicreleri bol eozinofilik si-
toplazma, vezikiiler niikleus ve belirgin nukleolus ba-
rindirir ve dekapasitasyon sekresyonu gosterirler®.

* Siringomatoz karsinoma: Distal duktular diferen-
siasyon gdsteren nadir bir karsinoma tipidir'®. Hemen
her zaman de novo bir karsinoma olarak gozlenmistir.
Hem ekrin, hem de apokrin kokenli olabilir?.

Diisiik biiyiitmede diizensiz sinirh ve infiltratif bir
patern arzeder. Neoplazm merkezlerinde kutikulali duk-
tuslarin yer aldig1, soluk hiicrelerin olusturdugu ufak yu-
valar ve tiibiillerden olusur. Niikleer atipi orta dereceli-
dir ve sinirin degerlendirilemedigi yiizeyel biyopsiler
yanliglikla siringoma tanist alabilir®®.

* Porokarsinoma (malign ekrin poroma): De novo
olarak veya varolan poroma iizerinde goriilebilir!* ¥,
Ekrin veya apokrin orijinli olabilir ve genellikle tiimoriin
kokeninin belirlenmesi miimkiin degildir™®. Genellikle
yaslt hastalarda alt ekstremitelerde verriikoz 1-10 cm
capli papiil veya nodiil seklinde goriiliir™ ' 'Y, Nadir

olarak bas-boyun veya govde tutulumu da goriilebilir®™
14)

Neoplazm dermisi infiltre eden eozinofilik veya so-
luk kiiboidal hiicre yuvalarindan olusur ve duktal dife-
rensiasyon genellikle belirgindir®. Sitolojik atipi dere-
cesi degiskendir!¥. IHK olarak CEA, CK7 ve S100 ile
pozitif boyanma gosterir’?. Porokarsinoma intraepider-
mal biiyiime gosterebilir ve bazi olgularda pagetoid tipte
intraepidermal yayilim gozlenebilir!® > 14,

Porokarsinomalar yerel rekiirans, nodal ve uzak me-
tastaz riski olan agresif tiimérlerdir® '*!¥, Giivenlik s1-
nirt ile genis yerel eksizyon 6nerilen tedavi seklidir®™.

* Hidradenokarsinoma (malign nodiiler/ berrak
hiicreli hidradenoma, malign berrak hiicreli akros-
piroma, malign berrak hiicreli ekrin karsinoma, pri-
mer mukoepidermoid kutan6z karsinoma): Genellik-
le de novo olusmakla birlikte, nadiren varolan hidrade-
noma lizerinde de gelisebilir® '”. Apokrin veya ekrin
orijinli olabilir™®. Cogunlukla yash yetigkinlerde, bag-
boyun ve ekstremitelerde yavas biiyiiyen iilsere papiil
veya nodiil seklinde ortaya ¢ikar® > 'Y, Bolgesel lenfa-
denopati bulunabilir®.

Histolojik olarak belirgin berrak hiicre degisikligi
dikkat cekicidir'?. Keskin sinir bulunmamasi, niikleer
atipi bulgulari, yiiksek mitotik aktivite, infiltratif biiyii-
me paterni ve anjiyolenfatik invazyon malignite kriter-
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leri arasinda sayilmaktadir® ', Tiimér LMWK, EMA
ve CEA ile pozitif boyanma gosterir'®,

Iyi diferensiye hidradenokarsinomalarda prognoz ge-
nellikle iyidir® '%. Anaplastik varyantlar agresif davra-
narak lenf bezlerine, akcigere ve kemige metastaz ya-
pabilir® 'Y, Eksizyon sonrasi rekiirans riski % 50, me-
tastaz riski % 60°dir™®¥. En iyi tedavi en az 2 cm gliven-
lik sinir1 ile genis eksizyon ve lenfadenopati varsa lenf
nodu disseksiyonudur'®.

* Spiradenokarsinoma (malign spiradenoma) ve
silindrokarsinoma (malign silindroma): Nadiren de
novo olarak, siklikla varolan selim esdegerleri iizerinde
degisken bir latent siire¢ sonrasi ortaya ¢ikabilen zayif
diferensiye karsinomalardir'® 22, Her iki lezyon da
son derece nadirdir ve uzun siireli stabil lezyonlar iize-
rinde ani biiyiime, renk degisikligi, iilserasyon ve agri

hissi gelisimi sonrasi ileri safhalarda tani alirlar® > 1013

14)

Spiradenokarsinoma her 2 cinsiyetde de goriiliir ve
ortalama 62 yasinda saptanir. Lezyonlar genellikle bas-
boyun, govde veya ekstremitelerde olusur. Ortalama bo-
yutu 7.5 cm’dir®.

Histolojik olarak infiltrasyon ve belirgin nekroz ile
karakterize polypoid neoplazmdir. Bazaloid, skuamoz
ve berrak hiicre adalarindan olusan bir patern gosterir®®.

Rekiirans siktir®. Lenf bezlerine ve viseral organlara
metastaz yapabilir, ancak oliimciil olma riski diisiik-
tiir'?. Halihazirda en iyi tedavisi genis yerel eksizyon-
dur®,

Silindrokarsinoma ise 50-96 yas aras1 bayan hasta-
larda daha sik goriilmektedir® > 1014,

Yerel olarak agresif bir tiimordiir, invazyon ve yayil-
ma potansiyeli bulunur® ., Lenf bezlerine, mide, tiroid,
karaciger, akciger ve kemige metastaz bildirilmistir. En
iyi tedavi genis cerrahi eksizyon ve radyoterapidir®.

* Adenoid Kkistik karsinoma: Mikronodiiler BCC’y1
andiran, ancak siribriform (ag-benzeri) glandiiler dife-
rensiasyon varlig1 ve miksoid stroma azlig1 ile ayirde-
dilen, rolatif olarak diferensiye olmayan ve nadir gorii-
len bir karsinomadir. Ilk dnceleri ekrin tipte karsinoma
olarak yorumlanmis olan bu lezyonun giiniimiizde apok-
rin kokenli oldugu goriisii agirlik kazanmustir™. Genel-
likle yash kadin hastalarda, saclh deri veya gogiiste or-
taya gikar!% 9,

Histolojik olarak atipik basaloid hiicrelerle doseli tii-
biiloalveolar yapilar, bazofilik globiiller ve bazal mem-
bran-benzeri materyalden olusan silindirler dikkat ¢eki-
cidir ¥, Perinéral infiltrasyon en tipik histolojik 6zel-
liklerinden biridir™. Primer kutandz adenoid kistik kar-

sinomalar genellikle metastatik lezyon seklinde yanlig
yorumlanabilmektedir!'?.

Adenoid kistik karsinoma belirgin yerel invazif dav-
ranig ve % 70 oraninda rekiirans gosterir. Cogu olgu
uzun yillar deride yavas biiyiiyerek sebateder". Ancak
lenf bezlerine ve parenkimal organlara metastaz nadir-
dir"?,

* Primer kutanoz musinoz ekrin adenokarsinoma
(PCMC): Yash yetiskinlerde bag-boyun, yiiz, aksilla ve
gozkapagi gibi lokasyonlarda nodiil seklinde goriilebilen
diisiik dereceli bir neoplazmdir!® %2, Erkeklerde ve si-
yah irkta daha sik gériilmektedir* .

Histolojik olarak tiimor keskin sinirli, lobiiler bir der-
mal lezyondur. Siklikla subkutan dokuya ekstansiyon
gozlenir, ancak epidermis ile baglantisi yoktur!?, Tiimér
icerisinde monoton, polygonal epitel hiicre yuvalar ba-
rindiran PAS-pozitif, diastaz-direngli multilokiiler mu-
sin gollerinden olugur'® . Tiimér hiicrelerinde hiperk-
romatik ¢ekirdekler, belirsiz niikleolus, soluk eozinofilik
veya temiz sitoplazm, hiicre membrani gozlenir. Sekre-
tuvar burunlar gozlenebilir'”. Mitotik figiirler nadir-
dir"®!¥. Solid tiimor tabakalari ve lineer sekilde dizilmis
tekli neoplastik hiicreler goriilebilir. Immiinhistokimya-
sal olarak tiimor hiicreleri EMA, LMWK, CEA 19,
GCDFP-15, CK7, ER ve PR ile pozitif boyanir"®,

PCMC yerel rekiirans gosterebilen (% 29.4), ancak
yavasg biiyiiyen bir tiimordiir. Uzak metastazlar (% 9.6)
nadirdir"® 2% En az 1 cm giivenlik sir1 ile genis total
eksizyon Onerilen tedavi seklidir. Hastalarin rekiirans ve
metastaz a¢isindan diizenli takibi dnerilmektedir®.

* Papiller adenoma ve adenokarsinoma: Papiller
adenoma, Armed Forces Institute of Pathology tarafin-
dan yayinlanan bir raporda agresif digital ekrin papiller
adenoma olarak isimlendirilmigtir'®. Papiller adenoma/
adenokarsinoma orta yasli erkeklerde daha sik goriil-
mektedir®. Bu nadir neoplazmlar el-ayak parmaklari, el
ayasi, ayak tabani gibi akral, ekrin koken telkin eden
yerlerde, < 2 cm caply, soliter nodiiler/ kistik kitle sek-
linde olusurlar® ', Baz1 lezyonlar biiyiiktiir ve birkag

cm’ye ulagabilir. Ulserasyon nadirdir!®.

Histopatolojik olarak bu neoplazmlar alisilmadik se-
kilde hiicreseldir. Solid ve papiller alanlar icerirler, nadir
olarak da kistik olabilirler. Bazen siribriform bir patern
de gortilebilir. Bu spektrumdaki bazi lezyonlar siribri-
form veya tiibiiler konfigiirasyon gosterebilir ve ‘tiibii-
lopapiller’ karsinoma olarak adlandirilabilirler. Lezyo-
nun yapisindan bagimsiz olarak hiicrelerin niikleuslar:
hiperkromatik, sitoplazmalar1 az, mitotik figiirleri bariz-
dir. Hem tek hiicre, hem de kiitle nekrozu bulunabilir.
Etraftaki stroma siklikla sklerotiktir. Malign lezyonlarda
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vaskiiler invazyon veya kemik infiltrasyonu gozlenebi-
1ir"¥. Mikroskopik paterne bakarak lezyonun klinik sey-
rini tahmin etmek zordur?.

Bu neoplazmlara agresif sifati yakistirilmasinin ne-
deni komple olmayan eksizyon sonrasi yerel rekiirans
gozlenmesi; bazi olgularin kemigi erode ve komsu yu-
musak dokuyu infiltre edebilmeleri; ve bazi1 olgularin

metastaz yapabilmesidir®. Yerel rekiirans olgularin %
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Ozet:

Derinin nadir goriilen kanserleri, poliklinik pratiginde dermatologlar: zorlayan vaka
gruplarindandir. Hastaliga spesifik muayene bulgular: yoktur ve rutinde stk goriilen diger deri
hastaliklarini kolaylikla taklit eder dolayisiyla klinik siiphe olmadik¢a kolay atlanabilirler.
Yine bu hastalar, ilk olarak dermatoloji uzman doktorlarina basvurmayabilirler. Bu nedenle
diger brans doktorlari tarafindan da gozden kacabilmekte ve tant konma siiresi ve dolayisi ile
prognoz olumsuz etkilenmektedir. Tani sonrasi siire¢, multidisipliner bir yaklasim gerektir-
mektedir. Bu boliimde Dermatofibrosarkoma purotuberans, memenin paget hastaligi, meme
dist paget hastaligi ve son olarak da Merkel hiicreli kanseri risk gruplari, etyoloji, muayene
bulgulart agisindan tamitmak ve bu vesile ile hastaliklarin farkindagini arttirmayi hedefledik.
Ek olarak tani ve tedavi yaklasimlarinda giincel gelismeleri derleyerek sadece dermatologlara
degil, ayni zamanda diger brans hekimlerine de faydali olmayr amagladik.

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.

Giris fibrosarkomatdz degisim gosterir™. DFSP-FS olarak ad-
landirilir®. 1k kez Hoffmann tarafindan 1925’te tarif
edilmigtir®.

Dermatofibrosarkom protiiberans (DFSP) nadir go-
riilen, lokal olarak agresif seyredebilen bir kutanoz yu-
musak doku sarkomudur. Hastalik diisiik veya orta de-
receli bir malignite olarak degerlendirilmektedir. Der- Epidemiyoloji:
matofibrosarkom protiiberans olgularinin yaklagik yiiz- Dermatofibrosarkom protiiberans nadir goriilen bir

de 85-90"1 diisiik dereceli, %10-15’i ise yiiksek dereceli tiimordiir ve yumugak doku sarkomlarinin %1’ini olug-

www.kanservakfi.com




DERININ NADIR GORULEN KANSERLERI 53

turmaktadir. Genellikle geng ve orta yas grubunda orta-
ya cikar, ancak ¢ocuklar ve yaslilar da dahil olmak iizere
tiim yas gruplarinda tammlanmigtir®. Farkli iilkelerde
yapilan ¢alismalar insidansin 0.8-5/1000000 arasinda
degistigi bildirilmektedir®. Tiimér cinsiyet ayrimi gos-
termeksizin kadin ve erkeklerde benzer sikliklarda go-
riilmektedir. Pigmente DFSP veya Bednar tiimorii daha
da nadirdir. Bu varyant daha ¢ok siyah irkta goriiliir ve
DFSP olgularimin %5 ten daha az bir kismini olustur-
maktadir®.

Etyoloji

Dermatofibrosarcoma protuberans baslangigta der-
miste yerlesim gosterir ancak zamanla subkiitan yagh
doku, fasya, kas ve kemige dogru derin yayilim gosterir.
Tiimortin koken aldig1 dermal mezenkimal hiicre tipi ha-
len tartismalidir. Ge¢miste fibroblastik , histiositik veya
noroektodermal hiicrelerin kaynak oldugu diistiniiliir-
ken, tiimoral hiicrelerde CD34 pozitifliginin bulunma-
styla, hiicre kokeni konusunda yeni bir anlayis ortaya
cikmustir. CD34 pozitif hiicreler ig seklindedir; normal
deride damar, follikiil ve ter bezlerinin ¢evresinde bulu-
nur. Ayrica, bu antijen interstisyel dermal ve subkiitan
dendritik hiicreler iizerinde de bulunmaktadirlar. S6z-
konusu dendritik hiicrelerin dogrudan cilt ile iligkili hale
gelmis, dolagimdaki hematopoietik progenitor hiicreler-
den koken aldiklart ve DFSP’nin de bu CD34 pozitif
hiicrelerden kaynaklandigi ileri siiriilmektedir.

Olgularin %10-20’sinde travma suglanmaktadir, an-
cak DFSP ¢ogunlukla de novo gelisim gosterir. Nadiren,
DFSP 6nceden var olan yanik veya as1 skarlari ile dov-

me iizerinde ortaya ¢ikabilir®®.

DFSP’de eriskin hastalarda halka kromozomlar, pe-
diatrik olgularda ise translokasyonlar bulunur®. Olgu-
larin %90’1nda translokasyon t(17; 22) bulunur®. Tiim
olgularda olmasa da ¢ogunlukla COL1A1-PDGFB gen
fiizyonu izlenir. Bu molekiiler tanisal bir test olarak da
kullanilmaktadar.

Klinik Bulgular

Tiimor baglangigta yavas biiylime gosteren, deri ren-
ginde, sert, asemptomatik bir nodiil veya yama lezyon
seklindedir. Erken lezyonlarin kenart morumsu-kirmizi
veya mavi olabilir. Lezyonlar zamanla yavas bir biiyii-
me gosterir, mor veya kirmizimsi-kahverengi, birkac cm
¢apli, cok nodiillii bir kitleye doniisiir”. Bazen sklero-
dermiform ya da telenjiektatik atrofik bir plak da yapa-
bilir. Bednar tiimorii olarak adlandirilan pigmente var-
yant tipik olarak kahverengidir ve diizensiz bir yiizeye
sahiptir®. Nodiil subkiitan dokuya sikica yapisiklik gos-
terir®. Nodiillerin ortaya ¢ikmasiyla birlikte biiylime ge-

nellikle hizlanir; tiimorde piiriilan akinti, iilser ve kana-
ma diginda agr1 ortaya ¢ikar. Tedavi edilmezse, DFSP
cok biiyiik boyutlara ulagabilir ve hastaliga adin1 veren
biiyiik “protiiberan/tiimsek” nodiiller goriilebilir. Fibro-
sarkomatoz degisim gosteren DFSP goreceli olarak hizli
biiyiir ve metastaz riski tasir. Klinik seyir ve prognoz
farkli olmasina ragmen DFSP ve DFSP-FS klinik olarak
benzer 6zellikler gosterir, ayrim igin titiz bir histopato-
lojik inceleme gereklidir™.

DFSP hastalarin %50-60’1nda gévdede, %20-30"un-
da proksimal ekstremitelerde, %10-15’inde bas ve bo-
yun bolgesinde goriiliir. Omuz ve pelvik bolge siklikla
tutulur®. El ve ayak tutulumu ¢ok nadirdir®.

DFSP, hamilelikte hizli biiyiime gosterebilir®.
DFSP’in metastaz riski diisiiktiir, ancak, lokal niiks
%?20-50 olmak iizere oldukca fazladir'”. Metastaz orta-
lama %S5 olarak bildirilmektedir, diisiik dereceli
DFSP’ta bu oran yiizde 1’e yakindir"?, Bolgesel lenf
nodlarina metastaz son derece nadirdir; literatiirde sade-
ce birka¢ olgu bildirimi vardir'”. Fibrosarkomatoz
transformasyon ‘de novo’ olarak veya tipik bir DESP’in
tekrarlayan niiksleri sirasinda da ortaya ¢ikabilir”. Bu
olgularda lokal niiksii %75, metastaz riskini %20 olarak
bildiren ¢caligmalar vardir™”. Akcigerler, kemik vb. uzak
hematojen metastazlar, tekrarlayan lokal niiksleri olan
hastalarda bildirilmigtir®?.

ClALn IR INCERD

(Sekil-1, internetden faydalanilnustir. www.lookfordiagnosis.com)

Ayirict Tam

Dermatofibrosarkom protiiberansin klinik ayirici ta-
nis1 evresine ve lokalizasyonuna gore degisiklikler gos-
terir. DFSP’nin plaklar ve atrofik formlar klinik olarak
keloid, bilyiik dermatofibroma, dermatomyofibroma ve
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morfea ve morfeaform bazal hiicreli karsinoma ile ay1-
ric1 taniya girer. Konjenital ve cocukluk caginda ortaya
¢ikan DFSP, atrofik ve/veya hipopigmente oldugunda
anetoderma, mavimsi kirmizi renk gosterdiginde vaskii-
ler malformasyonlar veya timérlerle de karigabilir®.

DFSP’nin nodiiler formu ise nérofibrom, leiomyom,
epidermal kist, melanom, bazal hiicreli karsinom, kelo-
id, desmoid tiimor, dermatofibrom, lipom, nodiiler fasiit,
sarkoidoz ve sarkom grubundan Kaposi sarkomu, fibro-
sarkom/fibromiksoid sarkom, liposarkom, leiomyosar-
kom, anjiyosarkom ve metastatik deri karsinomlari ile
ayirici tant gerektirir.

Biiyiik hiicreli fibroblastom olarak adlandirilan tii-
moriin, DFSP’e benzer morfolojisi, birebir ayni kromo-
zom translokasyonu ve CD34 pozitifligi nedeniyle,
DFSP’nin jiivenil formu oldugu diisiiniilmektedir!'®.

Tani

DFSPnin ¢ogunlukla yavas ve agrisiz bir biiyiime pa-
terni gostermesi ve nadir goriilmesi tanida gecikmelere
neden olmaktadir. Kesin tani, insizyonel biyopsi ve hi-
stopatolojik incelemeye ek olarak immiinhistokimyasal
boyama ile konur®. Histopatolojik olarak subepidermal
alanda muntazam igsi hiicreler ve vaskiiler alanlar izle-
nir. Cogunlukla igsi hiicreler hasir orgiisiine benzer bir
pattern olusturur. CD34 ve stromelisin pozitifligi tipik-
tir, dermatofibromdan ayirmada yardimcidir. S100 ne-
gatifligi Bednar tiimoriinii melanomdan ayiran en 6nem-
li gostergelerden biridir”. Fibrosarkomat6z alanlarda
CD34 pozitifligi azalir™.

Ince igne aspirasyon biyopsisi, nceden tanis1 konul-
mus ve niiks eden hastalarda tan1 koymak icin yeterli
olabilir. COL1A1-PDGFB gen fiizyonu DFSP tanisinin
konulmasinda molekiiler bir test olarak kullanilabilirse
de simdilik rutin kullanimi yoktur®. Caligmalar olgula-
rin %93’tiinde PDGFB pozitifligi bulundugunu goster-
mektedir; CD34 ve nestin pozitifligi ile birlikte deger-
lendirildiginde tan1 araci olarak faydali olacag anlagil-
maktadir"®.

Tiimoriin sinirlarini ve derinligini 6grenmek i¢in yu-
musak doku rezoliisyonu yiiksek manyetik rezonanas
goriintiileme faydalidir™. Multinodiiler genis lezyonlar
ve niikslerle seyreden olgularda, fibrosarkomatdz trans-
formasyon varsa, metastaz riskini degerlendirmek iizere
goriintiileme caligsmalar1 gereklidir. Lenf nodu metastaz-
lari1 saptamak icin ultrasonografi, akciger metastazi
icin akciger filmi ve tomografisi, kemik tutulumunu
arastirmak icin tiimoral alana bilgisayarli tomografi, ve
uzak metastazlar agisindan pozitron emisyon tomogra-
fisi planlanmalidir.

Tedavi ve Prognoz

Tedavide genis eksizyon tercih edilmelidir. Yapilan
calismalar niiks riskinin, rezeksiyon alaninin genisligiy-
le dogrudan iligkili oldugunu gostermektedir'®. Son
yaklasim, cerrahi eksizyonun 2-3 cm payla ve fasyaya
kadar yapilmasinin olgularin cogunda iyi sonug verdigi
yoniindedir"”. Ancak lokal niiks oranlar1 gene de yiik-
sektir. Genis eksizyon nedeniyle hastalarin %20’sinde
greft veya fleple onarim gerekli olmaktadir. Ozellikle
bas ve boyun bolgesinde yerlesim goteren tiimorlerde
bir bagka yontem Mohs’cerrahisidir; bu yontem doku-
nun korunmasi amaciyla miikemmel bir tedavi secenegi
olugturmaktadir'®. Ayrica niiks oranlar1 da diisiiktiir.
Ancak, pek¢ok patolog igsi tiimorlerde donmus kesit-
lerde sinir degerlendirmesinin giivenilir olamayacagini
diisiindiigiinden diinyada yaygin olarak kullanilmamak-
tadir™®.

Postoperatif radyoterapi cerrahi sinirlarin yeterince
giivenli olmadig1 olgularda niiks riskini azaltmak i¢in
tedaviye yardimeidir". Total 50-70 Gy olarak uygula-
nan radyoterapi yan etki agisindan diisiik bir doz olmak-
la beraber tedavi sonrasinda bazi hastalarda goriilen ag-
resif seyir nedeniyle dikkatli klinik takip gereklidir®®.

DFSP’te kemoterapinin faydasi bilinmemektedir;
niikslerle seyreden veya metastatik hastaligi olan ancak
cerrahi tedavi uygulanamayan DFSP olgularinda kulla-
nmimi onaylanan tek ilag Imatinib mesilattir"?. Bu ilag,
genetik translokasyon sonucu DFSP’de uyarilmis olan
PDGFP tirozin kinaz1 inhibe eder. Sonug olarak gen de-
fekti saptanmayan olgular tedaviye cevap veremeyece-
ginden ilaca baslamadan 6nce gen defektini aragtirmak
iizere revers-transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PZR) ve floresan in situ hibridizasyon (FISH) ¢ali-
stlmas1 onerilmektedir®".

Tedavi sonrast niiks ilk 3 yilda sik goriildiigtinden
hastalar bu siire i¢erisinde 6 aylik aralarla daha sonra
yillik aralarla takip edilmelidir™.

Memenin Paget Hastalhigi

Giris

Memenin Paget hastaligi (MPH), meme bas1 ve areo-
lada goriilen, olgularin neredeyse tamaminda memenin
in situ veya invaziv duktal karsinomuyla iliskili, nadir
goriilen bir hastaliktir. Tk kez 1874 yilinda Sir James
Paget tarafindan tanimlanmistir.

Epidemiyoloji

Memenin Paget hastaligi, meme kanserinin nadir go-

riilen bir prezantasyonudur. Insidans 0.64-1.31 /100
0002, Olgularin %10’unda in situ intraduktal, %90’1n-




DERININ NADIR GORULEN KANSERLERI 55

da infiltratif meme kanseri bulunmaktadir. Amerika Bir-
lesik Devletleri’nde MPH, yeni tan1 alan meme kanseri
olgularmin %1-3’iinii olugturmaktadir®. Baz1 epidemi-
yolojik veriler, MPH insidansinin zaman i¢inde azaldi-
g gostermektedir®”. Bu azalma, muhtemelen duktal
in situ karsinomlara mamografi ile erken tan1 konmasin-
dan kaynaklanmaktadir®".

Hastalik biiyiik bir ¢ogunlukla kadinlarda, daha nadir
olarak erkeklerde 5. ve 6. dekadda ortaya ¢ikar® ¥, Me-
me kanseri ile karsilastirildiginda Paget hastali§inin 10
yil daha ge¢ meydana geldigi anlasilmaktadir. Irksal
farklilik saptanmamustir.

Etyoloji

Memenin Paget hastaligi, meme karsinomunun malin
hiicrelerinin intraepidermal yayilimi sonucunda ortaya
citkmaktadir. Siit kanallarinin liimen epitelinden kaynak-
landi18:1 diisiiniilen Paget hiicreleri epidermise gelerek
cogalir; meme basi ve areolanin kalinlasmasina neden
olur. Bu goriis epidermotropizm teorisi olarak isimlen-

dirilmistir®. fkinci goriis ise intraepidermal transfor-

masyon teorisidir; Paget hiicrelerinin meme bas1 epider-
misinde mevcut hiicrelerin dejenerasyonu veya transfor-
masyonuyla ortaya ¢iktigint kabul etmektedir. Epitelyal
Paget hiicreleri ve altinda yerlesim gosteren memenin
duktal karsinom hiicreleri ortak genetik degisiklikler
gosterir, olgularin %85°1 c-erb B-2 pozitiftir. Paget hiic-
relerinin kaynagi tam olarak agiklifa kavusturulamamis-
tir. Siit bezlerinin kok hiicreleri veya meme basi epite-
linde normalde de bulunan Toker hiicrelerinden kdken
alabilecegi tartigtlmaktadir®. Bazi olgularda tani ko-
nuldugunda meme karsinomu klinik olarak tespit edile-
meyebilir, ama radyolojik bulgular vardir. Nadiren altta
yatan bir duktal meme kanseri yoktur®”. Boyle olgular-
da hastaligin Toker hiicrelerinden kaynaklanabilecegi
diisiiniilmektedir®®. Ektopik meme dokusu veya politeli
zemininde gelismis MPH olgulart da bildirilmigtir®®.
Baz1 arastirmacilar, prostat kanseri tedavisi igin verilen
Ostrojenin hastaligin gelisiminde rol oynadigini diisiin-
mektedir.

Klinik

Hastalik, meme baginda pembe veya kirmizi eritemli
zeminde, sulantili, eroziv veya skuamli/kabuklu keskin
sinirl1 bir lezyon seklinde baslar. Kabuk kaldirildiginda
erode yiizey goriiliir. Malin hiicreler zamanla areolaya
yayilarak infiltre bir plak olusturur. Seyrek olarak kanl
bir akint1 izlenebilir. Meme ucunun ¢ekilmesi nadir go-
riiliir ama ilerlemis hastaliga isaret ettiginden 6nemli bir
bulgudur. Erkeklerde MPH melanomu taklit edecek se-
kilde pigmente bir lezyon olarak ortaya ¢ikabilir®”. Has-

talik, kural olarak tek taraflidir ancak bilateral tutulum
seyrek olarak goriiliir®?.

Agri, yanma ve /veya kasint1 benzeri yakinmalar,
hastaligin herhangi bir agsamasinda ortaya c¢ikabilir. Hat-
ta, histopatolojik tan1 6ncesi bu belirtiler 6-8 ay boyunca
devam edebilir®. Bu nedenle, belirgin bir lezyon go-
riilmese de yakinmalar1 olan hastalar yakindan takip
edilmelidir. MPH eslik eden kitle genellikle merkezde
bulunur ancak olgularin %40’ inda memenin periferinde
cok merkezli yerlesim gosterebilir®?.

Ayirict Tam

Ayirict tanida psoriasis, tinea korporis, kontakt der-
matit, meme basinin duktal adenomu, erozif adenoma-
tozu, berrak hiicreli hiperplazisi ya da radyasyon derma-
titi gibi benign hastaliklar yaninda Bowen hastaligi,
skuamoz hiicreli karsinom, bazal hiicreli karsinom, yii-
zeyel yayilan melanom gibi malin hastaliklar da diisii-
niilmelidir®. Pigmente lezyonlari melanomdan klinik
ve histopatolojik olarak ayirabilmek zordur®.

Ozellikle 50 yasindan sonra kadin hastalarda, tek ta-
rafly, tekrarlayan veya yerel steroid tedavisine cevap ver-
meyen meme bagi ve areolanin egzematize lezyonlarin-
da MPH diistiniilmelidir. Memenin Paget hastaliginda
meme bas1 areola kompleksi tutulur, dolayisiyla meme
bagini tutmayan herhangi bir lezyon MPH degildir®?.
Dikkatli bir 6ykii ve fizik muayeneden sonra, tekrarla-
yan egzemay1 agiklayacak atopik dermatit gibi bir has-
talik yoksa hasta yakindan takip edilmeli ve ge¢ kalma-
dan biyopsi alinmalidir.

Tani

Kesin tani, subkiitan yagh dokuyu da icerecek sekil-
de insizyonel veya pang biyopsi ve histopatolojik ince-
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leme ile konur. Histopatolojik olarak, epidermiste hiper-
keratoz, parakeratoz ve akantoz, 6zellikle epidermisin
alt tabakalarinda yogunlasan, tek tek ya da grup halinde
intraepitelyal Paget hiicreleri goriiliir. Bu hiicreler tipik
olarak, biiyiik ve ovoid goriiniimdedir. Sitoplazmalar1
genelde solgun ve berraktir, bazen eozinoifilik goriiniir,
polimorf hiperkromatik cekirdek ve belirgin ¢ekirdek-
ciklere sahiptir. Bircok durumda, Paget hiicreleri ¢evre
keratinositlerden ayrilmis, bir vakuol i¢indeymis gibi
goziikmektedir. Paget hiicreleri igsi, anaplastik, akanto-
litik, ve pigmente olmak iizere farkli 6zellikler gostere-
bilir®?,

Tanida immiinhistokimya da 6nemli bir yer tutmak-
tadir. Sitokeratin 7 (CK7), MPH i¢in spesifik ve %100
duyarl: bir isaretleyici olarak kabul edilmektedir. Sito-
keratin 20 (CK20) ise MPH’de negatitken meme dis1
Paget hastaliginda %33 pozitif boyanmaktadir®. Meme
bas siiriintiisiiniin sitolojik incelemesi bazi olgularda ta-
n1 koydurucu olabilir®®,

Yeni kullanim alanina giren reflektans konfokal mik-
roskopi de MPH 'nin erken tanisinda kullanilabilecek bir
baska yontemdir. Ancak, az sayida merkezde bulunmasi
kullanimini sinirlandirmaktadir®?.

Tan1 konduktan sonra altta yatan duktal meme kan-
serini saptamaya yonelik arastirmalar planlanir. Once-
likle meme muayenesi yapilir. Ele gelen kitle MPH ol-
gularinin %50’sinde mevcuttur ve genelde meme bagi-
areola kompleksinden 2 cm uzakliktadir®. Tani konul-
mus olgularin %50-70’inde mamografide cesitli bozuk-
luklar saptanir; subareolar mikrokalsifikasyonlar, yapi-
sal bozukluk, meme bas1 ve areolada asimetrik kalinlas-
ma goriilebilir™. Goriintiilerin kilavuzlugunda meme
biyopsisi yapilmalidir. Olgularin %20’sinde kitle olmak-
s1zin mamografik anomali saptanabilecegi unutulmama-
lidir®®,

Hastalarin bir kisminda tan1 yontemleri yetersiz kalir;
MPH tanisi alan olgularin %25’inde eslik eden meme
kanseri bulunmasina ragmen memede ele gelen kitle ya
da mamografik anomali goriilmez®". Diizenli ve bilate-
ral mamografik inceleme, in situ veya invaziv meme
kanserinin erken tanisinda en énemli tan1 yontemidir,
ancak mamografinin negatif olmasi durumunda manye-
tik rezonanas goriintiileme yapilmasi erken tan1 igin ge-
rekli goriilmektedir®. MR, fizik muayene ya da mamo-
grafide bulgu vermeyen invaziv meme kanserinde sen-
sitif bir goriintiileme yontemidir; fakat in situ duktal kar-
sinomda duyarlilig1 diisiiktiir. Sonug olarak goriintiileme
bulgulart ne olursa olsun, klinik olarak siiphelilezyon-
larda biyopsi yapilmalidir®.,

Eger MPH tanisi konulmasina ragmen altta yatan bir
meme kanseri saptanmamissa, hastalik Tis (Paget) ola-
rak evrelendirilir.

Tedavi

MPH’de standart tedavi mastektomi ve lenf nodu di-
seksiyonudur®?, Bir siiredir invaziv ya da in-situ meme
karsinomlarinda meme koruyucu cerrahi tedavinin genis
yer bulmasi, bunun MPH’de de kullanilmasina olanak
saglamistir. Ancak, koruyucu cerrahi ile niiks oranlari-
nin mastektomiye gore daha fazla olmasi dikkatle takip
edilmesi gereken bir konudur. Meme koruyucu cerrahi,
kitle tespit edilemeyen ve mamografisi negatif hastalar-
da tercih edilmelidir". Konservatif tedavi uygulanan
olgularda radyoterapi de kombine edilmektedir ancak,
radyoterapinin hastalig1 herzaman kontrol edemedigini
kabul etmek gerekir. Prognozu dolayisiyla tedavi kara-
rin1 etkileyen en 6nemli bulgu, eslik eden ve altta yatan
karsinomun evresidir. MPH tanisi, meme kanserinin ev-
resini degistirmemektedir. Bugiin hala, tedavi secenek-
lerini evreye gore karsilastirmali olarak degerlendiren,
prospektif, randomize, kontrollu ¢aligmalara ihtiya¢ du-

yulmaktadir. Invaziv hastalig1 olan tiim olgularda senti-

nel lenf nodu biyopsisi yapilmalidir®?, Kemoterapi ve
hormon tedavisi eslik eden meme kanserinin evresine
ve kabul edilen tedavi kilavuzlarina gore ek olarak uy-
gulanir®,

Prognoz

Memenin Paget hastaliginda prognoz meme kanse-
rinin evresine baglidir. Buna gore ele gelen kitlesi olan
MPH’de 5 yillik sagkalim %20-60 iken, kitlenin eslik
etmedigi MPH’de bu oran %75-100’diir(24, 33). Gergi
MPH tanis1 kondugunda kitle saptanamayan hastalarin
%?20’sinde in situ karsinom vardir, %30’unda ise daha
sonra invaziv karsinom gelisir. Sadece duktal karsinoma
in situ olan hastalarda 5 yillik sagkalim %90-100"diir®>.
MPH’ye eslik eden metastatik meme karsinomu olgula-
rinda 10 yillik sagkalim %33 olarak bildirilmistir. Er-
keklerde prognoz daha kotiidiir.

Meme Dis1 Paget Hastaligi

Giris

Meme dist Paget hastaligi (MDPH), apokrin bezlerin
yogun oldugu bolgelerde ortaya ¢ikan, nadir goriilen bir
intraepitelyal karsinomdur. Primer olarak derinin bir
adenokarsinomu olabilecegi gibi, alt gastrointestinal ve-
ya lirogenital sistem karsinomlarinin deriye yayilimina
sekonder olarak da ortaya ¢ikabilir. Hastalik siklikla vul-
va, penis, skrotum, perianal bolge veya aksilla gibi
apokrin ter bezlerinden zengin viicut bolgelerinde go-
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riilmektedir. Tk kez 1889°da Radcliffe Crocker tarafin-
dan tariflenmistir.

Epidemiyoloji
Genellikle beyaz 1rkta, 60 yas ve tizerinde goriilmek-

tedir. Kadinlarda risk erkeklere gore birkag kat fazla-
dir®?,

Etyoloji

MDPH, cogunlukla primer olarak ortaya ¢ikar ancak
hangi hiicrelerden koken aldig1 bugiin hala tartismalidir.
Paget hiicreleri olarak adlandirilan neoplastik hiicreler,
ekrin/apokrin ter bezlerinin epidermal veya dermal kis-
mindan kaynaklanabilir veya epidermal pluripotent ke-
ratinosit kok hiicrelerin apokrin fenotiplere farklilagmasi
sirasinda, malign transformasyona ugrayarak ortaya ¢i-
kabilir** *>, Hastalik patogenezinde suglanan bir bagka
hiicre grubu da meme ve vulvada bulunan, Toker hiic-

releridir®® 47,

Hastalik epidermal adenokarsinoma olarak basladi-
ginda primer MDPH olarak tanimlanir. Daha nadir go-
riilen, sekonder MDPH ise hastaligin bulundugu alanda,
dermal ekrin veya apokrin ter bezlerinden kaynaklanan
bir adenokarsinom veya ayni alanda yerlesim gosteren
bir gastrointestinal veya genitoiiriner adenokarsinomdan
epidermise go¢ eden malin hiicreler tarafindan ortaya ¢1-
kar®®,

Olgularin %?20-50’sinde hastalik adneksiyel adeno-
karsinom ile, %10-30’unda ise i¢ organ malignitesi ile
iligkilidir“?. MDPH, en sik vulvada gériiliir; buna rag-
men vulvar MDPH, biitiin vulvar neoplazmlarin %1’in-
den azini olusturmaktadir?. Perianal MDPH, %25-35
altta yatan kolorektal karsinom ile iligkilidir. Penoskro-
tal MDPH ise iirogenital sistem kanserlerine eglik et-
mektedir. Direkt epitel baglantis1 olmadan, uzak organ-
lardan koken alan MDPH olgulari tartismali olsa da cok
nadir olarak bildirilmistir®®.

Klinik Bulgular

Baglangi¢ asamasinda iyi sinirli, pembe, kirmizi veya
kahverengimsi kirmizi bir makiiler lezyon goriiliir. Hafif
kabuklanma ve sulant1 gostermesi nedeniyle egzemaya
benzer, Tek ya da ¢ok odakli, keskin simirh ve kenar-
lart hafif kalkik plaklar yavag biiyiime gosterir. Katlant1
bolgelerinde bulunan lezyonlar masere bir goriiniim ka-
zanabilir, ekskoryasyon ve likenifikasyon izlenebilir.
Lezyonlar baglangicta asemptomatik olsa da zamanla
kasinti, yanma, parestezi ve agr1 olabilir. Unilateral veya
bilateral lenfadenopati eslik edebilir®”. Hastalik en sik
vulva ve anogenital bolgede goriiliir. Sonra sirasiyla ak-

silla, penis, skrotum, goz kapaklari, gobek ve kasiklar
tutulur®,

Ayiricl tam

Lezyonun yerlesim yerine ve donemine gore klinik
goriintii ve dolayisiyla ayirict tanilar degisir. Erken ev-
rede tekrarlayan ya da sebat eden lezyonlarda egzematoz
dematozlar, liken simpleks kronikus, yiizeyel fungal en-
feksiyonlar, invers psoriasis, Hailey-Hailey hastalig1,
Langerhans hiicreli histiyositozis, yiizeyel yayilan bazal
hiicreli kanser ayirici tantya girerken, daha infiltre olan
plaklarda Queyrat eritroplazisi, Bowen hastaligi, mela-
noma, lokoplaki, skuamoz hiicreli kanser, hidradenitis
suppurativa, diisiiniilebilir*”. MDPH, memenin Paget
hastaligiyla klinik ve histopatolojik 6zellikleri agisindan
benzerlik gostermesine ragmen,lokalizasyonu, kaynak-
land1g1 hiicre tipi, altta yatan farkli neoplastik hastaliklar

bulunmasi nedeniyle ayirici tani yapilabilir. Ozellikle

tekrarlayan genital ve perianal ekzemalarda MDPH dii-
stintilmelidir.

Tam

Hastaligin tanisi i¢in deri biyopsisi ve histopatolojik
inceleme yaninda immiinhistokimyasal analiz de gerek-
lidir. Histopatolojik incelemede memenin paget hasta-
ligina benzer sekilde epidermiste, tek tek ya da grup ha-
linde soluk sitoplazmali, genis vakiiollii, halkavi cekir-
dekli Paget hiicreleri goriiliir“>. Eger Paget hiicreleri sa-
dece epidermis icinde adneksiyel epitelde sinirliysa, tii-
mor karsinoma in situ olarak adlandirilir. Dermal tutu-
lum invazyon bulgusudur ve daha kotii prognoza isaret
eder. Immiinhistokimya CK20 ve GCFDP-15 boyama-
lar1 ile primer veya sekonder MDPH’yi ayirmak icin
yardimeidir.
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Dermoskopik bulgularin MDPH "nin ayirici tanisinda
kullanimini arastiran bir ¢alismada, bu yontemin ekzema
ve mantar enfeksiyonu gibi benin dermatozlari tanimak
i¢cin yardimci olabilecegi bildirilmistir. Ancak benzer
damar yapilari nedeniyle Bowen hastaliginin ayirici ta-
nisinda kullanilamayacagi belirtilmistir®. Konfokal
mikroskopinin tan1 amagl kullanimini destekleyen bir
caligma da mevcuttur®?,

Meme dig1 Paget hastaligi, eslik edebilecek adneksi-
yal veya i¢ organ kanserleri nedeniyle, bulundugu loka-
lizasyona gore detayli bir aragtirma gerektirir. Vulvar
yerlesimli hastalikta pelvik ve meme muayenesi yaninda
PAP test ve kolposkopi yapilmalidir. Perianal hastalikta
rektal muayene ve sigmoidoskopi gereklidir. Penoskro-
tal tutulum varsa iirogenital sistem taramasi ve sistos-
kopi yapilmalidir, %90 altta yatan malignite saptanir®,
Olgularin %17 sinde lokal metastaz ortaya cikar, lenf
nodu muayenesi yapilmalidir®. Aksiller bolgede apok-
rin karsinom tespit edildiginde, primer MDPH olasilig1-
na ek olarak, ektopik meme kanseri veya primer meme
kanseri metastazi olasilig1 ekarte edilmelidir®®. Dermal
invazyon gosteren hastalarda uzak metastazlari sapta-
mada pozitron emisyon tomografisi giivenilir bir arag-
tirma yontemidir®®.

Androjen sentezinde gorev alan, S&-rediiktaz tip 1,
17B-hidroksisteroid dehidrogenaz tip 5 gibi enzimlerin
invaziv MDPH’de, noninvaziv MDPH’ye gore daha
yiiksek diizeyde bulundugu saptanmistir. Buna gore, in-
vaziv MDPH nin tanisinda belirte¢ olarak kullanilmasi
Snerilmigtir®.

Tedavi

Tedavi plan1 yapabilmek i¢in 6ncesinde eslik eden
internal malignite varlig1 dikkatle arastirilmalidir. Genis
cerrahi eksizyon veya sinir kontrollu Mohs cerrahisi en
iyi tedavi yontemleridir. Hastalifin genellikle klinikte
gozlemlenebilen sinirlarin digina tagmasi nedeniyle lez-
yonun, 1-3 cm payla ¢ikartilmasi dnerilmemektedir®?,
Yaygin kabul edilen goriis olmasina ragmen, kozmetik
veya anatomik nedenlerden dolay: genis cerrahi eksiz-
yon yapilamayacagi durumlarda, 1 cm sinir ile minimal
tiimor eksizyonu ve adjuvan radyoterapi ile basarili so-
nuglar elde edilmistir®. Bu durumda bir bagka endikas-
yon da Mobhs cerrahisidir. Fotodinamik tedavi denen-
mistir ancak sadece palyatif katki saglamigtir®”, Ufak
lezyonlarda, imikimod krem %35, 5-fluorourasil krem
%35 kullanilabilir. invaziv MDPH’da cerrahi eksizyon-
dan sonra radyoterapi ve kemoterapi gerekebilir. Ayrica
cerrahi uygulanamayan genis lezyonlarda da RT 6nemli
bir segenektir®. CO2 ve Nd:YAG lazerler de anatomi
ve fonksiyonu maksimum koruyarak konservatif bir te-

davi secenegi sunar. Tedavide farkl: terapotik yaklasim-
larin kombine kullanimi da denenmis ve farkli sonuglar
elde edilmistir®®. Paklitaksel and trastuzumab kombi-
nasyonu gibi yeni yaklagimlar c-erb B2 pozitif
MDPH’de kullanilmaktadir®®. Dosetaksel ile tedavi edi-
len 18 metastatik MDPH olgusunun retrospektif olarak
degerlendirildigi bir calismada, hastalik kontrol orani
%83, 1 yillik sagkalim %75 olarak bildirilmistir. Sonug
olarak invaziv ve metastatik MDPH tedavisinde dose-
takselin ilk basamakta kullanimi 6nerilmigtir®.

Prognoza yonelik olarak yapilan calismalar, ge¢ tani
ve tedavi, 1 mm’den fazla tiimor invazyonu, patolojide
belirgin inflamasyon, lenfovaskiiler ve perinoral invaz-
yon yaninda lenf nodu metastazinin, sagkalimi anlamli
derecede kisalttigini gostermektedir®.

Primer MDPH’de prognoz genelde daha iyidir, ancak
olgularin %30-40’1nda niiks goriilmektedir. Bu hastalar
hangi yontemle tedavi edilirse edilsin niiks oranlarinin
yiiksek olmasi nedeniyle uzun siire yakindan takip edil-
mesi zorunludur.

Merkel hiicreli karsinoma

Giris

Merkel hiicreli karsinom (MHK), siklikla ileri yas-
larda, bas ve boyun bolgesinde ortaya ¢ikan, nadir go-
riilen, agresif seyirli, bir nérendokrin kanserdir. Derinin
primer kiigiik hiicreli karsinomu, APUDoma's1, anaplas-
tik kanseri, ndroendokrin kanseri veya trabekiiler hiicreli
karsinom olarak da adlandirilir. ik kez Toker tarafindan
1972 yilinda tanimlanmistir®".

Epidemiyoloji

Hastalik oldukga nadir goriilmekle birlikte son yirmi
yilda goriilme siklig1 tiim diinyada artmistir. Caligmalar
insidansin 0.2-0.45/100,000 arasinda degistigini goster-
mektedir® %, Siklikla beyaz irkta, erkeklerde ve ileri
yas grubunda goriilmektedir. ABD’de yapilan genis bir
veritabanina dayandirilan calismaya gore hastalarin
%94.9’u beyaz, % 61.4’ii erkek ve ortalama baglangi¢
yas1 74.9’dur. Olgularin %30’u hastalik sebebiyle haya-
tin1 kaybetmektedir®.

Etyoloji

Derinin dermoepidermal bileske bolgesinden basla-
yan hastaligin, koken aldig1 hiicre tipi kesin olarak bi-
linmemektedir. Bu konuyla ilgili goriislerden ilki hasta-
ligin, derinin mekanoreseptorleri olarak gérev yapan

Merkel hiicrelerinden kaynaklandig: yoniindedir. Ikinci

goriis ise kaynak hiicrenin, malin transformasyon sira-
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sinda noroendokrin 6zellikler kazanan, immatiir totipo-
tansiyel kok hiicreler oldugudur.

Hastaligin biiyiik bir ¢ogunlukla beyaz irkta ve kro-
nik giineg goren alanlarda ortaya ¢ikmast, ayrica en yiik-
sek insidansin Avusturalya’da goriilmesi etyopatogenez-
de ultraviyole radyasyonunun sorumlu oldugunu diisiin-

diirmektedir®.

Immiinsiipresyon, MHK gelisiminde ¢nemli baska
bir risk faktoriidiir. Bu hasta grubunda MHK insidanst
daha yiiksektir ve hastalik daha erken yaslarda ortaya
cikar. Transplantasyon ve sonrasinda kullanilan cesitli
immiinsiipresif ilaglar da siirece katkida bulunmaktadir.
Benzer sekilde psoriasis nedeniyle Psoralen ve UVA te-
davisi uygulanan hastalarda da MHK riskinde artig sap-
tanmigtir®®,

Hastada bir malinite bulunmast MHK un ortaya ¢ik-
masini kolaylagtirmaktadir. Multipl miyelom, kronik
lenfositik 16semi ve malign melanomu olan hastalarda
MHK riski belirgin olarak daha yiiksektir. Primer olarak
MHK tanisi alan hastalarin tanidan bir y1l sonra deger-
lendirilmesinde, tiikriik bezi ve safra kesesi kanserleri
ile non-Hodgkin lenfoma insidansinin arttig1 saptanmis-
ur®,

Merkel hiicreli polyomaviriisun (MHPyV), MHK ge-
nomuna entegre olarak, hastaligin patogenezinde ve iler-
lemesinde 6nemli bir rol iistlendigi de son yillarda sikca
tartistlmaktadir®. Saglikli insanlarin deri florasinda vi-
riis %60-80 oraninda bulunmaktadir; ancak olgularin en
azindan bir kismimnda MHPyV ’nin onkojenik siirecte et-
kili oldugu diisiiniilmektedir®”. Ayrica, viriis serolojisi
prognostik bir faktor olarak da dikkate alinmaktadir.

Klinik Bulgular

Hastalik tipik olarak agrisiz, hizli biiyiiyen, sert ki-
vamli, ten rengi veya mavimsi kirmizi renkli, parlak,
dermal bir nodiil olarak kendisini gosterir. Epidermal in-
filtrasyon olmamasi nedeniyle iilserasyon ve kabuklan-
ma ¢ok nadirdir. Tiimor ¢cogunlukla 1-2 cm boyutlarin-
dadir, ancak miidahele edilmezse biiyiimeye devam
eder, siibkiitan yag, fasya ve kasi infiltre eder. Vaskiiler
ve lenfatik invazyon siktir. Merkel hiicreli karsinoma
bas ve boyunda %50, alt ekstremitelerde %30, iist eks-
tremitelerde %15 ve govdede %5 siklikta yerlesim gos-
termektedir®®.

Ayirict Tani

Klinikte nodiiler lezyonlarla ortaya ¢ikan bazal hiic-
reli karsinom, skuaméz hiicreli karsinom, keratoakan-
tom, epidermal veya trikilemmal kistler ile ayirici taniya
girer. Kubbemsi muntazam yiizey 6zellikleri B hiicreli

lenfoma, adneksiyal tiimorler ile karigmasina neden
olur. Kirmizi morumsu rengi hemanjiom, piyojenik gra-
nulom ve amelanotik melanomla ayirici tan1 gerektirir.
Hastalarin takibinde izlenen hizli biiylime 6nemli bir
ipucudur, 6ncelikle lenfoma, dev hiicreli keratoakantom
ve MHK diistindiirmelidir.

Histopatolojik 6zellikleri metastatik kiiciik hiicreli
akciger karsinomu, Ewing sarkomu, néroblastoma, me-
lanoma ve bazal hiicreli kanser gibi diger kiiciik hiicreli
karsiomalarla karisir.

Tam

MHK olgular1 baglangicta benin lezyon ontanisi ile
takip edilebilir, gecikme olmadan tani1 koyabilmek i¢in
klinik siiphe gereklidir. 50 yasindan sonra, beyaz tenli
bireylerde, giinese acik bolgelerde, asemptomatik, 3 ay-
da hizli biiyiime gosteren nodiiler lezyonlarda, immiin-
siipresyonun da eslik etmesi durumunda MHK akla gel-
melidir. Kesin tan1 insizyonel veya eksizyonel biyopsi,
histopatolojik inceleme ve immiinhistokimyasal boya-

malarla konur®.

Histopatolojik incelemede, tipik olarak epidermisi in-
celtip, subkutan dokuya uzanan agresif dermal bir kitle
goriiliir. Bu tiimoral kitle tipik olarak kiiciik, monomorf,
yuvarlak, bazofilik hiicre adaciklarindan olusur. Hiicre-
lerin sitoplazmasi kit, ¢ekirdekleri genis ve hiperkroma-
tiktir. Timorde hizli biiyiimeye isaret eden ¢ok sayida
mitoz izlenir.

Immiinhistokimyasal analizde Merkel hiicreleri hem

epitelyal hem de néroendokrin hiicre 6zellikleri gosterir.
Sitokeratin 20 (CK20) ile noroendokrin tiimorlere 6zgii
periniikleer noktavi boyanma goriiliir. Noron spesifik
enolaz (NSE), sinaptofizin, kromogranin ile boyanma
kesin tan1 koydurur. CLA negatifligi lenfomay1 , S100
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negatifligi melanomu ayrid eder. Sitokeratin 7 (CK 7)
ise brongial kiiciik hiicreli karsinomlarda pozitiftir.

MHPyV i¢in monoklonal antikor boyamasi yapilir®”.

Elektron mikroskopi, MHK tanisinda dogrulama
amacl kullanilmaktadir. Ultrastriiktiirel olarak izlene-
bilen periniikleer intermediyer filaman demetleri ve
elektron yogun norosekretuvar graniiller, siipheli olgu-
larda tan1 koydurucudur.

Ilk bagvuruda hastalarn yaklagik olarak %60-75'inde
lokal, %10-30'unda bolgesel lenf nodu tutulumu vardir.
Bu nedenle, tan1 konulduktan sonra tiim viicut deri ve
lenf nodlar1 klinik olarak degerlendirilmeli ve patolojik
inceleme yapilmalidir. Bolgesel lenf nodlar ultrasono-
grafik olarak incelenebilir. Sentinel lenf nodu biyopsisi
(SLNB), klinik olarak ele gelen lenfadenopatisi olmayan
ve goriintiileme yontemlerinde lenf nodunda biiylime
saptanamayan vakalarda nodal yayilimi belirlemede
hassas bir yontem oldugu i¢in 6nerilmektedir®. Eger
SLNB ve haritalandirmas1 yapilacaksa bu islemin genis
lokal ekzisyon sirasinda yapilmasi gerekmektedir; ¢iin-
kii genis lokal ekzisyon primer tiimoriin lenfatik drena-
jin1 bozmaktadir®®.

Ayrica metastatik hastalig1 arastirmak icin gogiis, ka-
rin ve pelvis tomografileri ile tarama yapilmalidir. Man-
yetik rezonans goriintiileme, metastazlar1 belirlemede
glivenilir bir yontemdir®®, Taramalar i¢in pozitron emis-
yon tomografisi de kullanilmaktadir ancak iistiinliigii he-
niiz tanimlanmamustir.

Tedavi ve Prognoz

Mortalitesi %30’un iistiinde olan KHK de tedavi has-
taligin evresine gore planlanmahidir. Evrelemede farkly
siniflandirmalar kullaniimaktadir®. Basitge, primer tii-
mor cap1 <2 cm ise evre 1, primer tiimor cap1 >2 cm ise
evre 2, bolgesel lenf nodlar1 tutulmusgsa evre 3, uzak me-
tastaz varsa evre 4 olarak da gruplandirilabilir®.

Nodal veya uzak metastaz olmamast durumunda pri-
mer tiimor 1-2 cm payla fasyaya kadar ¢ikarilmalidir.
Boylece potansiyel mikroskopik satellit lezyonlarin da
cikartilmasi hedeflenmektedir. Bolgesel lenf nodu tutu-
lumu olan olgularda radikal lenf nodu diseksiyonu 6ne-
rilmektedir. EORTC, tiimor ¢apina bakmaksizin genis
lokal eksizyon ve SLNB &nermektedir®. SLNB ve ge-
nis lokal ekzisyonun beraber uygulandig hastalarda, uy-
gulanmayan hastalara gore niiks riski daha azdir.

Anatomik nedenlerle genis lokal eksizyon yapilama-
yan durumlarda Mohs’ mikrocerrahi uygulanabilir. Has-
taligin uzun siireli kontrolii i¢in ilk tedavide tiimoriin
tam cikartilmas1 onemlidir.

MHK ’nin tiim evrelerinde radyoterapi (RT) postope-
ratif kullanilabilir. NCCN kilavuzu tiimér ¢api 1 cm'den
kiiciik ve nodal tutulum yoksa RT'nin zorunlu olmadi-
gin1 belirtmistir. Cerrahinin miimkiin olamadig: yada
hastanin reddettigi durumlarda, daha yiiksek dozlar kul-
lanilarak RT tek bagina kullanilabilir, ancak niiksler sik-
tir. SLNB’si pozitif olan, lokal niiks riski tastyan kitleler
icin destekleyici radyoterapi verilmelidir. Nitekim,
RT’nin lokal ve bolgesel niikslerin azalttig1 bildirilmis-
tir 7%,

Mestastatik MHK de ise monokemoterapi veya po-
likemoterapi ile remisyon sansi yiiksektir ancak bu ce-
vap kisa siireli olmaktadirt””. Bu nedenle MHK evre 4
hastalarda palyatif amacla kullanilmaktadir. Sik kulla-
nilan kombiasyon, doksorubisin, siklofosfamid ve sisp-
laindir. Son zamanlarda somatostatin analoglari ve im-
munterapi alternatif olarak kullanilmaktadir.

Prognoz

MHK, sik goriilen lokal niiksler yaninda bolgesel
lenf nodu ve uzak metastazlari ile 6liimciil bir hastalik-
tir. Hastalarin %44 tinde lokal niiks goriiliir ve genellik-
le primer tedaviden sonra ilk 5 ayda ortaya ¢ikar. Tan
konuldugunda hastalarin %15’inde lenf nodu tutulumu,
%1-4’tinde uzak metastaz olabilecegi bildirilmekte-
dir". Kiigiik tiimorler igin bile nodal tutulum riski yiik-

sek olabilir. Ik bagvuru aninda uzak metastaz az goriilse

de, hastalarin %30-50’sinde tanidan sonra 8 ayda ortaya
cikar. Uzak metastazlar en sik deri, karaciger, kemik,
akciger, beyin ve uzak lenf nodlarmadir””. Uzak metas-
taz tespit edildikten sonra hastalarin %75-100’tinde 5 ay
icinde oliimle sonuglanir. MHKde en 6nemli sagkalim
belirteglerinden biri lenf nodu negatifligidir®. Bazi has-
talar belirlenebilen primer bir timor olmadan bolgesel
lenf nodu veya uzak metastaz ile bagvurabilirler. Bu has-
talarda, primer tiimor kendiliginden gerilemis olabilir
veya MHK lenf nodundan geligmis olabilir”.,

Tiimor biiyiikliigii, MHK evrelemesinde kullanilan
bir faktor olup, 2 cm iizerindeki tiimor boyutu, erkek
cinsiyet, 60 yas lizerinde olmak, bacaklarda yerlesim ve
ozellikle ekstremitelerde rezeksiyon sinirlarinda tiimor
varligi ve immunsupresyon durumlart ile birlikte negatif
prognostik faktorler olarak bildirilmektedir®®.

MCPyV DNA’s1 pozitif MHK ’si olan hastalarda tii-
morler genellikle ekstremitelerde yerlesir ve daha az sik-
likla metastaz yapar®®. Anti-VP1 antikorlart MHPyV'ye
kars1 sentezlenir ve MHK hastalarinin yaklagik olarak
%90'1nda ve genel toplumun %60'1nda mevcuttur. An-
tikor titresinin yiiksek olmasi daha iyi bir prognoz gos-
tergesi olarak kabul edilmektedir®"*¥,
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MELANOM DISI DERI KANSERLERINDE
CERRAHI DISI TEDAVILER

Dr. Arzu Karatag Togral, Dr. Deniz Seckin

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali

Ozet:

Melanoma disi deri kanserleri (MDDK) insanlarda en sik goriilen kanserlerdir. Bu kan-
serlerin geleneksel tedavisi giiniimiizde de hala en etkili tedavi yontemi olan cerrahi eksizyon-
dur. Bununla birlikte MDDK tedavisinde cerrahi disi secenekler de bulunmaktadir; bu yon-
temler cerrahi icin uygun olmayan veya cerrahinin kontrendike oldugu hastalarda, bu tedavi
yontemini istemeyen kisilerde veya daha iyi bir kozmetik sonug elde edebilmek i¢in secilebilir.
Bu derlemede, MDDK tedavisinde cerrahiye alternatif olarak kullanilabilecek cerrahi digi te-
davi secenekleri gozden gecirilmektedir.

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.

Giris Bu derlemede MDDK 'larin biiyiik gogunlugunu olus-
turan bazal hiicreli karsinoma (BHK) ve skuamoz hiicreli
karsinoma (SHK) ile in situ SHK [Bowen hastalig1 (BH)
ve Queyrat eritroplazisi (QE)] tedavisinde uygulanabile-

Melanoma dis1 deri kanserleri (MDDK) insanlarda
en sik goriilen kanserdir®. Tedavide amag, tiimériin tam
olarak tedavi edilmesi ve hastada normal islev ve fizik-
sel goriiniimiin olabildigince korunmasidir. Melanoma
dis1 deri kanserlerinde ana yaklasim cerrahi eksizyondur
(Mohs mikroskopik cerrahisi veya standart eksizyon).

cek cerrahi dig1 tedavi alternatifleri 6zetlenecektir.

Hastaya yaklasim

Bununla birlikte, MDDK tedavisinde cerrahi eksizyona
alternatif olarak kullanilabilecek girisimsel ve girisimsel
olmayan tedavi segenekleri de bulunmaktadir. En yiik-
sek iyilesme oranlari cerrahi eksizyon ile elde edilse de;
yasli, cerrahi uygulanamayan veya cerrahi eksizyonu is-
temeyen hastalarda, kozmetik olarak 6nemli bolgede tii-
morii olan geng hastalarda bu tedavi yontemleri tercih
edilebilir.

www.kanservakfi.com

Tedavinin belirlenmesi i¢in tiimoriin yerlesim yeri,
alt tipi, cap1 ve derinligi hekimin sececegi tedavi yonte-
mi iizerinde etkili olacaktir. Bu nedenle; tedavi yonte-
mine karar vermeden once ayrmtili 6ykii alinmali, dik-
katli bir fizik muayene sonrasinda histopatolojik incele-
me ve gerekli hastalarda radyolojik goriintiileme yapil-
malidir. Yiiksek rekiirrens ve invazyon riski olan hasta-
larda Mohs cerrahisi tercih edilmelidir. Ancak tilkemiz-
de bu yontemin az sayida merkezde uygulanabildigi g6z
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oniinde bulunduruldugunda, bu yontemin uygulanama-
dig1 Mohs cerrahisi indikasyonlarinda standart cerrahi
eksizyon ve postoperatif histopatolojik inceleme yapi-
labilir.

Invazyon ve rekiirrens riskini
belirleyen faktorler

Yerlesim yeri: Maske alani olarak da tanimlanan pe-
riokiiler bolge, gozkapaklari, kaslar, burun, perioral bol-
ge, dudaklar, ¢cene, mandibula, kulaklar, preaurikiiler
ve postaurikiiler bolgeler, temporal alanlar ile el dor-
sumlari, ayaklar, el ve ayak parmaklari, genital bolge ve
mukoz membranlarda yerlesen tiimorlerin rekiirrens ve
metastaz riski cok yliksektir. Yanaklar, alin, skalp ve bo-
yun ve pretibial bolgede yerlesen tiimorler orta riskli;
govde ve ekstremitelerde (pretibial bolge, el-ayaklar,
ayak bilegi, tirnak iinitesi hari¢) yerlegenler ise diisiik
riskli olarak kabul edilir®.

Timor capr: Yiiksek riskli bolgelerde yerlesen capt
6 mm ve iizerinde, orta riskli alanlardaki capt 10 mm ve
tizerinde ve diisiik riskli bolgelerde yerlesen ¢cap1 20 mm
ve tizerinde olan BHK ve SHK'larin rekiirrens ve me-
tastaz riski yiiksektir® ?. Tiimor cevresindeki eritem,
SHK'nin ¢apina dahil edilmelidir®.

Derinlik: Tiimor derinligi 2 mm ve iizerinde ise veya
Clark diizeyi IV ve lizerinde saptanirsa rekiirrens ve me-
tastaz riski artar®,

Tumor sinirr: Tiimoriin belirgin sinirmin olmamast
yetersiz eksizyona neden olabilecegi i¢in bu tiimorler
yiiksek riskli kabul edilir® .

Hizh Biiyiime: Hizli biiyliyen SHK’larda metastaz
olasilig1 daha yiiksektir®.

Histolojik alt tip ve diferansiyasyon: Histopatolo-
jik olarak tiimoriin herhangi bir yerinde morfeaform /
sklerozan, bazoskuamoz (metatipik), karisik infiltratif
veya mikrodiiler 6zellik gosteren BHK'lar ile adenoid
(akantolitik), adenoskuamo6z ve dezmoplastik tip

(2,3)

SHK'lar kétii prognozludur

Perinoéral tutulum ve nérolojik bulgular: Kiiciik
caplt periferik sinir invazyonu kutanéz SHK'nin prog-
nozunu degistirmezken, biiyiik sinirlerin tutulumu veya
hastada klinik olarak nérolojik bulgu saptanmasi kotii
prognozla iliskilidir®. Peringral tutulum BHK ’larda re-
kiirrens riskini artirir®.,

Rekiirren, vaskiiler tutulum saptanan, skar veya kro-
nik inflamatuvar bir deri hastali1 lizerinde veya Once-
den radyoterapi uygulanmis bolgede ortaya ¢ikan tiimor-
ler ile immiinsiiprese hastada gelisen BHK ve SHK'lar
yiiksek rekiirrens ve/veya metastaz riski tagir®®.

Tedavi secimine tiim risk faktorleri beraber deger-
lendirilerek hasta ile birlikte karar verilmelidir. Tedavi
maliyeti de g6z 6niinde bulundurulmalidir.

1. Geleneksel Cerrahi Dis1 Tedaviler
a. Kiiretaj ve elektrodesikasyon

Kiiretaj ve elektrodesikasyonun birlikte uygulanmasi
onerilmektedir. Tedavi 6ncesinde tiimoriin sinirlart be-
lirlenip, lezyona ve ¢evresine lokal anes Tedavi sonlan-
diktan 22 ay sonra tezi uygulanir. Timor 6nce tamamen
kiirete edilir, daha sonra tiimorlii bolgeye tiim alanda gri
bir debris olusana kadar elektrotun ucu temas ettirilir ve
elektrodesikasyon alani tekrar kiirete edilir. Bu islem 2-
3 kez tekrar edilir®. Ucuz ve hizli bir tedavi yontemidir.
Yara bakimi gerektirmesi, cerrahi eksizyona gore tedavi
alaninin daha yavas iyilesmesi ve tedavi sonrasinda his-
tolojik kontroliin yapilamamast dezavantajlaridir.

Indikasyonlar: Kiiciik in situ SHK ve diisiik riskli

(ozellikle govdede yerlesen ¢apt 20 mm'den kiiciik yii-
zeyel ve nodiiler tiplerde tiimor agresif histolojik 6zellik
tasimiyorsa) primer BHK'da uygulanabilir. Invaziv SHK
tedavisinde onerilmez; keratoakantomadaki yeri tartis-
malidir®©. Ozellikle dermisin kalin oldugu govde ve
ekstremitelerde yerlesen tiimorlerde bu tedavi secilebi-
1ir'V, Yiizde ¢ap1 10 mm'den kii¢iik BHK'da uygulanma-
s1 daha dogru olur". Diisiik riskli, capt 10 mm’den kii-
clik, govde, kol ve bacaklarda yerlesen SHK da da se-
cilebilecegini 6neren goriigler bulunmaktadir®. Tedavi-
nin bagari oran1 uygulayan hekimin deneyimine gore de-
gisir, BHK'da %97-98'e varan basar1 oranlar1 bildiril-
migstir. Cevredeki 1-2 mm saglam deri de isleme dahil
edilmeli, terminal kil igeren alanlarda tiimdriin follikiiler
yap1 boyunca yayilabilme olasilig1 nedeniyle uygulan-
mamalidir®. Islem sirasinda subkutan dokuya ulastlmast
durumunda veya 6nceden yapilan kiiretaj isleminde elde
edilen tiimor drneginin histopatolojik dzelliklerinin yiik-
sek riskli bir BHK/SHK alt tipi ile uyumlu olmasi duru-
munda cerrahi eksizyona gegilmesi dnerilir® 2,

Yan etkiler: Hipopigmentasyon, hipertrofik skar ve
keloid, deprese atrofik skar ve doku kontraktiiriine ne-
den olabilir®.

b. Kriyoterapi

Kriyoterapi, hiicre ici sivinin donmasina ve bu don-
ma etkisiyle vaskiiler tromboz olusturarak istemik nek-
roza yol agarak etki gosterir”. Cerrahi eksizyonun kont-
reindike olmasi veya hasta tarafindan istenmemesi du-
rumunda uygulanabilecek hizli, ucuz ve etkin bir tedavi
yontemidir.
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indikasyonlar: BH ile 20 mm'den kiigiik capl, diigiik
riskli yiizeyel veya nodiiler primer BHK'da kullanilabi-
1ir™. 10 mm'den kiiciik ¢capl primer SHK'da da cerrahi
eksizyon yapilamazsa secilebilir®* ), Medial kantus,
nazolabial ve retroaurikiiler bolgelerde ve killi deride
kullanimi 6nerilmez® ?. Perioral bolge, vermillion, kas-
lar, ala nazi ve dis kulak yolunda yerlesen tiimorlerde
skar gelisimi olasilig1 nedeniyle dikkatle uygulanmali-
dir. Keskin siirli olmayan, derine invazyon gosteren
veya kotii histolojik alt tipli tiimorlerde kullanimi 6ne-
rilmez". Cerrahi tedavi uygulanabilecek durumlarda
miimkiinse segilmemelidir®.

Biiyiik tiimorlerde kriyoterapi oncesi kiiretaj yapil-
mas1 ve kriyoterapinin en az 2 siklus (40-60 sn) uygu-
lanmasi dnerilir™ 7. Soguk iirtikeri, kriyoglobulinemi ve
kriyofibrinojenemisi olan hastalarda kullanilmamalidir;
hastalar tedavi 6ncesi bu agidan sorgulanmalidir.

Yan etkiler: Islemin uygulandig1 bolgeye gore biil
olusumu, alopesi, agri, 6dem, onikodistrofi, dispigmen-
tasyon, keloid, hipertrofik skar, noropati (agresif uygu-
lamalarda) ve sekonder enfeksiyon gelisimi bildirilmis-
tir'". Rekiirrens goriilebilmesi, yara iyilesmesinin uzun
siirebilmesi, skar gelisebilmesi ve histolojik kontroliin
yapilamamasi onemli dezavantajlaridir.

c. Radyoterapi

Cerrahi eksizyona yakin bir etki saglansa da tedavide
miimkiinse ilk secenek olmamalidir. indikasyonlar: Cer-
rahi eksizyonun kontrendike oldugu veya hasta tarafin-
dan istenmedigi primer SHK'da, rekiirren veya ileri evre
SHK'da cerrahi sonrasi adjuvan olarak veya cerrahi 6n-
cesi tiimorii kiiciiltmek amaciyla, cerrahi eksizyon son-
ras1 rezidiiel SHK'da yeniden cerrahi islem uygulana-
mamas! durumunda, metastatik SHK'da, 60 yas iizeri
hastalardaki kiiciik primer SHK'da (eller, ayaklar ve ge-
nital organ dis1 yerlesimde) ve perinéral tutulum ve ke-
mik invazyonunda adjuvan olarak segilebilir® 'V, Kiigiik
veya cerrahi eksizyon ile kozmetik sonucun kotii olacagi
biiyiikk BHK'da ve postoperatif histopatolojik inceleme-
de cerrahi sinirda timor hiicresi varlig1 saptanan, ancak
ikinci bir eksizyonun yapilamayacagi BHK'da da rad-
yoterapi uygulanabilir'*'¥,

Bazal hiicreli neviis sendromu ve kseroderma pig-
mentozum gibi DNA onarim mekanizmalarinda bozuk-
luk olan hastalarda radyasyona bagl tiimdrler ortaya ¢i1-
kabilecegi icin 6nerilmez'¥. Geng hastalarda, el, ayak
ve genital bolgede yerlesen tiimorlerde uygulanmama-
lidir'*', Tedavi sonrast histolojik inceleme yapilama-
mas1 6nemli bir kisithiligidir.

Yan etkiler: Uygulanan maksimum doza ve yerle-
sim yerine bagli olarak siklig1 degisir!'®. Deskuamasyon,
alopesi, dispigmentasyon, atrofi, telenjiektazi, fibrozis,
ektropion, mukozit, parotit, radyodermatit, yumusak do-
ku nekrozu, osteoradyonekroz, isitme ve gorme kaybi,
fistiil olusumu ve lenfodem gozlenebilir. Sekonder deri
kanseri en 6nemli komplikasyonudur®.

d. Fotodinamik tedavi

Bir fotoduyarlandirici ajan (5-aminolevunik asit veya
metil aminolevulinik asit) topikal, oral veya intraventz
yolla hastaya uygulandiktan sonra hedef hiicreler tara-
findan bu ajanin hiicre i¢ine alinmas1 beklenir; daha son-
raki asamada hedef dokuya uygulanan belirli bir dalga
boyundaki 151k ile fotoduyarlandirict ajan aktive edilir
ve displastik hiicrelerin destriiksiyonuna yol agan reaktif
oksijen radikalleri olugur® ve inflamatuvar bir yanit
baglar®.

Indikasyonlar: Bag boyun bolgesinde yerlesen hi-
perkeratotik olmayan AK igin FDA onaylidir'”, bununla
birlikte yiizeyel BHK?, nodiiler BHK'” BH'®, QE!?
tedavisinde de kullanilir. Invaziv SHK tedavisinde 6ne-
rilmez"?. Hiperkeratotik lezyonlarda fiziksel debridman
sonrasi uygulanir™- ', seans sayisi tedavi edilecek lez-
yona gore degisir. Tedavi sonras1 5 yillik izlemde BHK
icin tam tedavi yanit1 %76 iken cerrahi eksizyon i¢in bu
oran %96 olarak bildirilmistir®. Organ transplant has-
talarinda AK'lara 4-8 haftada bir kez uygulanan siklik
tedavi ile SHK gelisiminde azalma gozlenmistir®. Ge-
nellikle skar birakmamasi nedeniyle kozmetik sonug
cerrahiye gore daha iyidir". Tek seansta "alan tedavisi"
yapilabilmesi 6nemli bir avantajidir. Tedavi icin hasta-
nede gegirilen siirenin birkag saati bulmasi, Tiirkiye'de
pek cok hastanede uygulanamamasi, iyilesme oraninin
cerrahiye gore daha az olmasi ve histolojik kontroliin
yapilamamasi bu tedavinin dezavantajlaridir.

Yan etkiler: Agri, eritem, 6dem, biil, kanama, krut
olusumu ve tedavi sonrasi 24-48 saat siiren fotoduyar-
lanma goriilebilirt.

e. Lazer Tedavisi

Koagiilatif nekroz, ablasyon ve hipertermi olugtura-
rak tiimor destriiksiyonuna neden olur®?.

indikasyonlar: CO2 lazer ylizeyel BHK ve
BH'da®, Nd:YAG lazer yiiz yerlesimli BHK ve SHK
tedavisinde®” bagarili bulunmus olsa da lazer tedavisi-

nin MDDK'ndeki etkinligini degerlendirmek i¢in kanit
azdir.

Dezavantajlar: Eritem ve dispigmentasyon ve kelo-
id geligimi®.
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2. Medikal tedaviler
a. 5-Florourasil (5-FU)

Bir timin analogu olan 5-FU DNA sentezinde ve hiic-
re proliferasyonunda azalmaya ve hiicre dliimiiniin te-
tiklenmesine yol agar®,

Indikasyonlar: Aktinik keratoz®, yiizeyel BHK'da ve
BH tedavisinde kullanilir®. Yiizeyel BHK tedavisinde
eksizyonun pratik olmayacag1 kadar ¢cok sayida tiimor
varliginda veya tiimor eksizyonun zor olacagi bir alanda
yerlesmisse tercih edilir®. Dermise penetrasyonu ol-
madi81 icin yiiksek riskli BHK ve invaziv SHK tedavi-
sinde 6nerilmez®®,

Kullanim sekli: 5-FU krem giinde 2 kez kullanilir;
tedavi siiresi tedavi edilecek lezyona gore segilir. Govde
ve ekstremite yerlesimli kiigiik yiizeyel BHK ’lara giinde
2 kez, 8-12 hafta uygulandig1 bir ¢calismada histolojik
kiir oran1 %90 olarak bildirilmistir®”. Etkinligi deriye
penetrasyon orant ile iligkilidir; bu nedenle kalin ve hi-
pertrofik lezyonlarda 5-FU ile tedavi 6ncesi keratolitik
tedavi veya kiiretaj uygulanmasi uygun olur®®. Ucuz bir
tedavi yontemidir. 5-FU’nun intralezyonel uygulama-
lart MDDK tedavisinde umutveren bir tedavi olmakla
birlikte gerekli seans sayisi, uygun indikasyonlarin net-
lesmesi i¢in daha fazla calismaya gereksinim vardir®.
Histolojik kontroliin yapilamamasi dezavantajidir.

Yan etkiler: Ultraviole maruziyeti ile artan eritem,
kaginti, yanma, erozyon, biil ve doku nekrozu izlenebi-
1ir®. Etkinlik i¢in sart olan bu yan etkiler hasta uyumu-
nu kisitlar. Yan etkiler hafifse ila¢ uygulama siklig1 az-
altilir, topikal kortikosteroidler kullanilabilir, yan etkiler
siddetliyse tedaviye son verilebilir. Hipopigmentasyon
gelisebilir. Goze yakin tiimorlerde tedavinin birakilma-
styla gerileyen goz irritasyonu, konjunktivit, keratit ve
ektropion bildirilmistir®”. Teratojenik olmasi nedeniyle
gebelerde kullanilmaz®.

b. imikimod

Imikimod sentetik bir immiin yanit diizenleyicidir;
dogal ve kazanilmig immiin yanit yolaklarini aktive ede-
rek, anti-anjiogenik aktivite gostererek ve apoptozisi
uyararak anti-tiimoral etki gosterir®"2.

Indikasyonlar: United States Food and Drug Admi-
nistration (FDA) ruhsat onay1 yiizeyel BHK i¢indir.
Ruhsat dis1 olarak AK, nodiiler BHK (tartismali olmakla
birlikte), BH ve QE (kanut diizeyi diisiik) tedavisinde de
kullanilabilir®3*39, Cerrahi ekzisyon yapilamayan genis
yiizeyel BHK ve cok sayida yiizeyel BHK tedavisinde
iyi bir segenektir®. Ancak miimkiinse cerrahi eksizyon
yapilabilecek nodiiler BHK da ve morfeaform BHK da
kullanilmamalidir®.

Kullanim sekli: Cap1 2 cm'den kiiciik yiizeyel BHK
tedavisinde, giinde iki kez %5 imikimod kremin 12 hafta

boyunca kullanimi ile saglanan histolojik kiir orani
%100 olarak bildirilmistir®”. Etki ve yan etki oranlari-
nin degerlendirildigi bir ¢alismada, %5 imikimod kre-
min haftada 5 kez 6 hafta boyunca kullanilmasinin yii-
zeyel BHK tedavisinde yeterli ve etkili oldugu saptan-
mugtir®. Genis yiizeyel BHK da klinik ve histolojik iyi-
lesme oran1 %83 olarak bulunmus, bu tedavinin genis
yiizeyel BHK'larda da etkin ve giivenli oldugu vurgu-
lanmugtir®®. Nodiiler BHK tedavisinde haftanin her gii-
nii, giinde bir kez, 6 ve 12 hafta kullanimla tedavi basari
oranlar1 sirastyla % 71 ve %76 olarak bildirilmig®?,
BH’da ise giinde 1 kez 16 hafta kullanim ile %87,5%>
olarak bulunmusgtur. imikimod klinigimizde de cerrahi
icin uygun olmayan veya cerrahi istemeyen hastalarda
ve ¢ok sayidaki yiizeyel ve nodiiler BHK 'larda basariyla
kullanilmaktadir (Resim 1-3).

NS,
Resiml: a, Sternumda yiizeyel bazal hiicreli karsinoma, %5
imikimod krem haftada 5 kez, 16 hafta siireyle kullanildi, klinik
ve histopatolojik kiir saglandi. b,Tedavi sonlandiktan 22 ay
sonra rekiirrens saptanmadi.

‘.Q ? P 3 1 \ 3
k T ..‘q: ; LS :. H 7
Resim 2: a,Sirtta yiizeyel bazal hiicreli karsinoma, %5 imiki-

mod krem haftada 5 kez, 16 hafta siireyle uygulandi. b, Teda-
vinin sonunda klinik ve histopatolojik kiir saglandi. Tedavinin

yan etkisi olarak lezyon sinirlarinmin disina uzanan hiperpig-
mentasyon izlendi. ¢, Tedavi sonlandiktan 4 ay sonra rekiirrens
saptanmadi.

Resim 3:a, Burun dorsumu, alt goz kapagi ve temporal alanda
3 adet nodiiler bazal hiicreli karsinoma, , %5 imikimod krem
haftada 5 kez, 16 hafta siiresince uyguland:. b, Tedavinin so-
nunda klinik ve histolopatolojik kiir saglandi.
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Yan etkiler: Lokal yan etkiler siktir ve tedaviye ya-
nitin gostergesidir. Kullanilan miktar ve alana bagli ola-
rak kasinti, yanma, vezikiilasyon, erozyon, iilserasyon,
eksudasyon ve kabuklanma gelisebilir®. Nadiren uygu-
lama alan1 diginda da izlenebilir. Goze yakin tiimorlerde
kullanildiginda ilacin goze temasi sonucunda konjunk-
tivit ve keratit geligimi bildirilmistir®. Kalic1 pigmen-
tasyona neden olabilir®:*, Kullanimi sirasinda giines
yanmigina yatkinli§in artmasi nedeniyle, giinesten korun-
ma 6nlemlerinin alinmasi 6nerilir®. Gebelik kategorisi
C’dir®, Tlag kullanimu ile iliskilendirilmis vitiligo, aftoz
stomatit, pemfigus, eriiptif epidermoid kist ve anjioo-
dem, olgular1 bildirilmistir®: *-?, Psoriazisin alevlen-
mesine neden olabilir*?. Nadiren, 6zellikle genis alan-
larda kullanildiginda yorgunluk, ates ve titreme, artralji,
miyalji, bulant1 ve diyare gibi grip benzeri yan etkiler
goriilebilir®, Pahali bir ilagtir. Tedavi bagarisi cerrahi
eksizyona gore daha diisiiktiir.

c. Diklofenak jel (%3)

Diklofenak jel, arasidonik asit metabolizmasinda
onemli rol oynayan siklooksijenaz-2 enziminin inhibi-
toriidiir. Apoptozisi artirarak, hiicre boliinmesini ve an-
jlyogenezi azaltarak antitiimoral etkinlik gosterir®,

Indikasyonlar: Aktinik keratoz tedavisinde FDA

ruhsathidir®. Bowen hastalig1 tedavisinde de kullani-
Lirs-40),

Kullanim sekli: Bowen hastaligi'nda giinde 2 kez 90
glin ve giinde bir kez 8 hafta siireyle kullanimi bildiril-
mis, her iki kullanim sekli de klinik ve histolojik iyiles-

me ile sonuglanmigtir®® 49,

Yan etkiler: Genellikle uygulama bdlgesine sinirl
kalan irritasyona bagl kasinti, eritem, kuruluk ve deri
soyulmasi izlenebilir*”. Allerjik kontakt dermatit ve fo-
tokontakt dermatit gelisimi de bildirilmistir; kullanim
sirasinda giinesten korunma 6nlemlerinin alinmasi 6ne-
rilir®). Lokal yan etkiler 5-FU ve imikimoda gore daha
azdir. Kanama diyatezi ve gastrointestinal kanama riski
olan hastalarda dikkatli kullanimi &nerilir. Steroid olma-
yan anti-inflamatuvar allerjisi olanlarda kullanimindan
kagimlmalidir®. Gebelik kategorisi B dir®.

d. ingenol Mebutat

Ingenol mebutat tedavi alaminda saatler icinde geli-
sen hizli hiicre 6liimiine yol agar ve izleyen giinlerde ka-
lan displastik hiicrelerin yok edilmesini saglayan infla-
matuvar yanit olusturarak etki eder®, Heniiz Tiirki-
ye’de kullanima girmemistir. Cok pahali bir ilagtir.

Indikasyonlar ve uygulama sekli: % 0,015 jel, yiiz
ve skalp; %0,05 jel ise govde AK'lar1 i¢cin FDA ruhsat-

Iidir. Yiizeyel BHK tedavisinde %0,05 konsantrasyonu-
nun ardigik iki giin kullanimi ile %63 oraninda histolojik
iyilesme bildirilmistir“?.

Yan etkiler: Hasta uyumu iyidir. Eritem, deskua-
masyon, krut ve daha az siklikta 6dem, piistiil / biil olu-
sumu, erozyon ve iilserasyon izlenebilir'?. Yan etkiler
genellikle 2 hafta i¢inde geriler®. Gebelerde kategorisi
C’dir®. Goze temasindan kaginmak i¢in uygulama son-
rasi ellerin yikanmasi gereklidir®,

e. Interferon

Anti-proliferatif etkileri ve derinin immiin sistemini
aktive ederek anti-tiimoral etki gosterdikleri diisiiniil-
mektedir®.

Indikasyonlar: Aktinik keratoz®”, BHK®"?, in situ
ve invaziv SHK®? tedavisinde farkli kullamim semalari
ile intralezyonel interferon-alfa enjeksiyonlarinin yarart
gOsterilmistir.

Yan etkiler: Anoreksi, grip benzeri semptomlar, en-
jeksiyon yerinde nekroz, rabdomiyoliz, hipotansiyon,
aritmiler, tagikardi, norolojik bulgular, hipotiroidi, kan
tablosunda degisiklikler, okiiler toksisite bildirilmistir;
yan etkiler doz azaltimi veya ilag kesilmesi ile geriler®.
Psoriaziste alevlenme, psoriazis ve psoriatik artrit geli-
simi de bildirilmistir®.

g. Epidermal biiyiime faktorii reseptor
inhibitorleri (hedefe yonelik tedavi)

* Setuksimab: Bas-boyun yerlesimli lokal invaziv
kutan6z SHK’da radyoterapi ile birlikte ve rekiirren ve/
veya metastatik SHK'da platin iceren kemoterapotik
ilaglarla birlikte kullanimi ruhsathdir®. Bir faz II ¢alig-
mada da tam eksizyonu yapilamayan SHK'l1 hastalarin
%42'sinde tek bagina kullaniminin hastalik ilerlemesini
durdurmada basarili oldugu gosterilmigtir®®,

* Gefitinib: Deri kanserlerinde ruhsatli olmamakla
birlikte, bir faz I calismasinda bag-boyun yerlesimli lo-
kal agresif kiitanoz SHKda, cerrahi ve/veya radyotera-
piye neoadjuvan olarak kullanilmig; hastalarin
%45,5’nde yanit alinmis ve 2 yillik sagkalim %72 olarak
bildirilmigtir®”.

Yan etkiler: Epidermal biiyiime faktorii reseptor in-
hibitorlerinin en sik goriilen yan etkileri akneiform ve
papiilopiistiiler eriipsiyon, daha az siklikta ise deskua-
masyon, kserosis, paronisi, alopesi, infiizyon reaksiyon-
lar1 ve kardiyotoksisitedir®.

f. Kapesitabin

Kapesitabin oral olarak alinan bir 5-FU 6n ilacidir.
Invaziv kiitanoz SHK'da tek bagina veya interfereon ile
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birlikte kullanilabilir. Organ transplant hastalarinda
SHK proflaksisinde etkili bulunmugtur®. flaca bagh
olarak yorgunluk, gut, palmar-plantar eritrodisestezi ve
bobrek fonksiyonlarinda azalma izlenebilir®.

g. Ufuktaki tedavi ajanlari

Resikimod jel: immiin yanit: diizenler®™. Etkisi imi-
kimodun 10-100 kat1 olarak bildirilmistir. Lokal ve sis-

temik yan etkileri imikimod ile benzerdir®.

Kalsiyum dobesilat, potasyum dobesilat: Dobesi-
latin anti-tiimoral etkisi fibroblast biiyiime faktoriinii in-
hibe etmesiyle iliskilidir®. Topikal dobesilat, nodiiler
BHK(60)'da yararli bulunmusgtur. Kaginti ve batma his-
sine neden olabilir®.

Betulinik asit: Sitotoksik, antiproliferatif ve apop-
tozisi uyarici iglevlerine bagli olarak anti-tiimoral etki
gosterir®); BHK tedavisinde etkili bulunmugtur®?.

Afamelanotid (CUV1647): Melanosit uyarici hor-
mon analogudur; melanin sentezini arttirarak, ultraviole
B’den korunma saglayacagi diigiiniilmektedir®®. Organ
transplant hastalarinda AK ve SHK sayisini azaltma
lizerindeki etkileri aragtirllmaktadir®,

Tablo 1: Bazal hiicreli karsinomada tedavi algoritmasi®.

Mohs cerrahisi
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pretibial alan. Orta iskli alanlar; boyun, yanaklar,ahn skalp Kuretaj + Elektrodesikasyon,

kriyoterapi, sinir kontroli
yapilmadan cerrahi eksizyon,
topikal tedavi
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Sonug¢

Yiiksek riskli MDDK tanisi alan hastalarda ilk tedavi
secenegi cerrahi eksizyon ve miimkiinse Mohs cerrahisi
(Tablo 1 ve 2) olmalidir®?. Ulkemizdeki sartlar goz onii-
ne alindiginda; Mohs cerrahisinin yapilamamasi duru-
munda bu tedavi indikasyonlarinda standart cerrahi ek-
sizyon ve postoperatif histopatolojik degerlendirme uy-
gun bir yaklasim olarak kabul edilebilir. Cerrahi uygu-
lanamayan yiiksek riskli tiimorlerde veya diisiik riskli tii-
morlerde cerrahi digi1 tedavi yontemler segilebilir. Uygun
indikasyonlarda bu tedaviler cerrahi yontemler kadar ol-
masa da etkindir; bu tedavi yontemleri morbiditede azal-
ma ve hayat kalitesinde artis saglar. Iyi bilinen ajanlarla
ideal tedavi semalarinin belirlenmesi ve yeni tedavi ajan-
larinin etkinligini ve giivenilirligini degerlendirebilmek
icin yeni klinik calismalara gereksinim vardir.

Tablo 2: Skuamoz hiicreli karsinomada tedavi algoritma-

Mohs Cerrahisi

SI(Z).

Hastaya ozgil
ozellikler*

Skuamoz Reklirren

Hiicreli Kanser

Agresif patoloji

Rekiirren Ortalyiiksek riskli

olmayan alan
‘Agresif olmayan

i >2em
patoloji Diisiik riskli alan -

e vo__

Kiiretaj + Elektrodesikasyon,
i i, s kontrolii
cerrahi eksizyon, topikal tedavi

N

* Radyoterapi, genetik sendromlar, kronik tlser veya inflamasyon, travmatik skar,
agresif davranigl timor

(Aktinik keratoz (Kutanéz skuamoz hiicreli karsinoma-in situ,
Bowen Hastaligi olmayan) semaya dahil edilmemigtir. Yiiksek
riskli alanlar ( yiiziin merkezi, kulaklar, genital bolge, eller,
ayaklar, pretibial alan); orta riskli alanlar (yanaklar, alan,
skalp, boyun); diisiik riskli alanlar; govde, el-ayak-pretibial
bélge harig ekstremiteler
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TEDAVISINDE MOHS MiKROGRAFIK CERRAHISI
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Ozet:

Her tiirlii kanser cerrahisinde onem sirasina gore su 3 temel prensip gecerlidir. i. onko-
lojik kiiriin saglanmasi ii. fonksiyonun korunmasi ve iii. kozmetik restorasyon. Deri kanserle-
rinin cerrahi tedavisinde de ayni prensipler gozetilir. Mohs mikrografik cerrahisi bu prensip-
lerin tiimiinii karsilayan bir yontem olmasi nedeniyle deri kanserlerinin tedavisinde altin stan-
dart olarak kabul edilmektedir. Buna karsilik fazlasiyla emek yogun bir islem olmasi ve stan-
dart eksizyondan daha pahali olmasi goz oniine alindiginda yontemin ancak rekiirrens agi-
sindan yiiksek risk tasiyan hastalarda uygulanmasinin avantaj saglayacagi aciktir. Burada
melanom disi deri kanserlerinde yiiksek riski belirleyen parametreler gézden gecirilecek ve
Mohs mikrografik cerrahisinin hangi hastalarda kullanilmasimin uygun olacagi tartisilacaktir.

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.

Giris Mohs kanserli dokuyu heniiz hastanin derisi iizerindey-
ken fikse eden ve kanserin histolojik 6zelliklerini degis-
tirmeyerek mikroskopik incelemeye izin veren in situ
bir fiksator olarak cinko klorit pat kullanmistir. O yil-
larda kanserli dokuya nester vurulmasinin yerel niiks

Her tiirlii kanser cerrahisinde 6nem sirasina gore su
3 temel prensip gegerlidir. i. onkolojik kiiriin saglanmasi
ii. fonksiyonun korunmasz ve iii. kozmetik restorasyon.
Deri kanserlerinin cerrahi tedavisinde de ayni1 prensipler

gozetilir. Mohs mikrografik cerrahisi bu prensiplerin tii-
miinii kargilayan bir yontem olmasi1 nedeniyle deri kan-
serlerinin tedavisinde altin standart olarak kabul edil-
mektedir.

Mohs mikrografik cerrahisi ilk olarak 1930 yilinda

Wisconsin Universitesinde bir genel cerrah olan Dr. Fre-

derick Mohs tarafindan tarif edilmigtir. Dr. Frederick

ve/veya metastaz ile sonuglanabilecegi fikrinin hakim
olmast in situ fiksasyonun kabuliinii kolaylagtirmigtir™®.
ilk yillarinda ¢inko klorit kullanilarak uygulandig icin
“kemocerrahi” adiyla anilan Mohs mikrografik cerrahi-
si, 1974 yilindan itibaren eksize edilen kanserli dokunun
dondurularak fikse edildigi (frozen) ve dondurma mi-
krotomu (kriyostat) ile kesitler alinarak incelendigi bir

www.kanservakfi.com
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modifikasyona ugramistir. Taze doku teknigi ismiyle de
alinan bu modifikasyon ile Mohs mikrografik cerrahisi
bugiin kullanildig1 seklini almustir.

Mohs mikrografik cerrahisi “bu nedir?” sorusuna ya-
nit arayan tanisal yaklagimdan ¢ok “tlimoriin tamami ¢1-
karildi m1?”” sorusunun yanitini arayan bir yontemdir.
Mohs mikrografik cerrahisi ile eksize edilen kanserli do-
kunun tiim sinirlarmi incelemek miimkiin olabilmekte-
dir. Yontemde mikroskopik incelemeler i¢in kesitler pa-
toloji preparatlarimin rutin degerlendirilmesinde oldugu
gibi vertikal olarak degil, horizontal olarak alinmaktadir.
Ekmek dilimi seklinde alinan vertikal kesitlerle sinirla-
rin en iyi ihtimalle %11 goriintiilenebilirken, Mohs mik-
rografik cerrahisinde kullanilan horizontal kesitlerle si-
nirlarin %100 kontrolii saglanabilmektedir®. Mohs mik-
rografik cerrahisi timor neredeyse sadece orayi eksize
ederek genig giivenlik sinirlara olan ihtiyaci ortadan
kaldiran bir yontemdir. Standart eksizyonda korlemesine
kullanilan genis giivenlik sinirlart yerine, Mohs mikro-
grafik cerrahisinde dar giivenlik sinirlar1 kullanilarak,
mikroskop ile gorerek, kanserin tam yeri lokalize edile-
rek kademeli olarak ilerlenmektedir. Yontem tiimoriin
dar giivenlik sinirlari ile eksizyonu, eksize edilen do-
kunun diizlestirilmesi, kenarlarinin renklerle kodlanma-
s1, dondurularak horizontal kriyokesitler alinmasi, HE
ile boyanarak mikroskopta incelenmesi, mikroskopta tii-
mor izlenmeyinceye kadar her kademede bu agamalarin
tekrarlanmasi, artik tiimor izlenmediginde ise olusan de-
fektin onarilmasi asamalarini icermektedir.

Mohs mikrografik cerrahisiyle melanom dig1 deri
kanserlerinde elde edilen onkolojik kiir oranlarimi deger-
lendirebilmek i¢in 6nce standart eksizyonla elde edilen
kiir oranlar1 bilinmelidir.

Melanom dist deri kanserlerinde standart eksizyon
ile elde edilen kiir oranlar1 primer BHK icin %90, rekiir-
ren BHK icin %82, primer SHK i¢in %92 rekiirren SHK
i¢in %77 olarak tespit edilmistir®>. Buna kargilik Mohs
mikrografik cerrahisi ile elde edilen kiir oranlar1 primer
BHK i¢in %99, rekiirren BHK i¢in %94, primer SHK
icin %97 ve rekiirren SHK i¢in %90 olarak tespit edil-
mistir®. Standart eksizyon ile kargilagtirildiginda Mohs
mikrografik cerrahisi ile belirgin olarak daha yiiksek kiir
oranlari elde edildigi goriilmektedir. Ancak bu degerler
farkli calismalardan elde edilen sonuglarin birbiriyle
karsilastirilmas1 seklinde oldugu i¢in elestirilmistir.
Randomize kontrollii bir ¢aligma ile teyit edilmesi ge-
rekliligi iizerinde durulmustur”?. Mohs mikrografik
cerrahisini (mikroskop kontroliinde dar sinirlarla kade-
meli eksizyon) ile standart eksizyonu (mikroskop kont-
rolii olmadan sabit 3 mm giivenlik sinir1 kullanilarak ya-
pilan eksizyon) niiks agisindan prospektif randomize bir

calismada 10 yil takip siiresi sonunda karsilastiran Hol-
landali bir ekip, yiiksek riskli yiiz yerlesimli BHK i¢in
hem primer hem de rekiirren tiimorlerde Mohs lehine
anlaml diisiik niiks oranlari tespit etmiglerdir®. Bahsi
gecen calismada yiiksek riskli yiiz yerlesimli primer tii-
morler icin 10 yillik kiimiilatif niiks oranlar standart ek-
sizyonda %12.2 iken Mohs mikrografik cerrahisinde
%4.4 olarak tespit edilmistir. Rekiirren tiimorler i¢in ise
oranlar standart eksizyonda %13.5 ve Mohs mikrografik
cerrahisinde %3.9 olarak tespit edilmistir®. Sonuglar
Mohs mikrografik cerrahisinin niiks agisindan en diisiik
oranlari sagladigi bilgisinin hem primer hem de rekkiir-
ren BHK icin hastalarin 10 y1l siireyle takip edildigi
prospektif randomize kontrollii bir calisma ile teyit edil-
mesini saglamigtir®.

Mohs mikrografik cerrahisiyle fonksiyonun korun-
masi1 ve kozmetik restorasyon ile iligkili verilere bakil-
diginda, standart eksizyona oranla onkolojik kiir oranlari
daha yiiksek olmasina ragmen Mohs mikrografik cerra-
hisi sonrasinda tiimorsiiz sinirlara ulasildiginda olusan
defektlerin standart eksizyon sonrasi olusan defektler-
den daha kiiciik oldugu tespit edilmistir'?. Daha kiigiik
defekt, daha basit onarim ve daha kiigiik skar anlamin
tagimakta dolayisiyla daha diisiik morbidite ile sonlan-
maktadir. Mohs mikrografik cerrahisini standart eksiz-
yon ile kargilagtiran bir calismada Mohs sonras ikincil
yara iyilesmesine birakilan defekt oran1 %39 iken, stan-
dart eksizyon grubunda ikincil yara iyilesmesine biraki-
lan defekt olmadig1 tespit edilmistir'". Flep ile onarim
Mohs mikrografik cerrahisi olgularinin %10’u icin uy-
gulanirken, standart eksizyon yapilan grupta bu oran
%30 olarak ger¢eklesmistir'?. Bu nedenle 6zellikle bas
ve boyun gibi fonksiyonun ve kozmetik goriiniimiin bo-
zulmamasinin ¢ok énemli oldugu alanlara yerlesen me-
lanom dis1 deri kanserlerinin tedavisinde Mohs mikro-
grafik cerrahisini uygulamak uygun bulunmaktadir®?.

MELANOM DISI DERI KANSERLERI
ICIN YUKSEK RiSKi BELIRLEYEN
PARAMETRELER

1. Rekiirren tiitmorler

Melanom dist deri kanserlerinin 6nemli bir dzelligi
tedaviden sonra tekrarlayan tiimorlerin tedavisinin pri-
mer tiimorlere gore olduk¢a zor olmasidir. Rekiirren tii-
morlere ait onkolojik kiir oranlarinin daha diisiik olmasi
da bu 6zelligin bir parcasidir. Rekiirren tiimorlerin daha
agresif seyrettiklerini biliyoruz, 6érnegin primer SHK
icin metastaz riski %?2-6 arasinda degisirken, rekiirren
SHK i¢in bu oran %30.3 olarak rapor edilmigtir®.
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Eger ilk eksizyon sirasinda defekt onarimi kompleks
onarim olarak adlandirdigimiz rotasyon ve/veya transpo-
zisyon flepleri ile yapildiysa, rekiirrensin skar iizerinde
izlenmesi doku planlarinin degismesi nedeniyle giic ol-
makta ve rekiirrens tanisinin gecikmesine neden olabil-
mektedir. Ayrica bu tiir onarimlar sonrasinda tekrarlayan
tiimorlerde ongoriilemeyen biiylime paternleri de nadir
olmayarak izlenmektedir'”’. Mohs mikrografik cerrahisi
disindaki yontemler ile tedavi edilen rekiirren melanom
dis1 deri kanserlerinde elde edilen kiir oranlar1 belirgin
olarak diisiiktiir. Bu nedenle rekiirren melanom dist deri
kanserlerinde standart eksizyon uygulanacaksa giivenlik
sinirt olarak primer melanom disi deri kanserlerinde 6ne-
rilen giivenlik sinirinin 2 kat fazlasimin kullanilmasi 6ne-
rilmektedir™®. Resim 1°de daha 6nce standart eksizyon
uygulanis ve tam kat deri grefti ile opere edilmis bir
BHK’nin greft iizerinde niiks ettigi goriiliilyor. Mohs
mikrografik cerrahisi i¢in uygun bir endikasyon.

Resim 1. A. Dis merkezde standart eksizyon sonrasi tam kat deri
grefti ile onarim uygulanan BHK hastasinda greft tizerinde niiks
izleniyor. B. Mohs mikrografik cerrahisi ile tedavisi yapilan
niiks BHK  min 1. kademe sonrasinda simirda tiimoriin devam et-
tigi alanlara 2. kademe planlanmug. Niiks BHK' larda tiimor goz-
le goriilen simirlarin Otesine siklikla ilerleyebilmektedir.

2. Simirda devam eden tiimorler

Standart patolojik inceleme ile sinirda tiimoriin de-
vam ettigi belirtilen tiimorlerde beklenen rekiirrens
oranlar1 %35 olarak rapor edilmistir. Bu oran histopato-

lojik olarak agresif olan tiimorlerde ve tiimoriin yerlesim
yerine gore daha da artabilmektedir. G6z cevresine, bu-
runa, kulaga ve kulak ¢evresine yerlesen tiimorlerde si-
nirda timor devamliligi durumunda rekiirrens orant %82
olarak bildirilmistir®. Bu nedenle rezidiiel bir BHK’y1
yakin gozlem ile takip karari alinirken tiimoriin histo-
patolojik alt tipi, yerlesimi ve rezidiiel hastaligin yay-
ginlig1 gz Oniine alinmalidir. Buna kargilik sinirda de-
vam eden SHK lar icin; rekiirren SHK’larda metastaz
riski oldugu akilda tutularak; en kisa zamanda yeniden
cerrahi uygulanmasi 6nerilmektedir. Mohs mikrografik
cerrahisi hem rekiirren, hem de rezidiiel kanserlerde en
yiiksek kiir oranlarini sagladigi i¢in sinirda devam eden
tiimorlerde de tercih edilmektedir. Resim 2’de sag ya-
nakta mandibular sinira yakin BHK nedeniyle dig mer-
kezde standart eksizyon uygulanan ve rotasyon flebi ile
onarim yapildiktan 7 giin sonra sinirlarda tiimoriin de-
vam ettigini 6grenen hastaya ait lezyon izlenmektedir.
Histopatolojik olarak infiltratif patern izlenen bu timo-
riin yakin gozlem ile takip edilmesi degil, Mohs mikro-
grafik cerrahisi ile re-eksizyonu uygun bulunmustur. Al-
t1 kademe Mohs mikrografik cerrahisi sonrasinda defekt
boyutu izlenmektedir ve sinirlar 6 kademe sonunda hala
pozitif oldugu icin 7. kademeye ait plan izlenmektedir.
Bu hastada tiimérsiiz sinirlara 7. kademe sonunda ula-
silabilmigtir.

2

Resim 2. Standart eksizyon sonrasi simirda devam eden BHK

olarak raporlanan infiltratif histopatolojiye sahip BHK (dis
merkezden referansla), 6 kademe Mohs mikrografik cerrahisi
sonrast sinirlar hala temiz degil, 7. kademe planlanmig

3. Ozellikli anatomik lokalizasyonlar

Yiiziin H bolgesi olarak isimlendirilen alan g6z cev-
resini, agiz ¢evresini, kulak ¢evresini, burnu, glabellar
ve temporal bogeyi icermektedir ve bu alanlar tiim tii-
morler i¢in yiiksek riskli yerlesimi ifade etmektedir. Bu
alanlarda erken tan1 bazi durumlarda tiimorler kivrimla-
ra yerlestigi i¢in daha gii¢ olabilmektedir. Kulak arka-
sidaki kivrim, goz i¢ kantusu, alar kivrimlar buna 6rnek
gosterilebilir. Kulak arkasindaki kivrimda yerlesen
BHK’larda rekiirrens orant %14 iken bu oran kulakta
yerlesen BHK ’larda sadece %4.8 dir!?,

Yiiziin orta hattinda yer alan narin yapilarin géreceli
olarak daha kiigiik tiimorler ile bile belirgin yikima ug-
rayabilmeleri miimkiindiir. Oysa bu yerlesimdeki tiimor-
ler fonksiyonel ve kozmetik kaygilarla ¢cogu zaman stan-
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dart eksizyon i¢in onerilen giivenlik sinirlarindan bile
odiin verilerek eksize edilmektedir. Bu durum ise bu
anatomik alanlarda daha sik izlenen rekiirrensler i¢in ze-
min hazirlamaktadir.

Kulakta ve burunda kikirdak dokunun, dudaklarda
ve ag1z cevresinde ise kas dokunun ince bir deri tabaka-
siin hemen altinda dolayisiyla deriyle yakin komsuluk-
ta olmasi, farkli doku planlar1 arasinda doku rezistansi-
nin diisiik olmasi nedeniyle tiimoriin daha kolay yayil-
masina olanak saglamaktadir. Sagli deri ve burundaki
genis ve yogun pilosebase yapilarin, tiimoriin daha de-
rine yayilimi i¢in kanal gorevi iistlenebildikleri de dii-
stiniilmektedir. Resim 3’te burun iizerinde yerlesen ve
burnun hem sag hem de sol tarafinda sinirlar1 belirsiz
olarak ilerleyen niiks BHK izlenmektedir. Niiks a¢isin-
dan birden fazla risk faktoriinii ayn1 anda iceren bu tii-
mor; lokalizasyonu, sinir 6zellikleri ve rekiirren olusu
nedeniyle Mohs mikrografik cerrahisi ile tedavi edilme-
ye ¢ok uygun bir adaydir. Resim 4’te hastanin Mohs
mikrografik cerrahisi ile temiz sinirlara ulagildiginda de-
fekt boyutunu izliyorsunuz. Bu hastada sinirlar tamamen
temizlenene kadar uygulanan Mohs mikrografik cerra-
hisi kademesi sayis1 5°tir.

Resim 3. Burunda lokalize, sinirlart belirsiz, niiks BHK

Resim 4. Tiimore 5 kademe Mohs mikrografik cerrahisi uygu-
landiktan sonra temiz simirlara ulasildiginda defektin boyutu
goriilmekte

Dudakta ve kulakta yerlesen SHK’lara da 6zellikle
dikkat edilmesi gerekmektedir. SHK’da genel metastaz
orant %2-6 olarak bilinse de, dudakta ve kulakta yerle-
sen SHKlar i¢in genel metastaz oranlari sirasiyla %11
ve %13.7 olarak bildirilmistir®. Dudak ve kulakta yer-
lesen SHK i¢in bildirilen rekiirrens oranlart Mohs mik-
rografik cerrahisi digindaki tedaviler icin sirastyla %10.
5 ve %18.7 olarak tespit edilirken, bu oranlar Mohs mik-
rografik cerrahisi ile sirastyla %3.1 ve %5.3 olarak ta-
nimlanmaktadir.

Yiiz disinda kalan yiiksek riskli anatomik lokalizas-
yonlar arasinda eller, ayaklar ve parmaklar gibi akral
bolgeler, anogenital bolge ve pretibial alan yer almak-
tadir. Bu anatomik alanlarimn ortak 6zelligi yanmusak des-
tek dokunun azlig1 ve bu alanlarda genis giivenlik sinir-
lar1 kullanilarak standart eksizyon uygulandigi takdirde
fonksiyon kaybi nedeniyle olusacak morbiditedir.

En yiiksek metastaz olasilig1 giines gérmeyen alan-
lara, ag1z ici ve anogenital bolgedeki mukozal alanlara
yerlesen SHK larda izlenmekte ve %20-%30 arasinda
tanimlanmaktadir. Bu ¢ok riskli anatomik yerlesimlerde
SHK’nin capi, histolojik alt tipi, tiimoriin Breslow ka-
linlig1, bolgesel lenf nodu tutulumu Mohs mikrografik
cerrahisine ek olarak adjuvan tedavilerin gerekip gerek-
medigini belirlemek i¢cin mutlaka gézden gecirilmelidir.

4. Tiimériin biiyikligi

BHK i¢in NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) yonergesinde kullanilan cap ve lokalizasyon
ile iligkili kriterlerin dayandig1 calisma 27 yila yayilan
ve 5755 BHK ya ait verileri retrospektif olarak tarayan
New York Universitesi Kanser Unite’sinde gergeklesti-
rilmis bir ¢calismadir. Bu caligmada yiiksek riskli anato-
mik bolgelerde 6 mm ve daha biiyiik capli BHK larin,
orta riskli anatomik bolgelerde ise 1 cm ve daha biiyiik
capli BHK larin tekrarlama riskinin daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir !9, Resim 5’te izlenen ve yiiziin H bol-
gesinde lokalize genis capli BHK Mohs mikrografik cer-
rahisi i¢in uygun bir adaydir.

; ’ s . ”J{-

Resim 5. Yiiziin H bolgesinde 6 mm ve iizerindeki BHK’ lar

Mohs mikrografik cerrahisi uygulamasi i¢in adaydir.
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Timor capr biiyiidiikce rekiirrens ve/veya metastaz
riski artmaktadir. Daha biiyiik tiimorlerin subklinik ya-
yilim gosterme, dolayisiyla daha fazla doku destriiksi-
yonu yaratma ve daha derine invaze olma ihtimalleri
ylikselmektedir®. SHK i¢in 2 cm’den kiigiik capli tii-
morlerin metastaz riski % 9.1 iken, 2 cm ve daha biiyiik
tiimorlerin metastaz riski %30.1°dir®. Cap1 2 santimet-
reden biiyiik olan SHK lar icin genis giivenlk marjini ile
standart eksizyon uygulandiginda rekiirrrens oran1 %
41.7 olarak, Mohs mikrografik cerrahisi uygulandiginda
ise %25.2 olarak tespit edilmistir®. Bu nedenle diger pa-
rametrelerden bagimsiz olarak tek basina tiimor ¢api
Mohs mikrografik cerrahisi uygulanmasini uygun kila-
bilmektedir. Buna karsilik 2 cm’den kiigiik olsa bile yu-
karida bahsi gecen 6zel anatomik yerlesimlerde Mohs
mikrografik cerrahisi kullanimi uygun olabilmektedir.

5. Tiimore ait diger ozellikler

Hizli biiyiime, agr1 ve/veya disestezi gibi bulgu
ve/veya semptomlar derin invazyon, kotii diferansiyas-
yon ve/veya perinoral invazyonu diisiindiirmelidir.

Tiimor sinirlariin keskin bir sekilde saglam dokudan
ayirt edilememesi subklinik invazyon agisindan uyari-
cidir. BHK agresif histolojik alt tipler olan morfeik
ve/veya infiltratif patolojik 6zellikler tasidiginda klinik
olarak sinirlart daha belirsiz olarak izlenmektedir. Stan-
dart eksizyon i¢in giivenlik sinirlar isaretlenirken gozle
goriinen sinirlardan itibaren isaretleme yapilmaktadir.
Bu durum gozle goriinen sinirlarin belirsiz oldugu tii-
morler icin ciddi bir sikint1 yaratmaktadir. Timor sini-
riin nerede oldugunu bilemezken giivenlik sinirimi be-
lirlemek ancak afaki olarak yapilabilmektedir. Bu ne-
denle sinirlart belirsiz tiimorlerde Mohs mikrografik cer-
rahisi kullanim1 uygun goriilmektedir. (Resim 3 ve Re-
sim 4)

Kronik inflamasyon zemininde, eski skarlar veya en-
feksiyon tizerinde gelisen SHK’larin prognozu belirgin
olarak kotiidiir ve bu tiimorlerde metastaz riski
%39.7’ye kadar yiikselmektedir. Bu tiir tiimorlerle kar-
silagildiginda bélgesel lenf nodlarinin taranmasi, uzak
metastazlarin aragtirilmasi 6ncelikle yapilmali ve bu ¢cok
yiiksek riskli SHK larin tedavisinde uygulanacak mul-
tidisipliner yaklasimin bir parcas1 da Mohs mikrografik
cerrahisi olmalidir.

6. Hastaya ait baz1 6zellikler

Mohs mikrografik cerrahisi icin uygun olan yiiksek
riskli hastalarin bazi ortak 6zellikleri vardir. Bu hastalar
cok sayida tlimorii olan hastalardir, tiimorleri uzun do-
nemde ¢ikmaya devam eden hastalardir ve lokal doku
destriiksiyonu, rekiirrens ve metastaz agisindan daha

yiiksek risk tastyan hastalardir. Ister iyatrojenik neden-

lerle ister altta yatan bir hastalik nedeniyle olsun kronik
immiinsiipresyonu olan hastalar deri kanserleri agisin-
dan yiiksek riskli bir grubu olusturmaktadirlar. Kronik
immiinsiipresyon varliginda SHK insidans1 normal po-
piilasyonda beklenenden 5-20 kat daha fazladir®. Bazal
hiicreli neviis sendromu, kseroderma pigmentozum ve
benzeri genodermatozlarin seyrinde agresif deri kanser-
leri gelisebilmektedir.

Immiinsiipresyon olmadan bile yaygin aktinik hasar
zemininde ¢oklu deri kanserleri gelisme riski artmustir.
Geng yasta (< 40 yas) BHK tanis1 alan hastalar da Mohs
mikrografik cerrahisi ile tedavi edilmeye uygun hasta-
lardir. Morfeik BHK nin geng yasta goriilme sikligiin
normal popiilasyonda goriilme sikligindan 4.25 kat fazla
oldugu bilinmektedir. Geng yasta deri kanseri tanis1 alan
hastalarin 6niindeki uzun yagamlar1 boyunca yeni kan-
serler gelistirme riskleri yiiksektir. Siireli olarak cok sa-
yida melanom dis1 deri kanseri gelismesi riski soz ko-
nusu oldugunda doku koruyucu 6zelligi nedeniyle Mohs
mikrografik cerrahisi standart eksizyona tercih edilme-
lidir.

7. Timore ait histolojik ozellikler
Bazal hiicreli karsinom

BHK’nin birden ¢ok histolojik alt tipi bulunmaktadir.
Ayni tiimor icinde ayni anda birden fazla alt tip buluna-
bilmektedir. Boyle bir durumda tedavi o tiimor icindeki
en agresif alt tipe gore yonlendirilmelidir. Morfeik, in-
filtratif, mikronodiiler ve bazoskuaméz histolojik alt tip-
leri sergileyen BHK lar klinik olarak daha agresif sey-
retmektedirler. Bu nedenle diger risk faktorlerini icer-
meyen tiimorlerde bile bu histolojik alt tiplerin varlig1
Mohs mikrografik cerrahisinin uygulanmasi i¢in yeterli
bir neden olarak kabul edilmelidir. Morfeik ve infiltratif
histolojik tipleri sergileyen BHK larin keskin sinirlari
olmamasi, subklinik yayilimin belirgin olmas1 sonucunu
dogurmaktadir. Nodiiler BHK ’lar i¢in subklinik yayilim
2.1 mm ile sinirh iken, morfeik BHK ’larda subklinik ya-
yilim 7.2 mm olarak tespit edilmigtir'®. Benzer sekilde
mikronodiiler histolojik 6zellikler sergileyen BHK ’larda
tiimorsiiz siirlara ulasmak icin gereken giivenlik sinirt
5.4 £ 2.7 mm iken, nodiiler BHK lar i¢in bu deger 3.0 £
1.6 mm olarak tespit edilmistir'”. Bazoskuaméz ya da
diger adiyla metatipik olarak da bilinen BHK oldukca
nadir izlenmektedir ve hem BHK, hem de SHK’ya ait
ozellikleri sergiler, tistelik tek bagina SHK komponen-
tinden daha agresif bir seyir gostermektedir. BHK ¢ok
nadir metastaz yapmakla birlikte metastaz yapan
BHK’larin biiyiik kisminin histolojik alt tipinin bazos-
kuaméz oldugu bilinmektedir. Infiltratif histolojik 6zel-
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likler sergileyen BHK lar da siklikla inkomplet eksizyon
ile sonlanmakta ve tekrarlama egilimi gostermektedir.
Bu nedenle bu histolojik alt tipleri sergileyen BHK ’larin
Mohs mikrografik cerrahisi ile tedavi edilmesi uygun
goriilmektedir!> 19,

Skuamoz hiicreli karsinom

SHK dogas1 geregi BHK dan daha agresif bir mela-
nom dis1 deri kanseridir. SHK ve SHK varyantlar olarak
tanimlayabilece§imiz Bowen hastalig1, verriikoz karsi-
nom, Keyrat’in eritroplazisi Mohs mikrografik cerrahisi

ile etkili bir sekilde tedavi edilebilir. Ozellikle parmak-

lara ve penise yerlesen SHK ’lar i¢in fonksiyon koruyucu
ozelligi nedeniyle Mohs mikrografik cerrahisi ampiitas-
yon uygulamalarma duyulan ihtiyaci ortadan kaldirmak-
tadir. Histolojik olarak kotii differansiye tiimorler, ade-
noid (akantolitik), adenoskuamoz (miisin pozitif) ve des-
moplastik veya bazoskuamoz 6zellikler tastyanlar, Bres-
low tiimor kalinlig1 2 mm ve iizerinde ve Clark seviyesi
IV ve V olan tiimorler ve perindral invazyon gosteren
tiimorler kotii prognozludur. Kotii diferansiye tiimorler
icin rekiirrens riski 2’ye, metastaz riski ise 3’e katlan-
maktadir'?. Kétii differansiye SHK i¢in Mohs mikro-
grafik cerrahisi ile elde edilen rekiirrens orant %32.6
iken Mohs disindaki yontemler ile bu oran %53.6 olarak
tespit edilmistir®. Buna karsilik iyi differansiye SHK
icin oranlar Mohs mikrografik cerrahisi ve Mohs digin-
daki yontemler icin sirastyla % 10 ve % 23 olarak bildi-
rilmigtir.

Perinoral invazyon

Perinoral invazyon varlig1 tiimorleri yiiksek risk gru-
buna sokmaktadir. SHK’da perinéral invazyon varligin-
da metastaz riski %47.3 olarak tanimlanmistir. Sinir tu-
tulumu diger risk faktorleri ile iligkili olabilmektedir.
Cap1 2.5 cm ve tizerinde olan SHK’larin %64 iinde pe-
rindral invazyon izlendigi bildirilmistir®. Perinéral in-
vazyon varliginda tiimor sinirler kiliflar1 boyunca atla-
yarak ilerleyebildigi icin Mohs mikrografik cerrahisi ile
bile optimum sonuclar elde edilmeyebilmektedir. Posto-
peratif adjuvan radyoterapi (RT) 6zellikle kalin sinir dal-
lar1 yogun tutuldugunda mutlaka diisiiniilmelidir. Bir ¢a-
lismada perindral invazyon gosteren tiimorler igin stan-
dart eksizyon sonrast RT (SE+RT) uygulanan hastalar
ile Mohs mikrografik cerrahisi ve sonrasinda RT
(Mohs+RT) uygulanan hastalar, rekiirrens, metastaz ve
sag kalim ag¢isindan karsilastirilmistir. Mohs+RT gru-
bunda rekiirrens %0, metastaz %8.3 oraninda izlenirken
SE+RT grubunda rekiirrens %47.2, metastaz ise %47.3
oraninda izlenmistir. Sag kalim oranlar1 ise Mohs+RT
grubunda %88, SE+RT grubunda ise %30 olarak ger-

ceklesmistir. Tki grup arasinda izlenen dramatik fark pe-
rindral invazyon varliginda Mohs mikrografik cerrahisi
sonrasinda adjuvan RT kullanimini kuvvetle destekle-
migtir™®.

Mohs mikrografik cerrahisinin sinirhliklar:

Yukarida anlatilan 6zellikleri tagiyan melanom dist
deri kanserlerinin Mohs mikrografik cerrahisi ile teda-
visi uygun goriilmektedir. Oysa ornegin goziin i¢ kan-
tusunda yerlesen tiimorlerin tiimiine Mohs mikrografik
cerrahisi ile ulagsmak ve dokuyu fragmante etmeden ¢i-
karmak miimkiin olmayabilmektedir. Bu durumda frag-
mante dokularda %100 sinir kontrolii saglamak giicles-
mektedir. Tiimoriin kemigi invaze ettii durumlarda ise
Mohs mikrografik cerrahisinin diger tiimor rezeksiyonu
teknikleriyle uygun sekilde kombine edilmesi gerek-
mektedir. Cok biiyiik tiimorlerde, tiimor ancak h slayt
genisliginde parcgalara boliinerek incelenebilecegi icin
Mohs mikrografik cerrahisi kullanigli olmayabilmekte-
dir. Mohs mikrografik cerrahisi her ne kadar genel anes-
tezi altinda gerceklestirilebilirse de ideal sartlarda lokal
anestezi altinda uygulanmaktadir. Dolayisiyla lokal
anestezinin sinirlari Mohs mikrografik cerrahisinin de
siirlarini ¢izmektedir. Hastalarin yastyla birlikte artan
ko-morbiditeler bazen Mohs mikrografik cerrahisi di-
sinda kalan yontemlerin tercih edilmesi sonucunu dogu-
rabilmektedir. Hastanin genel durumunu degerlendirme-
den sadece tiimoriin durumunu degerlendirerek Mohs
mikrografik cerrahisini uygulamay1 segmek elbette akil-
c1 bir yaklasim olmayacaktir.

HACETTEPE’DE MOHS
MIKROGRAFIK CERRAHISI

Hacettepe’de mikrografik cerrahi ile BHK eksziyonu
ilk olarak 2010 yilinda Miinih metoduyla baglamigtir.
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 ve Kulak Burun Bogaz
Hastaliklar1 Anabilim Dallar1 ortakliginda 2010-2013
yillar1 arasinda 50 BHK hastasi bu yontemle tedavi edil-
migstir. 2013 yilindan itibaren Tibbi Patoloji Anabilim
Dal1 da bu ortakliga katilmis ve o tarihten itibaren mik-
rografik cerrahi Hacettepe’de tiim diinyada daha yaygin
kullanildig: sekliyle yani Mohs mikrografik cerrahisi
seklide uygulanmaya baglanmigtir. 2015 yili sonu itiba-
riyle mikrografik cerrahiyle tedavi edilen melanom dis1
deri kanseri sayis1 120’yi asmustir. Lokal anestezi altinda
gerceklestirilen Mohs mikrografik cerrahisi islem odasi
ve laboratuvari yan yana yer almaktadir. Islem odas1
standart eksizyonun uygulanabildigi herhangi bir odanin
olanaklarma sahiptir. Laboratuvarda ise dokudan don-
durularak kesi alinmasini miimkiin kilan kriyostat adi
verilen cihaz bulunmaktadir. Ayrica patologun hazirla-
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nan doku orneklerini eksizyonu yapan doktorla birlikte
es zamanl olarak mikroskopta incelemesine izin veren
cift bagli mikroskop bulunmaktadir. Yontem zaman ali-
c1 ve emek yogun bir 6zellik tasimasina karsilik yiiksek
onkolojik kiir oranlar1 ve sinirlar konusunda siipheye yer
birakmayan 6zelligiyle yiiksek riskli hastalar igin altin
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Ozet:

Diinyada en sik goriilen kanser tipi olan melanom disi deri kanserinde altin standart cer-
rahi eksizyon olmakla beraber kozmetik veya fonsiyonel kaygilar nedeni ile radyoterapinin
kullanim siklig1 artmaktadir. Definitif veya adjuvan radyoterapi lokal ve bolgesel hastalik
kontroliinii saglayip, cerrahi sonrasi yineleme oranlarim azaltmak, palyatif radyoterapi ise
tedavi edilemeyen yaygin hastaliklarda hayat kalitesini arttirmak amact 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.

Giris

Radyoterapi, 1896 yilindan itibaren baglangigta deri
kanserlerinde olmak iizere, tiim malign hastaliklarin te-
davisinde kullanilan lokal ve bolgesel bir tedavi yonte-
midir. Deri kanserlerinin genellikle yiizeyel lezyonlar
olmas1 nedeni ile radyoterapi penetran 1sinlar yerine yii-
zeyel etkili 1sinlar kullanilarak uygulanmaktadir. Deri
kanserlerinde kullanilan radyoterapi teknikleri arasinda
diisiik enerjili x-1s1nlar1, ortovoltaj 1sinlari, giiniimiizde
gelismis merkezlerde de bulunan lineer hizlandiricilar-
dan elde edilen elektron demetleri ve brakiterapi bulun-
maktadir®. Asagida histopatolojik tiplere gore uygula-
nan radyoterapi uygulamalar1 ve alinan sonuglar 6zet-
lenmektedir.

Bazal Hiicreli Kanserler (BHK):

Cerrahi tedavi altin standart olmakla beraber hasta
ve tiimor ozelliklerine gore radyoterapi tercih edilebilir.
Cerrahi sirasinda deri grefti veya flap gerekebilecek yiiz-

www.kanservakfi.com

de orta hatta veya nazal yerlesimli tiimorii olan yaslh has-
talarda radyoterapi oncelikli tercih olarak sunulabilir. I¢
kanthus ya da alt goz kapagi tiimérleri de radyoterapi
i¢in uygun yerlesimli anatomik alanlardir™?. Biiyiik ve-
ya derin invazyonlu lezyonlar definitif radyoterapi ile
tedavi edilebilmelerine kargin lokal kontrol oranlar1 daha
diistiktiir. Kemik ya da kartilaj invazyonu, radyoterapi
icin kontrendikasyon olusturmamakla birlikte lokal
kontrol oranlar1 %50-75 olarak bildirilmigtir®. Hastali-
gin boyutu hastaligin kontrolunu etkileyen faktorlerden-
dir, 5 yillik hastalik lokal kontrol oranlar1 T1 hastalikta
%96.1, T2 hastalikta %95.6 ve T3 hastalikta %88.6 ola-
rak bildirilmistir. Derin yerlesimli, invazif, biiyiik lez-
yonlarda cerrahi ve sonrasinda adjuvan radyoterapi gibi
kombine yaklagim uygulanabilir®.

Cerrahi sinir pozitifligi olan hastalar genellikle tek-
rarlama egiliminde olduklarindan ek tedavi yapilmadan
gozlem onerilmemektedir. Marjin pozitifliginde hasta
ozelliklerine gore re-rezeksiyon veya radyoterapi One-
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rilir. Cerrahi ile radyoterapinin etkinligini karsilastiran
tek randomize prospektif calisma Avril ve ark.’nin
1982’de basladig1 ve 1997 yilinda yayinladiklar1 347
hastanin degerlendirildigi ¢aligmadir. 4 yillik lokal re-
kiirrens riski cerrahi ile % 0.7 bulunurken, radyoterapi
ile %7.5 bulunmustur (p=0.003). Radyoterapi ile tedavi
edilen 171 hastanin %55°1 diisiik doz Ir-192 telleri ile 5-
7 giinde referans isodoz hattinda 65-70 Gy tanimlanan
brakiterapi ile, %33’ii 50 kV ortovoltaj makinelerde 2
fraksiyonda 2. hafta ara ile toplam 36-40 Gy verilerek,
sadece % 12’si konvansiyonel 85-250 kV yiizeyel rad-
yoterapi cihazlarinda uygulanmustir. Giintimiizde kulla-
nilan elektron demetleri, konformal, IMRT veya IGRT
teknikleri uygulanmamistir. Bu ¢alismada kullanilan
brakiterapi ise oldukga kisisel tecriibe ve yetenege bagl
bir uygulama olup tedavi basarisinda kisisel faktorler 6n
plandadir. Bu calisma ile ilgili bagka bir elestiri noktasi
ise tiimor boyutlarindaki randomizasyon problemidir.
Lokal rekiirrens ve morbidite oran diisiik olan 1 cm’den
kiiciik tiimorler cerrahi kolunda fazla iken (cerrahi kolun
%61°1, radyoterapi kolunun %53’ii < 1cm), daha biiyiik
tiimorler ise radyoterapi kolunda fazladir (cerrahi kolun
9%39’u, radyoterapi %47’ > lcm ), Bu calisma, gii-
niimiiz cerrahisi ile modern radyoterapi arasinda lokal
kontrol etkinlikleri agisindan yorum yapmak i¢in yeterli
veri sunmamaktadir®.

Giivenli cerrahi sinir mesafesi ile ilgili bir konsensus
olmamasina ragmen Zitelli ve ark. 1998 yilinda yaptig1
calismada, 2 cm’den kiigiik tiimdrler i¢in 4 mm giivenli
siir ile lokal rekurrens olasiligi %5’in altinda bildiril-
mistir®. Literatiirde, radyoterapinin dozu ve fraksiyonu
da merkezler arasinda gesitlilik gostermektedir. Cho ve
ark. 2014 yilinda yayinladiklari metaanalizde 1984 ile
2013 yillar1 arasinda 13 ayr1 ¢alismay1 degerlendirmisler
ve farkli doz ve fraksiyonlari incelemiglerdir. Tek frak-
siyonda 21 Gy ile 25 fraksiyonda 60 Gy arasinda degisen
semalarda, %84.2 ile %100 arasinda kiir oranlar1 belir-
tilmistir (Tablo 1). Farkli doz semalart ile etkinlik ve koz-
metik sonuglari kiyaslayan randomize bir veri bulunma-
makla beraber 2 cm’den kiiciik tiimorii olan yash veya
medikal inoperabl hastalarda 5 fraksiyonda 35 Gy gibi
hipofraksiyone rejimler uygulanabilir”. Kwan ve ark.’in
182 hastalik retrospektif ¢alismasinda 3500cGy/5 frak-
siyonda; 4000 - 4500cGy/10 fraksiyonda; 5000 -
5500cGy/15 - 20 fraksiyonda; 6000cGy/25 fraksiyonda
ve konvansiyonel 200cGy giinliik dozlarla toplam
6000cGy — 7000cGy dozlar1 kiyaslanmis ve lokal kont-
rol oranlari agisindan degerlendirilmistir. Bu dozlar ara-
sinda istatistiksel anlamli fark saptanamamistir®. Tek
fraksiyonda 18 Gy, 20 Gy ve 22.5 Gy verilmesi sonu-
cunda lokal kontrol ve nekroz oranlarin1 Chan ve ark.
bildirmislerdir. Bu ¢alismada 806 hasta ve 1005 lezyon
retrospektif olarak incelenmistir. 10 y1llik rekiirrens oran-

lar1 %4, geg cilt nekrozu oranlart ise %6’dir. Dozlar ara-
sinda lokal hastalik kontrolu agisindan anlamli fark bu-
lunmaz iken 22.5 Gy’e ¢ikildiginda nekroz riskinde 3 kat
artigla beraber anlamli fark bulunmustur. Bu nekroz va-
kalarinin biiyiik kismi kendiliginden iyilesirken %16°s1
icin cerrahi eksizyon gerekmistir. Nekroz riskinin fazla-
1§81 sebebiyle 3 cm’den biiyiik tiimorlerde 6nerilmemek-
tedir”. Biiyiik tiimorlerde, kotii histolojili timdr tiplerin-
de 66 Gy (33 fraksiyonda) ve post operatif hastalikta 60
Gy (30 fraksiyonda) radyoterapi onerileri bulunmakta-
dir(8). Alman S2-K 6neri grubu da benzer sekilde 2-3
Gy giinliik dozlar ile primer hastalik i¢cin 60-70 Gy, post
operatif R1 rezeksiyon sonrasinda 50-60 Gy ve R-2 re-
zeksiyon sonrasinda 60-70 Gy dnermektedirler®.

Cahsma Histoloji ~ TotalDoz  Fraksiyon Sayist  Kiir Oram
Krema (2013) BCC 35 5 %94
45 10
50 20
Cognetta (2012) BCC/SCC 35 5 %98
Van Hezewijk (2010) BCC/SCC 18 9%97.6
10
Swanson (2009) BCC 20 %90
Olschewski (2006) BCC 19 %100
Kwan (2004) BCC/SCC 35 5 %86
10
20
25
Zagrodnik (2003) 5
11
28
Huynh (2002) BCC
Silva (2000) BCC/scC

Avril (1997) BCC
Abbatucci (1989) BCC/SCC

Hall (1986) BCC

S v o W

415
375

BCC/SCC 21.25
375
4.5
475
55

(=]

Fitzpatrick (1984)

L = =

Tablo 1: BHK  de Doz | Fraksiyonasyon ve kiir oranlarini ozet-
lenmistir.

Uc boyutlu konformal tedavi planlamada hedef olan
CTV’lerin (Klinik hedef hacim) nasil olusturulacag: da
cesitlilik gostermektedir. GTV (Gross tiimor hacmi) lo-
juna mikroskopik hastalig1 kontrol etmek i¢in verilen
emniyet sinir1 iyi histolojili kii¢iik tiimorlerde 10 mm, 2
cm’den biiylik infiltratif histolojili tiimorlerde ise 15 -

20 mm olarak onerilmektedir.  ahn ve ark.’nin 150
MDDK’I1 prospektif ¢aligmasinda tiimoriin mikroskopik
uzanimui ile degerlendirilen faktorler icinden cerrahi gi-
risim sayis1, gros tiimoriin biiyiikliigii, histolojik tip ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu ¢aligmada %95
mikroskopik hastaligi kapsayacak sekilde 2 cm’den kii-
¢iik tiimorler i¢cin 10 mm, 2 cm’den biiyiik tiimorler igin
13 mm emniyet sinir1 verilmesi dnerilmektedir'?.
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Skuamoz Hiicreli Kanserler (SHK)

SHK’lerin bolgesel lenf nodlarina metastaz yapma
riski BHK’lere gore daha yiiksektir. Ozellikle, 4
mm’den daha kalin invazyonlu tiimorler, 2 cm’den daha
biiyiik tiimorler, rekiirren hastalik, yiiksek gradli tiimor-
ler, perinoral invazyon varligl, immiin siiprese hastalar
ve parotis gland yakininda yer alan tiimérler, lokal re-
kiirrens ve nodal metastatik hastalik agisindan daha yiik-
sek risklidir. British Association of Dermatologists ve
NCCN bu gibi yiiksek riskli hastalarda multidisipliner
bir yaklagim 6nermektedirler. Bu hastalarda, 10 mm’den
genis cerrahi sinir hatt1 veya Moh’s mikrografik cerra-
hisinin ardindan adjuvan radyoterapi onerilmektedir.
Brodland ve ark’in ¢alismasinda 2 cm’den kiigiik hasta-
liklarda 4 mm eksizyon simur yeterli goriiliirken, 2
cm’den biiyiik tiimorlerde 6 mm cerrahi eksizyon sinir1
giivenli kabul edilmistir®. Choo ve ark ise ortalama 5.2
mm mikroskopik uzanim bildirdikleri ¢alismalarinda 10
— 15 mm giivenli alan simir1 énermiglerdir!". Bagka bir
caligmada ise 2 cm’den kiigiik tiimorler icin 11 mm, 2
cm’den biiyiik timérler icin 14 mm CTV emniyet sinir1
Onerilmistir'®, Tam olmayan eksizyon sonrasinda lokal
rekiirrens ve bolgesel lenf nodu metastaz riski belirgin
arttigindan, ayrica bolgesel lenf nodu metastazinin ise
literatiirdeki ¢alismalarda sag kalimi etkileyen primer
faktor oldugu bilinmesi nedeniyle bu hastalarda adjuvan
radyoterapi Onerilmektedir. Babington ve ark. ¢calisma-
larinda, bu hastalarda sadece cerrahi ile yineleme riski
% 37 iken adjuvan radyoterapi eklenmesi ile lokal re-

kiirrens riskinin % 6’ya diistiigiinii bildirmiglerdir'?.

Hangi yiiksek riskli hastalarm, bolgesel lenf nodla-
rina yonelik olarak boyun diseksiyonu ya da nodal rad-
yoterapi gibi elektif nodal tedavi almasi gerektigini be-
lirten bir goriis birligi olmamakla beraber rekiirren, 4
mm’den daha derin invazyonlu ve parotis gland komsu-
lugundaki tiimorlerde elektif nodal tedavi dnerilmekte-
dir. Elektif nodal tedavinin planlanabilmesi icin meme
kanserinde uygulanan sentinel lenf nodu biyopsisinin
giivenirliligi hakkinda prospektif data heniiz olgunlag-
mamistir. Taylor ve ark. calismasinda; parotis gland ya-
kinligindaki SHK’1i lenf nodu metastazi olan 37 hasta
cerrahi ardindan postoperatif lenf nodu 1s1nlamasi yapi-
larak tedavi edilmis ve %89 lokal kontrol orani bildiril-
mistir. Bu ¢calismada 3 cm ve lizerindeki nodal hastalikta
ve ekstrakapsiiler yayilim varlifinda kombine tedavi
onerilmektedir. Bagka bir caligmada ise multipl lenf
nodlari, ekstranodal yayilim, yakin cerrahi sinirlar, pe-
rindral invazyon gibi kotii prognostik faktorleri olan has-
talarda cerrahiye eklenen adjuvan 30 fraksiyonda 60
toplam dozlu radyoterapinin 5 yillik hastaliksiz sagka-
Iim oranimi %70-75’lere ¢ikarttigi gosterilmigtir'®.

Wang ve ark. 28 yillik verilerini retrospektif olarak de-
gerlendirdikleri boyun metastatik 122 hastalik ¢calisma-
larinda cerrahi ile cerrahi ardindan adjuvan radyoterapi
kombinasyonunu karsilastirmiglardir. Multivaryan ana-
lizde radyoterapinin eklenmesi, ekstrakapsuler yayilim,
nodal patolojik evre hastaliksiz sagkalim ile istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Disseke lenf nodu bolgesi-
ne 30 fraksiyonda 60 Gy, kars1 boyuna 25 fraksiyonda
50 Gy radyoterapinin eklenmesi 5 yillik hastaliksiz sag-
kalim oranim1 %34 ’ten %74 e ¢ikarmistir (p=0.001), 5
yillik genel sagkalim oranini ise %27’den %66’a arttir-
mustir. (p=0.003)"¥. Multipl metastatik lenf nodlari, eks-
tranodal hastalik, yakin cerrahi sinirlar ve perinoral in-
vazyon gibi kotii prognostik faktorler lokal rekurens ve
uzak metastaz riskini arttirmaktadirlar. Bu gibi kotii
prognozlu hasta gruplarinda es zamanli kemoterapi et-
kinligini aragtirmak iizere Trans Tasman Radiation On-
cology Group (TROG) 05.01 ¢aligmasini baglatmigtir.
Es zamanli karboplatin etkinliginin arastirildigi calisma
hasta alimini tamamlamig olmasina ragmen daha sonug-
lart bildirilmemistir. Perindral invazyon ise bas-boyun
cilt SHK lerinin %3.7’inde pozitif oldugu bildirilen bol-
gesel ve uzak yineleme riskini arttiran baska bir kotii
prognostik faktordiir. Gluck ve ark’nin ¢aligmasinda ret-
rospektif perinoral invazyonlu hastalar degerlendirilmis
olup simultane integre boost teknigi ile GTV, yiiksek
risk CTV ve diisiik risk CTV lojlarina, 35 fraksiyonda
strastyla 70 Gy, 60-63 Gy ve 54-56 Gy onerilmektedir.
Bag-boyun bolgesi diginda inginal ya da aksilla gibi bol-
gelerde de lokal bolgesel yineleme riskini azaltmak
amaciyla adjuvan 25 fraksiyonda 50 Gy toplam dozlu
radyoterapi yapilabilir. Cerrahinin uygulanamadigi, sa-
dece radyoterapinin uygulanabildigi durumlarda defi-
nitif dozu 60-66 Gy’lere arttirilmasi dnerilmektedir>
(Resim 1-2).

Resim 1: Ikinci cerrahi sonrasinda infraorbital sinir cevresinde
frozen biyopsisi pozitif gelen niiks SHK hastasinin doz dagilim
goriintiisii; Simultane integre boost teknigi ile niiks tiimor hat-
tina 66 Gy (turuncu ¢izgi) | Giivenlik marji ile beraber PTV lo-
Jjuna (Mavi) 60 Gy planlannustir, (CTV: kirnuzi ¢izgi, beyaz
ok: infraorbital sinir trasesi)
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Resim 2: Iki kere cerrahi rezeksiyon yapilip, cerrahi sinirt pozitif
olan hastaya adjuvan tedavi uygulanmamis ve hasta niiks olmus-
tur. Medikal inoperabl olan hastada progresyon gelismis ve te-
davi i¢in basvurmustur. IMRT ile 4240cGy (212¢Gylfr) ardindan
1600cGy (200cGy) boost tedavisi almistir. (A- Radyoterapi on-
cesinde, B- Radyoterapinin 15. giiniinde, C- Radyoterapi sonun-
da, D- Radyoterapi sonrasi 2. ay ve E- Radyoterapi sonrast 5.
ay takip goriintiileri.

Merkel Hiicreli Kanser:

Merkel hiicreli Kanser (MHK) primer bir kiiciik hiic-
reli, noroendokrin karsinom olup bdolgesel yineleme ve
uzak metastaz riski yiiksektir. Sadece cerrahi ile bolge-
sel relaps riski i¢in %40-50 araliginda oranlar bildiril-
migstir. Bolgesel relapslari azaltmakta ve sagkalimi art-
tirmakta radyoterapi etkindir. MHK’li en genis hasta sa-
yili calismada 2 cm’den biiyiik tiimorlerde adjuvan rad-
yoterapinin eklenmesi medyan genel sagkalimi 21 aydan
50 aya ¢ikarmugtir. (p=0.003)"9. 179 hastalik bagka bir
retrospektif calismada cerrahi simir mesafesinin 1
cm’den az oldugu durumlarda adjuvan radyoterapinin
eklenmesi lokal rekiirrens riskini %25’ten %4.9’a indir-
digi belirtilmistir. Radyoterapi eklenmesi ile lokal kont-
rol %90, bolgesel nodal kontrol ise %75 olarak bildiril-
migtir"”. Lewis ve ark. sundugu metaanalizde degerlen-
dirilen 132 ¢alisma ve 1254 hastalik verinin sonucunda
adjuvan radyoterapinin eklenmesi lokal niiks riskini 3.7
kat azaltig1 bildirilmistir (p<0.001). 1 yillik ve 5 yillik
lokal kontrol oranlar1 sadece cerrahi ile %71 ve %61
iken kombine kolda %90 ile %88 olarak bildirilmistir!®.
Tedavi alani; eksizyon hattini, doku katmanlarini ve
bolgesel lenf nodu alanlarini igermelidir. Bolusla bera-
ber megavoltaj fotonlar ya da 9-12 MeV elektron ener-
jileri ile 20-25 fraksiyonda 50 Gy planlanabilir. Adju-
van ya da es zamanli carboplatin- etoposide bazli kemo-
terapi rejimlerinin etkinligi bildirilmistir. TROG 96.01
calismasinda 53 hastaya eszamanli carboplatin — etopo-
sid verilmistir. Alt ekstermite yerlesimi ve nodal hastalik
anlaml kotii prognostik faktorler olarak saptanirken 3
yillik genel sagkalim, lokorejyonel kontrol ve uzak me-
tastaz kontrol oranlari sirasiyla %76, %75 ve %76 olarak
bildirilmistir!”.

Adneks Karsinomlari:

Sebase karsinomlar, ekrin veya apokrin karsinomlar,
mikrokistik adneks karsinomlar1 gibi alttipleri bildiril-

mistir. Oldukga nadir olan bu histoljik tipte bolgesel yi-
nelemeler ve uzak metastazlar sik goriiliir. Tam olma-
yan cerrahiler sonrasinda adjuvan radyoterapi Onerile-
bilir. Diger MDDK ’ine benzer dozlar bildirilmekle be-
raber adneks karsinomlart ile ilgili veriler oldukga smnirli
oldugundan hasta bazl tedaviler 6nerilmektedir®” 2",

Erken ve Gec¢ Yan Etkiler:

Radyoterapinin yan etkileri, tedavi sirasinda ve 3 ay
sonrasinda olanlar erken ve 3 aydan sonra olanlara ise
gec yan etkiler olarak siiflandiriimaktadir. Yan etkiler
giinliik uygulanan tedavi dozu, toplam doz, uygulanan
enerji ve tedavi alan ile iligkilidir.

Erken yan etkiler genellikle eritem, kuru deskuamas-
yon, 1slak deskuamasyon ve nekroz sirasiyla izlenir. Ay-
n1 yan etkiler tedavi sonrasinda azalarak geriler ve nor-
male doner. Erken yan etkiler genellikle hafif ve hasta
konforunu ¢ok etkilemez.

Geg yan etkiler ise telanjiektazi, epidermal atrofi, hi-
po ya da hiperpigmentasyon ve nekrozdan meydana ge-
lir. Fraksiyon bagina uygulanan dozun 3 Gy’den fazla
olmasi, total dozun 55 Gy’den fazla olmasi, genis ve de-
rin invazyonlu tiimérler, korunmasiz giines maruziyeti-
nin devam etmesi gibi faktorlerin radyoterapinin ge¢ yan
etkilerinin artmasina ve kozmetik sonuclarin kotiilesme-
sine sebep olduklari bildirilmistir®. Hastalik tekrarla-
rinin 6nlenmesi ayrica mevcut radyoterapi alaninda geg
yan etkilerin onlenerek iyi kozmetik sonuclar alinmasi
icin giines ve solaryum gibi yapay UV kaynaklarindan
korunma o6nerilmektedir. Cerrahi ile radyoterapinin so-
nuclarimi kiyaslayan randomize prospektif tek ¢aligma
Petit ve ark.’nin 4 yillik takip sonrasinda cerrahinin iis-
tiinliigiinii bildiren giincel radyoterapi tekniklerinin kul-
lanilmadig1 fraksiyon basina 20 Gy yiiksek gibi dozlar
hipofraksiyone rejimler ile kozmetik sonuclarin deger-
lendirildigi calismadir®. Geng hastalarda zellikle yiiz
bolgesine radyoterapi yapilirken fraksiyon bagina dii-
siik doz rejimleri (<2 Gy) onerilmektedir. Bu fraksiyo-
nasyonlarda bile alan ici hipopigmentasyon veya telan-
jiektaziler goriilebilmektedir®?.

Sonug:

MDDK ’leri insidanst en sik goriilen BHK den en na-
dir goriilen histolojik alttiplere kadar genis bir spektrum
olusturmaktadirlar. Yeni gelisen Moh mikrocerrahi, fo-
toterapi, lazer tedavileri, kriyoterapi, topikal immun mo-
difikasyonlu kremler ve Vismodegib gibi hedgehog yo-
lak inhibitorleri gibi yeni ila¢ ve yaklagimlara ragmen
giincel tekniklerin kullanildig1 radyoterapi lokal kontro-
lu saglamada ve uzak metastazlarin 6nlenmesinde etkin
bir rol oynamakta ve diger tedavilere uygun bir alter-
natif sunmaktadir.
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Yazim Kurallari

Kanser Giindemi Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi'nin
yayn organi olup, 3 ayda bir, yilda 4 kez (Ocak, Nisan,
Temmuz, Ekim) yaynlanir.

Sayilar tematiktir ve konu ile ilgili derlemelerden
olusur. TKSV Bilim Kurulu tarafindan her say1 icin bir
konu ve say1 editorii saptanir.

Say1 editorii, saymnin boliim bagliklar1 ve yazarlarini
belirler ve Bilim Kurulu’na sunar.

Derginin yayin dili Tiirkge’dir. Yazilarin Tiirk Dil
Kurumunun Tiirk¢e Sozliigii’ne ve Yeni Yazim Kilavu-
zu'na uygun olmasi gerekir. Teknik terimler Tiirk Tip
Terminolojisi’nde kullanilan sekli, metinde ad1 gecen
ilaglar ise farmakolojik adlariyla Tiirk¢e olarak yazil-
malidir.

Yazilar, 100 kelimeyi asmayacak birer Tiirkge ve In-
gilizce 6zet icermelidir.

Dergide, say1 editorlerinin belirledikleri disinda su-
nulacak makaleler, Bilimsel Kurul ve say1 editorii tara-
findan uygun goriiliirse, degerlendirmeye alinir.

Gonderilen yazilarin daha once baska bir yerde ya-
yimlanmamis olmasi gerekir. Daha 6nce kongrelerde su-
nulmus ve 6zeti yayimlanmis ¢calismalar, bu husus be-
lirtilmek iizere kabul edilir.

Yazilar 4.000 kelimeyi asmamali; sayfanin sag ve
sol yanlarindan iicer santimetre bosluk birakarak, 11
punto, "Times New Roman" yazi karakterinde, iki satir
aralikla,ve her bir sayfa 200 kelimeyi asmadan yazilma-
Iidar.

www.kanservakfi.com

Sekil, tablo, fotograf ve grafikler, metin i¢inde ilgili
yerlere yerlestirilmeli; metin icinde atiflar1 yapilmali;
ve gerekiyorsa, altyazilari altlarinda bulunmalidir. Bagka
herhangi bir yayin icinde kullanilmig bulunan sekil, tab-
lo, fotograf ve grafiklerde kaynak belirtilmeli, gerekli
telif izinleri yazarlar tarafindan alinmig olmalidir.

Kaynaklar, makale i¢inde yapilan atif sirasina gore
dizilmelidir.

Kaynak sayis1 60’1 asmamalidir.

Tiirk¢e yaynlarin da kaynak gosterilmesi Onerilir.

Referanslar (kaynaklar) asagida gosterilen sekilde
belirtilmelidir:

KITAP

Konu yazari: konu baghgi, In (Eds), kitap is-

mi, baski, sehir, basimevi, yil, sayfa
CEVIRI KITAP
Konu yazari: konu baslig1 (TR), ¢eviri ed, kitap ismi

(TR), sehir (TR), Basimevi (TR), y1l, sayfa

MAKALE

Konu yazari: makale basligi, Dergi ad1, yil, volume:
sayfa
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T.K.S.V. Yurti¢i /Yurtdis1 Egitim Burslarinin Esaslar

Vakfin, amacini gerceklestirmek icin yapacagi faali-
yetler arasinda; yurti¢i /yurtdisi eleman egitimi icin
burslar verilmesi yer almaktadir. Bu amagla Vakif, her
yil belirleyecegi sayida adaya kanserle savasta iilkemiz-
deki saglik merkezlerinin bilgi seviyelerini yiikseltmeye
yonelik yurtigi / yurtdist karsiliksiz egitim bursu verir.

Bursun Kapsami

Burslar; onkoloji alaninda gerceklestirilecek calis-
malara yonelik olacaktir.

Burs Duyurusu

Burslar, her yi1l Mart ayinda T.K.S.V.’nin web site-
sinde ilan edilir ve ilgili Dernek, Vakif, Kamu Kurumu
v.b. ile duyurulur.

Bursun Siiresi

Bursun siiresi ve miktarini1 Yonetim Kurulu belir-
ler.Aday, bagvurusunda ne kadar siireye ihtiyaci oldu-
gunu belirtir. Burs siiresi azami, sunulmus aragtirma
projesi varsa bir yil, yoksa alt1 aydir.

Adaylarda Basvuru Icin Aranacak Nitelikler

- T.C. vatandasi olmak ve 40 yasindan giin almamis
bulunmak,

- Onkoloji ile ilgili bir bransta (radyasyon onkoloji-
si,radyasyon fizigi, medikal onkoloji, onkoloji ile
ilgili cerrahi branslar ve temel bilim dallar1) uzman
veya uzmanlik 88rencisi olmak.

- Iyi derecede yabanci dil bilmek.

Adaylardan Istenecek Belgeler
- Ayrintili 6zgegmis (C.V.)
- Resimli Niifis Ciizdan: 6rnegi (Muhtarliktan)
- Ikametgah (Muhtarliktan)

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

- Yabanci dil seviyesini gosterir belge (KPDS,UDS,
YDS, TOEFL, v.s.)

- Calist1ig1 kurum amirinden (Boliim Bagkani, Ana-
bilim Dali Bagkani, Enstitii Miidiirii, Egitim So-
rumlusu gibi) ve boliimdist iki uzmandan uygun-
luk yazis1.

- Yurtici / yurtdis1 gidecegi kurumdan kabul yazist

- Yapmis oldugu calismalarin listesi.

- Aragtirma projesi kapsaminda gidiliyor ise, dahil
olunacak ¢alisma projesinin ayrimtili dosyasi.

- Banka Hesap (TL) Ciizdan assli ve fotokopisi.

Projelerin Degerlendirilmesi

Arastirma projeleri, Vakif yonetiminin tayin edece-
8i,ilgili uzmanlik alanlarindan 3 kisiden olusan jiri ta-
rafindan degerlendirilir. S6z konusu jiirinin kararlarina
hukuki itiraz olamaz.

Bursiyerlerin Yiikiimliiliikleri

Bursiyer, yapmis oldugu calismalar burs siiresince
Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi'nin tespit etmis oldugu
danismana 3 aylik raporlar halinde bildirir. Caligmanin
yapildig1 kurum yetkilisi de, 3 ayda bir T.K.S.V. na ge-
lisme raporu gonderir.

Bursiyer, burs donemi sonunda ¢alismay1 tamamla-
dig1 kurum yetkilisinden alacag: belgeyi T.K.S.V.’na
teslim eder ve 2 ay iginde ¢aligma sonuglarint ayrintili
bir rapor halinde danismanina ve Vakif’a bildirir.S6z
konusu kosullar1 yerine getirmeyen veya belirlenen sii-
rede caligmay: bitirmeyen bursiyer, kendisiyle yapilan
sozlesmede belirlenen yaptirimlara tabi olur.

Bursiyer, ¢alismanin bilimsel ortamlarda her sunu-
munda (makale, konferans, teblig, kitap v.b.)

T.K.S.V.’n1 destekleyici (sponsor) olarak belirtmekle
yiikiimliidiir.

www.kanservakfi.com
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