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YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIiYET HAKLARI BEYANI

Enstitii tarafindan onaylanan lisansiistii tezimin/raporumun tamamini veya herhangi bir
kismini, basili (kagit) ve elektronik formatta arsivleme ve asagida verilen kosullarla
kullanima agma iznini Hacettepe Universitesine verdigimi bildiririm. Bu izinle Universiteye
verilen kullanim haklar1 disgindaki tiim fikri miilkiyet haklarim bende kalacak, tezimin
tamaminin ya da bir boliimiiniin gelecekteki calismalarda (makale, kitap, lisans ve patent
vb.) kullanim haklar1 bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal ¢alismam oldugunu, baskalarmin haklarini ihlal etmedigimi ve tezimin
tek yetkili sahibi oldugumu beyan ve taahhiit ederim. Tezimde yer alan telif hakki bulunan
ve sahiplerinden yazili izin almarak kullanilmasi zorunlu metinlerin yazili izin alinarak
kullandigim ve istenildiginde suretlerini Universiteye teslim etmeyi taahhiit ederim.

Yiiksekogretim Kurulu tarafindan yayimlanan “Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda
Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime A¢ilmasina iliskin Yonerge” kapsaminda tezim
asagida belirtilen kosullar haricince YOK Ulusal Tez Merkezi / H.U. Kiitiiphaneleri A¢ik
Erisim Sisteminde erisime agilir.

0 Enstitii / Fakiilte yonetim kurulu karar1 ile tezimin erisime agilmasi mezuniyet
tarihimden itibaren 2 y1l ertelenmistir.

e Enstitii / Fakiilte yonetim kurulunun gerekgeli karar1 ile tezimin erisime agilmasi
mezuniyet tarihimden itibaren 6 ay ertelenmistir.®
0 Tezimle ilgili gizlilik karar1 verilmistir.
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Dr. Hiiseyin Berk YALCIN

1 “Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmas, Diizenlenmesi ve Erigime Acilmasina Iliskin Yonerge”

(1) Madde 6. 1. Lisansiistii tezle ilgili patent bagvurusu yapilmasi veya patent alma siirecinin devam etmesi durumunda,
tez danismaninin nerisi ve enstitii anabilim dalimin uygun goriisii iizerine enstitii veya fakiilte yonetim kurulu iki y1l
stire ile tezin erisime a¢ilmasinin ertelenmesine karar verebilir.

(2) Madde 6. 2. Yeni teknik, materyal ve metotlarin kullanildigi, heniiz makaleye doniismemis veya patent gibi
yontemlerle korunmamug ve internetten paylagilmast durumunda 3. sahislara veya kurumlara haksiz kazang imkan
olusturabilecek bilgi ve bulgulari igeren tezler hakkinda tez danigmaninin onerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun
goriisii iizerine enstitii veya fakiilte yonetim kurulunun gerekceli karari ile alti ayr agmamak iizere tezin erisime
agilmasi engellenebilir.

(3) Madde 7. 1. Ulusal ¢ikarlart veya giivenligi ilgilendiren, emniyet, istihbarat, savunma ve giivenlik, saglik vb.
konulara iliskin lisansiistii tezlerle ilgili gizlilik karari, tezin yapildigi kurum tarafindan verilir *. Kurum ve
kuruluslarla yapilan isbirligi protokolii ¢ercevesinde hazirlanan lisansiistii tezlere iliskin gizlilik karari ise, ilgili
kurum ve kurulusun onerisi ile enstitii veya fakiiltenin uygun goriisii tizerine tiniversite yonetim kurulu tarafindan
verilir. Gizlilik karart verilen tezler Yiiksekogretim Kuruluna bildirilir. Madde 7.2. Gizlilik karart verilen tezler
gizlilik siiresince enstitii veya fakiilte tarafindan gizlilik kurallar: ¢ercevesinde muhafaza edilir, gizlilik kararinin
kaldirilmast halinde Tez Otomasyon Sistemine yiiklenir

* Tez danigmaninin nerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun goriisii tizerine enstitii veya fakiilte yonetim kurulu tarafindan

karar verilir.
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OZET

Yalcin H. B., Adjuvan Sistemik Melanom Tedavisi Alan Hastalarda Melanositik
Lezyonlarin Dermoskopik ve Patolojik Ozelliklerinin Incelenmesi. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastalhiklari, Uzmanhk Tezi.
Ankara, 2023. Melanom, deri kanserlerinin yaklasik %]1’ini olusturmakla beraber
deri kanseri kaynakli oliimlerin yaklasik %80’inden sorumludur. Uzun yillardir
melanom tedavisinde kullanilan IFN-a tedavisi, son yillarda yerini hedefe yonelik
tedaviler ve immiinoterapilere birakmistir. Bu ajanlarin yol actigi kutandéz yan
etkilerle de daha sik karsilasilir olunmustur. Ayrica bu tedavilerin melanositik
neviisler iizerinde de etkileri oldugu ve degisiklikler yapabilecegi bilinmektedir.
Calismamiz ile adjuvan sistemik tedavi alan melanom hastalarindaki melanositik
neviislerde goriilen dermoskopik ve histopatolojik degisiklikleri incelemeyi
amagcladik. Bu amagcla adjuvan sistemik tedavi alan 25 melanom hastasina ait 1299
adet melanositik neviisiin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi goriintiilemeleri
degerlendirildi. Adjuvan sistemik tedavi alan veya almayan toplam 67 melanom
hastasinin klinik takibinde eksize edilen 129 adet melanositik neviisiin histopatolojik
Ozellikleri incelendi. Hedefe yonelik tedavi alan melanom hastalarinda, IFN-a ve
immiinoterapi alan melanom hastalar1 ile karsilagtirildiginda, tedavi altinda
melanositik neviislerde genel pigmentasyonda azalma ve pigment aginda silinme
daha sik gozlenmistir (p=0.000 ve p=0.000). IFN-o tedavisi alan melanom
hastalarinda, hedefe yonelik tedavi ve immiinoterapi alan melanom hastalari ile
karsilagtirildiginda, tedavi altinda melanositik neviislerde pigment aginda atipik
degisiklikler daha sik gelismektedir (p=0.003). Adjuvan sistemik tedavi almayan
melanom hastalar1 ile karsilagtirildiginda, adjuvan sistemik tedavi alan melanom
hastalarindan eksize edilen melanositik neviislerde yapisal atipi, sitolojik atipi,
inflamasyon ve fibroplazi daha sik goriilmektedir (p=0.003, p=0.004, p<0.001 ve
p=0.020). Histopatolojik olarak gbzlenen bulgular neviislerde tedavi altinda meydana
gelen dermoskopik degisikliklerle iligkili olabilir. Melanom hastasinin takibinde
dermoskopik ve histopatolojik bulgular klinisyen ve patolog tarafindan dikkatle
yorumlanmali, yeni tan1 ve tedavi karart bu durum goéz Oniinde bulundurularak

verilmelidir.

Anahtar kelimeler: melanom, hedefe yonelik tedavi, immiinoterapi, dermoskopi,
histopatolojik inceleme
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ABSTRACT

Yalcin H. B., Examination of Dermoscopic and Pathological Findings of
Melanocytic Lesions in Patients Under Adjuvant Systemic Melanoma Therapy.
Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Dermatology and
Venereology, Specialty Thesis. Ankara, 2023. Melanoma, consisting
approximately 1% of all skin cancers, is responsible for about 80% of deaths due to
skin cancer. The long-standing IFN-a treatment in melanoma has recently given way
to targeted therapies and immunotherapies. There is an increased cutaneous side
effects caused by these agents. It is also known that these agents have effect on
melanocytic nevi. This study aimed to investigate the dermoscopic and
histopathological changes in melanocytic nevi in melanoma patientstaking adjuvant
systemic therapy. For this purpose, images of 1299 melanocytic nevi from 25
melanoma patients undergoing adjuvant systemic therapy were evaluated before and
after treatment. The histopathological features of 129 excised melanocytic nevi from
67 melanoma patients who have taken adjuvant systemic therapy or not were
examined in their clinical follow-up. Melanoma patients who have taken targeted
therapy have a more frequent reduction in global pigmentation and disappearance in
pigment network of their melanocytic nevi compared with patients taking IFN-o and
immunotherapy(p=0.000 ve p=0.000). In melanoma patients who have taken IFN-a
treatment, atypical changes in the pigment network were more common in
melanocytic nevi compared to those have taken targeted therapy and
immunotherapy(p=0.003). According to histopathological findings; structural atypia,
cytological atypia, inflammation, and fibroplasia are more common in excised
melanocytic nevi of patients under adjuvant systemic therapy(p=0.003, p=0.004,
p<0.001 ve p=0.020). Histopathological findings may be related with dermoscopic
changes developing during adjuvant therapy. Dermoscopic and histopathological
findings should be carefully interpreted by clinicians and pathologists during the
follow-up of melanoma patients and new diagnoses and treatment decisions should
be made taking these into consideration.

Keywords: melanoma, targeted therapy, immunotherapy, dermoscopy,
histopathological examination
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1. GIRIS

Deri kanseri diinya genelinde en sik goriilen kanser tilriidiir. Kutanoz
melanom derideki melanositlerden kdken alan malign bir tiimordiir. Melanom, tiim
deri kanserlerinin yaklasik %]1’ini olusturmakla beraber deri kanseri kaynakli
Olimlerin yaklagik %80’inden sorumludur. Melanom, gelismis iilkelerde insidansi en
fazla artan kanser tiirleri arasinda goze carpmaktadir. Melanom hastalarinda sag
kalim hastaligin evresine gore dramatik degisiklikler gostermektedir. Lenf nodu
tutulumu olmayan erken evre melanom hastalarinda 5 yillik sag kalim oram
%90’ min iizerindeyken metastatik melanom hastalarinda bu oran %30 seviyesine
diismektedir(1).

Melanom tedavisinde son yillarda yasanan gelismeler 6zellikle ileri evre
melanom hastalarinin sag kalimi tizerinde olumlu yonde degisime yol agmistir. Uzun
yillardir melanom tedavisinde adjuvan tedavi olarak kullanilan interferon-alfanin
yerini hedefe yonelik tedaviler ve immiinoterapiler almigtir. Hedefe yonelik tedaviler
melanom patogenezinde énemli rol oynayan “Mitojenle aktive edilen protein kinaz”
(MAPK) yolagmin kontrolsiiz  aktivasyonunu Onlemeyi amacglamaktadir.
Immiinoterapiler ise timor hiicrelerinin immiin sistemin kontrolsiiz hiicre
proliferasyonunu oOnleyen kontrol mekanizmalarindan kagcmak i¢in olusturduklari
inhibitér mekanizmalar1 hedefler(2). Bu yeni tedavi ajanlarinin birtakim sistemik ve
kutan6z yan etkileri bulunmaktadir. Hedefe yonelik tedavilerin kutandz yan
etkilerine bakildiginda skuamoproliferatif deri lezyonlart ilk siray1 almakla beraber
bu tedaviler melanositik lezyonlar iizerinde de birtakim degisikliklere yol
acabilmektedir. Var olan melanositik neviislerde degisiklik, neviis involiisyonu, yeni
neviis olusumu ve ikinci primer melanom gelisimi, hedefe yonelik tedavilerin
melanositik lezyonlar iizerindeki etkilerindendir. Immunoterapilerin yan etkileri
immiin sistemin aktivasyonuna bagli otoimmiinite ile iliskilidir ve en sik olarak da
kutan6z yan etkiler goriillmektedir(3).

Melanom insidansindaki artis ve son yillarda melanom hastalarmin sag
kalimindaki diizelme nedeniyle dermatoloji polikliniklerinde takip edilen melanom

hastalarinin sayis1 artmaktadir. Hedefe yonelik tedaviler ve immiinoterapilerin ileri



evre melanom hastalarinda yaygin bir sekilde kullanilmasiyla beraber bu ajanlarin
yol actig1 kutanoz etkilerle de daha sik karsilasilir olmustur.

Melanom hastalarinin takibinde rekiirrens, metastaz ve ikincil malignitelerin
erken tanis1 agisindan dermatolojik muayenenin 6nemi biiyliktiir. Dijital dermoskopi
cihazlan ile yapilan viicut ben haritalamasi, siipheli neviislerin kaydedilmesi ve
sonraki muayenelerde neviislerdeki degisikliklerin izlenebilmesine olanak saglamasi
acisindan oldukga faydalidir.

Bu calisma ile hedefe yonelik tedavi veya immiinoterapi uygulanmis
melanom hastalarindaki melanositik lezyonlarin tedavi Oncesi ve sonrasi
dermoskopik goriintiilerini karsilastirarak verilen adjuvan sistemik tedaviye bagl
gelisen degisiklikleri ayrintili bir sekilde incelemeyi amagladik. Ayrica adjuvan
sistemik tedavi alan melanom hastalarindan eksize edilen melanositik neviislerin
histopatolojik o6zelliklerini saptayip adjuvan sistemik tedavi almayan melanom

hastalart ile karsilagtirmay1 planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.Malign Melanom

2.1.1.Giris

Malign melanom melanosit kokenli malign bir tiimoérdiir. Melanomsiklikla
derideki melanositlerden koken almakla beraber iivea, retina pigment epiteli, i¢
kulak, mukozalar ve leptomeninkslerdeki melanositlerden gelisen melanomlar da
mevcuttur. Melanom koken aldigi melanositlerin  yerlesim bdlgesine gore
isimlendirilmekte olup derideki melanositlerden gelisen melanomlar kutanéz
melanom olarak adlandirilmaktadir(4).Yiiksek metastaz yetenegine sahip olmasi
nedeniyle melanom kaynakli mortalite 6nemli bir halk sagligi problemidir. Melanom
geng eriskinlerde en sik goriilen malignitelerden biri olup melanom kaynakli 6liimler,

diger solid organ tiimorleri ile karsilastirildiginda, daha geng yasta goriilmektedir(5).

2.1.2.Epidemiyoloji

Melanom dis1 deri kanserleri disarda tutuldugunda, tiim diinyada yilda
yaklasik 232 100 kisi kutandz melanom tanist almaktadir. Bu say1 tim primer
malignite tanilarmin %1.7 sini olusturmaktadir. Kutan6z melanom kaynakli mortalite
ise, tiim malignite kaynakli mortalitelerin %0.7 sini olusturmakta olup tim diinyada
yilda yaklagik 55 500 kisi melanom nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir.

Melanom insidansi 6zellikle agik tenli popiilasyonda 1970’11 yillarin basindan
beri artmaktadir. ABD de melanom disi1 deri kanserleri disarda tutuldugunda, kutanoz
melanom erkeklerde en sik goriilen 5. kanser; kadinlarda ise en sik goriilen 6. kanser
tiirli olarak goze ¢arpmaktadir.

Kutan6z melanom insidansi ve mortalite oranlart diinyanin degisik
bolgelerinde onemli farkliliklar gostermektedir. Melanom insidans1 Gilineydogu
Asya’da 100 000 kiside 0.2 olarak bildirilirken Yeni Zelanda’da 100 000 kiside 35.8
olarak bildirilmistir. Melanom kaynakli mortalite oran1 Giineydogu Asya’da 100 000
kiside yillik 0.1 iken; Yeni Zelanda’da 100 000 kiside yillik 4.7 dir. Melanom
kaynakli mortalite erkeklerde kadinlardan daha yiiksektir ve ileri yas ile birlikte artis
gostermektedir(6).



Erken taninin yayginlasmast ve yeni tedavi segenekleri ile melanom
hastalarinin sag kalim oranlar1 yillar igerisinde iyilesme gostermektedir. Surveillance,
Epidemiology and End Results (SEER) ¢alismasinin sonuglarina bakildiginda 2011-
2017 yillart arasinda melanom hastalarinin 5 yillik sag kalimi1 %93.3 e yiikselmistir.
Bu oran 1975 yilinda %81.9 dur.

Melanom erken evrelerde tani aldiginda prognozu oldukca iyiyken ileri
evrelerde lenf nodu tutulumu ve uzak metastazlara bagli olarak oldukga mortal
seyretmektedir. SEER calismasinda evre 1 ve 2 hastalikta ortalama 5 yillik sag kalim
%99.4 olarak saptanirken bu oran evre 3 te %68 e; evre 4 te %29.8 e diismektedir(1).

2.1.3.Risk Faktorleri

Melanom gelisiminde rol oynayan risk faktorleri genetik faktorler, ¢evresel

faktorler ve fenotipik faktorler olarak 3 grupta incelenebilir(4).

Genetik Faktorler

Melanoma olan genetik yatkinlik deri fototipi ve ailesel melanom oykiisii ile
tespit edilmektedir. Bronzlagsamadan yanmaya egilim gosteren deri fototipi, kizil sag
ve agik goz rengine sahip olmak genetik olarak belirlenmis melanom riskini artiran
faktorlerdir(4).

Melanom i¢in genetik yatkinlik olusturan genler oldukga heterojen bir grubu
olusturmaktadir. Ailesel melanomlardansorumlu tutulan yiiksek penetransh, nadir
goriilen genler tanimlanmis olmakla beraber, agik tenli kisilerde melanom riskinde
rolatif artisga neden olan, daha sik gorillen genler de tanimlanmistir(4). Ailesel
melanomlardan sorumlu tutulan en 6nemli gen lokuslart CDKN2A ve CDK4 olarak
belirlenmisti. CDKN2A geni hiicre dongilisiiniin kontroliinde 6énemli rol oynayan
p16 ve pl4”RF proteinlerini kodlar. Ug veya daha fazla melanom vakasinin saptandigi
ailelerin yaklasik %40 inda CDKN2A mutasyonlar1 saptanmaktadir. Multipl primer
melanom saptanan Kkisilerin ise yaklasik %10°’unda CDKN2A mutasyonu tespit
edilmistir. Genel popiilasyonda da melanom riskini artiran gevresel ve fenotipik risk
faktorleri CDKN2A mutasyonu tastyicilarinda penetransi arttirmaktadir. Germline
CDKN2A mutasyonlart melanom disinda pankreas kanseri ve beyin tlimorleri

patogenezinde de rol oynamaktadirCDKN2A ve CDK4 gibi yiiksek penetransh



genlerin aksine MC1R geni melanom igin genetik yatkinlik yaratan ve disiik
penetransa sahip bir pigmentasyon genidir. MCIR genindeki mutasyonlar kizil sag
fenotipi ile iliskili olmakla beraber bu fenotipin yoklugunda da melanom riskini
artirmaktadir(7). Melanom gelisimi agisindan genetik yatkinliga neden olan diger

genler BAP1, MITF ve TERT olarak tanimlanmigtir(8).

Cevresel Faktorler

Melanom gelisimi agisindan en 6nemli ¢evresel risk faktort, UV radyasyon
maruziyetidir. Hem UVA hem de UVB maruziyeti melanom patogenezinde
suclanmakla beraber UVB radyasyonun rolii daha biiyiiktiir. Giines yaniklari temel
olarak UVB radyasyona bagli olarak gelismektedir(7). Agik tenli kisilerin aralikli
yiiksek yogunlukta giinesle temas etmesi, kronik kiimiilatif glines temasina gore
melanom agisindan daha yiliksek risk tasimaktadir. Aralikli yogun giines temasi
ozellikle yiizeyel yayilan melanom alt tipi ile iliskilidir. Daha az suglanan kronik
kiimtlatif glines temasi ise lentigo malign melanom alt tipi ile iliskili
bulunmustur(4).

Yapay UV radyasyona maruziyet de melanom gelisimi agisindan suglu
bulunmustur. Cesitli inflamatuar deri hastaliklarinin tedavisinde kullanilan UV
radyasyonun kullanilmas1 ve UVA lambalariyla giineslenme aligkanligi, yapay UV

maruziyetinin en 6nemli nedenleridir(4).

Fenotipik Faktorler

Melanom gelisimi agisindan en giiclii fenotipik risk faktorleri genetik ve
cevresel faktorlerin etkisini yansitan efelid ve melanositik neviislerdir(4). Cok sayida
melanositik neviis, atipik neviis ve dev konjenital melanositik neviise sahip olmak,
melanom riskini artirmaktadir(7). Melanom gelisimi agisindan 1 adet atipik
melanositik neviis varligr 2 kat; 10 ve daha fazla sayida atipik melanositik neviis
varligi 12 kat artmis risk olusturmaktadir(9). Kisisel melanom Oykiisii de yeni
melanom gelisimi acisindan risk faktoriidiir. Atipik neviisii bulunmayan ama
melanom Oykiisli olan bir hastada, ikincil bir primer melanom gelisme riski %3-5
civarindadir. Efelidlerin varligi da genel popiilasyonda melanom gelisimi agisindan

2-3 kat artmus risk olusturmaktadir(4).



2.1.4. Molekiiler Patogenez

Cesitli genetik ve molekiiler degisiklikler melanom gelisiminde rol
oynamaktadir. Melanom, ortalama somatik mutasyon yiikii en yiiksek olan kanser
tiirlerinden biridir. Melanom patogenezinde rol oynayan somatik mutasyonlarin ve
bu mutasyonlara bagli kontrolden ¢ikan hiicre sinyal yolaklarinin kesfi, ileri evre
melanomlarin tedavisinde kullanilan hedefe yonelik tedavilerin gelismesini
saglamistir(7).

RAS, RAF, MEK, ERK molekiillerinden olusan; hiicre biiylimesi ve
cogalmasimi kontrol eden MAPK sinyal yolaginin melanomlarin biyiik
cogunlugunda kontrolsiiz olarak aktiflestigi saptanmistir. Tirozin kinaz reseptoriiniin
uyarilmas: ve sirasiyla RAS, RAF, MEK, ERK molekiillerinin aktiflesmesiyle
olusan MAPK sinyali melanosit ¢ogalmasi ile sonuglanmaktadir (Sekil 2.1) (2).

Reseptor
Tirozin Kinaz
(RTK)
S
RAS

MELANOSIT

Hiicre biiyiimesi ve gogalmasi

Sekil 2.1. Melanositlerde hiicre biiylimesi ve ¢cogalmasini kontrol eden MAPK sinyal
yolagi (2).

BRAF onkogeni mutasyonlart melanomlarda en sik gorillen somatik

mutasyon grubunu olusturmaktadir ve melanomlarin yaklasik yarisinda BRAF



onkogeninde somatik mutasyonlar saptanmaktadir(10). BRAF onkogeninde 60’tan
fazla sayida somatik mutasyon tanimlanmis olup en sik goriileni ise 600. kodondaki
valin aminoasidinin glutamik asit ile yer degistirmesi sonucu olusan BRAF
aktiflestirici BRAF-V600E mutasyonudur(7). BRAF-V600E mutasyonu BRAF
onkogenindeki somatik mutasyonlarin  %70-90’m1  olusturmaktadir.  Lizin
aminoasidinin valin aminoasidi ile yer degistirmesi sonucu ortaya ¢ikan BRAF-
V600K mutasyonu da yaklasik %10-20 oraninda goriilmektedir(2). NRAS
aktiflestirici somatik mutasyonlar da melanom vakalarinin %15-20’sinde goriilmekte
olup benzer sekilde MAPK sinyal yolaginin kontrolsiiz aktiflesmesi ile
sonuglanmaktadir.

Melanomlar arasinda belirgin bir genetik heterojenite mevcuttur. Aralikli ve
yogun olarak giines maruziyeti olan viicut bolgelerinde gelisen melanomlarda, kronik
ve kiimiilatif glines maruziyeti olan yiiz ve el gibi alanlarda gelisen melanomlar ile
karsilastirildiginda BRAF aktiflestirici mutasyonlara daha sik rastlanilmaktadir.
BRAF mutasyonlar1 melanomlarda erken tan1 yasi ile iligkili bulunmustur(7).

KIT ve GNAQ/GNA11 mutasyonlar1 ise melanomlarda diger sik rastlanilan
somatik mutasyonlardir. KIT mutasyonlar1 akral melanom, mukozal melanom ve
lentigo malign melanom vakalarinin yaklasik %10’unda saptanmaktadir(11). Uveal
melanomlarin ~ yaklasitk  %80’inde  ise  GNAQ/GNAI1l  mutasyonlarina
rastlanilmaktadir(12).

2.1.5. Primer Melanom Alt Tipleri

Primer kutan6z melanomun farkli klinik ve histopatolojik 6zellikler agisindan
4 ana alt tipi tamimlanmustir. Bu alt tipler: ylizeyel yayilan melanom, nodiiler
melanom, lentigo malign melanom ve akral lentijindz melanomdur(7). Bu alt tipler,
invazyon derinligi ve iilserasyon gibi faktorlerden bagimsiz olarak klinik prognozun

belirlenmesinde etkili degildir(4).



Yiizeyel Yayilan Melanom

Yiizeyel yayilan melanom, agik tenli bireylerde en sik goriilen kutandz
melanom tipidir ve tiim melanomlarin ortalama %60-70’ini olusturmaktadir. Siklikla
30-50 yaglar arasinda goriliir. Viicudun herhangi bir bdlgesinde goriilebilmekle
beraber en sik yerlesim yeri erkeklerde govde, kadinlarda bacaklar olmaktadir(4).
Yiizeyel yayillan melanom, aralikli ve yogun gilines maruziyeti ile
iliskilidir(7).Yiizeyel yayilan melanom de novo olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi
onceden mevcut bir neviis lizerinden de gelisebilir. Klinik olarak renk heterojenitesi
ve kenar diizensizligi olan, asemptomatik, kahverengi siyah makiil seklinde kendini
gdstermeye baslar. Ilk olarak epidermis ve papiller dermiste fokal olarak sinirly, tipik
olarak yavas bir horizontal (radyal) gelisim faz1 goriiliir. Sonrasinda hizli bir vertikal
gelisim fazi goriiliir ve lezyon klinikte kendini papiil ve nodiil seklinde gostermeye

baslar(4).

Nodiiler Melanom

Nodiiler melanom, acgik tenli bireylerde ikinci en sik goriilen kutandz
melanom tipidir ve tim melanomlarin ortalama %15-30"unu olusturmaktadir.
Siklikla 50-60 vyaslar arasinda goriiliir. Viicudun herhangi bir bolgesinde
goriilebilmekle beraber en sik gévde, bas ve boyunda goriiliir. Nodiiler melanom,
erkeklerde kadinlara goére daha sik goriiliir. Klinik olarak ¢ogunlukla aylar iginde
hizla gelisen, iilserasyon veya kanama gozlenen, maviden siyaha degisen renklerde
ve bazen de pembe-kirmizi renkli bir nodiil olarak kendini gosterir. Nodiiler
melanom horizontal gelisim faz1 gostermez ve de novo olarak vertikal gelisim fazi
sonucu olugmaktadir. Bu nedenle tan1 aninda nodiiler melanom siklikla daha ileri

evre ve daha kotii prognoz ile iliskili kendini gosterir(4).

Lentigo Malign Melanom

Lentigo malign melanom, kutan6z melanomlarin ortalama %5-15’ini
olusturmaktadir. Siklikla 7. dekatta goriilir. Lentigo malign melanom, kronik
kiimiilatif glines maruziyeti ile iligkilidir. Burun ve yanaklar basta olmak {izere en sik
yerlesim yeri yiiz bolgesidir. Klinik olarak renk heterojenitesi ve kenar diizensizligi

gosteren, yavas biliyliyen, asimetrik, kahverengi siyah makiil olarak kendini



gosterir(4). Invaziv lentigo malign melanom, lentigo maligna adi verilen &nciil
lezyonlar iizerinden gelisir. in situ evre olan lentigo malignalarin invaziv melanoma

ilerleme olasilig1 %5 civarindadir(13).

Akral Lentijinoz Melanom

Akral lentijindz melanom, kutandéz melanomlarin ortalama %5-10’unu
olusturmaktadir. Tipik yerlesim yeri palmoplantar bolge ile tirnak {initesinin ig¢i ve
etrafidir. Gilines maruziyeti ile iligkili melanom tiplerinin siyah irk ve Asyalilarda
rolatif olarak daha az goriilmesi nedeniyle, akral lentijindz melanomun bu
popiilasyonlarda goriilme sikligi oldukea yiiksektir. Akral lentijindz melanom, tiim
kutandz melanomlarin siyah irkta yaklasik %70’ini, Asyalilarda ise yaklasik %45’ini
olusturmaktadir(14). Siklikla 60-70 yaglar arasinda goriilii. Klinik olarak renk
heterojenitesi ve kenar diizensizligi gosteren, asimetrik, kahverengi siyah makiil
olarak kendini gosterir. Akral lentijindz melanom tirnak matriksinde yerlesim
gosterdiginde klinik olarak diizensiz longitudinal melanonisi veya hiponigyuma,
lateral ve proksimal tirnak kivriminin 6tesine uzanan hiperpigmentasyon seklinde
kendini gosterebilir. Yerlesim bdlgesindeki benign lezyonlar ile travmatik
degisikliklerden ayirt edilmesinin giic olmasi ve bu bolgelerde biyopsi esiginin
yiiksek tutulmasi nedeniyle akral lentijindz melanom siklikla daha ileri evrelerde tani

alir(15).

Diger Melanom Tipleri

4 ana melanom alt tipi disinda, daha az siklikta goriilen ve histopatolojik
ozellikleri sayesinde tan1 konulan diger melanom alt tipleri de tanimlanmistir. Bunlar
amelanotik melanom, desmoplastik melanom, nevoid melanom, spitzoid melanom,
kiiglik hiicreli melanom, malign mavi neviis, berrak hiicreli sarkom, animal-tip
melanom, okiiler melanom ve mukozal melanomlardr.

Amelanotik melanom klinik olarak belirgin pigment bulundurmayan
melanomlar1 ifade etmektedir ve tiim kutan6z melanomlarin yaklasik %2-8’ini
olusturmaktadir. Klinik olarak pigment bulunmamasina ragmen
immiinohistokimyasal yontemler ile pigment varli§i saptanabilir. Bu durum

amelanotik melanomlarda melanin sentezi acisindan biyolojik kapasitenin
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korundugunu gostermektedir. Kutan6z melanomlarin herhangi bir alt tipi amelanotik
varyant seklinde klinikte kendini gosterebilir. En sik desmoplastik melanom ve
subungual melanomlar amelanotik 6zellik gostermektedir(16). Amelanotik yiizeyel
yayilan melanom, nodiiler melanom ve lentigo malign melanom; klinik olarak bazal
hiicreli karsinom ile karisirken; amelanotik akral lentijindz melanom, verrii ve yassi
hiicreli karsinom ile ayirict taniya girmektedir. Amelanotik melanomlarda taninin
gecikmesinden otiirii prognoz kotiidiir; fakat tanidaki gecikme disinda prognoz veya
tedavi agisindan pigmentli varyantlar ile amelanotik varyantlar arasinda herhangi bir
fark bulunmamaktadir(4).

Desmoplastik melanom, tim melanom vakalarmin yaklagik %1’ini
olusturmaktadir. Klinikte kendini ten rengi-kirmizi veya kahverengi-siyah renklerde;
palpasyonla sert papiil, plak veya nodiil seklinde gosterir. Bu nedenle skar dokusu,
Kist veya fibrom ile kolayca karisabilir. Siklikla ileri yastaki kisilerde bas ve boyun
bolgesinde goriiliir(7). Desmoplastik melanom de novo olarak gelisebilecegi gibi
daha sik olarak lentigo maligna, akral lentijindz melanom ve mukozal melanomun
radyal gelisim fazi ile iligkili bir bicimde ortaya ¢ikabilir. Tani igin derin doku
orneklemesi gerekmektedir ¢linkii lezyonlarin yiizeyel kisimlart skar dokusu veya
diger 1gsi hiicreli neoplazmlar ile karisabilecek sekilde benzer 6zellikler gosterebilir.
Timor derin dokulara oldukga infiltratif ve lokal olarak agresif oldugundan,
inkomplet eksizyonlar sonrasinda lokal niiksler siktir. Lenf nodu metastazlari ise
nadirdir(4).

2.1.6.Melanom Tanis1

Melanomun erken tanisi sag kalim agisindan oldukc¢a oOnemlidir. Erken
evrelerde 5 yillik sag kalim orani1 %90’ 1nin iizerindeyken metastatik hastalikta sag
kalim aylarla ifade edilmektedir. Melanomun erken tanis1 Oniindeki en biiyiik
engeller, klinik tanidaki zorluklar ve hastalarin doktora ge¢ basvurmalaridir.

Kutan6z melanomun klinik tanisi1 inspeksiyona dayanmaktadir. Melanositik
lezyonlarin melanom tanis1 agisindan inspeksiyon ile degerlendirilmesi ABCD
algoritmasina dayanmaktadir. Bu algoritmada “A” harfi lezyonun asimetrisini, “B”
harfi kenar diizensizligini, “C” harfi renk cesitliligi ve “D” harfi 6 mm’den biiyiik

lezyon ¢apini ifade etmektedir (Resim 2.1). Algoritmaya son olarak eklenen “E” harfi
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ise yakin zamanda degisim gosteren lezyonlart temsil etmektedir. Pigmentli
lezyonlarda melanom diislindiiren en 6nemli bulgu neviisiin degisiklik gostermesidir.
ABCDE algoritmasi melanom tanisinda yardimci olmakla beraber amelanotik
melanom, nodiiler melanom ve ¢ap1 6 mm’den kii¢iikk olan melanomlarin tanisi bu
algoritma ile konulamaz(16). Nodiiler ve amelanotik melanom tanisinda yardimei bir
diger algoritma “EFG kurali” olarak tanimlanmistir. Ingilizce olarak “E” harfi
“elevated”, “F” harfi “firm” ve “G” harfi “growing” kelimelerinin bas harflerini
temsil etmektedir. “EFG kural1” ile deriden kabarik, palpasyonla sert ve takipte
biiylime gosteren lezyonlara dikkat ¢ekilmektedir(4).

Resim 2.1.Asimetri, kenar diizensizligi ve renk ¢esitliliginin izlendigi yiizeyel
yayilan melanom lezyonu.

Deri yiizey mikroskopisi veya epiluminesans mikroskopi olarak da bilinen
dermoskopi, pigmentli deri lezyonlarinin in vivo incelenmesini saglayarak melanom
tanis1 konulmasinda yardimei non-invaziv bir yontemdir. Melanom agisindan yiiksek
riskli veya kompleks neviis paterni olan hastalarda melanositik lezyonlarin klinik
takibinin yapilabilmesi i¢in dijital fotograflama yontemine bagvurulmaktadir. Dijital
dermoskopi ile siipheli lezyonlarin goriintiilerinin kaydi veya tiim viicut neviis
haritalamasi yapilabilmektedir. Bu yontem ile klinik olarak belirgin bir melanom

karakteristigi olmadan degisen veya gelisen melanomlarin erken tanist miimkiin
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olmaktadir(17). Melanom tanisinda altin standart yontem ise eksize edilen lezyonun
histopatolojik olarak degerlendirilmesidir(4).

Klinik olarak siiphe uyandiran pigmente melanositik bir lezyona tan1 koymak
i¢in bagvurulacak en uygun yontem 1-3 mm negatif cerrahi sinir birakarak lezyona
eksizyonel biyopsi uygulamaktir. Olast lenfatik haritalamanin  sonuglarini
etkileyebileceginden eksizyonel biyopside daha genis giivenlik sinir1 birakilmasindan
kaginilmalidir. Yiiz, avug i¢i, ayak tabani, parmak distali, yiiz, kulak, subungual
bolge yerlesimli veya boyut olarak ¢ok biiyiik lezyonlarda eksizyonel biyopsi her
zaman uygun olmayabilir. Bu gibi durumlarda siipheli lezyonun klinik olarak en
kalin bolgesinden tam kat insizyonel veya punch biyopsi alinabilir. Genis tiraglama

biyopsisi ise lentigo malignanin histopatolojik tanisi i¢in uygulanabilir(18).

2.1.7. Melanom Dermoskopisi

Derinin pigmente lezyonlarinin degerlendirilmesi igin gelistirilen iki
basamakli dermatoskopi algoritmasi ile melanom tanisinda dermoskopik sensitivite
artmistir. Bu algoritmanin ilk adiminda pigmente lezyonun melanositik orijinli olup
olmadigina karar verilir. Pigmente bir lezyonun melanositik orijinli oldugunu
gosteren dermoskopik bulgularpigment agi, yalanci ag yapisi, negatif ag yapisi,
1sinsal yapilar, agrege globiiller, homojen mavi pigmentasyon, paralel oluk veya
paralel sirt paternleridir. Pigmente bir lezyonun melanositik orijinli oldugunu
anladiktan sonra algoritmanin ikinci adiminda lezyonun benign veya malign olusuna
karar verilir(19). Melanositik neoplazilerin dermoskopik tanisinda kullanilan diger
tanisal algoritmalar patern analizi, ABCD kurali, Menzies metodu, 7 nokta kontrol
listesi, 3 nokta kontrol listesi ve CASH algoritmasidir(20).

Melanomun dermoskopik incelemesinde atipik pigment agi, diizensiz 1sinsal
yapi, diizensiz nokta/globiiller, diizensiz leke, mavi-beyazims tiil, regresyon yapilart,
atipik damarlar, negatif pigment agi, krizalit benzeri yapilar ve periferal acik
kahverengi yapisiz alanlar goriilmektedir. Melanom spesifik kriterler olarak
tanimlanan bu on dermoskopik yapinin tanimlamalar1 ve histopatolojik karsiliklar

Tablo 2.1 de anlatilmistir(19,21).
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Tablo 2.1. Melanom spesifik kriterlerin tanimlamalar1 ve histopatolojik karsiliklar

(19,21).

Melanom Spesifik Kriterler

Dermoskopik Kriter

Tanimlamasi

Histopatolojik Karsihig:

Atipik pigment ag1

Ag atki kalinliklari, renkleri,
dagilimlari ve ag gozlerinin
caplarinda degiskenlik

Neoplastik melanositler ile
genislemis rete uzantilari

Diizensiz 1s1nsal yapi1

Lezyonun tamamini
cevrelemeyen, asimetrik
yertlesimli 1s1nsal uzant1 veya
psodopodlar

Dermoepidermal bileskede
radyal uzanimli konflue
melanosit yuvalari

Diizensiz nokta/globiiller

Cap, renk, dagilim agisindan

diizensizlik gosteren; siklikla

periferik yerlesimli nokta ve
globiiller

Stratum korneumda yerlesim
gosteren neoplastik melanositler

Diizensiz leke

Periferal yerlesimli, sekil ve
hacim olarak diizensiz,
asimetrik koyu kahverengi veya
siyah homojendz alan

Epidermis ve dermoepidermal
bileskedeki yogun melanin
birikimi

Mavi-beyazimst tiil

Diizensiz homojen mavi
pigmentasyon ve {izerinde
beyaz buzlu cam goriiniimii

Dermisin orta tabakalarindaki
melanin ve epidermal kompakt
ortokeratoz

Regresyon yapilar1

Beyaz sikatris-benzeri
depigmentasyon, eslik eden
noktasal mavi-gri graniiller
ve/veya mavi homojen alan

Histopatolojik regresyon

Atipik damarlar

Beyazimsi-kirmizi globiiller,
lineer diizensiz damarlar,
noktasal damarlar, kalin firkete
damarlar ve bunlarin
kombinasyonlari

Dermiste farkli paterndeki
damarlarin bir arada bulunmasi

Negatif pigment ag1

Acik renkli ag atkilart ve koyu
renkli ag gozlerinden olusan
pigment ag1

Uzamis hipomelanotik rete
uzantilari

Krizalit benzeri yapilar

Parlak beyaz 1sinsal ¢izgiler

Dermal fibrozis

Periferal agik kahverengi
yapisiz alanlar

Periferik yerlesimli, agik
kahverengi veya ten renginde,
lezyonun %10 undan fazlasim

kaplayan yapisiz alanlar

Rete uzantilarinin yassilasip
kaybolmas1

2.1.8. Melanomun Histopatolojik Incelemesi

Melanomun gelisimi sirasinda farkli histopatolojik &zelliklere ve klinik
davranisa sahip 2 evre tanimlanmistir(22). Bunlar radyal (horizontal) gelisim faz1 ve
vertikal gelisim fazidir. Radyal gelisim fazinda neoplastik melanositler epidermis

icerisinde sentrifugal yayilir ve papiller dermise tek hiicre veya kiiciik yuvalar
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halinde infiltrasyon gosterir. Vertikal gelisim fazinda ise intraepidermal melanositler
ile karsilastirildiginda daha biiylik ve sitolojik olarak atipik Ozellikler gosteren
melanositler dermiste yuva ve nodiiller olusturur. Radyal gelisim fazinda dermise
sinirlt seviyede infiltrasyon goriilebilmesine ragmen klinik olarak bu fazda metastaz
olasiligr yoktur. Vertikal gelisim fazinda ise klinik olarak metastaz potansiyeli
mevcuttur. Primer melanom alt tipleri, histopatolojik olarak radyal gelisim fazinin
varli@1 ve kaybolmasina bagli olarak birbirlerinden ayrilmaktadirlar(4).

Melanom tanisinda Ackerman ve arkadaslarmmin 1994 yilinda tanimladigi
histopatolojik tan1 kriterleri kullanilmaktadir. Bu tan1 kriterleri yapisal patern iliskili
kriterler, hiicresel morfoloji iliskili kriterler ve diger kriterler olarak 3 baslik altinda
siniflandirilabilir.  Asimetri, intraepidermal melanositik komponentin periferik
smirmin net olmamasi, nevoid melanom haricindeki primer melanom alt tiplerinde
timor tabani siliietinin esit olmamasi, dermise infiltrasyon gosteren melanositlerde
maturasyon goriilmemesi, epidermis igerisindeki melanosit yuvalarmin birbirinden
farkli uzakliklarda bulunmasi, melanosit yuvalarmin biyiiklik ve sekil olarak
birbirinden farklilik gostermesi, bazi melanosit yuvalarinin birbirine karigsmast,
dermoepidermal bileske iizerinde serpilmis melanositlerin bulunmasi, epidermis
igerisinde melanositlerin tekli iiniteler seklindeki diziliminin melanosit yuvalarina
baskin olmasi, bazi melanosit yuvalarindaki melanositler arasinda kohezyon
goriilmemesi, melanositlerin adneksiyal epitele dogru uzanim gostermesi, dermis
icerisinde melanosit tabakalarmin bulunmasi ve lezyon tabanindaki melanosit
yuvalarinin bazen genislemis olarak bulunmasi melanomun yapisal paterni ile iligkili
histopatolojik tani kriterlerindendir. Pleomorfik ¢ekirdege sahip atipik melanositlerin
varligi, mitotik figiirlerin goriilmesi ve nekrotik melanositlerin  bulunmasi
melanomun hiicresel morfolojisi ile iligkili histopatolojik tani kriterlerindendir.
Regresyon belirtilerinin goriilmesi, aktinik elastoz diisiindiiren bulgularin varligi,
neoplastik melanositler igerisinde tozsu melanin goriilmesi, melanin pigmentinin
tekdilize bir dagilim gostermemesi ve lezyon tabaninda plazma hiicrelerinin varlig

melanomun diger histopatolojik tani kriterleri olarak tanimlanmistir (Tablo 2.2) (4).



15

Tablo 2.2.Melanomun histopatolojik tan1 kriterleri (4).

Melanomun Histopatolojik Tam Kriterleri

Yapisal Patern

Asimetri

Intraepidermal melanositik komponentin periferik smirinin net olmamasi

Timor tabani siluetinin esit olmamasi

Dermise infiltrasyon gdsteren melanositlerde maturasyon goriilmemesi

Epidermis igerisindeki melanosit yuvalarinin birbirinden farkli uzakliklarda bulunmasi
Melanosit yuvalarimin biiytikliik ve sekil olarak birbirinden farklilik gdstermesi

Bazi melanosit yuvalariin birbirine karigmasi

Dermoepidermal bileske {izerinde serpilmis melanositlerin bulunmasi

Epidermis igerisinde melanositlerin tekli {initeler seklindeki diziliminin melanosit yuvalarina baskin
olmas1

Bazi melanosit yuvalarindaki melanositler arasinda kohezyon goriilmemesi
Melanositlerin adneksiyal epitele dogru uzanim gostermesi

Dermis icerisinde melanosit tabakalarinin bulunmasi

Lezyon tabanindaki melanosit yuvalarinin bazen genislemis olarak bulunmasi

Hiicresel Morfoloji

Pleomorfik ¢ekirdege sahip atipik melanositlerin varlig
Mitotik figiirlerin goriilmesi
Nekrotik melanositlerin bulunmasi

Diger Ozellikler

Regresyon belirtilerinin goriilmesi

Aktinik elastoz disiindiiren bulgularin varligi

Neoplastik melanositler igerisinde tozsu melanin goriilmesi
Melanin pigmentinin tekdiize bir dagilim gostermemesi
Lezyon tabaninda plazma hiicrelerinin varligi

Evreleme ve sagkalim agisindan en 6nemli primer melanom histopatolojik
ozellikleri olan Breslow timér kalinligi ve iilserasyon, melanomun patoloji
raporunda mutlaka belirtilmelidir. Breslow tiimor kalinligi epidermisin graniiler
tabakasinin yiizeyinden veya ilsere lezyonlarda iilser tabanindan tiimoriin en derin
invazyon noktasina kadar olan mesafeyi belirtir. Ulserasyon ise primer tiimdriin
tizerinde salim epidermisin bulunmamasi durumudur(4). Eksizyon materyaline ait
cerrahi smurlarin giivenlik durumu ve mikrosatellit varligi da patoloji raporunda
belirtilmesi gereken ozelliklerdir. Bunlarin disinda optimal bir patoloji raporunda
bulunmasi tavsiye edilen birtakim histopatolojik ozellikler de mevcuttur. Bunlar
clark seviyesi, dermal mitotik hiz, lenfovaskiiler invazyon varligi, histolojik
melanom alt tipi, regresyon ve norotropizm varligidir(18). Clark seviyesi neoplastik
melanositlerin invazyon seviyesinin anatomik lokalizasyonunu gdstermektedir.
Timor epidermise smirlt ise seviye I, papiller dermise invaze olmugsa seviye II,
papiller dermisi tamamen doldurmussa seviye III, retikiiler dermise invaze olmussa

seviye IV ve subkiitan yag dokusuna ulagmissa seviye V olarak tanimlanmistir (Sekil
2.2) (9,16).
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Sekil 2.2.Breslow tiimor kalinligi ve Clark diizeyinin sematik gosterimi (9).

2.1.9. Melanom Ayirici Tanisi

Melanomun klinik ve histopatolojik olarak ¢ok fazla sayida taklitcisi
bulunmaktadir. Tablo 2.3 te melanom ile ayiric1 taniya giren melanositik ve non-

melanositik lezyonlar gosterilmektedir (4).



Tablo 2.3. Melanomu taklit eden lezyonlar (4).
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Melanomu Taklit Eden Lezyonlar

Melanositik

Non-melanositik

Akral neviisler

“Ancient” neviis

Siyah neviis

Mavi neviis ve varyantlari

Klonal neviisler

Bilesik neviisler

Dogumdan hemen sonra biyopsi yapilan
konjenital neviisler

Derin penetran neviis

Atipik (displastik, Clark) neviisler

Halo neviis

Gtines hasarli deride melanosit hiperplazisi
Benign bir neoplazm iizerinde gelisen
melanositik proliferasyon

Longitudinal melanonisi

Mukozal alanlarin melanozisi

Liken sklerozis alanlarinda gelisen neviisler
Giines 1s1g1na maruz kalan neviisler

Genital bolgelerdeki neviisler
Epidermolizis biillozali hastalardaki neviisler
Kulak iizerinde yada etrafindaki neviisler
Melanom sikatrislerindeki pigmente 1sinsal
yapilar

Yenidoganlarin dev konjenital neviislerindeki
prolifere nodiiller

Rekdirren persistan neviis

Retikiiler lentigo

Spitz neviis ve varyantlari

Paget hastalig1

Meme dis1 Paget hastaligi

Meme kanserinin pigmente epidermotrofik
metastazi

Epidermotrofik néroendokrin karsinom
Bowen hastalig1

Pajetoid retikiilozis

Keratinositler etrafindaki “seffaf hiicre”
artefaktlar

Melanom disindaki deri tiimorlerinin tam
regresyonu

Pigmente bazal hiicreli karsinom
Pigmente aktinik keratoz
Dermatofibrom

Seboreik keratoz

Pigmente poroma ve porokarsinom
Pigmente pilomatrikoma

Subungual hematom

Siyah topuk

Piyojenik graniilom

Tinea nigra

Tromboze hemanjiom, anjiokeratom

Edinsel Melanositik Neviis

Edinsel melanositik neviisler viicudun herhangi bir bolgesinde goriilebilen,

genellikle 2-6 mm c¢apinda, siklikla simetrik ve diizenli sinirlara sahip yuvarlak veya

oval sekilli lezyonlardir. Melanositik neviislerin néral tomurcuktan epidermise gog

eden melanoblastlardan koken aldig diistiniilmektedir. Melanositik neviislerin sayisi

kisinin yasami siiresince degiskenlik gostermektedir. Erken cocukluk ¢aginda az

sayida bulunan melanositik neviisler pubertede hizl1 bir gelisim siirecine girmektedir.

Neviis sayis1 genellikle 3. dekadda en yiiksek seviyeye ulasir ve melanositik neviisler

ilerleyen yasla birlikte kaybolma egilimine girer. Melanositik neviislerin klinik

olarak onemi, melanom ile iliskilerine dayanmaktadir. Melanomlar de novo gelisim

gosterebilecegi gibi daha Onceden var olan bir melanositik neviis zemininde de

gelisebilir. Ayrica ¢ok sayida melanositik neviise sahip olmak melanom gelisimi

acisindan tanimlanmis bagimsiz bir risk faktoriidiir.
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Edinsel melanositik neviisler, melanositlerin derideki yerlesim yerine gore
bileske, dermal ve bilesik neviisler olmak {izere 3 grupta siniflandirilirlar. Bileske
neviisler dermoepidermal bileskede melanosit yuvalari igeren ve kahverengi ile koyu
kahverengi arasinda degisen tekdiize renk tonunda makiiller ile karakterize
lezyonlardir. Dermoskopik incelemede bileske neviislerde siklikla tipik retikiiler
patern izlenir. Dermal neviisler dermiste melanosit yuvalari tasiyan ve klinik olarak
acik kahverengi veya ten renginde papiiller seklinde kendini gosteren lezyonlardir.
Dermal neviislerin dermoskopik incelemesinde globiiller, soluk yapisiz alanlar ve
ince lineer veya virgiil sekilli damarlar goriilmektedir. Bilesik neviisler ise hem
dermoepidermal bileske hem de dermiste melanosit yuvalarmin izlendigi
lezyonlardir. Bilesik neviisler deri yiizeyinden hafif kabariklik gosterirler ve bileske
neviisler ile karsilastirildiginda genellikle daha agik kahverengi renk tonlarina
sahiptirler. Bilesik neviislerde dermoskopik olarak kaldirim tas1 goriiniimii
olusturabilen globiiler patern izlenmektedir(4).

Bileske neviisler histopatolojik olarak melanositlerin dermoepidermal
bileskede ve genellikle de rete ¢ikintilarinin {izerinde olusturdugu birbirinden ayrik
yuvalardan olusmaktadir (Resim 2.2). Yuvalar1 olusturan melanositler yuvarlak veya
oval sekilli, berrak sitoplazmaya ve degisken miktarlarda melanin pigmentine sahip

hiicrelerdir. Mitoz goriillmemekte veya nadir olarak saptanmaktadir(23,24).

Resim 2.2.Dermoepidermal bileskede melanosit yuvalarinin izlendigi bileske neviis
(24).
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Dermal neviisler histopatolojik olarak dermiste yuva veya kordonlar
olusturacak sekilde kiimelenmis melanositlerden olusmaktadir(Resim 2.3)(23,24).
Yiizeyel dermiste melanositler epiteloid hiicrelere benzer bir goriiniim sergiler.
Sitoplazmalar1 amfofilik karakterdedir ve graniiler paternde melanin pigmenti igerir.
Derin dermiste ise daha kiigiik boyutlu, sitoplazma iceriginin azaldigi, bazen igsi
hiicre goriinlimii sergileyebilen melanositler mevcuttur(4). Dermal melanositler
sitoplazmik ¢ikintilardan olusan intraniikleer psddoinkliizyonlar gosterebilmektedir.
Bu psodoinkliizyonlarin  varligi, dermal neviislerin non-melanositik taklitci
lezyonlardan ayirici tanisinda 6nemli rol oynamaktadir. Dermal neviislerde c¢ok
hiicreli melanositler bulunabilmektedir(23). Dermisin derin tabakalarinda apoptotik

melanositlere rastlanabilmektedir(25).

Resim 2.3.Dermal neviisii olusturan dermis yerlesimli melanosit yuvalart (24).

Bilesik neviisler histopatolojik olarak dermoepidermal bileske ve dermis
yerlesimli melanositlerden olugmaktadir (Resim 2.4) (23,24). Dermoepidermal
bileskedeki yuvalar siklikla bileske neviise benzer sekilde diizenli ve simetrik
dagilim gostermektedir. Bilesik neviislerde nadiren de olsa melanositlerin tekli
tiniteler halinde dizilimi, asimetri ve diizensiz dagilim gosteren konflue melanosit
yuvalarina rastlanabilmektedir(26). Bilesik neviislerdeki dermal melanositler dermal

neviislere benzer 6zellikler sergilemektedir.
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Resim 2.4.Dermoepidermal bileske ve dermiste melanosit yuvalarinin izlendigi
bilesik neviis (24).

Displastik Melanositik Neviis

Displastik melanositik neviisler, atipik neviis veya Clark neviis olarak da
adlandirilmaktadir. Prevalansi toplumda yaklasik %35 civarindadir. Displastik
neviisler sporadik olarak goriilebilecegi gibi ailevi atipik neviis veya melanom
Oyktisl olan kisilerde de ortaya ¢ikabilir. Sporadik olarak herhangi bir yasta ortaya
cikabilirken ailevi atipik neviis veya melanom Oykiisii olan kisilerde siklikla ikinci
dekadin sonlarina dogru klinik olarak kendilerini gosterirler(4). Edinsel melanositik
nevislerin aksine displastik neviisler 4. dekaddan sonra da gelisimlerini
stirdiirebilirler. Displastik neviisler benign karakterde olmalarina ragmen displastik
neviise sahip kisiler melanom gelisimi agisindan 20 kata kadar artmis bir risk
altindadirlar. Melanomlarin yaklasik %70 i de novo olarak gelisim gostermekle
beraber edinsel melanositik neviislere benzer sekilde displastik neviis zemininde de
melanom gelisebilmektedir. Coklu displastik neviise sahip ve ailevi melanom Oykiisii
olan kisilerde melanom goriilme riski yaklasik %15 civarindadir(9).

Displastik neviislerin viicuttaki en sik yerlesim yeri govdedir. Edinsel
melanositik neviisler genellikle glinese maruz kalan bolgelerde yerlesim gosterirken,
displastik neviisler sa¢lh deri ve kadinlarda meme bolgesi, erkeklerde mayo bolgesi
gibi viicudun ortiilii alanlarinda goriilebilirler. Displastik neviisler morfolojik olarak
edinsel melanositik neviislerden farkli birtakim atipik &zellikler gosterirler. Klinik

olarak atipik bulgularin sayis1 arttikca histopatolojik olarak displastik neviis tanisi
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konulma ihtimali artmaktadir. Displastik neviisler siklikla ayna simetrisi gostermez
ve diizensiz, belirsiz kenarlara sahiptir. Herhangi bir boyutta olabilmekle beraber
caplart siklikla 3-15 mm arasinda degismektedir. Siklikla birden fazla renk tonu
tasimaktadir(4).

Displastik neviisler histopatolojik olarak incelendiginde 3 adet karakteristik
Ozellik goze carpar. Bunlar melanositlerin intraepidermal lentijindz hiperplazisi,
degisken seviyelerdeki sitolojik atipi ve stromal yanittir(23).

Lentijindz hiperplazi epidermisin bazal tabakasinda yerlesim gosteren ve ayn
zamanda yuvalar olusturan melanositlerin  ¢ogalmasini ifade etmektedir.
Melanositlerin yogunlugu 6zellikle rete ¢ikintilariin alt kisimlarinda artmaktadir ve
lentijindz hiperplazi siklikla uzamig rete ¢ikintilari ile karakterizedir (Resim 2.5)
(23). Edinsel melanositik neviisler ile karsilastirildiginda displastik neviislerde
melanosit yuvalar1 daha diizensiz yerlesim gosterirler. Rete ¢ikintilari boyunca veya
arasinda yerlesim gosteren yuvalar boyut ve sekil agisindan birbirinden farklilik
gosterir. Melanosit yuvalar siklikla dermoepidermal bileske boyunca uzamistir ve
birbirleriyle kargilasan yuvalar arasinda fiizyon goriilmektedir. Edinsel melanositik
neviislerde dermoepidermal bileskedeki melanositik yuvalarin kohezif goriinlimiiniin
aksine displastik neviislerde melanositik yuvalardaki melanositlerde diskohezyona
stk rastlanir(4).

Resim 2.5.Bazal tabakadaki melanositlerin lentijin6z hiperplazisinin izlendigi
displastik neviis (23).

Displastik neviislerde melanositler degisken seviyelerde sitolojik atipiye
sahiptir. Lezyonda sitolojik atipiye sahip melanositlerin orani ile lezyonun genel
yapisal bozuklugu arasinda genellikle korelasyon bulunmaktadir. Melanositlerin

sitolojik atipisi genislemis hiperkromatik niikleus ve bazen belirgin niikleolus



22

seklinde kendini gosterir(23). Ilerleyen yas ile birlikte sitolojik atipide artis
gozlenebilir(27). Histopatolojik olarak displastik neviis kriterlerini karsilamayan bazi
neviislerde de sitolojik atipi izlenebilir(28).

Displastik neviislerde histopatolojik olarak proliferatif paternlere ve sitolojik
atipiye ek olarak konakg1 yanitina bagli olarak gelisen stromal yanit gézlenir. Papiller
dermiste konsentrik eozinofilik fibrozis ve lamellar fibroplazi olmak {izere 2 adet
kollajen6z degisiklik gozlenir. Konsentrik eozinofilik fibrozisde uzamis rete
cikintilart etrafinda aseliiler bicimde kollajen yogunlagmasi goriiliir. Daha az siklikla
goriilen lamellar fibroplazide rete ¢ikintilarinin altinda lamine kollajen fibrilleri ve
fibriller boyunca lineer dizilim gosteren fibroblastlar gézlenir. Displastik neviislerde
perivaskiiler veya daha az siklikla bant benzeri lenfositik infiltrasyon ile mevcut
vaskiiler yapilarin genislemesine sekonder olarak papiller dermiste belirgin
hipervaskiilerite goriilebilir(4).

Ackerman ve arkadaslar1 (29) displastik neviis tanisinda sitolojik atipiden
ziyade yapisal atipinin 6nemini vurgulamistir. Displastik neviislerde dermoepidermal
bileskedeki melanositik yuvalar siklikla dermal komponentin 6tesine uzanmaktadir.

Bu durum omuz fenomeni olarak adlandirilmakta ve displastik neviis tanisinda 6nem

tagimaktadir (Resim 2.6) (30).

Resim 2.6.“Omuz fenomeni” (30).

2.1.10. Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi

Breslow tiimor kalinligi 1 mm’den daha fazla olan ve Klinik olarak
saptanabilen lenf nodu tutulumu olmayan kutanéz melanom hastalarinin yaklasik

%20 sinde lenf nodlarinda mikroskopik olarak tutulum saptanmaktadir(31). Klinik
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olarak saptanamayan lenf nodu tutulumunun saptanmasi sentinel lenf nodu
biyopsisine dayanmaktadir. Metastatik melanom hiicrelerinin ilk olarak depolandig:
lenf noduna sentinel lenf nodu denilmektedir. Sentinel lenf nodu biyopsisi de kutantz
melanomun ilk olarak 06zellikle sentinel lenf noduna drene oldugu bilgisine
dayanmaktadir. Lenfosintigrafi ile belirlenen sentinel lenf noduna secici olarak
biyopsi uygulamasi sonrasinda histopatolojik ve immiinohistokimyasal inceleme
yapilmaktadir. Sentinel lenf nodu biyopsisi ile saptanan lenf nodu tutulumuna klinik
olarak gizli lenf nodu tutulumu denilmektedir(4).

Sentinel lenf nodunda tutulum riski %5’ten disiik olan hastalarda sentinel
lenf nodu biyopsisi 6nerilmemektedir. Bu grup primer tiimor evresi T1a, klinik evresi
IA olan hastalar1 kapsamaktadir. Sentinel lenf nodunda tutulum riski %5-10 arasinda
olan hastalarda sentinel lenf nodu biyopsisi gerekliligi sorgulanmali ve gerekli
durumlarda sentinel lenf nodu biyopsisi uygulanmalidir. Bu grup primer timor evresi
T1b, klinik evresi IB olan hastalar ile birtakim kotii prognostik faktorler tasiyan
primer timor evresi Tla, klinik evresi IA olan hastalar1 kapsamaktadir. Kotii
prognostik faktor olarak breslow tiimor kalinliginin >0.5 mm olmasi, tani yasinin
<42 olmasi, bas-boyun yerlesimi, lenfovaskiiler invazyon varligi ve mitotik hizin
>2/mm? olmas1 belirlenmistir. Breslow tiimér kalmligi 1 mm’den daha fazla olan
lezyonlarda, iilserasyon varligindan bagimsiz olarak, sentinel lenf nodunda tutulum
riski %10 dan fazla oldugu igin sentinel lenf nodun biyopsisi bu hastalarda standart

olarak 6nerilmektedir(18).

2.1.11. Evreleme

Melanom genel olarak lokalize hastalik (evre I ve II), bolgesel metastatik
hastalik (evre III) ve uzak metastatik hastalik (evre IV) olarak evrelendirilir. AJCC
evreleme sistemine gore melanom evrelemesi primer tiimor (T), nodal tutulum (N)
ve uzak metastazlarin (M) evrelemesine dayanir.

Primer tiimor evrelemesi (T) breslow tiimor kalinligr ve tilserasyon varligina
gore yapilmaktadir. Tablo 2.4’te 2017 yilinda yayinlanan AJCC 8. evreleme

sisteminde tanimlanan T evreleri gosterilmistir.
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Tablo 2.4. AJCC 8. evreleme sistemine (2017) gére melanom T evrelemesi (18).

T Evresi Breslow kahinlig | Ulserasyon varhgi

TX: primer timor kalinligt

degerlendirilememekte - -

(kiiretaj ile tan1)

TO: primer tiimore ait kanit yok

(primeri bilinmeyen veya tam - -

regrese melanom)

Tis: in situ melanom - -

T1 <1 mm Bilinmeyen veya
tanimlanamayan

Tla <0.8 mm Ulserasyon yok

Tlb <0.8 mm Ulserasyon var

0.8-1.0 mm Ulserasyon var veya yok

T2 >1.0-2.0 mm Bilinmeyen veya
tanimlanamayan

T2a >1.0-2.0 mm Ulserasyon yok

T2b >1.0-2.0 mm Ulserasyon var

T3 >2.0-4.0 mm Bilinmeyen veya
tanimlanamayan

T3a >2.0-4.0 mm Ulserasyon yok

T3b >2.0-4.0 mm Ulserasyon var

T4 >4.0 mm Bilinmeyen veya
tanimlanamayan

T4a >4.0 mm Ulserasyon yok

T4b >4.0 mm Ulserasyon var

Nodal tutulum evrelemesi (N) tutulan bélgesel lenf nodu sayisi ile in-transit,
satellit veya mikrosatellit metastaz varligina gore yapilmaktadir.

Bolgesel lenf nodu tutulumu klinik olarak gizli ve klinik olmak tizere ikiye
ayrilir. Klinik olarak gizli lenf nodu tutulumu, fizik muayene ve goriintiileme
yontemleri ile tespit edilemeyen, ¢ikarilan lenf nodunun mikroskopik incelemesi ile
tespit edilen metastazlardir. Klinik lenf nodu tutulumu ise fizik muayene sirasinda
palpasyon ile saptanan veya goriintiileme yontemleri ile tespit edilen metastazlardr.

Satellit metastaz, primer tiimor kitlesinden 2 cm mesafeye sinirh kutandz ve
subkiitan metastazlar1 kapsamaktadir. Satellit metastazlar klinik olarak asikar olabilir
veya mikroskopik olarak saptanabilir. Mikroskopik olarak saptanabilen satellit
metastazlar mikrosatellit metastaz olarak ifade edilmektedir. In-transit metastaz ise
primer timor kitlesi ile bolgesel lenf nodu arasindaki alanda, primer timor kitlesine

2 cm den daha uzak mesafedeki kutandz ve subkiitan metastazlar1 kapsamaktadir.
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Tablo 2.5’te 8. AJCC evreleme sisteminde (2017) tanimlanan N evreleri

gosterilmigtir.

Tablo 2.5. AJCC 8. evreleme sistemine (2017) goére melanom N evrelemesi (18).

N Tiimorle Tutulmus Bélgesel Lenf Nodu Sayisi In-transit, Satellit
Evresi ve/veya Mikrosatellit
Metastaz Varhgi
NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememekte Yok
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok Yok
N1 1 adet lenf nodu tutulumu veya lenf nodu tutulumu yoklugunda in-transit,
satellit ve/veya mikrosatellit metastaz varligi
Nla 1 adet klinik olarak gizli lenf nodu tutulumu Yok
N1b 1 adet klinik lenf nodu tutulumu Yok
Nic Lenf nodu tutulumu yok Var
N2 2-3 adet lenf nodu tutulumu veya 1 adet lenf nodu tutulumu varliginda in-
transit, satellit ve/veya mikrosatellit metastaz varligi
N2a 2-3 adet klinik olarak gizli lenf nodu tutulumu Yok
N2b En az 1 tanesi klinik olmak {izere 2-3 adet Yok
lenf nodu tutulumu
N2c 1 adet klinik olarak gizli veya klinik lenf Var
nodu tutulumu
N3 >4 adet lenf nodu tutulumu veya >2 adet lenf nodu tutulumu varlhiginda in-
transit, satellit ve/veya mikrosatellit metastaz varligi veya in-transit, satellit
ve/veya mikrosatellit metastaza bakilmaksizin gruplasmis lenf nodu varlig
N3a >4 adet klinik olarak gizli lenf nodu tutulumu Yok
N3b En az 1 tanesi klinik olmak tizere >4 adet Yok
lenf nodu tutulumu veya gruplasmis lenf
nodu varligi
N3c >2 adet klinik olarak gizli veya Kklinik lenf Var
nodu tutulumu ve/veya gruplagmis lenf
nodu varligi

Uzak metastaz evrelemesi (M) uzak metastaz varligi, uzak metastaz bolgesi

ve serum laktat dehidrogenaz seviyesine gore yapilmaktadir. Tablo 2.6’da AJCC 8.

evreleme sisteminde (2017) tanimlanan M evreleri gosterilmistir.
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evreleme sistemine (2017) gére melanom M evrelemesi (18).

M Evresi Anatomik Bolge LDH Seviyesi
MO Uzak metastaz yok -
M1 Uzak metastaz varligi
Mla Deri, yumusak doku, kas ve/veya bolgesel =~ Tanimlanamayan
olmayan lenf nodlarina uzak metastaz varligi
M1a (0) Yiikselmemis
M1la (1) Yiikselmis
M1b Akcigere uzak metastaz varlig Tanimlanamayan
M1b (0) Yiikselmemis
M1b (1) Yiikselmis
M1lc Merkezi sinir sistemi disindaki visseral Tanimlanamayan
organlara uzak metastaz varligi
M1c (0) Yiikselmemis
Mic (1) Yiikselmis
M1id Merkezi sinir sistemine uzak metastaz varligi Tanimlanamayan
M1d (0) Yiikselmemis
M1id (1) Yiikselmis

AJCC 8. evreleme sistemine gore klinik evreleme ve patolojik evreleme

olmak iizere 2 adet melanom evrelemesi tanimlanmistir. Klinik evreleme primer

melanomun mikroevrelemesi ile metastazlara yonelik klinik, radyolojik ve patolojik

inceleme sonuglarina dayanir. Patolojik evrelemede ek olarak primer tiimoriin genis

eksizyon materyalinden gelen ek evreleme bilgisi ile sentinel lenf nodu biyopsisi

veya terapotik lenf nodu diseksiyonu sonrasinda bolgesel lenf nodlarinin patolojik

incelemesinden elde edilen evreleme bilgisi kullanilmaktadir. Tablo 2.7 ve 2.8’de

AJCC 8. evreleme sisteminde (2017) tanimlanan klinik evreleme ve patolojik

evreleme gosterilmistir(18).
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Tablo 2.7. AJCC 8. evreleme sistemine (2017) gére melanom klinik evrelemesi (18).

Klinik Evre T N M
Evre 0 Tis NO MO
Evre IA Tla NO MO
Evre IB T1b NO MO
T2a NO MO
Evre 1A T2b NO MO
T3a NO MO
Evre 11B T3b NO MO
T4a NO MO
Evre lIC T4b NO MO
Evre Il Herhangi bir T >N1 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1
Tablo 2.8. AJCC 8. evreleme sistemine (2017) gére melanom patolojik evrelemesi
(18).
Patolojik Evre T N M
Evre 0 Tis NO MO
Evre IA Tla NO MO
T1b NO MO
Evre IB T2a NO MO
Evre 1A T2b NO MO
T3a NO MO
Evre 11B T3b NO MO
T4a NO MO
Evre lIC T4b NO MO
Evre IIIA Tla/b, T2a Nla, N2a MO
Evre 111B T0 N1b, N1c MO
Tla/b, T2a N1b/c, N2b MO
T2b, T3a Nla/b/c, N2a/b MO
Evre 11IC TO N2b/c, N3b/c MO
Tla/b, T2a/b, T3a N2c, N3a/b/c MO
T3b, T4a >N1 MO
T4b Nla/b/c, N2a/b/c MO
Evre 111D T4b N3a/b/c MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1
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2.1.12. Melanom Tedavisi

Primer Melanomun Tedavisi

Genis cerrahi eksizyon primer melanomun standart tedavisidir. Genis cerrahi
eksizyon sirasinda derin cerrahi sinir fasya olarak belirlenmektedir. Fasyaya kadar
olan tiim dokular ¢ikarilmali, tiimér ile tutulum olmadik¢a fasya korunmalidir.
Periferik cerrahi sinir ise Breslow tiimor kalinligi ile iliskili olarak belirlenmektedir.
Breslow timér kalinliginin <1 mm olmasi durumunda 1 ecm’lik giivenlik sinirtyla; 1-
2 mm olmasi durumunda 1-2 cm’lik giivenlik sinirtyla; 2-4 mm olmasi durumunda 2
cm lik glivenlik smiriyla; >4 mm olmasi durumunda da yine 2 cm’lik giivenlik
sinirtyla eksizyon yapilmalidir(18).

In situ melanomun genis cerrahi eksizyonu sirasinda uyulmas: gereken derin
ve periferik cerrahi smirlar ile ilgili yapilmis randomize kontrollii calisma
bulunmamaktadir. Ozellikle fasyaya kadar inildiginde ciddi morbidite ile
sonuglanacak anatomik alanlarda in situ melanomun subkiitan yag dokuya kadar
inilerek eksizyonu yeterli olabilir. Periferik cerrahi sinir agisindan bakildiginda da
0.5-1 em’lik giivenlik sinir1 birakilmasi uygun olacaktir. In situ melanomun bir alt
tipi olan lentigo malignada histopatolojik olarak negatif cerrahi sinirlara ulagabilmek
icin daha genis giivenlik sinir1 birakilmasi gerekli olabilmektedir. Mohs mikrografik
cerrahisi veya asamali eksizyon da lentigo malignada basarili cerrahi sinir giivenligi
ve bolgesel kontrol saglayabilmektedir. Secilmis in situ melanom hastalarinda
optimal cerrahiye ragmen negatif cerrahi sinir saglanamadiginda topikal imiquimod
veya radyoterapi standart olmayan tedavi metodlari olarak uygulanabilmektedir.
Birakilmas1 gereken giivenlik sinirlari siipheli lezyonun anatomik lokalizasyonuna ve

hastanin kozmetik kaygilarina bagli olarak degiskenlik gosterebilmektedir(18).

Lenf Nodu Diseksiyonu

Sentinel lenf nodu negatif gelen hastalarda bolgesel lenf nodu diseksiyonu
onerilmemektedir. Geleneksel olarak sentinel lenf nodu pozitifligi olan hastalarda
birtakim nedenlerle tamamlayict lenf nodu diseksiyonu onerilmektedir. Bunlar
sentinel lenf nodu pozitifligi olan hastalarin sentinel olmayan lenf nodlarinda

yaklasitk %20 oraninda tutulum riski olmasi ile tamamlayict lenf nodu
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diseksiyonunun prognoz tahmini, bolgesel hastalik kontrolii ve hastalifa spesifik
yasam siiresi lizerine olast olumlu etkileridir. Maliyeti ve hastada yarattig1 morbidite
tamamlayic1 lenf nodu diseksiyonunun olumsuz yonleridir(18). 2004-2014 yillar
arasinda yiiriitillen Cok Merkezli Se¢ici Lenfadenektomi Calismasi-11 (MSLT-I1I) ile
tamamlayict lenf nodu diseksiyonunun melanom hastalarinin sagkalim siireleri
tizerindeki etkisi arastirilmak istenmistir. Sentinel lenf nodu pozitifligi saptanan bir
grup hastaya tamamlayici lenf nodu diseksiyonu uygulanmis; bir grup hastada ise
bolgesel lenf nodlar1 ultrasonografi ile takip edilmistir. 1939 hastanin dahil edildigi
bu ¢aligmada sentinel lenf nodu pozitifligi saptanan hastalarda tamamlayici lenf nodu
diseksiyonun sag kalimi artirdigina dair bir bulguya ulagilamamistir(32).
Tamamlayici lenf nodu diseksiyonu karar1 tiim bu faktorler g6z Oniinde
bulundurularak alinmalidir. Klinik olarak lenf nodu tutulumu saptanan ve uzak
metastaz  bulgusu olmayan hastalarda tutulan lenfatik alanin diseksiyonu
onerilmektedir(18).

Adjuvan Radyoterapi

In situ ve erken evre melanomlarm ¢ogunda primer eksizyon ile kiir
saglanmaktadir. Bunun en 6nemli istisnas1 desmoplastik melanomdur. Ozellikle
optimal cerrahi sinir kontroliiniin tam olarak saglanamadig1 ve norotropizmin siddetli
oldugu desmoplastik melanomlarda lokal rekiirrens riski yliksektir. Bu gibi
durumlarda adjuvan radyoterapi ile lokal hastalik kontrolii daha iyi
saglanabilmektedir.

Radyoterapi klinik olarak lenf nodu tutulumu olan veya yiiksek lenfatik relaps
riskine sahip secilmis hastalarda adjuvan tedavi olarak secilebilir. Adjuvan
radyoterapi yiiksek riskli hastalarda nodal relapslarin Onlenmesinde veya
geciktirilmesinde etkilidir. Fakat tedavi se¢imi sirasinda radyoterapi iliskili kutandz
ve lokal uzun donem toksisite riskigdz oniinde bulundurulmali, fayda-zarar oranina
gore tedavi planlanmalidir. Radyoterapi ve sistemik tedavi segenekleri arasindaki
olasi etkilesimler de gbz oniinde bulundurulmasi gereken bir diger konudur.

Beyin metastazi olan hastalarda metastatik odaklarin rezeksiyonu sonrasinda
radyoterapi verilmesi de tartismalidir ve hasta 06zelinde degerlendirilmelidir.

Melanom tedavisinde yeni sistemik tedavi seg¢eneklerinin gelismesi ile metastatik
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hastalarda da sag kalim arttig1 i¢in radyoterapinin uzun doénem ndrokognitif yan

etkileri goz ontinde bulundurulmalidir(18).

Adjuvan Sistemik Tedavi

Melanom hastalarinda klinik olarak saptanamayan mikrometastazlara bagl
niiks goriilebilmektedir. Adjuvan sistemik tedavinin amaci cerrahi tedavisi
tamamlanmis melanom hastalarinda mikrometastazlar1 yok ederek niiks olasiligini
azaltmaktir(4).

Giincel NCCN (Ulusal Kapsamli Kanser Agi) rehberi sentinel lenf nodu
pozitifligi, klinik olarak lenf nodu tutulumu, satellit veya in-transit metastaz saptanan
evre III hastalikta; metastatik evre IV hastalikta; lokal, satellit, in-transit veya nodal
rekiirrens durumlarinda adjuvan sistemik tedavi verilmesini 6nermektedir(18).

IFN-a, ozellikle de yiliksek doz interferon-alfa, melanom tedavisinde uzun
yillar boyunca adjuvan tedavi olarak kullanilmistir. IFN-atip 1, interferon ailesine ait
olup MHC-1 ekspresyonunun indiiksiyonu, dogal 6ldiiriicii hiicrelerin aktivasyonu ve
dendritik hiicrelerin olgunlasmas1 gibi etkilere sahiptir. Iimmiin sistem {izerindeki bu
etkileri sayesinde direkt veya indirekt olarak sinirli miktarda antitiimoral aktivitiye
sahiptir(33). Melanom tedavisinde adjuvan olarak diisiik doz IFN-o ve yiiksek doz
IFN-0. denenmistir. Diisiik doz IFN-a tedavisinde haftada 3 kez 3 MU IFN-a
subkiitan olarak uygulanmaktadir. Yiksek doz IFN-atedavisinde indiiksiyon fazi
olarak 20 MU/m? dozunda intravendz IFN-a verildikten sonra idame fazinda haftada
3 kez 10 MU/m2dozunda IFN-a subkiitan olarak uygulanmaktadir. Yiiksek doz IFN-
a ile konstitiisyonel belirtiler; ndropsikiyatrik, hematolojik ve hepatik yan etkiler;
rabdomiyoliz goriilebilmektedir(34). Diisiik doz IFN-a yan etkiler agisindan daha iyi
tolere edilebilmektedir(4).

Uzun yillardir melanom tedavisinde adjuvan tedavi olarak kullanilan IFN-
o’nin melanom hastalariin sagkalimi iizerine etkisini inceleyen birgok calisma
yapilmigtir. Bunlarin bir kisminda IFN-o’nin niikssiiz sagkalim {izerinde olumlu
etkisi saptanirken ¢ok az bir kisminda hastalarin toplam sagkaliminda iyilesme
gorilmiistiir.

Giintimiizde hedefe yonelik tedaviler ve immiinoterapiler, adjuvan tedavi

olarak IFN-o’nin yerini almigtir. Bu ajanlar IFN-a ile karsilastirildiginda daha etkili
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ve daha iyi tolere edilebilir tedavi segenekleridir. Giiniimiizde IFN-a kutandz

melanomda adjuvan tedavi segenegi olarak onerilmemektedir(18).

Hedefe Yonelik Tedaviler

MAPK sinyal yolaginin kontrolsiiz aktivasyonuna ve bu mekanizmayla
melanositlerin kontrolsiiz ¢ogalmasina yol acan BRAF mutasyonlar1 melanom
hastalarinda en sik goriilen somatik mutasyonlar1 olusturmaktadir.

BRAF mutant tiimorleri hedefleyen BRAF inhibitorleri melanom tedavisinde
ilk olarak basarili olan hedefe yonelik tedavi segenekleridirr. BRAF-V600E
mutasyonu tastyan rezekte edilemeyen veya metastatik melanom hastalarinda, 2011
yilinda vemurafenib; 2013 yilinda dabrafenib FDA onay1 almistir(2). Vemurafenibin
melanom tedavisindeki etkinligi BRIM-3 calismasi ile test edilmistir. Vemurafenib
melanom hastalarinda rélatif olarak 6liim riskinde %63, tiimor progresyonunda %74
oraninda azalma saglamaktadir(35). Dabrafenibin klinik basarisini arastiran BREAK-
3 caligmasimin sonuglari incelendiginde vemurafenib ve dabrafenib klinik yanit ve
sag kalimda artis agisindan benzer oranlarda basarili bulunmustur(36). Encorafenib
en yeni FDA onay1 alan BRAF inhibitoriidiir. Encorafenib, BRAF-V600E ve BRAF-
V600K mutasyonu tasiyan rezekte edilemeyen veya metastatik melanom hastalarinda
binimetinib ile kombine tedavide FDA onay1 almigtir. BRAF inhibitérlerinin yaygin
yan etkileri, cogunlukla tedavinin kesilmesini gerektirmeyen eklem agrisi, bas agrisi,
ates ve yorgunluktur(2).

BRAF inhibitorleri, BRAF mutasyonu tasimayan “BRAF-wild” tip
hiicrelerde MAPK sinyal yolagimin paradoksik aktivasyonuna yol a¢maktadir. Bu
mekanizmaya bagl gelisen hiperproliferatif deri lezyonlar1 BRAF inhibitorii
tedavisinin en dnemli kutandz yan etkileridir(3). BRAF inhibitdrii monoterapisi alan
hastalarda yaklasik %14-26 oraninda yass1 hiicreli karsinom ve keratoakantom
gelismektedir(37). BRAF inhibitorlerinin keratinositik tiimor olusumuna yol agma
olasiliklar1 birbirinden farklidir. En yiiksek risk vemurafenib tedavisi ile izlenirken en
giivenli ajan encorafenibtir(38). BRAF inhibitorlerinin diger kutandz yan etkileri;
makiilopapiiler ila¢ dokiintiisii, akneiform ila¢ dokiintiisii, fotosensitivite, pruritus,
kserozis, keratozis pilaris, milia, pannikiilit, palmoplantar hiperkeratoz, palmoplantar

eritrodizestezi, verrii, verriikoz papillom, aktinik keratoz ve bazal hiicreli karsinom
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gelisimidir. BRAF inhibitorii tedavisi alan hastalarda melanositik lezyonlardaki
degisimlere skuamoproliferatif lezyonlara gore daha nadir rastlanilmaktadir. BRAF
inhibitorii tedavisi altindaki hastalarda neviis involiisyonu, yeni melanositik neviis
gelisimi, var olan melanositik neviislerde pigmentasyon ve boyut degisiklikleri ile
ikinci primer melanom gelisimi gézlenmistir(39,40).

BRAF inhibitorii monoterapisi alan hastalarin yaklasik yarisinda tedavinin 6-
10. aylarinda diren¢ gelismektedir. Direng gelisimi MAPK yolaginin BRAF
protenininden bagimsiz aktivasyonu, BRAF genindeki amplifikasyon veya alternatif
kirpilma ile diger tiimor baskilayici genlerin kaybi ile agiklanmaktadir(41).

MAPK sinyal yolaginda BRAF proteininden sonraki basamaklarda aktiflesen
bir diger molekiill MEK proteinidir. BRAF inhibitorlerinin kesfinden sonra melanom
tedavisinde hedeflenen molekiil MEK proteini olmustur. BRAF mutant metastatik
melanom hastalarinda 2013 yilinda trametinib FDA onay1 almistir. Cobimetinib ve
binimetinib de BRAF inhibitorleri ile kombinasyon tedavisinde FDA onay1 olan
diger MEK inhibitorleridir. BRAF mutant tiimor hiicrelerini hedefleyen BRAF
inhibitorlerinin aksine MEK inhibitorleri hem tiimor hiicrelerini hem de normal
hiicreleri hedeflemektedir. Bu nedenle BRAF inhibitorleri ile karsilastirildiginda
MEK inhibitorlerinin yan eki profilinde artis gézlenmektedir. MEK inhibitorlerinin
yan etkileri yorgunluk, ishal, okiiler toksisite, ventrikiiler disfonksiyon, 6dem ve deri
dokiintiisii olarak izlenmektedir. Yan etkilere bagl olarak MEK inhibitorii tedavisi
alan hastalarin yaklasik %27’sinde doz diistimiine; yaklasik %35’inde ise tedaviye
ara verilmesine gerek duyulmaktadir(42,43,44).

BRAF inhibitorii monoterapisi alan hastalarda erken déonemde tedavi direnci
gelismesi BRAF ve MEK inhibitorlerinin melanom tedavisinde kombine olarak
kullanilmasimi gerektirmistir. BRAF-MEK kombinasyon tedavisinde MAPK sinyal
yolagi BRAF ve MEK proteinleri lizerinde farkli seviyelerde baskilandig: icin tedavi
direnci gelisimi biiyiik 6l¢iide azalmistir. BRAF inhibitérii monoterapisinde tedavinin
yaklagik 6. ayinda diren¢ gelisimi baslarken kombinasyon tedavisinde bu siire
yaklasik 15. aya kadar uzamistir(45). BRAF-MEK kombinasyon tedavisinde
dabrafenib ile trametinib, vemurafenib ile cobimetinib, encorafenib ile binimetinib
kombine edilmistir. Her ii¢ kombinasyon tedavisinde de BRAF inhibitorii

monoterapisi ile karsilastirildiginda tedavi yamitinda artis  gdzlenmektedir.



33

Kombinasyon tedavisinde gastrointestinal yan etkiler, karaciger enzimlerinde ve
kreatin fosfokinaz seviyesinde artis, ates, retinopati, hipertansiyon ve fotosensitivite
gibi yan etkiler ile karsilasilmakla bereber bu yan etkiler genellikle hafif seyir
gostermektedir(46,47,48).

BRAF ve MEK inhibitorlerinin kombine kullanilmasi, BRAF inhibitori
monoterapisinde BRAF-wild tip hiicrelerdeki paradoksik aktivasyonu onlemektedir.
Buna bagli olarak BRAF monoterapisinde goriilen hiperproliferatif deri lezyonlarinin
sikligi kombinasyon tedavisinde olduk¢a azalmistir. Hedefe yonelik tedavi alan
melanom hastalarinda kutanoz yassi hiicreli karsinom gelisme riskini arastiran bir
metaanalizde BRAF inhibitorii monoterapisi alan hastalarin %12,5’inde kutanoz
yass1 hiicreli karsinom gelisirken BRAF-MEK kombinasyon tedavisi alan hastalarin
%3’tinde kutanoz yass1 hiicreli karsinom ile karsilagilmistir(49,50).

Giincel NCCN rehberi BRAF-V600 mutasyonu tasiyan rezekte edilemeyen
veya metastatik melanom hastalarinda BRAF-MEK kombinasyon tedavisini birinci

basamak tedavi segenegi olarak dnermektedir(2).

Immiinoterapiler

Immiin sistemin gérevlerinden biri kontrolsiiz ¢ogalan hiicreleri tespit edip
durdurmaktir. Kontrolsliz immiiniteye bagl gelisecebilecek otoimmiin siireclerin
engellenmesi ve immiin sistemin denge halinde calisabilmesi i¢in kontrol noktalari
mevcuttur. Timor hiicreleri immiin sistemin bu kontrol noktalarina karsi gesitli
inhibitdr mekanizmalar gelistirerek immiin goézetimden kagmaktadir. Bu inhibitor
mekanizmalardan biri PD-1 ve PD-L1 molekiillerinin etkilesimi sonucu T lenfosit
apoptozunun indiiklenmesi T hiicre yanitinin baskilanmasidir. CD28 ve B7
molekiillerinin etkilesimi kostimiilasyona yol agarak T hiicre aktivasyonuna yol
acmaktadir. Bir diger inhibitor mekanizma olarak da sitotoksik T lenfosit antijeni-4
(CTLA-4) molekiilii B7 ile baglanarak T lenfosit aktivasyon sinyalini durdurmakta
Ve immiin yanit1 baskilamaktadir(2).

Melanom immiinojenitesi oldukca yiiksek bir malignite olarak son yillarda
immiinoterapinin bagart ile uygulandigi bir hastalik olarak gbéze carpmaktadir.

Immiinoterapiler tiimér hiicrelerinin immiin gdzetimden kagmak igin olusturdugu
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inhibitor mekanizmalara kars1 gelistirilmistir. Glinimiizde CTLA-4 molekiiliinii ve
PD-1/PD-L1 etkilesimini hedefleyen iki grup immiinoterapi ajan1 mevcuttur(51).

Ipilumumab 2011 yilinda metastatik melanom tedavisinde FDA onay1 alan
anti-CTLA4 humanize monoklonal antikordur. Ipilumumab CTLA-4 ile B7
arasindaki  immiinsupresif etkilesimi  baskilayarak T  hiicre aktivitesini
artirmaktadir(52).

Melanom tedavisinde FDA onayr olan ve PD-1/PD-L1 etkilesimini
hedefleyen immiinoterapi ajanlar1 nivolumab, pembrolizumab ve atezolizumabtir.
Nivolumab ve pembrolizumab anti-PD-1 antikoru iken atezolizumab anti-PD-L1
antikorudur.

Giincel NCCN rehberi anti-PD-1 antikorlar1 ile immiinoterapiyi rezekte
edilemeyen veya metastatik melanom hastalarinda birinci basamak tedavi segenegi
olarak 6nermektedir(2).

Immiin sistemi farkli mekanizmalar iizerinden uyararak sinerjistik tedavi
yanit1 olusturma istegi iki farkli gruba ait immiinoterapi ajanlarinin kombine
kullanimini giindeme getirmistir. BRAF-mutant ve BRAF-wild tip melanom
hastalarinin  dahil edildigi CheckMate-067 c¢alismasinda hastalarin  ortalama
progresyonsuz sag kalim siireleri ipilumumab monoterapisinde 2,9 ay; nivolumab
monoterapisinde 6,9 ay; ipilumumab-nivolumab kombinasyon tedavisinde 11,5 ay
olarak bulunmustur. BRAF-mutant ve BRAF-wild tip melanom hastalar1 arasinda
progresyonsuz sag kalim agisindan istatiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir(53).
NCCN rehberi rezekte edilemeyen veya metastatik melanom hastalarinda
ipilimumab-nivolumab veya ipilimumab-pembrolizumab kombinasyon tedavilerini
adjuvan tedavi secenegi olarak dnermektedir. Immiinite iliskili yan etki riskini artiran
komorbiditelerin yoklugu, hastanin immiinite iligkili olas1 yan etkileri kabul etmesi,
hastanin olas1 toksisite durumunda tedavi acisindan uyum gosterebilecek olmasi ve
hastanin tedavi masrafin1 karsilayabilecek ekonomik giice sahip olmasi kombine
immunoterapi kullaniminin rélatif endikasyonlaridir.

Konak¢r immiin yanitinin uyarilmasi tiimor hiicrelerine sinirli olmadig igin
immiinite iliskili yan etkileri de beraberinde getirmektedir. immiin kontrol noktasi
inhibitorlerinin monoterapi ajani olarak kullanildigi melanom hastalarinda yaklagik

%15-90 oraninda immiinite iligkili yan etkiler goriilmektedir. Ciddi yan etkilere
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bakildiginda ise bu oran %0,5-13’e diismektedir. Immiinite iliskili sistemik yan
etkilere bakildiginda enterokolit, hepatit, pndmonit ve endokrinopatiler goze
carpmaktadir(54). Sistemik yan etkilerin erken tanisi ve tedavisi Onemlidir.
Immiinoterapinin durdurulmasi ve sistemik steroid tedavisinin baslanmasi ana tedavi
basamaklaridir. Buna ragmen bazi inat¢1 vakalarda alternatif immiinsupresif ajanlarin
uzun siireli kullanim1 gerekebilmektedir(55).

Immiinoterapi ajanlarmin kutandz yan etkileri en sik rastlanilan immiinite
iliskili yan etkileridir. Kutan6z yan etkiler tedavi baslangicindan 2-3 hafta sonra
goriilebilecegi  gibi  tedavinin  kesilmesinden sonra da  goriilebilir(56).
Immiinoterapilerin kutandz yan etkileri makiilopapiiler ilag dokiintiisii, likenoid ilag
dokiintlisli, psoriaziform ila¢g dokiintiisii, biilléz pemfigoid, vitiligo benzeri
l6koderma, alopesi, pruritus ile DRESS, SJS ve TEN gibi ciddi ila¢ reaksiyonlarini
kapsamaktadir(57).

2.1.13. Melanom Hastasinin Takibi

Melanom hastalarinin tedavi sonrasi takibi olasi niiks, metastaz ve ikincil
malignitelerin erken tan1 ve tedavisi agisindan biiyiik dnem tasimaktadir. Giincel
NCCN rehberi melanom tanisi alan tiim hastalara en az yilda 1 kez dermatolojik
muayene ve aylik kendi kendine deri muayenesi onermektedir. In-situ melanom
tanisi alan hastalarin takibinde uyulmasi 6nerilen NCCN 06nerisi bununla siirhidir.

Evre IA-IIA melanom hastalarmin tanidan sonraki ilk 5 yil her 6-12 ayda 1
kez; sonrasinda ise yilda 1 kez dermatolojik muayeneye girmesi 6nerilmektedir. Bu
hastalarin takibinde rutin goriintiileme yontemleri 6nerilmemektedir.

Evre 1IB-IV melanom hastalarinin takibinde giincel NCCN rehberi tanidan
sonraki ilk 2 yil her 3-6 ayda 1 kez; takip eden 3 yil her 3-12 ayda 1 kez; sonrasinda
ise yilda 1 kez dermatolojik muayene 6nermektedir. Bu hastalarin takibinde ilk 2 y1l
her 3-12 ayda 1 kez; takip eden 3 yil her 6-12 ayda 1 kez, rekiirrens ve uzak
metastazlarin arastirilmasi amaciyla rutin goriintilleme tetkikleri (akciger grafisi,
bilgisayarli tomografi, beyin manyetik rezonans goriintiilemesi ve/veya PET/BT)
onerilmektedir. Asemptomatik hastalarda ilk 5 yildan sonra rutin goriintiileme

yapilmas1 onerilmemektedir.
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NCCN rehberi melanom hastasinin takibinde herhangi bir evrede rutin kan
tetkiki yapilmasini 6nermemektedir (18).

Kutan6z melanom tanisi alan hastalarda ikinci bir kutan6z melanom gelisme
riski artmaktadir. Bu durum melanom hastalarinin takibinde dermatolojik
muayenenin 6nemini artirmaktadir. Melanom hastasinin muayenesi sirasinda lokal
rekiirrens acisindan dikkatli olunmasi gerektigi gibi hastanin viicudundaki biitiin
neviislerin dermoskopik olarak incelenmesi de 6nem tasimaktadir. Dijital dermoskopi
cihazlan ile yapilan viicut ben haritalamasi, siipheli neviislerin kaydedilmesi ve
sonraki muayenelerde neviislerdeki degisikliklerin izlenebilmesine olanak saglamasi
acisindan oldukga faydalidir. Pigmente lezyonlarda melanom diisiindiiren en énemli
bulgu lezyonda yakin zamanda degisim olmasidir. Bu agidan bakildiginda dijital
dermoskopiye melanomun erken tanisinit kolaylastiran bir metod olarak melanom
hastasinin takibinde mutlaka yer verilmelidir (16). Dijital dermoskopi sayesinde ayni
zamanda klinik ac¢idan siiphe uyandiran ancak takipte stabil seyreden neviislerin

gereksiz eksizyonunun 6niine gegilmektedir(4).
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Cahsmanin Yeri ve Zamani

Bu calisma 1 Subat 2023 ile 31 Ekim 2023 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali ve Hacettepe Universitesi

Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda gergeklestirildi.

3.2. Hasta Secimi

Arastirmanin evrenini, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 Polikliniginde melanom nedeniyle takipli 18 yas iistii hastalar olusturdu.
Arastirmanin adjuvan sistemik tedavi alan hasta grubuna 1 Ocak 2013 tarihinden 31
Aralik2022 tarihine kadar melanom tanisiylapolikliginimizde takip edilen, adjuvan
sistemik melanom tedavilerinden (IFN-o, hedefe yonelik tedaviler veya
immiinoterapiler) en az birini kullanmis olan 18 yas distii hastalar dahil edildi.
Calismanin adjuvansistemik tedavi almayan hasta grubunu 1 Ocak 2013 tarihinden
31 Aralik 2022 tarihine kadar poliklinigimizde melanom nedeniyle takipli olup

adjuvan sistemik melanom tedavisi kullanmamis 18 yas tistii hastalar olusturdu.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. 18 yas ve iistii olmak

2. Histopatolojik olarak melanom tanist almig olmak

3. 1 Ocak 2013 ile 31 Aralik 2022 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Polikliniginde takipli olmak

Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

1. 18 yas alt1 olmak

3.3. Hastalarin Klinik Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalarin sosyodemografik
bilgileri, melanom tanisina yonelik klinik ve histopatolojik ozellikleri ile verilen

melanom tedavisine ait bilgilerine Hacettepe Universitesi Hastaneleri medikal bilgi
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kayit sistemi Nucleus programi iizerinden ulasilarak Ek-1 de paylasilan hasta veri
toplama formuna kaydedilmistir.

Hastalarin adi-soyadi yerine hastaya spesifik kod kullanilmistir. Hastalarin
cinsiyeti, yasi, meslegi, bilinen dahili hastaliklari, bilinen dermatolojik hastaliklari,
diizenli kullanilan ilaglari, glines maruziyeti Oykiisii, ailesinde malignite Oykiisii,
ailesinde melanom oykiisii ve kendisinde/ailesinde vitiligo Oykiisii hasta veri toplama
formuna kaydedilmistir.

Hastalarin melanom tanisina yonelik histopatolojik Ozelliklerine melanom
tanis1 aldiklar1 ilk biyopsi raporundan ulasilmistir. Primer melanom alt tipi, breslow
timor kalinligi, clark seviyesi, mitoz sayisi, iilserasyon varligl, lenfovaskiiler
invazyon varligi, norotropizm varligi, primer timor evresi (T evresi) ile melanomun
de novo veya var olan neviisten gelisme durumu hasta veri toplama formuna
kaydedilmistir.

Hastalarin melanom tanisina yonelik klinik bilgilerinden; melanom tanisi
aldig1 tarih, melanom tanisi aldig1 yas, melanom lokalizasyonu, tani aninda lenf nodu
tutulumu varligi, tan1 aninda uzak metastaz varligi, tan1 aninda Klinik evrelemesi,
BRAF geni mutasyon durumu ve melanom nedeniyle aldiklar tedaviler ile tedavi
siireleri hasta veri toplama formuna kaydedilmistir.

Hastalara melanom tanis1 nedeniyle uygulanan adjuvan sistemik tedaviye
yonelik bilgilerden tedavinin adi, tedavinin dozu, tedavinin baslangi¢ tarihi, tedavi
stiresi, hastalarda tedavi sirasinda gozlenen sistemik yan etkiler ve dermatolojik yan
etkiler, tedavi sirasinda ve sonrasinda hastalarin neviislerinde fark edilen
degisiklikler ile tedavi sirasinda ve sonrasinda eksize edilen neviis sayisi, neviislerin
lokalizasyonu, neviislerin histopatolojik tanist1 hasta veri toplama formuna

kaydedilmistir.

3.4.Dijital Dermoskopik Goriintiileme Protokolii ve Goriintiilerin

Degerlendirilmesi

Calisma kapsaminda melanom tanis1 nedeniyle poliklinigimizde takipli olup
adjuvan sistemik melanom tedavisi kullanan hastalarin melanositik neviislerine ait
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi kayit altina alinmis fotograflari, sorumlu arastirmaci

ve yardimci aragtirmact tarafindan yeniden degerlendirildi.
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Poliklinigimizde melanositik neviislerin klinik takibinde “Bilgisayarli Ben

® marka dijital dermoskop cihaz1

Tarama ve Fotograflama” {initesinde Fotofinder
kullanilarak fotograflama yapilmakta ve ¢ekilen fotograflar kayit altina alinmaktadir.
Cihaz ile hastalarin tim viicut makroskopik goriintiilemesi ve sonrasinda her bir
melanositik neviise ait dermoskopik goriintiileme yapilmaktadir. Bu uygulama
melanom hastalarinda gelisebilecek bir niiksiin ya da ikincil bir primer melanom
gelisiminin erken tanisini saglayan elektronik bir kayit ve fotograflama sistemidir.
Fotograflama disinda cihaz ile hastaya herhangi baska bir girisim ya da islem
yapilmamistir. Cihaz ile gorilintiileme Oncesinde hastalardan alinan onam formu Ek-
2’de sunulmustur.

Hastalara adjuvan sistemik tedavi baslangicindan onceki bir tarihte yapilan ve
cihazda kayithh olan son goriintiileme, tedavi Oncesi goriintiilleme olarak kabul
edilmistir. Adjuvan sistemik tedavi baslangicindan 6nceki bir tarihte cihazda kayith
goriintiilemesi olmayan hastalarda, adjuvan sistemik tedavinin baslangicindan
sonraki ilk {i¢ ay boyunca herhangi bir tarihte goriintiileme yapilmis ise bu tarihte
yapilan goriintiileme, tedavi dncesi goriintiilleme olarak kabul edilmistir.

Verilen adjuvan sistemik tedavinin sonlandirildigi hastalarda tedavi bitisinden
sonraki bir tarihte yapilan ve cihazda kayith olan ilk goriintiileme, tedavi sonrasi
goriintileme olarak kabul edilmistir. Verilen adjuvan sistemik tedaviyi halen
kullanmakta olan hastalarda tedavi baslangicindan en az 3 ay sonra olmak sartiyla
tedavi sirasindaki bir tarihte yapilan ve cihazda kayitli olan son goriintiileme, tedavi
sonras1 goriintiileme olarak kabul edilmistir.

Adjuvan sistemik tedavi alan hastalarin dijital dermoskopi cihazinda
goriintilleme yapildig1 tarihteki yaslari, goriintiileme yas1 olarak tanimlanmugtir.
Tedavi sonrasi goriintiileme yapildig: tarihte hastalarin almakta olduklar1 tedavinin
siiresi tedavi altinda takip siiresi olarak tanimlanmustir.

Hastalara ait tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi dermoskopik goriintiilemeler
degerlendirilirken  degerlendirme dis1  birakilma kriterleri asagidaki  gibi
belirlenmistir:

1. Palmar ve plantar bolge yerlesimli lezyonlar
2. Mukozal lezyonlar

3. Dermal melanositik neviis tanisi ile uyumlu lezyonlar
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4. Adjuvan sistemik melanom tedavisinin baslangi¢ ve bitis tarihi g6z Oniinde
bulunduruldugunda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi karsilastirma agisindan
uyumsuz tarihlerde goriintiilemesi yapilan lezyonlar

5. Goriintilleme sirasinda ¢ekim hatasit veya goriintli kalitesinde bozulma
nedeniyle optimal degerlendirme yapilamayan lezyonlar (Resim 3.1)

6. “Bilgisayarli Ben Tarama ve Fotograflama” iinitesinde gorevli teknisyen
tarafindan melanositik neviis tamisiyla goriintiilemesi yapilan fakat
degerlendirme sirasinda melanositik nevils tanisiyla uyumlu olmadigi

anlasilan lezyonlar

Resim 3.1. Goriintiileme kalitesinde bozulma nedeniyle tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrasi1 gorlintiilemeleri optimal olarak degerlendirilemeyen melanositik
nevus.

Hastalarin neviislerine ait tedavi Oncesi ve tedavi sonrasinda yapilan
goriintlilemeler asagida belirtilen kriterler acisindan karsilagtirmali  olarak
degerlendirilmis ve gozlenen degisiklige belirtilen segenekler dogrultusunda karar

verilmistir:
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Tablo 3.1. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi neviis goriintiilemelerinin
degerlendirilmesinde kullanilan kriterler

Lezyon boyutunda degisiklik Kiigiilme Degisiklik yok Biiyiime
Global pigmentasyon Azalma Degisiklik yok Artma
degisikligi

Pigment agmin atipik Var Yok

degisiklikler olmaksizin

silinmesi

Pigment agmin atipik Var Yok

degisiklikler olmaksizin

belirginlesmesi

Pigment aginda atipik Var Yok

degisiklikler gelismesi

Yeni nokta veya globiil Var Yok

olusumu

Var olan nokta veya globiillerin Var Yok

kaybi

Ag atki kalinliklari, renkleri, dagilimlart ve ag gozlerinin caplarinda
degiskenlik meydana gelmesi pigment aginda atipik degisiklikler gelismesi seklinde
degerlendirilmistir.

Hastalarin neviisleri viicuttaki lokalizasyonlarina gore bas-boyun, govde, iist
ekstremite ve alt ekstremite olmak tlizere 4 farkli gruba ayrilmistir. Mukozal ve akral

bolge yerlesimli lezyonlar degerlendirme dis1 birakilmistir.

3.5. Histopatolojik Degerlendirme

Calisma kapsaminda adjuvan sistemik melanom tedavisi alan melanom
hastalarinin tedavi sirasinda veya tedavi sonrasindaki klinik takibinde dijital
dermoskopik goriintiilemeden bagimsiz olarak; adjuvan sistemik tedavi kullanmamig
melanom hastalarinin klinik takibinde halihazirda 6nceden eksizyon uygulanmis
melanositik lezyonlarina ait histopatolojik preparatlar1 2’si dermatopatolog olmak
lizere ii¢ arastirmaci tarafindan incelenmistir. Histopatolojik olarak melanositik neviis
tanist ile uyumlu olmayan lezyonlar degerlendirme dis1 birakilmigtir. Melanositik
neviis tanisi tasiyan lezyonlar agagida belirtilen histopatolojik bulgular agisindan
degerlendirilmis ve goOzlenen histopatolojik bulgular belirtilen segenekler

dogrultusunda derecelendirilmistir:
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Tablo 3.2. Melanositik neviislerin histopatolojik incelemesinde kullanilan kriterler

Yapisal atipi Var Yok

Sitolojik atipi Siddetli Hafif sitolojik Yok
sitolojik atipi atipi

Inflamasyon Siddetli Orta dereceli Hafif Yok
inflamasyon inflamasyon inflamasyon

Melanofaj Var Yok

varligi

Fibroplazi Var Yok

Lezyonda genel asimetri varligi, melanositlerin intraecpidermal lentijindz
hiperplazisi, melanosit yuvalar1 arasindaki boyut ve sekil farkliliklari, melanosit
yuvalar1 arasinda kopriilesme goriilmesi ve dermoepidermal bileskedeki melanositik
yuvalarin dermal komponentin Otesine uzanmast seklinde tanimlanan omuz
fenomeninin goriilmesi yapisal atipi olarak tanimlanmistir (Resim 4.11).

Niikleus boyutundaki artis, hiperkromazi varligit ve niikleolustaki
belirginlesme sitolojik atipi olarak tanimlanmistir. Bazal keratinosit ¢ekirdeklerinin
1-2 kat1 biiytlikliikte, dar veya kumsu pigment iceren genis sitoplazmali, hafif veya
orta siddette niikleer atipinin izlendigi, niikleolus belirginlesmesi olmayan
melanositlerin varligi hafif sitolojik atipi olarak kabul edilmistir. Bazal keratinosit
cekirdeklerinin 2 katindan daha biiyiik, genis sitoplazmali, siddetli niikleer atipinin
izlendigi, niikleolus belirginlesmesi olan melanositlerin varlig: siddetli sitolojik atipi
olarak kabul edilmistir (Resim 4.12).

Displastik neviis histopatolojik kriterlerinden sayilan stromal yanit;
inflamasyon, melanofaj ve fibroplazi varlig1 agisindan degerlendirilmistir. Lenfositik
infiltrasyonun yogunluguna bagl olarak hafif inflamasyon, orta dereceli inflamasyon
ve siddetli inflamasyon seklinde 3 farkli inflamasyon siddeti tanimlanmustir.
Histopatolojik incelemede melanin i¢ceren makrofajlarin bulunmasi melanofaj varligi;
konsentrik eozinofilik fibrozis veya lameller fibrozis goriilmesi fibroplazi varlig
seklinde tanimlanmistir (Resim 4.12, 4.13, 4.14)

Histopatolojik preparatlari degerlendirilen lezyonlar vicuttaki
lokalizasyonlarina gore bas-boyun, govde, iist ekstremite ve alt ekstremite olmak

tizere 4 farkli gruba ayrilmistir.
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3.6. Istatiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 23.0 paket
programinda yapildi. Sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma veya median
[minimum-maksimum] ile 6zetlendi. Kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile
gosterildi. Tedavi gruplart arasinda cinsiyet dagilimi bakimindan farklilik olup
olmadigr Ki Kare testi ile, goriintileme yasi bakimindan farklilik olup olmadigi
bagimsiz gruplarda t testi ile, takip siiresi bakimindan farklilik olup olmadig ise
Kruskal Wallis testi ile arastirildi. Neviislerde olusan boyut, pigmentasyon, ag
silinmesi, ag belirginlesmesi, atipik degisiklik, yeni dot/globiil, kaybolan dot/globiil
degisiklikleri tizerinde cinsiyet, goriintiilleme yasi, takip siiresi, neviis lokalizasyonu
ve tedavi gruplarinin etkisinin olup olmadigi, genellestirilmis esitlik kestirimleri
yontemi (GeneralizedEstimatingEquations — GEE) ile belirlendi. Istatiksel anlamlilik
diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

3.7. Etik Kurul Onay1

Calismanin etik kurul onayr icin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'na basvuruldu. 06/06/2023
tarihinde GO 23/482 proje numarast ve 2023/10-17 karar sayisi ile alinan etik kurul

onay1 Ek-3’te sunulmustur.
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4. BULGULAR

Calismaya 1 Ocak 2013 ve 31 Aralik 2022 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda
histopatolojik olarak dogrulanmis melanom tanisi ile takip edilen 18 yas {isti 67
hasta dahil edildi. Adjuvan sistemik melanom tedavisi alan 25 (%37.3) hasta;
adjuvan sistemik melanom tedavisi almadan takip edilen 42 (%62.7) hasta mevcuttu.

4.1. Demografik Bilgiler ve Klinik Ozellikler

Calismaya dahil edilen toplam 67 melanom hastasinin 30’unun (%44.8)
erkek, 37’sinin (%55.2) kadin oldugu saptandi. Cinsiyet dagilimi incelendiginde
adjuvan sistemik tedavi alan 25 hastanin 12’sinin (%48) kadin, 13’iiniin (%52) erkek,
adjuvan sistemik tedavi almayan 42 hastanin 25’inin (%59.5) kadin, 17’sinin (%40.5)
erkek oldugu goriildii. Adjuvan sistemik tedavi alan ve almayan hastalar arasinda
cinsiyet agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.507).

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama tani yas1 49.01£13.93 (aralik, 22-
82) olarak hesaplandi. Adjuvan sistemik tedavi alan hastalarin ortalama tani yasi
46.36+13.41 (aralik, 22-67) iken adjuvan sistemik tedavi almayan hastalarin
ortalama tani yagi 50.60+14.15 (aralik, 25-82) olarak saptanmisti. Adjuvan sistemik
tedavi alan ve almayan hastalar arasinda tani yasi1 agisindan istatiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0.232). Hastalarin demografik oOzellikleri Tablo 4.1°de

gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri.

Demografik Adjuvan sistemik Adjuvan sistemik Toplam hasta P degeri
Ozellik tedavi alan hastalar  tedavi almayan

hastalar
(n=25) (n=42) (n=67)

Cinsiyet n (%)
Kadm 12 (%48) 25 (%59.5) 37 (%55.2)
Erkek 13 (%52) 17 (%40.5) 30 (%44.8)

Yas 0.232
ortalama=£SS 46.36+13.41 50.60+14.15 49.01+13.93
aralik 22-67 25-82 22-82

SS, standart sapma
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Hastalarin 6zge¢cmis ve soygecmisleri incelendiginde 9 (%13.4) hastanin
bilgilerine ulasilamadi.

Hastalarin komorbiditeleri incelendiginde; eslik eden en sik komorbiditeler
hipertansiyon ve diyabetes mellitus olarak belirlendi. Hastalarin 19’unda (%28.4)
hipertansiyon ve 7’sinde (%10.4) diyabetes mellitus tanis1 bulunmaktaydi.

Ailede melanom oOykiisiine bakildiginda hastalarin 6’sinin (%9.0) ailesinde
melanom tanis1 alan kisiler mevecutken 52’sinin (%77.6) ailesinde melanom yoktu.
Ailesinde melanom tanisi olan 6 hastadan 2’sinin babasinda, 2’sinin oglunda, 1’inin
anneannesinde ve 1’inin amcasinin oglunda melanom tanis1 bulunmaktaydi. Birinci
derece yakinlarinda melanom 6ykiisii bulunan 4 hasta mevcuttu.

Ailede malignite Oykiistine bakildiginda hastalarin 25’inin (%37.3) en az
ticlincii derece yakinlarinda herhangi bir kanser tanisi alan kisi mevcutken 33’iiniin
(%49.2) ailesinde herhangi bir kanser tanisi alan kisi bulunmamaktaydi. Ailesinde
malignite Oykiisii mevcut olan hastalar incelendiginde; 25 hastanin 6’siin akciger
kanseri, 5’inin meme kanseri, 3 liniin pankreas kanseri, 3’iinlin endometrium kanseri,
3’liniin 16semi, 2’sinin mide kanseri, 2’sinin prostat kanseri, 2’sinin larinks kanseri,
I’inin beyin tiimorii, 1’inin kolon kanseri, 1’inin tiroid kanseri, 1’inin osteosarkom,
1’inin mezotelyoma ve 1’inin mesane kanseri tanisi alan akrabalari mevcuttu.

Hastalarin kendileri ve ailelerindeki vitiligo Oykiisii sorgulandiginda 67
hastanin 5’inin (%?7.5) kendisinde vitiligo tanis1 varken 3’{iniin (%4.5) ailesinde
vitiligo tanist olan kisiler mevcuttu.

Hastalarin giines maruziyeti Oykiileri sorgulandiginda 67 hastadan 29°u
(%43.3) aralikli yogun giines maruziyeti oykiisii tariflerken 19°u (%28.4) kronik

kiimiilatif glines maruziyeti oldugunu belirtmisti.

4.2. Melanoma iliskin Bulgular

Melanom tanist ile takip edilen 67 hastadan 63’linlin (%94.0) primer
melanom lokalizasyonu tespit edilmis iken 4 (%6.0) hasta lenf nodunda melanom
metastazi ile tan1 almis olup primer melanom lokalizasyonu bulunamamisti. Adjuvan
sistemik tedavi alan 25 hastadan 21’inin (%84.0) primer melanom lokalizasyonu
belli iken adjuvan sistemik tedavi almayan 42 hastanin tiimiiniin (%100.0) primer

melanom lokalizasyonu tespit edilmisti.
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Primer melanom alt tipine gore inceleme yapildiginda 67 hastadan 23’iiniin
(%34.3) yiizeyel yayilan melanom, 12’sinin (%17.9) nodiiler melanom, 8’inin
(%11.9) lentigo malign melanom, 7’sinin (%10,4) akral lentijin6z melanom, 9 unun
(%13,4) nevoid melanom, 1’inin (%]1,5) spitzoid melanom ve 1’inin (%1.5) dermal
melanom tanis1 aldig1 goriildii. iki (%3.0) hastanin dis merkez patoloji raporunda
primer melanom alt tipi belirtilmemisti. Bu hastalar adjuvan tedavi alma durumlarina
gore gruplandirildiginda;

Adjuvan sistemik tedavi alan hastalardan 3 (%12.0) hasta yilizeyel yayilan
melanom, 9 (%36.0) hasta nodiiller melanom, 2 (%8.0) hasta lentigo malign
melanom, 4 (%16.0) hasta nevoid melanom, 1 (%4.0) hasta spitzoid melanom tanisi
almist1. Iki (%8.0) hastanin primer melanom alt tipi belli degildi.

Adjuvan sistemik tedavi almayan 20 (%47.6) hasta yiizeyel yayilan melanom,
3 (%7.1) hasta nodiiler melanom, 6 (%14.3) hasta lentigo malign melanom, 7
(%16.7) hasta akral lentijinoz melanom, 5 (%11.9) hasta nevoid melanom, 1 (%2.4)
hasta dermal melanom tanis1 almisti.

Hastalarin melanom lokalizasyonlarina bakildiginda primer melanom lezyonu
67 hastanin 13’linde (%19.4) bas-boyun, 18’inde (%26.9) govde, 15’inde (%22.4) st
ekstremite, 11’inde (%16.4) alt ekstremite, 2’sinde (%3.0) palmar bolge ve 4’iinde
(%6.0) plantar bolge yerlesimli idi. Dort (%6.0) hastanin primer melanom
lokalizasyonu tespit edilememisti. Bu hastalar adjuvan tedavi alma durumlarina gére
gruplandirildiginda;

Adjuvan sistemik tedavi alan 8 (%32.0) hasta bas-boyun, 10 (%40.0) hasta
govde, 2 (%8.0) hasta st ekstremite, 1 (%4.0) hasta alt ekstremite yerlesimli
melanoma sahipti. Dort (%16.0) hastanin  primer melanom lokalizasyonu
bulunamamusti.

Adjuvan sistemik tedavi almayan 5 (%11.9) hasta bas-boyun, 8 (%19.0) hasta
govde, 13 (%31.0) hasta iist ekstremite, 10 (%23.8) hasta alt ekstremite, 2 (%4.8)
hasta palmar bolge ve 4 (99.5) hasta plantar bolge yerlesimli melanoma sahipti.

Adjuvan sistemik tedavi alan ve almayan hastalarin demografik bilgileri ve

klinik 6zellikleri Tablo 4.2 ve Tablo 4.3’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4.2. Adjuvan sistemik tedavi alan hastalarin demografik bilgileri ve klinik
ozellikleri.

Hasta no Ad-soyad  Cinsiyet | Tamyast1 Klinikevre  Melanom Melanom

yerlesimi tipi

1 C.C. E 50 Inc Govde YYM
2 S.T. K 38 i * *

3 G.K. K 35 1B Bas-boyun Nevoid
4 Y.Y. E 22 i * *

5 F.S. K 59 11| Bas-boyun Nodiiler
6 M.C. E 55 Il * *

7 ZA. K 56 Il Govde Nevoid
8 E.Y. K 34 Il Govde Nodiiler
9 E.A. E 65 11| Bas-boyun Belirsiz
10 F.K. E 48 IB Govde YYM
11 F.C. E 42 11| Bas-boyun Nodiiler
12 K.A. E 67 Il Ust eks YYM
13 M.F. K 45 I Govde Nodiiler
14 F.K. E 51 1B Bas-boyun LMM
15 L.O. E 53 i Ust eks Nevoid
16 H.M. K 48 11B Govde Nevoid
17 J.G. K 36 1B Govde Nodiiler
18 B.K. K 24 IB Bas-boyun Nodiiler
19 D.C. K 24 I Bas-boyun Nodiiler
20 G.G. K 45 IB Govde Belirsiz
21 AR.E. E 59 i * *
22 iv. E 27 i Alt eks Spitzoid
23 S.B. K 52 v Govde Nodiiler
24 M.T. E 61 Il Govde Nodiiler
25 N.K. E 63 Ic Bas-boyun LMM

E, erkek; K, kadin; Ust eks, iist ekstremite; Alt eks, alt ekstremite; YYM, yiizeyel yayilan melanom;
LMM, lentigo malign melanom; *, primeri belirsiz
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Tablo 4.3. Adjuvan sistemik tedavi almayan hastalarin demografik bilgileri ve klinik
ozellikleri.

Hastano  Ad-soyad ‘ Cinsiyet ‘ Tamyasi Klinikevre  Melanom Melanom

] yerlesimi tipi

26 G.C. K 36 Govde Nevoid
27 E.Y. K 30 IB Alt eks YYM
28 N.O. K 29 1B Bas-boyun Nodiiler
29 S.B. E 44 1A Ust eks YYM
30 T.Y. E 63 IB Ust eks Dermal
31 N.E. E 31 1B Ust eks ALM
32 D.A. E 33 1A Govde YYM
33 LY. E 45 IB Ust eks YYM
34 S.T. K 60 IB Plantar ALM
35 M.K. K 66 1A Ust eks YYM
36 AA. K 74 1A Palmar ALM
37 E.K. E 49 1B Govde YYM
38 F.E. K 72 IB Alt eks Nevoid
39 G.G. K 73 IB Bag-boyun LMM
40 M.U. E 67 1A Bag-boyun LMM
41 F.M. K 56 1A Govde YYM
42 D.Z. K 38 1A Alt eks YYM
43 1.U. K 43 1A Alt eks YYM
44 E.O. K 60 1A Ust eks YYM
45 S.T. K 69 1B Ust eks YYM
46 H.D. K 55 IB Govde Nodiiler
47 F.U. K 46 1B Ust eks Nodiiler
48 OK. K 42 1B Ust eks YYM
49 M.M. K 52 IB Bag-boyun LMM
50 F.K. E 56 1B Ust eks YYM
51 S.K.O. K 36 IB Alt eks Nevoid
52 K.C. E 35 1B Alt eks YYM
53 G.K. K 70 1B Plantar ALM
54 H.C. K 49 IB Alt eks YYM
55 1.0.0. E 52 1A Ust eks Nevoid
56 H.K. K 61 1B Plantar ALM
57 H.R.H. E 41 1A Govde YYM
58 S.D. E 51 1A Alt eks LMM
59 B.H. K 52 1A Alt eks YYM
60 S.0. K 57 1A Ust eks LMM
61 M.S. E 82 1B Plantar ALM
62 O.A. E 59 IB Palmar ALM
63 M.U. E 46 IB Govde YYM
64 S.0. K 25 IB Bag-boyun LMM
65 E.K. E 33 1A Govde Nevoid
66 H.E. K 48 IB Alt eks YYM
67 S.S. E 39 1A Ust eks YYM

E, erkek; K, kadin; Ust eks, iist ekstremite; Alt eks, alt ekstremite; YYM, yiizeyel yayilan melanom;
LMM, lentigo malign melanom; ALM, akral lentijinz melanom

Adjuvan sistemik tedavi alan grupta tan1 aninda 16 (%64.0) hastada lenf nodu
tutulumu mevcutken 1 (%4.0) hastada uzak metastaz saptanmisti. Klinik takip

sirasinda ek olarak 10 hastada daha uzak metastaz gelismisti. Uzak metastaz
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bolgeleri; 3 hastada akciger, 2 hastada karaciger, 1 hastada adrenal bez, 1 hastada
pankreas, 1 hastada kemik, 1 hastada deri olarak saptandi. Bir hastada akciger,
karaciger ve kemik olmak iizere ii¢ organda birden metastaz izlenirken 1 hastada da
hem karaciger hem de kemik metastazlar1 vardi.

Adjuvan sistemik tedavi almayan hastalarin hi¢birinde tan1 aninda lenf nodu
tutulumu ve uzak organ metastaz1 mevcut degildi.

Hastalarin tan1 anindaki klinik evreleri incelendiginde; 14 (%20.9) hastada
evre A, 22 (%32.8) hastada evre IB, 3 (%4.5) hastada evre I1A, 10 (%14.9) hastada
evre 1IB, 2 (%3.0) hastada evre IIC, 15 (%22.4) hastada evre Ill, 1 (%1.5) hastada
evre [V tespit edildi. Adjuvan sistemik tedavi alan grupta tan1 anindaki klinik evre; 3
(%12.0) hastada evre IB, 4 (%16.0) hastada evre 1IB, 2 (%8.0) hastada evre IIC, 15
(%60.0) hastada evre III, 1 (%4.0) hastada evre IV olarak saptandi. Adjuvan sistemik
tedavi almayan 14 (%33.3) hastanin tan1 aninda evre 1A, 19 (%45.2) hastanin tani
aninda evre IB, 3 (%7.1) hastanin tan1 aninda evre IIA, 6 (%14.3) hastanin tani
aninda evre IIB klinik evreye sahip oldugu goriildii.

Hastalarin primer melanom alt tipleri, melanom lokalizasyonlar1 ve tani

anindaki klinik evreleri Tablo 4.4’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4.4. Hastalarin primer melanom alt tipleri, melanom lokalizasyonlar1 ve tani
anindaki klinik evreleri.

Adjuvan sistemik Adjuvan sistemik Toplam hasta
tedavi alan hastalar  tedavi almayan

hastalar
(n=25) (n=42) (n=67)

Melanom alt tipi n (%)

YYM 3(%12.0) 20 (%47.6) 23 (%34.3)
Nodiiler 9(%36.0) 3(%7.1) 12 (%17.9)
LMM 2 (%8.0) 6(%14.3) 8 (%11.9)
ALM 0 7 (%16.7) 7 (%104)
Nevoid 4 (%16.0) 5 (%11.9) 9 (%134)
Spitzoid 1 (%4.0) 0 1 (%1)5)
Dermal 0 1 (%2.4) 1 (%1.5)
Belirsiz 2(%8.0) 0 2 (%3.0)

Primeri belli degil 4 (%16.0) 0 4 (%6.0)

Melanom lokalizasyonu

n (%)

Bas-boyun 8 (%32.0) 5 (%11.9) 13 (%19.4)
Govde 10 (%40.0) 8 (%19.0) 18 (%26.9)
Ust ekstremite 2 (%8.0) 13 (%31.0) 15 (%22.4)
Alt ekstremite 1 (%4.0) 10 (%23.8) 11 (%16.4)
Palmar 0 2 (%4.8) 2 (%3.0)
Plantar 0 4 (%9.5) 4 (%6.0)
Primeri belli degil 4 (%16.0) 0 4 (%6.0)

Klinik evre n (%)

VAN 0 14 (%33.3) 14 (%20.9)
IB 3 (%12.0) 19 (%45.2) 22 (%32.8)
A 0 3 (%7.1) 3 (%4.5)
1B 4 (%16.0) 6 (%14.3) 10 (%14.9)
Ic 2 (%8.0) 0 2 (%3.0)
I 15 (%60.0) 0 15 (%22.4)
\Y] 1 (%4.0) 0 1 (%l1.5)

YYM, yiizeyel yayilan melanom; LMM, lentigo malign melanom; ALM, akral lentijinz melanom

Dort hastanin primer melanom lezyonu bulunamadigindan 63 hastanin
melanom lezyonu histopatolojik 6zellikler agisindan degerlendirilebilmisti.

Breslow tiimor kalinligina gore inceleme yapildiginda 67 hastanin 23’{inde
(%34.3) Breslow tiimor kalinligit 1 mm ve altindayken, 40’inda (%59.7) Breslow
tiimor kalinlig1 1 mm ve tizerinde saptanmisti. Hastalarin Breslow tiimor kalinligi 0.1
mm ile 7.0 mm arasinda degismekteydi. Adjuvan sistemik tedavi alan gruptan primer

melanom lezyonu tespit edilen hastalarin tamaminda Breslow tiimdr kalinligi 1 mm
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tizerinde tespit edilirken adjuvan sistemik tedavi almayan 19 (%45.2) hastada
Breslow tiimor kalinligr 1 mm’nin iizerindeydi.

Melanom lezyonlarinin {ilserasyon durumuna bakildiginda 67 hastanin
18’inde (%26.9) iilserasyon izlenirken 45’inde (%67.2) iilserasyon izlenmemisti.
Adjuvan sistemik tedavi alan 12 (%48.0) hastanin primer melanom lezyonunda
ilserasyon varken adjuvan sistemik tedavi almayan 6 (%14.3) hastanin primer
melanom lezyonunda iilserasyon vardi. Tablo 4.5’te hastalarin primer melanom

lezyonlarina ait histopatolojik 6zellikler goriilmektedir.

Tablo 4.5. Hastalarin primer melanom lezyonlarina ait histopatolojik dzellikler.

Histopatolojik 6zellik Adjuvan sistemik  Adjuvan sistemik
tedavi alan tedavi almayan
hastalar hastalar
(n=25) (n=42)

Toplam hasta

(n=67)

Breslow tiimor kalinhigi n(%)
<1.0 mm 0 23 (%54.7) 23 (%34.3)
1.0-2.0 mm 6 (%24.0) 12 (%28.5) 18 (%26.8)
2.0-4.0 mm 6 (%24.0) 6 (%14.2) 12 (%17.9)
>4.0 mm 9 (%36.0) 1 (%2.3) 10 (%14.9)
Ulserasyon n(%)
var 12 (%48.0) 6 (%14.3) 18 (%26.9)
yok 9 (%36.0) 36 (%85.7) 45 (%67.2)

4.3. Adjuvan Sistemik Melanom Tedavisi ve Dijital Dermoskopik

Goriintiilemeye Yonelik Bulgular

Adjuvan sistemik tedavi alan 25 hastanin melanom nedeniyle aldiklari
adjuvan sistemik tedaviler incelendiginde; 6 (%24.0) hastanin IFN-o, 11 (%44.0)
hastanin hedefe yonelik tedavi, 8 (%32.0) hastanin immiinoterapi aldig1 saptandi.
Hedefe yonelik tedavi alan hastalarn BRAF-MEK kombinasyon tedavisi,
immiinoterapi alan hastalarin ise nivolumab tedavisi aldig1 goriildii.

Adjuvan sistemik tedavi alan hastalarin ortalama goriintiileme yasi
47.21£12.67 idi ve hastalarin goriintiileme yaslar1 22 ile 68 arasinda degismekteydi.
IFN-o tedavisi alan hastalarin ortalama goriintiileme yast 51.00+10.99 (aralik, 35-
68), hedefe yonelik tedavi alan hastalarin ortalama goriintiileme yas1 47.50+13.94
(aralik, 22-67), immiinoterapi alan hastalarin ortalama goriintiileme yas1 44.00+12.91
(aralik, 25-60) olarak hesaplandi. Tedavi gruplar1 arasinda hastalarin goriintiileme

yas1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p=0.636).
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Adjuvan sistemik tedavi alan 25 hastanin 10°u (%40.0) su an almakta oldugu
tedavi diginda daha ©nceden de melanom nedeniyle adjuvan tedavi almisti.
Hastalarin melanom nedeniyle daha oOnceden almis olduklart tedaviler
incelendiginde; 5 hastanin radyoterapi, 2 hastanin kemoterapi (temozolomid,
karboplatin+paklitaksel), 3 hastanin IFN-a ve 4 hastanin hedefe yonelik tedavi aldigi
goriildii.

Adjuvan sistemik tedavi alan 25 hastanin 20’sinde (%80.0) BRAF geninde
mutasyon analizi yapilmisti. 14 (%56.0) hastada BRAF-V600E mutasyonu
saptanirken 6 (%24.0) hastada BRAF geninde mutasyon saptanmamisti.

Adjuvan sistemik tedavi alan 25 hastanin 12’si (%48.0) tedavi sirasinda
sistemik yan etki, 13’0 (%52.0) tedavi sirasinda kutandz yan etki tariflemisti. En sik
tariflenen sistemik yan etki halsizlik idi ve 4 (%16.0) hastada goriilmiistii. En sik
rastlanilan kutandz yan etki fotosensitivite idi ve 7 (%28.0) hastada saptanmusti.
Tedavi sirasinda 3 (%12.0) hastada vitiligo, 1 (%4.0) hastada makiilopapiiler ilag
eriipsiyonu goriilmiistii. Bes (%20.0) hasta tedavi sirasinda viicudundaki neviislerde
degisiklik oldugunu subjektif olarak belirtmisti. Ug hasta neviislerinin renginde
acilma, 1 hasta neviislerinin renginde koyulasma ve 1 hasta neviislerinin sayisinda
artis oldugunu ifade etmisti.

Poliklinigimizdeki dijital dermoskopi cihazinda adjuvan sistemik tedavi alan
25 hastanin 2558 adet lezyonuna ait goriintii bulunmaktaydi. Her bir hastaya ait
goriintiilemesi bulunan lezyon sayis1 13 ile 329 arasinda degismekteydi ve ortanca
lezyon sayis1 83.00 olarak hesaplandi. Hastalara ait tedavi oncesi ve tedavi sonrasi
gorlintiilemeler degerlendirilirken degerlendirme dis1 birakilma kriterlerine baglh
olarak 1259 adet lezyon degerlendirme dis1 birakildi. Dijital dermoskopi cihazinda
hastalara ait 1299 adet melanositik neviisiin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
goriintiilemeleri  degerlendirildi.  Hastalarin ~ goriintiilemesi  degerlendirilen
melanositik neviis sayilar1 4 ile 220 arasinda degismekteydi ve ortanca melanositik
neviis sayist 42.00 olarak belirlendi. Goriintiilemesi degerlendirilen 1299 adet
neviisiin 400 (%30.8) tanesi [FN-a, 622 (%47.9) tanesi hedefe yonelik tedavi ve 277
(%21.3) tanesi immiinoterapi alan hastalara ait idi.

Hastalarin ortalama tedavi siiresi 27.684+26.79 ay olarak hesaplandi. En kisa

tedavi siiresinin 7 ay, en uzun tedavi siiresinin 114 ay oldugu goriildii.
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Adjuvan sistemik tedavi alan hastalarin ortalama takip siiresi 21.04+15.47 ay
idi ve takip siiresi aralif1 4 ile 72 ay arasinda degismekteydi. IFN-a tedavisi alan
hastalarin ortalama takip siiresi 14.83+5.98 ay (aralik, 8-25), hedefe yonelik tedavi
alan hastalarin ortalama takip siiresi 26.80+21.08 ay (aralik, 9-72), immiinoterapi
alan hastalarin ortalama takip stiresi 18.50+10.09 ay (aralik, 4-31) olarak hesaplandi.
Tedavi gruplar arasinda hastalarin takip siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark izlenmedi (p=0.510). Tedavi gruplarindaki hastalara ait demografik bilgiler ve
klinik 6zellikler Tablo 4.6’da izlenmektedir.

Tablo 4.6. Tedavi gruplarindaki hastalarin demografik bilgileri ve klinik 6zellikleri.

IEN-o tedavisi Hedefe yonelik Immiinoterapi Toplam hasta
(n=6) tedavi (n =11) (n=8) (n=25)
Cinsiyet
Kadin 3 (%50.0) 4 (%36.4) 5 (%62.5) 12 (%48.0)
Erkek 3 (%50.0) 7 (%63.6) 3 (%37.5) 13 (%52.0)
Goriintiilleme
yast (y1l)
ortalama+SS 51.00+10.99 47.50+£13.94 44.00+12.91 47.21x12.67
aralik 35-68 22-67 25-60 22-68
Neviis sayisi
n (%) 400 (%30.8) 622 (%47.9) 277 (%21.8) 1299 (%100.0)
Takip siiresi (ay)
ortalama+SS 14.83+5.98 26.80+21.08 18.50+10.09 21.04+15.47
aralik 8-25 9-72 4-31 4-72
Neviis
lokalizasyonu
Bas-boyun 15 (%3.7) 34 (%5.4) 32 (%11.5) 81 (%6.2)
Govde 153 (%38.2) 234 (%37.6) 70 (%25.2) 457 (%35.2)
Ust ekstremite 122 (%30.5) 219 (%35.2) 116 (%41.8) 457 (%35.2)
Alt ekstremite 110 (%27.5) 135 (%21.7) 59 (%21.2) 304 (%23.4)

SS, standart sapma; IFN-a, interferon-alfa
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4.3.1. Lezyon Boyutunda Degisiklik

Tedavi sonrasinda, tedavi Oncesi goriintiilemeler ile karsilastirildiginda, 1299
adet melanositik neviisiin 170 (%13.1) tanesinin boyutunda kii¢iilme, 138 (%10.6)
tanesinin boyutunda biiylime gozlenmisti. Boyutunda degisiklik gozlenmeyen 991
(%76.3) adet melanositik neviis mevcuttu. Tablo 4.7°de demografik ve klinik

verilerin lezyon boyutu ile iligkisi gdzlenmektedir.



Tablo 4.7. Demografik ve klinik verilerin lezyon boyutu ile iliskisi.

Cinsiyet n (%)
Erkek,
Kadin,
Goriintiileme yas1 (yil)
ortalama+SS
aralik
Takip siiresi (ay)
ortalama+SS
aralik
Neviis lokalizasyonun (%)
Bas-boyun
Govde
Ust ekstremite
Alt ekstremite
Tedavi gruplari n (%)

IFN-a

Hedefe yonelik tedavi

Immiinoterapi
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Boyutu Boyutu Boyutu Toplam P degeri Odds orani(%95
degismemig(nN=991) kii¢iilmiis(n=170) biiyiimiis(n=138) neviis(n=1299) GA)
0.773
513 (%75.9) 64 (%9.5) 99 (%14.6) 676 (%52.0) *
478 (%76.7) 106 (%17.0) 39 (%6.3) 623 (%48.0) 0.86
(0.31-2.36)
0.013
46.71+13.85 45.22+13.41 32.99+15.30 45.06+14.56 0.96
22-68 22-67 22-68 22-68 (0.93-0.99)
0.202
22.14£17.07 27.59+20.12 26.24+7.77 23.29+16.90 1.01
4-72 8-72 9-53 4-72 (0.99-1.03)
0.485
65 (%80.2) 12 (%14.8) 4 (%4.9) 81 (%6.2) * *
355 (%77.7) 67 (%14.7) 35 (%7.7) 457 (%35.2) 0.661 1.18
(0.55-2.54)
350 (%76.6) 48 (%10.5) 59 (%12.9) 457 (%35.2) 0.416 1.34
(0.66-2.71)
221 (%72.7) 43 (%14.1) 40 (%13.2) 304 (%23.4) 0.217 1.60
(0.75-3.41)
0.134
333 (%83.3) 44 (%11.0) 23 (%5.8) 400 (%30.8) 0.994 0.99
(0.38-2.58)
427 (%68.6) 99 (%15.9) 96 (%15.4) 622 (%47.9) 0.092 2.32
(0.87-6.19)
* *

231 (%83.4)

27 (%9.7)

19 (%6.9)

277 (%21.3)

SS, standart sapma; IFN-a, interferon-alfa; *,odds orani hesaplanirken secilen referans grubu
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Boyut degisikligi gozlenen neviislere sahip hastalarin ortalama goriintiileme
yas1, boyut degisikligi gozlenmeyen neviislere sahip hastalarin ortalama goriintiileme
yasindan daha disiik saptanmisti. Lezyon boyutunda degisiklik agisindan

goriintiileme yasinin etkisi istatiksel olarak anlamli bulunmustu (p=0.013).

Hedefe yonelik tedavi

Resim 4.1. Biiyiime ve pigment aginda belirginlesme gozlenen neviis.

Immiinoterapi

Resim 4.2. Kii¢iilme, pigmentasyonunda azalma ve pigment aginda silinme gézlenen
nevus.

4.3.2. Global Pigmentasyon Degisikligi

Tedavi sonrasinda, tedavi Oncesi gorlintiilemeler ile karsilastirildiginda, 1299
adet melanositik neviisiin 573 (%44.1) tanesinin pigmentasyonunda azalma, 46
(%3.5) tanesinin pigmentasyonunda artma gozlenmisti. Pigmentasyonunda degisiklik
gozlenmeyen 680 (%52.3) adet melanositik neviis mevcuttu. Tablo 4.8’de
demografik ve klinik verilerin global pigmentasyon degisikligi ile iliskisi

gozlenmektedir.



Tablo 4.8. Demografik ve klinik verilerin global pigmentasyon degisikligi ile iliskisi.

Pigmentasyon Pigmentasyon Pigmentasyon Toplamneviis P degeri Odds oram
degismemis(n=680) azalmig(n=573) artmig(n=46) (n=1299) (%095 GA)
Cinsiyetn (%) 0.633
Erkek, 333 (%49.3) 316 (%46.7) 27 (%4.0) 676 (%52.0) *
Kadin, 347 (%55.7) 257 (%41.3) 19 (%3.0) 623 (%48.0) 0.77
(0.26-2.24)
Goriintiileme yasi(y1il) 0.420
ortalama+SS 46.80+12.87 42.61+15.92 49.83+15.54 45.06+14.56 0.98
aralik 22-68 22-68 22-68 22-68 (0.95-1.02)
Takip siiresi(ay) 0.001
ortalama+SS 17.82+10.96 29.83420.34 22.63+13.09 23.29+16.90 1.03
aralik 4-72 4-72 9-72 4-72 (1.01-1.06)
Neviis lokalizasyonun (%) 0.267
Bas-boyun 51 (%63.0) 27 (%33.3) 3 (%3.7) 81 (%6.2) * *
Govde 217 (%47.5) 221 (%48.4) 19 (%4.2) 457 (%35.2) 0.092 1.83
(0.90-3.71)
Ust ekstremite 245 (%53.6) 195 (%42.7) 17 (%3.7) 457 (%35.2) 0.318 1.44
(0.70-2.99)
Alt ekstremite 167 (%54.9) 130 (%42.8) 7 (%2.3) 304 (%23.4) 0.497 1.34
(0.57-3.14)
Tedavi gruplari n (%) 0.000
IFN-o. 290 (%72.5) 88 (%22.0) 22 (%5.5) 400 (%30.8) 0.947 0.97
(0.39-2.37)
Hedefe yonelik tedavi 193 (%31.0) 413 (%66.4) 16 (%2.6) 622 (%47.9) 0.001 4.80
(1.92-11.99)
Immiinoterapi 197 (%71.1) 72 (%26.0) 8 (%2.9) 277 (%21.3) * *

SS, standart sapma; IFN-q, interferon-alfa; *,0dds orani hesaplanirken segilen referans grubu
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Hedefe yonelik tedavi

Resim 4.3. Kiigiilme ve pigmentasyonunda azalma gézlenen neviis.

Tekli analizde takip siiresi ve tedavi gruplarinin global pigmentasyon
degisikligi iizerinde istatiksel olarak anlamli etkisi oldugu gorildiigiinden bu
degiskenler kullanilarak c¢oklu analiz yapilmistir. Coklu analiz sonuglar
degerlendirildiginde, daha uzun siire takip edilen hastalarda global pigmentasyonda
degisim goriilme ihtimali artmaktayd: (p=0.011). Hedefe yonelik tedavi alan
hastalarda, immiinoterapi alan hastalar ile karsilastirildiginda, 3.74 (%95 GA; 1.70-
8.24) kat daha sik global pigmentasyonda degisim gozlenmisti (p=0.001). Tablo
4.9’da coklu analizde takip siiresi ve tedavi gruplarmin global pigmentasyon

degisikligine etkisi izlenmektedir.

Tablo 4.9. Takip siiresi ve tedavi gruplarinin global pigmentasyon degisikligine
etkisi.

P degeri Odds orani
(%95 GA)

Takip siiresi 0.011 1.02
(1.00-1.04)
Tedavi gruplari 0.000
IFN-a 0.832 1.08
(0.49-2.38)
Hedefe yonelik tedavi 0.001 3.74
(1.70-8.24)
Immiinoterapi * *

IFN-a, interferon-alfa; *,odds orani hesaplanirken segilen referans grubu
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4.3.3. Pigment Agimin Atipik Degisiklikler Olmaksizin Silinmesi

Tedavi sonrasinda, tedavi Oncesi goriintiilemeler ile karsilastirildiginda, 1299
adet melanositik neviisiin 200 (%15.4) tanesinin pigment aginda, atipik degisiklikler
olmaksizin silinme gozlenmisti. Tablo 4.10°da demografik ve klinik verilerin

pigment aginda silinme ile iligkisi gézlenmektedir.

Hedefe yonelik tedavi

Resim 4.4. Pigmentasyonunda azalma ve pigment aginda silinme gozlenen neviis.

Hedefe yonelik tedavi

Resim 4.5. Kiigiilme, pigmentasyonunda azalma ve pigment aginda silinme gézlenen
nevus.
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Tablo 4.10. Demografik ve klinik verilerin pigment aginda silinme ile iliskisi.

Pigment aginda  Pigment aginda  Toplam P degeri Odds oram
silinme var silinme yok neviis (%95 GA)
(n=200) (n=1099) (n=1299)
Cinsiyet n (%) 0.496
Erkek, 117 (%17.3) 559 (%82.7) 676 (%52.0) 1.36
(0.55-3.31)
Kadin, 83 (%13.3) 540 (%86.7) 623 (%48.0) *
Goriintiileme yas (y1l) 0.795
ortalama+SS 45.89+16.28 44.90+14.22 45.06+14.56 1.00
aralik 22-68 22-68 22-68 (0.96-1.04)
Takip siiresi (ay) 0.043
ortalama+SS 28.04+21.25 22.43+15.84 23.29+16.90 1.01
aralik 8-72 4-72 4-72 (1.00-1.03)
Neviis lokalizasyonu 0.008
n (%)
Bas-boyun 8 (%9.9) 73 (%90.1) 81 (%6.2) 0.929 1.03
(0.44-2.42)
Govde 108 (%23.6) 349 (%76.4) 457 (%35.2) 0.001 2.93
(1.55-5.52)
Ust ekstremite 55 (%12.0) 402 (%88.0) 457 (%35.2) 0.316 1.29
(0.78-2.15)
Alt ekstremite 29 (%9.5) 275 (%90.5) 304 (%23.4) * *
Tedavi gruplari n (%) 0.000
IFN-a 26 (%6.5) 374 (%93.5) 400 (%30.8) 0.896 1.06
(0.42-2.65)
Hedefe yonelik tedavi 157 (%25.2) 465 (%74.8) 622 (%47.9) 0.000 5.16
(2.86-9.32)
Immiinoterapi 17 (%6.1) 260 (%93.9) 277 (%21.3) * *

SS, standart sapma; IFN-a, interferon-alfa; *,0dds orani hesaplanirken segilen referans grubu

Tekli analizde takip stiresi, neviis lokalizasyonu ve tedavi gruplarinin pigment
aginda silinme agisindan istatiksel olarak anlamli etkisi oldugu goriildiiglinden, bu
degiskenler kullanilarak ¢oklu analiz yapilmistir. Coklu analiz sonuglar
degerlendirildiginde, govde yerlesimli neviislerde, alt ekstremite yerlesimli neviisler
ile karsilastirildiginda, 3.12 (%95 GA; 1.76-5.51) kat daha sik pigment aginda
silinme gozlenmisti (p=0.000). Hedefe yonelik tedavi alan hastalarda ise,
immiinoterapi alan hastalar ile karsilastirildiginda, 4.39 (%95 GA; 2.62-7.37) kat
daha sik pigment aginda silinme gézlenmisti (p=0.000). Tablo 4.11’°de ¢oklu analizde
takip stiresi, neviis lokalizasyonu ve tedavi gruplarinin pigment aginda silinme

uzerine etkisi izlenmektedir.
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Tablo 4.11. Takip siiresi, neviis lokalizasyonu ve tedavi gruplarinin pigment aginda
silinme tlizerine etkisi.

P degeri Odds oram
(%95 GA)
Takip siiresi 1.00
(0.98-1.02)
Neviis lokalizasyonu 0.001
Bas-boyun 0.700 1.13
(0.60-2.13)
Govde 0.000 3.12
(1.76-5.51)
Ust ekstremite 0.269 1.32
(0.80-2.18)
Alt ekstremite * *
Tedavi gruplar 0.000
IFN-a. 0.940 0.96
(0.42-2.20)
Hedefe yonelik tedavi 0.000 4.39
(2.62-7.37)
Immiinoterapi * *

IFN-a, interferon-alfa; *,odds orani hesaplanirken segilen referans grubu

4.3.4. Pigment Aginin Atipik Degisiklikler Olmaksizin Belirginlesmesi

Tedavi sonrasinda, tedavi oncesi goriintiilemeler ile karsilastirildiginda, 1299
adet melanositik neviisiin 167 (%12.9) tanesinin pigment aginda, atipik degisiklikler
olmaksizin belirginlesme izlenmisti. Tablo 4.12°de demografik ve klinik verilerin

pigment aginda belirginlesme ile iligkisi gdzlenmektedir.
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Resim 4.6. Biiylime, pigmentasyonunda azalma, pigment aginda belirginlesme ve
nokta/globiil kayb1 gozlenen neviis.

Tablo 4.12. Demografik ve Klinik verilerin pigment aginda belirginlesme ile iliskisi.

Pigment aginda Pigment aginda Toplamneviis P degeri Odds oram
belirginlesme var | belirginlesme (n=1299) (%095 GA)
(n=167) yok(n=1132)
Cinsiyet n (%) 0.378
Erkek, 99 (%14.6) 577 (%85.4) 676 (%52.0) 1.40
(0.66-2.95)
Kadin, 68 (%10.9) 555 (%89.1) 623 (%48.0) *
Goriintiileme yasi (y1l) 0.122
ortalama+SS 41.92+15.56 45.52+14.35 45.06+£14.56 0.98
aralik 22-68 22-68 22-68 (0.96-1.00)
Takip siiresi (ay) 0.057
ortalama+SS 27.89+16.09 22.61£16.92 23.29416.90 1.01
aralik 4-72 4-72 4-72 (0.99-1.03)
Neviis lokalizasyonu 0.002
n (%)
Bas-boyun 4 (%4.9) 77 (%95.1) 81 (%6.2) * *
Govde 40 (%8.8) 417 (%91.2) 457 (%35.2) 0.460 1.84
(0.36-9.40)
Ust ekstremite 54 (%11.8) 403 (%88.2) 457 (%35.2) 0.280 2.57
(0.46-14.40)
Alt ekstremite 69 (%22.7) 235 (%77.3) 304 (%23.4) 0.058 5.65
(0.94-33.77)
Tedavi gruplari n (%) 0.844
IFN-a 56 (%14.0) 344 (%86.0) 400 (%30.8) 0.560 1.44
(0.41-5.02)
Hedefe yonelik tedavi 83 (%13.3) 539 (%86.7) 622 (%47.9) 0.639 1.36
(0.36-5.09)
Immiinoterapi 28 (%10.1) 249 (%89.9) 277 (%21.3) * *

SS, standart sapma; IFN-a, interferon-alfa; *,0dds orani hesaplanirken segilen referans grubu
Takip siliresi ve neviis lokalizasyonunun pigment aginda belirginlesme

iizerindeki etkisini incelemek i¢in bu degiskenler kullanilarak ¢oklu analiz



63

yapilmisti.  Coklu analiz sonuglar1  degerlendirildiginde, pigment aginda
belirginlesme tizerinde takip siiresinin istatistiksel ag¢idan anlamli bir etkisinin
olmadig1 saptandi (p=0.183). Bas-boyun yerlesimi ile ayr1 ayr1 karsilastirildiginda
gbvde, list ekstremite ve alt ekstremite yerlesimi gosteren neviislerde pigment aginda
belirginlesme agisindan istatiksel agidan anlamli fark izlenmedi (p=0.451, p=0.285,
p=0.069). Tablo 4.13’te coklu analizde takip siliresi ve neviis lokalizasyonunun

pigment aginda belirginlesme {izerine etkisi izlenmektedir.

Tablo 4.13. Takip siiresi ve neviis lokalizasyonunun pigment aginda belirginlesme
lizerine etkisi.

Odds orani
(%95 GA)
Takip siiresi 1.01
(0.99-1.02)
Neviis lokalizasyonu 0.007
Bas-boyun * *
Govde 0.451 1.86
(0.36-9.45)
Ust ekstremite 0.285 2.52
(0.46-13.78)
Alt ekstremite 0.069 5.20
(0.87-30.77)

* odds oran1 hesaplanirken secilen referans grubu

4.3.5. Pigment Aginda Atipik Degisiklikler Gelisimi

Pigment aginda atipik degisiklikler olarak tanimlanan ag atki kalinliklari,
renkleri, dagilimlar1 ve ag gozlerinin ¢aplarinda degiskenlik, tedavi sonrasinda,
tedavi Oncesi goriintiilemeler ile karsilastirildiginda, 1299 adet melanositik neviisiin
35 (%2.7) tanesinde geligmisti. Tablo 4.14’te demografik ve klinik verilerin pigment
aginda atipik degisiklik ile iliskisi gozlenmektedir.
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Tablo 4.14. Demografik ve klinik verilerin pigment aginda atipik degisiklik ile

iligkisi.
Pigment aginda  Pigment aginda Toplam P degeri  Odds oram
atipik degisiklik  atipik degisiklik  neviis (%95 GA)
var yok
(n=35) (n=1264) (n=1299)
Cinsiyet n (%) 0.973
Erkek, 18 (%2.7) 658 (%97.3) 676 (%52.0) 0.97
(0.23-4.11)
Kadin, 17 (%2.7) 606 (%97.3) 623 (%48.0) *
Goriintiileme yas1 (y1l) 0.113
ortalama+SS 52.37+12.78 44.85+14.55 45.06£14.56 1.03
aralik 22-68 22-68 22-68 (0.99-1.09)
Takip siiresi (ay) 0.251
ortalama+SS 18.85+15.76 23.41£16.92 23.29£16.90 0.97
aralik 4-72 4-72 4-72 (0.94-1.01)
Neviis lokalizasyonu 0.005
n (%)
Bas-boyun 2 (%2.5) 79 (%97.5) 81 (%6.2) 0.343 1.90
(0.50-7.19)
Govde 18 (%3.9) 439 (%96.1) 457 (%35.2) 0.001 3.08
(1.61-5.88)
Ust ekstremite 6 (%1.3) 451 (%98.7) 457 (%35.2) * *
Alt ekstremite 9 (%3.0) 295 (%97.0) 304 (%23.4) 0.231 2.29
(0.58-8.91)
Tedavi gruplari n (%) 0.003
IFN-a 23 (%5.8) 377 (%94.3) 400 (%30.8) 0.027 3.31
(1.14-9.62)
Hedefe yonelik tedavi 7 (%1.1) 615 (%98.9) 622 (%47.9) 0.298 0.61
(0.25-1.52)
Immiinoterapi 5 (%1.8) 272 (%98.2) 277 (%21.3) * *

SS, standart sapma; IFN-a, interferon-alfa; *,0dds orani hesaplanirken segilen referans grubu
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IFN-a tedavisi

A L -
|- e
| Tedavi on
2% 0 >
Resim 4.7. Pigmentasyonunda artma ve pigment aginda atipik degisiklik gbzlenen

nevus.

Tekli analizde neviis lokalizasyonu ve tedavi gruplarinin pigment aginda
atipik degisiklik gelisimi agisindan istatiksel olarak anlamli etkisi oldugu
goriildiigiinden bu degiskenler kullanilarak c¢oklu analiz yapilmistir. Coklu analiz
sonuclar1 degerlendirildiginde, govde yerlesimli neviislerde, iist ekstremite yerlesimli
neviisler ile karsilastirildiginda, 2.86 (%95 GA; 1.38-5.93) kat daha sik pigment
aginda atipik degisiklikler gelismisti (p=0.004). IFN-a tedavisi alan hastalarda ise,
immiinoterapi alan hastalar ile karsilastirildiginda, 2.98 (%95 GA; 1.15-7.72) kat
daha sik pigment aginda atipik degisiklikler gelismisti (p=0.025). Tablo 4.15°te ¢oklu
analizde neviis lokalizasyonu ve tedavi gruplariin pigment aginda atipik degisiklik

uzerine etkisi izlenmektedir.
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Tablo 4.15. Neviis lokalizasyonu ve tedavi gruplarinin pigment aginda atipik
degisiklik iizerine etkisi.

P degeri Odds orani
(%95 GA)
Neviis lokalizasyonu 0.029
Bas-boyun 0.280 2.13
(0.54-8.42)
Govde 0.004 2.86
(1.38-5.93)
Ust ekstremite * *
Alt ekstremite 0.339 2.00
(0.48-8.31)
Tedavi gruplar 0.001
IFN-a 0.025 2.98
(1.15-7.72)
Hedefe yonelik tedavi 0.175 0.56
(0.24-1.28)
Immiinoterapi * *

IFN-a, interferon-alfa; *,odds oran1 hesaplanirken segilen referans grubu

4.3.6. Yeni Nokta veya Globiil Olusumu

Tedavi sonrasinda, tedavi oncesi goriintiilemeler ile karsilastirildiginda, 1299
adet melanositik neviisiin 97 (%7.5) tanesinde yeni nokta veya globiil olugsmustu.
Tablo 4.16’da demografik ve klinik verilerin yeni nokta veya globiil olusumu ile

iligkisi gézlenmektedir.
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IFN-o tedavisi

Resim 4.8. Pigmentasyonunda azalma ve yeni nokta/globiil olusumu gozlenen neviis.

Hedefe yonelik tedavi

Resim 4.9. Biiyiime ve yeni nokta/globiil olusumu gézlenen neviis.
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Tablo 4.16. Demografik ve klinik verilerin yeni nokta veya globiil olusumu ile

iligkisi.
Yeni noktaveya Yeni noktaveya Toplam P degeri Odds oram
globiil var globiil yok neviis (%95 GA)
(n=97) (n=1202) (n=1299)
Cinsiyet n (%) 0.248
Erkek, 58 (%8.6) 618 (%91.4) 676 (%52.0) 1.40
(0.78-2.50)
Kadin, 39 (%6.3) 584 (%93.7) 623 (%48.0) *
Goriintiileme yasi (y1il) 0.399
ortalama+SS 46.25+15.21 44.96+14.50 45.06+14.56 1.00
aralik 22-68 22-68 22-68 (0.99-1.02)
Takip siiresi (ay) 0.004
ortalama+SS 18.72+11.61 23.66+17.21 23.29£16.90 0.97
aralik 4-72 4-72 4-72 (0.96-0.99)
Neviis lokalizasyonu 0.012
n (%)
Bas-boyun 5 (%6.2) 76 (%93.8) 81 (%6.2) 0.413 1.47
(0.58-3.71)
Govde 46 (%10.1) 411 (%89.9) 457 (%35.2) 0.002 2.50
(1.38-4.53)
Ust ekstremite 33 (%7.2) 424 (%92.8) 457 (%35.2) 0.170 1.74
(0.78-3.85)
Alt ekstremite 13 (%4.3) 291 (%95.7) 304 (%23.4) * *
Tedavi gruplari n (%) 0.280
IFN-o. 37 (%9.3) 363 (%90.8) 400 (%30.8) 0.235 1.46
(0.77-2.75)
Hedefe yonelik tedavi 42 (%6.8) 580 (%93.2) 622 (%47.9) 0.915 1.04
(0.49-2.21)
Immiinoterapi 18 (%6.5) 259 (%93.5) 277 (%21.3) * *

SS, standart sapma; IFN-q, interferon-alfa; *,0dds orani hesaplanirken segilen referans grubu

Tekli analizde takip siiresi ve neviis lokalizasyonunun yeni nokta veya globiil
olusumu Tizerinde istatiksel olarak anlamli etkisi oldugu goriildiiglinden bu
degiskenler kullanilarak ¢oklu analiz yapilmistir. Coklu analiz sonuglar
degerlendirildiginde, hastalarin takip siiresi arttikga yeni nokta veya globiil olusma
ihtimali azalmaktaydi (p=0.011). Govde yerlesimli neviislerde, alt ekstremite
yerlesimli neviisler ile karsilastirildiginda, 2.21 (%95 GA; 1.25-3.89) kat daha sik
yeni nokta veya globiil izlenmisti (p=0.006). Tablo 4.17°de coklu analizde takip
siiresi ve neviis lokalizasyonunun yeni nokta veya globiil olusumu iizerine etkisi

izlenmektedir.
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Tablo 4.17. Takip siiresi ve neviis lokalizasyonunun yeni nokta veya globiil olusumu
iizerine etkisi.

P degeri

Takip siiresi 0.011

Odds orani
(%95 GA)

0.97
(0.96-0.99)

Neviis lokalizasyonu 0.043
Bas-boyun 0.531
Govde 0.006
Ust ekstremite 0.196

Alt ekstremite *

1.28
(0.58-2.84)
2.21
(1.25-3.89)
1.62
(0.77-3.37)
*

* odds oran1 hesaplanirken segilen referans grubu

4.3.7. Var Olan Nokta veya Globiillerin Kaybi

Tedavi sonrasinda, tedavi oncesi goriintiilemeler ile karsilastirildiginda, 1299

adet melanositik neviisiin 209 (%16.1) tanesinde nokta veya globiillerde kayip

olmustu. Tablo 4.18’de demografik ve klinik verilerin nokta veya globiil kaybr ile

iligkisi goriilmektedir.
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Tablo 4.18. Demografik ve klinik verilerin nokta veya globiil kaybu ile iligkisi.

Nokta veya Nokta veya Toplam P degeri Odds oram
globiil kayb1 var  globiil kayb1 yok  neviis (%95 GA)
(n=209) (n=1090) (n=1299)
Cinsiyet n (%) 0.674
Erkek, 123 (%18.2) 553 (%81.8) 676 (%52.0) 1.38
(0.30-6.41)
Kadin, 86 (%13.8) 537 (%86.2) 623 (%48.0) *
Goriintiileme yas1 (y1l) 0.005
ortalama+SS 35.39+14.60 46.91+13.80 45.06+14.56 0.94
aralik 22-67 22-68 22-68 (0.90-0.98)
Takip siiresi (ay) 0.000
ortalama+SS 33.21£19.71 21.39+15.61 23.29+16.90 1.03
aralik 4-72 4-72 4-72 (1.02-1.04)
Neviis lokalizasyonu 0.000
n (%)
Bas-boyun 9 (%11l.1) 72 (%88.9) 81 (%6.2) * *
Govde 83 (%18.2) 374 (%81.8) 457 (%35.2) 0.000 2.98
(1.95-4.53)
Ust ekstremite 93 (%20.4) 364 (%79.6) 457 (%35.2) 0.000 2.58
(1.71-3.91)
Alt ekstremite 24 (%7.9) 280 (%92.1) 304 (%23.4) 0.380 1.45
(0.62-3.38)
Tedavi gruplari n (%) 0.034
IFN-a 28 (%7.0) 372 (%93.0) 400 (%30.8) 0.886 0.91
(0.28-2.97)
Hedefe yonelik tedavi 160 (%25.7) 462 (%74.3) 622 (%47.9) 0.024 4.22
(1.21-14.71)
Immiinoterapi 21 (%7.6) 256 (%92.4) 277 (%21.3) * *

SS, standart sapma; IFN-q, interferon-alfa; *,0dds orani hesaplanirken segilen referans grubu
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Resim 4.10. Pigmentasyonunda azalma ve nokta/globiil kayb1 gézlenen neviis.

Tekli analizde goriintiilleme yasi, takip siiresi, neviis lokalizasyonu ve tedavi
gruplarinin nokta veya globiil kayb1 agisindan istatiksel olarak anlamli etkisi oldugu
goriildiigiinden bu degiskenler kullanilarak coklu analiz yapilmistir. Coklu analiz
sonuclar1 degerlendirildiginde, goriintiilleme yas1 daha diisiik olan hastalarda nokta
veya globiil kayb1 daha sik gozlenmistir (p=0.000). Hastalarin takip siiresi arttik¢a
nokta veya globiil kaybi goriilme ihtimali artmaktaydi (p=0.000). Bas-boyun
yerlesimli neviisler ile karsilastirildiginda, govde yerlesimli neviislerde 3.59 (%95
GA; 1.88-6.85) kat; iist ekstremite yerlesimli neviislerde 4.52 (%95 GA; 2.45-8.32)
kat daha sik nokta veya globiil kayb1 izlenmisti (p=0.000, p=0.000). Tablo 4.19°da
coklu analizde goriintilleme yasi, takip siiresi, neviis lokalizasyonu ve tedavi

gruplarinin nokta veya globiil kaybi lizerine etkisi izlenmektedir.
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Tablo 4.19. Goériintiileme yasi, takip siiresi, neviis lokalizasyonu ve tedavi
gruplariin nokta veya globiil kaybi {lizerine etkisi.

P degeri Odds oram
(%95 GA)
Goriintiilleme yasi 0.000 0.94
(0.92-0.95)
Takip siiresi 0.000 1.04
(1.02-1.05)
Neviis yerlesimi 0.000
Bas-boyun * *
Govde 0.000 3.59
(1.88-6.85)
Ust ekstremite 0.000 4.52
(2.45-8.32)
Alt ekstremite 0.685 1.27
(0.39-4.14)
Tedavi gruplari 0.427
IFN-a 0.537 1.53
(0.39-5.94)
Hedefe yonelik tedavi 0.205 2.08
(0.66-6.48)
Immiinoterapi * *

IFN-a, interferon-alfa; * odds oran1 hesaplanirken segilen referans grubu

4.4. Histopatolojik Bulgular

Klinik takip sirasinda melanom tanili 67 hastanin 211 adet lezyonuna
eksizyon uygulanmisti. Eksizyon uygulanan lezyonlarin 68 (%32.2) tanesi adjuvan
sistemik tedavi alan hastalara; 143 (%67.8) tanesi ise adjuvan sistemik tedavi
almayan hastalara ait idi.

Eksizyon uygulanan ve histopatolojik olarak melanositik lezyona ait olan 129
adet Ornek, histopatolojik kriterler acgisindan degerlendirmeye alindi. Adjuvan
sistemik tedavi alan hastalara ait 36 (%27.9) adet; adjuvan sistemik tedavi almayan
hastalara ait 93 (%72.1) adet melanositik neviis mevcuttu. Adjuvan sistemik tedavi
alan hastalardan eksize edilen melanositik neviislerin 21 tanesi IFN-a tedavisi, 7
tanesi hedefe yonelik tedavi ve 8 tanesi immiinoterapi alan hastalara aitti.

Adjuvan sistemik tedavi alan hastalarin melanositik neviislerinin eksizyon

tarihleri incelendiginde tedavi baslangicindan en erken 3 ve en ge¢ 81 ay sonra



73

eksizyon uygulandigi goriildii. Tedavi baslangici ile eksizyon arasinda gegen siirenin
ortanca degeri 15.50 ay olarak hesaplandi.

Adjuvan sistemik tedavi alan hastalardan eksize edilen 36 adet melanositik
neviisiin; 1 (%2.8) tanesi bas-boyun, 22 (%61.1) tanesi gévde, 9 (%25.0) tanesi iist
ekstremite ve 4 (%11.1) tanesi alt ekstremite yerlesimliydi. Adjuvan sistemik tedavi
almayan hastalardan eksize edilen 93 adet melanositik neviisiin ise; 13 (%14.0)
tanesi bas-boyun, 42 (%45.2) tanesi govde, 25 (%26.9) tanesi list ekstremite ve 13
(%14.0) tanesi alt ekstremitede bulunmaktaydi. Adjuvan sistemik tedavi alan ve
almayan hastalar arasinda eksize edilen melanositik neviislerin lokalizasyonu
acisindan istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmisti (p=0.003). Eksizyon
uygulanan melanositik neviislerin lokalizasyonu incelendiginde, govde yerlesimi
adjuvan sistemik tedavi alan hastalarda daha fazla iken; bas-boyun, iist ekstremite ve
alt ekstremite yerlesimi adjuvan sistemik tedavi almayan hastalarda daha fazlaydi.

Eksize edilen melanositik neviislerin histopatolojik tanilar1 incelendiginde;
adjuvan sistemik tedavi alan hastalardan 13 (%36.1) adet bileske melanositik neviis,
3 (%8.3) adet dermal melanositik neviis, 13 (%36.1) adet bilesik melanositik neviis,
1 (%2.8) adet lentijindz neviis ve 6 (%16.7) adet displastik neviis eksize edilmisti.
Adjuvan sistemik tedavi almayan hastalardan ise 32 (%34.4) adet bileske melanositik
nevis, 19 (%20.4) adet dermal melanositik neviis, 27 (%29.0) adet bilesik
melanositik neviis, 7 (%7.5) adet lentijindz neviis, 6 (%6.5) adet displastik neviis, 1
(%1.1) adet 6zel bolge neviisii ve 1 (%1.1) adet “Onemi belirsiz yiizeyel atipik
melanositik proliferasyon (SAMPUS)” eksize edilmisti. Hastalardan eksize edilen
melanositik lezyonlarin lokalizasyon ve histopatolojik tanilar1 Tablo 4.20°de

izlenmektedir.
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Tablo 4.20. Eksize edilen melanositik lezyonlarin lokalizasyonlari ve histopatolojik

tanilari.

Adjuvan sistemik
tedavi alan hastalara
ait MN

(n=36)

Lokalizasyon

Adjuvan sistemik
tedavi almayan
hastalara ait MN
(=)

13 (%14.0)
42 (%45.2)
25 (%26.9)
13 (%14.0)

ToplamMN

P degeri

(n=129)

14 (%10.9)
64 (%49.6)
34 (%26.4)
17 (%13.2)

Bas-boyun 1 (%2.8)
Govde 22 (%61.1)
Ust ekstremite 9 (%25.0)
Alt ekstremite 4 (%11.1)
Histopatolojik tani
Bileske neviis 13 (%36.1)
Dermal neviis 3 (%8.3)
Bilesik neviis 13 (%36.1)
Lentijin6z neviis 1 (%2.8)
Displastik neviis 6 (%16.7)
Ozel bolge neviisii 0
SAMPUS 0

32 (%34.4)
19 (%20.4)
27 (%29.0)
7 (%7.5)
6 (%6.5)
1 (%1.1)
1(%1.1)

45 (%34.9)
22 (%17.1)
40 (%31.0)
8 (%6.2)
12 (%9.3)
1 (%0.8)
1 (%0.8)

MN; melanositik neviis, *;6rneklem boyutundan dolay: istatiksel acidan p degeri hesaplanamadi

Adjuvan sistemik tedavi alan hastalardan eksize edilen melanositik neviislerin

17°sinde (%47.2); adjuvan sistemik tedavi almayan hastalardan eksize dilen

melanositik neviislerin ise 18’inde (%19.4) histopatolojik incelemede yapisal atipi

izlenmisti. Adjuvan sistemik tedavi alan ve almayan hastalardan eksize edilen

melanositik lezyonlarda histopatolojik incelemede yapisal atipi goriilme siklig

acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0.003). Adjuvan sistemik

tedavi alan hastalardan eksize edilen melanositik neviislerde yapisal atipi daha sik

goriilmekteydi.
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Resim 4.11. Yapisal atipi gozlenen neviis (x100).

Histopatolojik incelemede adjuvan sistemik tedavi alan hastalardan eksize
edilen melanositik neviislerin 11’inde (%30.6) hafif sitolojik atipi, 3’iinde (%8.3)
siddetli sitolojik atipi; adjuvan sistemik tedavi almayan hastalardan eksize dilen
melanositik neviislerin ise 14’linde (%]15.1) hafif sitolojik atipi, 3’iinde (%3.2)
siddetli sitolojik atipi izlenmisti. Adjuvan sistemik tedavi alan ve almayan
hastalardan eksize edilen melanositik lezyonlarda histopatolojik incelemede sitolojik
atipi goriilme siklig1 agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0.004).
Adjuvan sistemik tedavi alan hastalardan eksize edilen melanositik neviislerde
sitolojik atipi daha sik goriilmekteydi.

Histopatolojik incelemede adjuvan sistemik tedavi alan hastalardan eksize
edilen melanositik neviislerin 12’sinde (%33.3) hafif inflamasyon, 8’inde (%22.2)
orta dereceli inflamasyon, 5’inde (%13.9) siddetli inflamasyon; adjuvan sistemik
tedavi almayan hastalardan eksize dilen melanositik neviislerin ise 24’iinde (%25.8)
hafif inflamasyon, 14’tinde (%15.1) orta dereceli inflamasyon, 2’sinde (%2.2)
siddetli inflamasyon izlenmisti. Adjuvan sistemik tedavi alan ve almayan hastalardan
eksize edilen melanositik lezyonlarda histopatolojik incelemede inflamasyon
goriilme sikligr acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p<0.001).
Adjuvan sistemik tedavi alan hastalardan eksize edilen melanositik neviislerde

inflamasyon daha fazlaydi.
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Resim 4.12. a) Hafif sitolojik atipi ve orta siddette inflamasyon gozlenen neviis
(x200) b) Siddetli sitolojik atipi gozlenen neviis (x200).

Adjuvan sistemik tedavi alan hastalardan eksize edilen melanositik neviislerin
27°sinde (%75.0); adjuvan sistemik tedavi almayan hastalardan eksize dilen
melanositik neviislerin ise 64’linde (%68.8) histopatolojik incelemede melanofaj
goriilmistii. Adjuvan sistemik tedavi alan ve almayan hastalardan eksize edilen
melanositik lezyonlarda histopatolojik incelemede melanofaj goriilme siklig

acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.607).
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Resim 4.13. a) Hafif inflamasyon g6zlenen neviis (x200) b) Siddetli inflamasyon ve
melanofaj infiltrasyonu gézlenen neviis (x200).

Adjuvan sistemik tedavi alan hastalardan eksize edilen melanositik neviislerin
16’sinde  (%44.4); adjuvan sistemik tedavi almayan hastalardan eksize dilen
melanositik neviislerin ise 18’inde (%19.4) histopatolojik incelemede fibroplazi
saptanmisti. Adjuvan sistemik tedavi alan ve almayan hastalardan eksize edilen
melanositik lezyonlarda histopatolojik incelemede fibroplazi goriilme sikligi
acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0.020). Adjuvan sistemik
tedavi alan hastalardan eksize edilen melanositik neviislerde fibroplazi daha sik

izlenmekteydi.

ﬁ[ "N ” g A\

Resim 4.14. Lamellar fibroplazi gézlenen neviis (x200).
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Hastalardan eksize edilen melanositik neviislerde histopatolojik kriterlerin

goriilme siklig1 Tablo 4.21°de izlenmektedir.

Tablo 4.21. Eksize edilen melanositik neviislerde histopatolojik kriterlerin goriillme
siklig1.

Adjuvan Adjuvan Toplam MN P degeri
sistemik tedavi sistemik tedavi
alan hastalara almayan

ait MN hastalara ait MN
(n=36) (n=93) (n=129)

Yapisal atipi

Yapisal atipi yok 19 (%52.8) 75 (%80.6) 94 (%72.9)
Yapisal atipi var 17 (%47.2) 18 (%19.4) 35 (%27.1)

Sitolojik atipi 0.004

Sitolojik atipi yok 22 (%61.1) 76 (%81.7) 98 (%76.0)
Hafif sitolojik atipi 11 (%30.6) 14 (%15.1) 25 (%19.4)
Siddetli sitolojik atipi  [ERRCEI) 3 (%3.2) 6 (%4.7)

inflamasyon <0.001

Inflamasyon yok 11 (%30.6) 53 (%57.0) 64 (%49.6)
Hafif inflamasyon 12 (%33.3) 24 (%25.8) 36 (%27.9)
Orta inflamasyon 8 (%22.2) 14 (%15.1) 22 (%17.1)
Siddetli inflamasyon 5 (%13.9) 2 (%2.2) 7 (%5.4)

Melanofaj 0.607

Melanofaj yok 9 (%25.0) 29 (%31.2) 38 (%29.5)
Melanofaj var 27 (%75.0) 64 (%68.8) 91 (%70.5)

Fibroplazi 0.020

Fibroplazi yok 20 (%55.6) 75 (%80.6) 95 (%73.6)
Fibroplazi var 16 (%44.4) 18 (%19.4) 34 (%26.4)

MN; melanositik nevis

Adjuvan sistemik tedavi altinda dermoskopik inceleme bulgularina gore
eksizyon karar1 verilen bazi melanositik neviislere ait goriintiilemeler Resim 4.15 —

4.20°de izlenmektedir.
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Hedefe yonelik tedavi

Resim 4.15. Histopatolojik olarak orta siddette inflamasyon ve melanofaj
infiltrasyonu izlenen bileske melanositik neviisiin dermoskopik takip
goriintiileri

IFN-a tedavisi ¥ g . “

Resim 4.16. Histopatolojik olarak yapisal atipi, orta siddette inflamasyon, melanofaj
infiltrasyonu ve fibroplazi izlenen bileske melanositik neviisiin
dermoskopik takip goriintiileri

IFN-a tedavisi

Resim 4.17. Histopatolojik olarak yapisal atipi, hafif sitolojik atipi, hafif
inflamasyon, melanofaj infiltrasyonu ve fibroplazi izlenen displastik
neviisiin dermoskopik takip goriintiileri
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IFN-a tedavisi
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Resim 4.18. Histopatolojik olarak yapisal atipi, hafif sitolojik atipi, siddetli
inflamasyon, melanofaj infiltrasyonu ve fibroplazi izlenen displastik
neviisiin dermoskopik takip goriintiileri

IFN-a tedavisi

Resim 4.19. Histopatolojik olarak yapisal atipi, hafif sitolojik atipi, hafif
inflamasyon, melanofaj infiltrasyonu ve fibroplazi izlenen displastik
neviisiin dermoskopik takip goriintiileri



Immiinoterapi

Resim 4.20. Histopatolojik olarak yapisal atipi, hafif sitolojik atipi, orta siddette
inflamasyon ve melanofaj infiltrasyonu izlenen bileske melanositik
neviisiin dermoskopik takip goriintiileri

81
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5. TARTISMA

Kutan6z melanom derideki melanositlerden kdken alan malign bir timordiir.
Metastaz yeteneginin yiiksek olmasi nedeniyle dnemli bir mortalite nedenidir. Deri
kanseri kaynakli dliimlerin yaklasik %90’ 1 melanom nedeniyle gerceklesmektedir.
Son yillarda diinya genelinde, 6zellikle acik tenli popiilasyonda melanom sikliginda
artis goriilmektedir. Melanom, insidanst en hizli artan timor olarak dikkatleri
cekmektedir (58).

Cinsiyete gore melanom insidansina bakildiginda 5. dekada kadar insidansin
kadinlarda, erkeklerden daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Daha ileri yaslarda ise
erkeklerde insidans, kadinlara gore daha yiiksek seyretmektedir (59). Genel olarak
degerlendirildiginde ise melanom insidanst ve melanom kaynakli mortalite
erkeklerde kadinlara gore daha yiiksektir (60). Castro ve arkadaslarinin (61) 18 yas
istli 260 melanom hastasin1 dahil ettikleri ¢caligmalarinda hastalarin %58.5’1 kadin
hastalardan olusmaktaydi. Bizim caligmamiza dahil edilen hastalarin %44.8ini
erkekler ve %55.2’sini kadinlar olusturmaktaydi. Calismamizda melanom hastalari
arasinda erkek/kadin oranini 0.81 olarak saptadik. Erkeklerde melanom insidansinin
daha yiiksek olmasina ragmen calismamizda takip edilen melanom hastalarinin daha
¢ok kadin olmasinin nedeni, kadin hastalarin melanom tanisi aldiktan sonraki
donemde hastaliklarinin takibine daha fazla 6nem vermeleri ve daha sik dermatoloji
muayenesine bagvurmalari olarak diigiiniilebilir.

Fernandez ve arkadaslarinin (62) 532 melanom hastasin1 degerlendirdikleri
caligmalarinda hastalarin ortalama tani yagin1 56 olarak hesaplamislardi. Velden ve
arkadaslarinin (63) 194 melanom hastast ile yaptiklar1 bir bagka calismada da
ortalama tanmi1 yas1 51.8 olarak bulunmustu. Caligmamizda melanom hastalarinin
ortalama tan1 yast 49 olarak saptandi. Calismamizdaki hastalarin ortalama tani
yasinin literatiirdeki ¢aligmalarda bildirilen ortalama tani yasindan bir miktar diisiik
olmasinin nedeni daha ileri yaslarda tani alan hastalarin yas ve diger komorbiditeleri
nedeniyle dermatoloji poliklinigine daha az basvurmus olabilecekleri diisiiniilmiis, bu
nedenle ¢aliygmamizda daha az siklikta temsil edildikleri Ongoriilmistiir. Ayrica
klinigimiz {giincii basamak bir saglik merkezinde oldugundan bu hastalar rutin

dermatolojik takiplerini bulunduklari sehirde siirdiiriiyor olabilir.
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Fernandez ve arkadaslarinin (62) ¢alisgmasinda hastalarin %7.2’sinin birincCi
derece akrabalarinda melanom Oykiisii bulunmaktaydi. Calismamizda hastalarin
%6.0’s1inin birinci derece akrabalarinda melanom oykiisii mevcuttu ve bu veriler
literatiir verisi ile uyumluydu.

UV radyasyon maruziyeti, melanom gelisiminde suglanan en 6nemli ¢evresel
risk faktoriidiir. Aralikli yogun giines maruziyeti 6zellikle yiizeyel yayilan melanom
alt tipi ile iliskili iken kronik kiimiilatif glines temasi ise lentigo malign melanom alt
tipi ile iliskili bulunmustur. Fernandez ve arkadaslarinin (62) ¢alismasinda hastalarin
%38’1 yasamlarmin herhangi bir doneminde ikinci derece gilines yamigi Oykiisii
oldugunu belirtmisti. Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak hastalarin %43.3’t
aralikli yogun giines maruziyeti tariflerken %?28.4°li kronik kiimiilatif giines
maruziyeti oldugunu belirtmisti.

Beyaz irkta primer melanom alt tiplerine bakildiginda yiizeyel yayilan
melanom en sik goriilen melanom alt tipidir ve tim kutandz melanomlarin %60-
70’ini olusturur. Yiizeyel yayilan melanomu; nodiiler melanom (%15-30), lentigo
malign melanom (%5-15) ve akral lentijin6z melanom (%5-10) takip etmektedir.
Ciocan ve arkadaslarmin (64) 1621 melanom hastasinin klinik 6zelliklerini
inceledikleri caligmalarinda hastalarda en sik goriilen melanom alt tipi ylizeyel
yayllan melanom olarak saptanmisti. Hastalarinin %70.9’unda yiizeyel yayilan
melanom, %14.2°sinde nodiiler melanom, %4.7’sinde lentigo malign melanom ve
%3.3’linde akral lentijindz melanom tanist mevcuttu. Fernandez ve arkadaglarinin
(62) caligmasinda ise hastalarin %55°1 yiizeyel yayilan melanom, %13’ nodiiler
melanom, %35°1 lentigo malign melanom ve %4.1°1 akral lentijin6z melanomalt tipine
sahipti. Calismamizdaki hastalarin %34.3’lineylizeyel yayillan melanom, %17.9’una
nodiiler melanom, %11.9’una lentigo malign melanom, %10,4’tineakral lentijindz
melanom, %13,4’tine nevoid melanom, %]1,5’ine spitzoid melanom ve %]1.5’ine
dermal melanom tanis1 konulmustu. Calismamizda literatiirdeki diger caligmalar ile
uyumlu olarak yiizeyel yayilan melanom, en sik goriillen melanom alt tipi olarak
saptanmakla beraber yiizeyel yayilan melanom tanisi alan hastalarin oranmi diger
calismalarda bildirilen oranlardan daha diisiik bulunmustu. Bunun nedeni {igiincii
basamak referans bir saglik kurumu olan hastanemizdeki dermatoloji poliklinigimize

daha erken evrelerde tani alabilen yiizeyel yayilan melanom alt tipine sahip
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hastalarin daha az siklikla bagvuruyor olmalari olabilir. Akral lentijin6z melanom,
yerlesim bdlgesindeki benign lezyonlardan ve travmatik degisikliklerden ayirt
edilmesinin gii¢ olmasi ve bu bolgelerde biyopsi esiginin yliksek tutulmasi nedeniyle
siklikla daha ileri evrelerde tani alir (15). Calismamizda akral lentijin6z melanom
tanist alan hastalarin oran1 diger calismalarda saptanan oranlardan daha yiiksek
bulunmustu. Bu durum poliklinigimizin melanom tanis1 agisindan zor bolgelerdeki
stipheli lezyonlara dogru ve erken tani verebilme basarisinin yiiksek olusu ile ilgili
olabilir.

Melanom lokalizasyonu agisindan arastirildiginda Ciocan ve arkadaglarinin
(64) galigmasinda hastalarin %14.9’unda bas-boyun, %37.6’sinda govde, %17.1’inde
ist ekstremite ve %30°3’linde alt ekstremite yerlesimli melanom lezyonlar:
mevcuttu. Fernandez ve arkadaglarinin (62) ¢alismasinda ise hastalarin %16’s1 bas-
boyun, %39.8’1 govde, %14.6’s1 iist ekstremite ve %29.6°s1 alt ekstremitede yerlesim
gosteren melanom tanist almisti. Calismamizda hastalarin %19.4’iinde bas-boyun,
%26.9’unda govde, %22.4’linde iist ekstremite, %16.4’linde alt ekstremite,
%?3.0’linde palmar bolge ve %6.0’sinda plantar bolge yerlesimli melanom tanisi
almisti. Literatiirdeki diger calismalar ile uyumlu olarak g¢alismamizda en sik
melanom lokalizasyonu gévde olarak bulunmustu.

Breslow tiimor kalinligi melanom hastalarinin prognozunun belirlenmesinde
en onemli belirtegtir. Tiimor kalinlig1 metastaz riski ve hastanin sag kalim stiresi ile
direkt iliski icerisindedir. Genel olarak bakildiginda Breslow tiimor kalinligr 1
mm’nin altinda olan hastalar iyi1 prognoza sahiptir (65). Ciocan ve arkadaslarinin
(64) calismasinda 1 mm ve altinda Breslow tiimor kalinligina sahip hastalarin orani
%60.4 bulunmustu. Fernandez ve arkadaglarinin (62) c¢alismasinda hastalarinin
%48.7’sinin Breslow tiimor kalinligt 1 mm ve altinda saptanmisti. Vazquez ve
arkadaslarinin (66) 1093 melanom hastasi ile yaptiklar1 ¢calismada %21 oraninda
hastada Breslow tiimor kalinhigmimm 1 mm ve altinda oldugu gorilmiistii.
Calisgmamizda 1 mm ve altinda Breslow tiimor kalinligina sahip hastalarin oram
%34.3 olarak belirlendi. Balaban ve arkadaslarinin (67) 172 melanom hastasinin
klinik 6zelliklerini inceledikleri calismalarinda hastalarin %31.4’{inde tan1 aninda
lenf nodu tutulumu veya uzak metastaz saptanmisti. Fernandez ve arkadaslarinin (62)

calismasinda ise hastalarin %13.3’{i tan1 aninda ileri evre melanoma sahipti. Vazquez
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ve arkadaslarinin (66) calismasinda hastalarin %35.6’s1 ileri evre melanom tanisi
almisti. Calismamizdaki hastalarin %76.1’inin tan1 anindaki klinik evresi evre [ ve II
olarak saptanmusti. Ileri evre melanom tanisi alan hastalarn oram1 %23.9 olarak
hesaplandi. Literatiirdeki ¢alismalar incelendiginde melanom hastalarinin Breslow
timor kalinligi ve tani anindaki klinik evrelerine yonelik farkli veriler goze
carpmaktadir. Melanom hastalarin tani, tedavi ve takibini dermatoloji ve onkoloji
boliimleri iistlenmektedir. Erken evre melanom tanis1 alip cerrahi tedavi sonrasinda
baska herhangi bir tedavi verilmeksizin klinik olarak takip edilen hastalar genellikle
dermatoloji polikliniklerine bagvurmaktadir. Ileri evre melanom tamisi alan hastalar
ise cerrahi tedavi sonrasinda adjuvan tedavi gerekliligi nedeniyle onkoloji klinigine
yonlendirilmektedir. Ileri evre melanom tanis1 alan hastalarm tan1 ve tedavi sonrasi
klinik takibi ise dermatoloji ve onkoloji klinikleri tarafindan ortaklasa
yiirlitilmektedir. Literatiirdeki bazi ¢aligmalar ile karsilastirildiginda ¢alismamizda 1
mm tizerinde Breslow tiimor kalinligina sahip hastalarin ve ileri evre melanom tanisi
alan hastalarin oraninin daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Hastanemizin medikal
onkoloji kliniginin dermatoonkoloji alaninda bir referans klinigi olmasi nedeniyle dis
merkezde ileri evre melanom tanisi alip hastanemizin medikal onkoloji klinigine
adjuvan tedavi acisindan yonlendirilen fazla sayida hasta mevcuttur. Bu hastalarin
konstiltasyon veya poliklinik randevusu yoluyla poliklinigimizde melanom ac¢isindan
dermatolojik takibe girmeleri nedeniyle daha kalin melanoma sahip ileri evrede tani
alan melanom hastalar1 calismamizda daha fazla oranda temsil edilmis olabilir.
Cerrahi  tedavisi tamamlanmis ileri evre melanom hastalarinda
mikrometastazlart yok ederek niiks olasiligini azaltmak i¢in adjuvan tedaviler
kullanilmaktadir. Uzun yillardir melanom tedavisinde adjuvan tedavi olarak
kullanilan IFN-o ‘nin yerini son dekatta hedefe yonelik tedavi ve immiinoterapiler
almistir. Melanom tedavisinde son yillarda onay alan bu yeni tedavi ajanlari ileri evre
melanom hastalarinin sag kalimi ve prognozu iizerinde olumlu yonde degisim
saglamistir. Rigo ve arkadaglarimin (68) yaptiklart ¢ok merkezli retrospektif bir
calismada 2017 — 2021 yillar1 arasinda cerrahi tedavisi tamamlanmis ve adjuvan
sistemik tedavi alan 149 melanom hastasinin klinik 6zellikleri arastirilmistir. Bu
caligmada hastalarin  %86.5’1 immiinoterapi (nivolumab veya pembrolizumab)

alirken %13.4’ti hedefe yonelik tedavi (BRAF-MEK kombinasyon tedavisi)
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almaktaydi. Hastalarin %49.7’sinde BRAF geninde mutasyon analizi sonucunda
BRAF V600E veya BRAF V600K mutasyonu saptanmisti. Placzke ve arkadaslarinin
(69) 248 evre III ve IV melanom hastasi ile 2019 — 2021 yillar1 arasinda yiirtittiikleri
¢ok merkezli bir ¢alismada immiinoterapi uygulanan hastalarin oran1 %59.2 iken
hedefe yonelik tedavi alan hastalarin oran1 %40.7 idi. Hastalarin %63.0’inda BRAF
mutasyonu mevcuttu. Caligmamizda sistemik tedavi alan hastalarin %24.0’1inin IFN-
o, %44.0’min hedefe yonelik tedavi ve %32.0’1inin immiinoterapi aldig1 goriildii.
BRAF genine yonelik yapilan mutasyon analizinde hastalarin %56.0’inda BRAF
V600E mutasyonu saptandi. Calismamiza 2013 — 2022 yillan arasinda
poliklinigimizde takipli melanom hastalar1 dahil edilmisti. Hedefe yonelik tedavi ve
immiinoterapilerin ileri evre melanom hastalarinin adjuvan tedavi protokollerine
yaygin bir sekilde girmedigi donemde IFN-o’nin yaygin bir sekilde adjuvan tedavi
ajan1 olarak kullanildigin1 gérmekteyiz. Calismamizda sistemik tedavi alan melanom
hastalarinda BRAF geninde mutasyon goriilme orani literatiirdeki caligmalarda
bildirilen verilerle uyumlu bulunmustur.

Zhao ve arkadaglarinin(3) 2013 — 2016 yillar1 arasinda yiiriittiikleri, hedefe
yonelik tedavi ve immiinoterapi alan melanom hastalarindaki melanositik lezyonlarin
degisim paternlerini inceledikleri ¢alismada ileri evre 40 melanom hastasina ait 150
adet melanositik lezyon; sistemik tedavi almayan 10 kontrol hastasina ait 42
melanositik lezyon dijital dermoskopi yontemiyle belli araliklarla goriintiilenmis ve
melanositik lezyonlarda meydana gelendegisimler kaydedilmisti. Bu c¢alismaya
BRAF monoterapisi alan 11 hasta, BRAF-MEK kombinasyon tedavisi alan 7 hasta,
pembrolizumab alan 10 hasta, nivolumab alan 1 hasta, pembrolizumab + ipilumumab
tedavisi alan 10 hasta, nivolumab + ipilimumab tedavisi alan 1 hasta dahil edilmisti.
Sistemik tedavi alan hastalarin goriintiilemesi degerlendirilen ortalama melanositik
lezyon sayist 3.8 olarak saptanirken melanositik lezyonlara ait tedavi altinda
ortalama takip siiresi 8 ay olarak hesaplanmisti. Perier ve arkadaslarinin (70) BRAF
inhibitorii monoterapisi (vemurafenib) alan 42 hastaya ait 2155 melanositik lezyonun
tedavi altindaki degisimini inceledikleri caligmada hastalarin gdriintiilemesi
degerlendirilen ortalama melanositik lezyon sayist 51 olarak saptanmisti. Bu
calismada ortalama takip stiresi 6.7 ay idi. Perier ve arkadaslarinin (71) BRAF-MEK

inhibitdrii kombinasyon tedavisi alan 13 hastaya ait 427 melanositik lezyonun tedavi
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altindaki degisimini inceledikleri bir bagka calismada ise hastalarin goriintiilemesi
degerlendirilen ortalama melanositik lezyon sayis1 32.8 olarak saptanmisti. Bu
calismada ortalama takip siiresi ise 4.9 ay olarak saptanmis. Calismamizda IFN-o
tedavisi alan 6 hasta, hedefe yonelik tedavi alan 11 hasta ve immiinoterapi alan 8
hastaya ait 1299 adet melanositik neviisiin goriintiilemeleri degerlendirilmisti.
Hedefe yonelik tedavi grubundaki hastalarin tamaminin BRAF-MEK inhibitorii
kombinasyon tedavisi aldigt ve BRAF inhibitorii monoterapisi alan hasta
bulunmadig1 dikkati ¢ekmisti. Immiinoterapi grubundaki hastalarin ise tamami
nivolumab tedavisi almaktaydi. Hastalara ait goriintiilemesi degerlendirilen ortanca
melanositik neviis sayisi 42.00 (aralik, 4-220) olarak belirlendi. Hastalarin ortalama
takip stiresi 21.04+15.47 ay idi ve takip siiresi araligit 4 ile 72 ay arasinda
degismekteydi. Literatiirdeki ¢alismalar ile karsilastirildiginda ¢alismamizda farklh
tedavi gruplarindaki hasta sayilar1 benzer bulunmustur. Hastalarin goriintiilemesi
degerlendirilen ortalama melanositik neviis sayisi ise literatiirdeki ¢cogu calismada
bildirilenden oldukga yiiksektir. Benzer g¢alismalarda hedefe yonelik tedavi ve
immiinoterapi alan hastalardaki melanositik neviislerin degisimleri incelenmis olup
calismamizda IFN-a tedavisi alan hastalar da dahil edilmistir. Hastalarin tedavi
altindaki ortalama takip stiresi literatiirdeki benzer ¢aligmalarda bildirilenden oldukca
yiiksektir. Hastalarin takip siiresinin uzun olmasi, melanositik neviislerin tedavi
altindaki degisimlerinin daha genis bir zaman aralifinda degerlendirilebilmesi
acisindan avantaj saglamaktadir.

Perier ve arkadaslarinin (70) BRAF inhibitérii monoterapisi altinda
melanositik lezyonlarin degisimini inceledikleri ¢aligmalarinda, neviislerdeki boyut
degisikliklerinin; pigmentasyon veya globiiler yapi ile iliskili degisikliklerden daha
nadir goriildiigiinii saptamiglardi. Perier ve arkadaglarinin (71) BRAF-MEK
inhibitérii kombinasyon tedavisi alan hastalardaki melanositik lezyonlarin tedavi
altindaki degisimini inceledikleri c¢alismalarinda ise en sik pigmentasyon
degisiklikleri gozlenmisti. Calisgmamizda goriintiilemesi degerlendirilen neviislerin
%23.7’sinde boyut degisikligi ve %47.6’sinda pigmentasyon degisikligi saptanmigti.
Ayni zamanda tedavi gruplar1 arasinda lezyon boyutunda degisiklik acisindan

istatiksel olarak anlamli fark saptanmamisti (p=0.134). Tedavi altinda neviislerdeki
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pigmentasyon degisikliklerinin boyut degisikliklerinden daha sik goriilmesi
literatlirdeki ¢aligsmalar ile uyumlu bulunmustur.

BRAF mutasyonlar1 melanositlere ¢ogalma sinyali olusturan MAPK
yolaginin kontrolsiiz aktivasyonuna yol agmaktadir. Bu sinyal yolagindaki kontrolsiiz
aktivasyonun BRAF inhibitorleri ile durdurulmasi “BRAF mutant” melanom
vakalarinda hedefe yonelik tedavinin temelini olusturmaktadir. BRAF inhibitorleri,
“BRAF wild” melanositlerde MAPK sinyal yolaginin paradoksik aktivasyonuna yol
agmaktadir. MAPK yolagindaki MEK molekiiliinii inhibe eden MEK inhibitorlerinin
BRAF inhibitorleri ile kombine edilmesi, MAPK yolaginin iki molekiil tizerinden
farkli seviyelerde baskilanmasini saglamistir. BRAF-MEK inhibitorii kombinasyon
tedavileri hem “BRAF mutant” hem de “BRAF wild” melanositlerde ¢ogalmaya
engel olmaktadir (2,3). Perier ve arkadaslarinin (71) BRAF-MEK inhibitorii
kombinasyon tedavisi alan hastalardaki melanositik lezyonlarin tedavi altindaki
degisimini inceledikleri ¢alismalarinda tedavi altinda melanositik lezyonlarda en sik
saptadiklar1 degisiklik belirgin depigmentasyon olmustu. Zhao ve arkadaglarinin (3)
calismasinda ise BRAF-MEK inhibitérii kombinasyon tedavisi alan hastalara ait
melanositik lezyonlarin %86’sinda tedavi altinda pigmentasyonda azalma izlenmis
ve bu oran kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir sekilde
daha fazla saptanmist1 (p<<0.001). Ayni calismada BRAF inhibitorii monoterapisi alan
hastalara ait melanositik lezyonlarin %46’sinda tedavi altinda pigmentasyonda
azalma ve %37’sinde pigmentasyonda artma izlenmisti. Immiinoterapi alan
hastalarda tedavi altinda melanositik lezyonlarin pigmentasyonunda azalma
oranlarina bakildiginda, nivolumab veya pembrolizumab monoterapisi alan grupta bu
oranin %49; ipilimumab ile nivolumab veya pembrolizumab tedavilerini kombine bir
sekilde kullanan hastalarda ise bu oranin %59 oldugu goriilmiistii. Calismamizda
tedavi altinda neviislerin pigmentasyonunda azalma oranlarina bakildiginda bu oran,
IFN-o tedavisi alan hastalarda %22.0; hedefe yonelik tedavi alan hastalarda %66.4;
immiinoterapi alan hastalarda %26.0 olarak bulunmustu. IFN-o tedavisi alan
hastalarda neviislerin %72.5’inde ve immiinoterapi alan hastalarda neviislerin
%71.1’inde pigmentasyonda degisim gozlenmemisti. BRAF-MEK kombinasyon
tedavisinin hem “BRAF mutant” hem de “BRAF wild” melanositlerin ¢ogalmasin

durdurmasit nedeniyle bu tedaviyi alan hastalarda, BRAF inhibitorii
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monoterapisinden farkli olacak sekilde, melanositik neviislerin depigmentasyon
yoniinde bir degisim gdsterdigi diisiiniilmektedir. BRAF inhibitérii monoterapisi alan
hastalarda ise; neviisleri olusturan melanositlerin BRAF genindeki mutasyon
durumuna gorenevislerde farkli pigmentasyon degisim paternleri goriilebilmektedir.
Caligmamizda hedefe yonelik tedavi alan grupta hastalarin neviislerindeki
pigmentasyonda azalma oranlar1 literatiirdeki calismalarda bildirilen verilerle
uyumludur. Tedavi gruplar1 arasinda global pigmentasyonda degisiklik agisindan
istatiksel olarak anlamli fark saptanmisti (p=0.000). Literatiirdeki c¢alismalarda
immiinoterapi ajanlarin1 kombine kullanan hastalarda, monoterapi seklinde kullanan
hastalara gore, tedavi altinda neviislerin daha sik depigmentasyon gostermesi
kombine tedavinin farkli mekanizmalarla immiin sistemi daha fazla uyarmasi ve
melanositlere yonelik immiinite aracili atagin daha giiclii olmas1 ile iliskili
olabilecegini dislindiirmektedir. Calismamizda immiinoterapi alan hastalarda
neviislerin depigmentasyon oranlarinin hedefe yonelik tedavi alan hastalardakinden
daha diisiik olmasinin, bu gruptaki hastalarin tamaminin nivolumab monoterapisi
almas: ile iligkili olabilecegini diistinmekteyiz. Global pigmentasyondaki degisimin
tedavi altindaki takip siiresi ile iligkisi incelendiginde, pigmentasyon degisimi
goriilen neviislere sahip hastalarin takip siiresinin istatiksel agidan anlamli olacak
sekilde daha yiiksek oldugu goriildii. Caligmamizda tedavi gruplari arasinda ortalama
takip sliresi agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmasa da hedefe yonelik
tedavi alan hastalarin ortalama takip siiresinin, immiinoterapi alan hastalarin
ortalama takip siiresinden daha uzun olmasi; pigmentasyon degisikliklerinin bu
grupta daha fazla saptanmasina neden olabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamizda neviislerdeki pigment aginin silinmesine yonelik yaptigimiz
coklu analizde tedavi gruplar1 arasinda istatiksel agidan anlamli fark saptanmis olup
hedefe yonelik tedavi alan hastalarin neviislerinde immiinoterapi alan hastalarin
neviislerinden 4.39 kat daha sik pigment aginda silinme izlenmisti. Hedefe yonelik
tedavi alan hastalarimizin tiimiiniin BRAF-MEK inhibitérii kombinasyon tedavisi
aldigr goéz Oniinde bulundurulursa bu tedavinin melanositler iizerinde etkin bir
inhibisyon sagladigini ve bu nedenle bu tedaviyi alan hastalarda pigment aginda

silinme oranlarinin daha ytliksek oldugunu diisiinmekteyiz.
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Perier ve arkadaglarinin (70) BRAF inhibitorii monoterapisi alan hastalarda
melanositik lezyonlarin tedavi altindaki degisimini inceledikleri ¢aligmalarinda,
aralarinda lezyon boyutu, global pigmentasyon, pigment a8 ve globiil
degisikliklerinin de oldugu on kriter agisindan degerlendirme yapilmis ve hastalar,
melanositik lezyonlarindadegerlendirilen on kriterin herhangi birinde goriilen
degisimingiddetine gore 3 gruba ayrilmisti. Melanositik lezyonlarinda en az degisim
goriilen hastalar 6zge¢mislerinde en sik kronik giines maruziyeti tarifleyen hastalar
olmustu. Bu verilere dayanarak gilines maruziyeti Oykiisiinin BRAF inhibitori
tedavisi altinda melanositik lezyonlarda daha az degisim goriilmesiyle iliskili
olabilecegi diistintilmiistii. Calismamizin ¢oklu analiz sonuglarina bakildiginda gévde
yerlesimli neviislerde, her bir kriterin referans secilen neviis lokalizasyonu ile
karsilastirildiginda; 3.12 kat daha sik pigment aginda silinme, 2.86 kat daha sik
pigment aginda atipik degisiklikler, 2.21 kat daha sik yeni nokta veya globiil
olusumu, 3.59 kat daha sik nokta veya globiil saptanmisti. Degerlendirilen kriterler
acisindan daha sik degisimin gozlendigi govde yerlesimli neviislerde gilines
maruziyetinin; bas-boyun, list ve alt ekstremite ile karsilastirildiginda, daha az
oldugu goz Oniinde bulunduruldugunda giines maruziyeti ile tedavi altinda
melanositik  lezyonlarda degisim arasinda ters bir iliski olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu bulgu Perier ve arkadaslarin1 destekler niteliktedir.
Calisgmamiz ve literatiir verileri glines gormeyen lezyonlarda tedaviye bagh
degisikliklerin goériilme ihtimalinin artabilecegini desteklemektedir.

Melanom hastalarinda ikincil melanom gelisimi agisindan artmis bir risk s6z
konusudur. Genel popiilasyon ile karsilastirildiginda, yeni melanom gelisimi
acisindan erkek melanom hastalar1 10 kat, kadin melanom hastalar1 8.6 kat artmis
rolatif risk tasimaktadir (72). Aviles ve arkadaslarinin (73) melanom hastalarinda
ikincil primer melanom sikligini saptama amaciyla yaptiklari calismalarinda 22 yillik
takipte 1523 melanom hastasinin %3.8’inde ikincil primer melanom gelisimi
saptanmisti. Melanomun de novo veya var olan neviis zemininde gelisebilecegi goz
onlinde bulunduruldugunda melanom hastalarinin dermatolojik takibinde yeni
gelisen melanositik lezyonlarin erken taninmasi kadar mevcut neviislerdeki siipheli
degisimlerin saptanmasi da olduk¢a Onem tasimaktadir. Calismamizda pigment

aginda atipik degisiklikler gelismesine yonelik yaptigimiz analizde, tedavi gruplari
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arasinda istatiksel acidan anlamli fark saptanmisti. IFN-a tedavisi alan hastalarin
neviislerinde atipik pigment ag1 degisiklikleri, hedefe yonelik tedavi ve
immiinoterapi alan hastalara gore daha sik saptanmisti. Coklu analiz sonuglari
degerlendirildiginde de immiinoterapi alan hastalar ile karsilastirildiginda, IFN-a
tedavisi alan hastalarda 2.98 kat daha sik atipik pigment ag1 degisiklikleri izlenmisti.
Literatiirde melanom tedavisinde kullanilan adjuvan tedavi ajanlarinin melanom
hastalarinda ikincil primer melanom gelisimi tizerindeki etkisini inceleyen herhangi
bir caligma bulunmamakla beraber hedefe yonelik tedavi ve immiinoterapi alan
hastalarin  neviislerinde dermatolojik takip sirasinda atipik pigment agi
degisikliklerinin daha nadir goriilmesi dikkat c¢ekicidir. Bu yeni ajanlarin ileri evre
melanom hastalarinda relapslar1 6nleme ve sag kalimi uzatmadaki basarisinin yani
sira ikincil melanom gelisimi iizerindeki etkilerini inceleyen caligsmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Melanositik neviislerin  dermoskopik paternleri yasa gore degisim
gostermektedir. Cocukluk ¢aginda globiiler patern daha yaygin iken eriskinlerde
retikiiler patern hakim olmaktadir. Zalaudek ve arkadaslari(74), 2 yas tstii 480 bireye
ait 5481 neviisiin dermoskopik paternini inceledikleri calismalarinda globiiler
paternin en yaygin olarak ¢ocuk ve adoélesanlarda goriildiigiinii, ikinci dekattan sonra
globiiler paternde belirgin azalma oldugu ve retikiiler paternin hakim dermoskopik
patern olmaya basladigini1 saptamislardi. Globiiler paternin goriilme sikligi, 11-20 yas
grubunda pik yapmakta ve %25.1°e ulagmaktadir. Globiiler patern 21-30 yas
grubunda %21.5, 31-40 yas grubunda %14.2, 41-50 yas grubunda %12.0 olacak
sekilde artan yasla birlikte azalma gostermektedir. “Periferik globiiler santral ag veya
homojen” paternin goriilme sikligi ise 11-20 ve 21-30 yas gruplarinda benzer
oranlarla (%29.4 ve %28.8) pik yapmakta ve iigiincii dekattan sonra artan yasla
birlikte azalmaktadir. Altmis yas iistii bireylerde “periferik globiiler santral ag veya
homojen” paterne sahip neviis saptanmamusti. Elli yas ve stii popiilasyonda periferik
globiillerin saptanmas1 melanom agisindan uyarict bir bulgu kabul edilmelidir ve bu
tir neviisler yakin klinik takibe alinmali veya cerrahi olarak eksize edilmelidir.
Zalaudek ve arkadaslarinin(75) 10-75 yas araliginda 50 bireye ait 1268 neviisiin
dermoskopik paternini inceledikleri bir baska ¢aligmalarinda globiiler paterne sahip

kisilerin ortalama yasi1 14 olarak bulunurken globiiler patern disindaki diger
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paternlere sahip kisilerin ortalama yas1 34 olarak saptanmisti. Caligmamizda nokta
veya globiil kaybi olan neviislere sahip kisilerin ortalama goriintileme yas1
35.39+14.60 (aralik, 22-67); nokta veya globiil kayb1 goriilmeyen neviislere sahip
kisilerin ortalama goriintileme yas1 ise 46.91+£13.80 (aralik, 22-68) olarak
hesaplandi. Nokta veya globiil kayb1 olan ve olmayan neviislere sahip kisilerin
ortalama yaslar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmaktaydi(p=0.005).
Nokta veya globiil kayb1 izlenen neviislerin daha gen¢ hastalarda yogunlasmasi bu
yaslarda globiiler patern hakimiyetinin retikiiler patern ile degismesini destekler
niteliktedir. Daha ileri yaslarda globiiler paterne sahip neviislerin sikliginin bazalde
az olmasi nedeniyle, nokta veya globiil kaybina daha seyrek rastlanilmasi sasirtici bir
bulgu degildir.

Melanositik neviislerin dermoskopik paternleri viicuttaki lokalizasyonlarina
gore degisiklik gosterebilmektedir. Ozer ve arkadaslarinin (76) pediatrik yas
grubunda kazanilmis melanositik neviislerin 6zelliklerini inceledikleri ¢alismada 18
yas alt1 150 bireyde hakim dermoskopik paternin globiiler patern oldugunu ve yas
arttikga retikiiler paternin daha sik goriilmeye basladigini tespit etmislerdir. Bu
calismada govde yerlesimli neviislerin siklikla globiiler paternde oldugu ve retikiiler
paterne sahip neviislere daha siklikla ekstremitelerde rastlanildii saptanmusti.
Calismamizda neviis lokalizasyonlar1 arasinda nokta veya globiil kaybi agisindan
istatiksel acidan anlamli bir fark saptanmisti (p=0.000). Gévde yerlesimli neviislerde
alt ekstremite yerlesimli neviislere gére daha sik nokta veya globiil kayb1 izlenmisti.
Cocuk ve adolesan donemde globiiler paterne sahip neviislerin geng eriskin donemde
retikiiler paterne dondiigi diisiiniiliirse, globiiler paternin daha sik izlendigi govde
yerlesimli neviislerde nokta veya globiil kaybina daha sik rastlanilmasi beklenen bir
bulgudur.

Zhao ve arkadaglarinin (3) calismasinda hedefe yonelik tedavi veya
immiinoterapi alan 40 melanom hastasinin klinik takibinde 7 adet melanositik
lezyona eksizyon uygulanmisti. Histopatolojik olarak eksize edilen lezyonlarin 2’si
lentigo maligna ve 1’1 displastik neviis tanisi ile uyumlu bulunmustu. Dort lezyonda
histopatolojik incelemede displazi gozlenmemisti. Perier ve arkadaslarmin (70)
calismasinda vemurafenib tedavisi altinda 42 melanom hastasindan 9’u displastik

neviis olmak tizere 21 adet melanositik neviis, 14 adet sekonder primer melanom
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eksize edilmisti. Literatiire bakildiginda cesitli endikasyonlar nedeniyle BRAF
inhibitorii tedavisi kullanan hastalarin yaklagik %10’unda ertiptif melanositik neviis
olusumu bildirilmektedir (77). Benzer sekilde “BRAF mutant” ileri evre melanom
nedeniyle BRAF inhibitorii tedavisi verilen vaka serilerinde yaklasik %2 oraninda
yeni primer melanom gelisimi bildirilmektedir (78). Gelisen ikincil primer
melanomlarin  “BRAF wild” oldugu goriilmektedir. Yeni gelisen melanositik
lezyonlarin “BRAF wild” hiicrelerde MAPK yolaginin paradoksal aktivasyonuna
bagli oldugu diistiniilmektedir. BRAF ve MEK inhibitorlerinin kombine kullanimu ile
bu paradoksal aktivasyonun Oniine gec¢ilmeye calisilmaktadir. Literatiirdeki bir vaka
raporunda melanom nedeniyle BRAF inhibitorii kullanan hastada olusan eriiptif
melanositik neviislerin ¢ogunun tedaviye MEK inhibitorii eklendikten sonra
geriledigi bildirilmisti (79). Paradoksal aktivasyona ugrayan MAPK yolaginin MEK
inhibisyonu ile baskilanmasi olasi mekanizma olarak diislintilse de kombinasyon
tedavisi altinda melanositlerin yiizey antijenlerindeki degisime bagli immiin aracili
yikimin da sorumlu mekanizma olabilecegi diisliniilmektedir.

Melanom hastalarinda immiinoterapi ajanlarinin = kullanimi  sirasinda
melanositik neviislerde regresyon gelisimi literatlirde sik¢a bildirilmistir. Melanom
iligkili antijenleri eksprese eden melanositlerin immiinoterapi sirasinda aktive olan
agirlikli olarak CD8+ T lenfositler tarafindan yikima ugramasi melanositik
neviislerin regresyonundan sorumlu mekanizma oldugu diisiiniilmektedir (80).

Bir transkripsiyon faktorii olan Stat-3 (Sinyal transdiiktorii ve transkripsiyon
aktivatorii 3) molekiiliinlin aktivasyonuanormal hiicre biiyiimesi ile iliskilidir.
Literatiirdeki bir ¢alismada IFN-o tedavisi sirasinda Stat-3 molekiiliiniin DNA’ya
baglanma yetenegini kaybettigi gosterilmis ve bunun displastik neviisten melanoma
olan doniisimii engelleyen bir mekanizma olabilecegi ifade edilmisti (81).
Literatiirdeki bir vaka serisinde ileri evre melanom nedeniyle IFN-a tedavisi alan {i¢
hastada klinik takipte, inflame pigmente lezyon seklinde beliren ikincil primer
melanom olusmustu (82). Her {i¢ lezyonun histopatolojik incelemesinde timorii
infiltre eden lenfositler ve regresif degisiklikler goriilmekteydi. Bu nedenle IFN-a
tedavisi alan hastalarda inflame melanositik lezyonlar yeni melanom gelisimi
acisindan sliphe uyandirmali ve inflamatuar degisikliklerin melanom lezyonlarini

maskeleyebilecegi unutulmamalidir. IFN-a tedavisinin immiinomodiilator etkisinden
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dolay1 bu tedaviyi alan hastalarda melanositik neviislerde de regresif degisiklikler
goriilebilmektedir (83).

Literatiirde melanom hastalarinda kullanilan adjuvan tedavi ajanlarinin
melanositik neviisler tizerindeki histopatolojik etkileri ile ilgili vaka raporlar1 sik¢a
bildirilmekle beraber kapsamli bir calismaya rastlanilmamistir. Calismamizda
melanom hastalarinin takibi sirasinda klinik siiphe nedeniyle eksize edilmis
melanositik neviisleri, ¢esitli histopatolojik kriterler agisindan degerlendirilmisti.
Adjuvan sistemik tedavi alan hastalardan eksize edilen melanositik neviislerde,
adjuvan sistemik tedavi almayan hastalar ile karsilagtirildiginda; histopatolojik
incelemede yapisal atipi, sitolojik atipi, inflamasyon ve fibroplaziye daha sik
rastlanmisti. Literatiirde adjuvan tedavi ajanlarinin melanositlere karst immiin yanit
gelisimini saglayan ¢esitli mekanizmalari tanimlanmistir. Bu ajanlar1 kullanan
hastalarin  neviislerinde histopatolojik incelemede inflamasyona daha sik
rastlanilmas1 bunu destekler niteliktedir.

Green ve arkadaglariin (84) gocukluk ¢agi kanserleri nedeniyle kemoterapi
almis 263 pediatrik hasta ile saglikli kontrol grubunun neviis 0Ozelliklerinin
incelendigi bir ¢alismada tiim viicut ortalama neviis yogunlugu agisindan istatiksel
olarak anlaml fark izlenmemisti. Bu ¢aligmada hasta grubundaki ¢ocuklarin kontrol
grubundaki ¢ocuklardan daha fazla atipik neviis tanist aldigr goriilmiistii. Alt grup
analizi yapildiginda 4 haftadan daha kisa siireli kemoterapi alan gocuklarda atipik
nevils gelisimi acisindan artmis bir risk saptanmamisti. Literatiirde prekiirsér B
hiicreli ALL nedeniyle kombine kemoterapi alan bir hastada idame tedaviden
yaklasik 3 ay sonra ¢ok sayida eriiptif neviis gelismisti (85). Klinik acidan siipheli iki
lezyona histopatolojik inceleme sonrasinda orta siddette displaziye sahip displastik
neviis ve in situ melanom tanis1 verilmisti. Histopatolojik incelemede displastik
neviis tanis1 verilen lezyonda orta siddette sitolojik atipi, lentijindz hiperplazi ve
fibroplazi; in situ melanom tanisi verilen lezyonda siddetli sitolojik atipi ve pajetoid
yayilim goriilmiisti. Literatiirde kemoterapi ile iligkili eriiptif neviis ve melanom
vakalarmin varlig1 cesitli kemoterapotik ajanlarin melanosit aktivasyonuna yol
acabilecegini  disiindiirmektedir. Calismamizda her ne kadar hastalarimiz

kemoterapotik ajan tedavisi altinda olmasa da tespit ettiimiz histopatolojik
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degisiklikler, adjuvan tedavilerin neviisler lizerinde degisim olusturabilecegini ve bu
acidan yakin takip gereksinimini destekler niteliktedir.

Literatiirde plevral mezotelyoma nedeniyle nivolumab tedavisi alan bir
hastada tedavi altinda peritonda kalinlagmaya yol aganatipik mezotelyal
proliferasyon gelismisti (86). Metastatik mezotelyoma sliphesiyle alinan biyopsinin
histopatolojik incelemesinde invazif timor izlenmeksizin mezotelyal hiperplazi,
mezotelyomayi taklit eden papiller uzantilar ve nétrofilik infiltrasyon goriilmiistii.
Immiinoterapi sonlandirildiktan 6 ay sonra yapilan PET-BT goriintiilemesinde
peritondaki kalinlagmanin kayboldugu goriilmiis ve retrospektif olarak immiinoterapi
iligkili serozit tanis1 dogrulanmisti. Reaktif mezotelyal hiperplazi, degisen diizeylerde
mitotik aktivite, inflamatuar infiltrat ve sitolojik atipi gdstermesiyle mezotelyoma ile
ayirict tantya giren bir klinik tablodur. Bu vaka nivolumab tedavisinin mezotelyal
hiicrelerde mitotik aktiviteyi tetikledigini ve sitolojik olarak atipik ozelliklerin
gelismesine neden oldugunu disiindiirmektedir. Calismamizda adjuvan sistemik
tedavi alan hastalardan eksize melanositik neviislerde yapisal atipi ve sitolojik atipiye
daha sik rastlanilmasi bu ajanlarin melanositler iizerinde literatiirde mezotelyal
hiicrelerde bildirilen degisikliklere benzer nitelikte etkilere neden olabilecegini
diistindiirmektedir.

Melanom tanis1 alan hastalarin ben o6zelliklerine bakildiginda, displastik
neviislerin normal popiilasyondan ¢ok daha fazla olabildigi ve bunun da bir risk
faktorli oldugu bilinmektedir. Literatiirdeki metaanalizlerde displastik neviise sahip
olmanin melanom riskini 10 kata kadar artirabildigi goriilmektedir (87). Duman ve
arkadaslarinin (88) displastik neviis veya kutan6z melanom tanist alan hastalarin
klinik ve histopatolojik ozelliklerini inceledikleri ¢alismalarinda melanom Oykiisii
olan hastalardaki displastik neviislerde orta derecede atipinin hafif atipi ile
karsilastinlldiginda daha yiiksek oranda goriildiigii saptanmistir. Bu calismada
displastik neviise sahip hastalar arasinda deri fototipi I ve II olanlar, deri fototipi III
olanlara gore istatiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazlaydi. Ayrica displastik
neviisii olan hastalarin ¢ogunda aralikli UV maruziyeti dykiisii mevcuttu. Bu durum
UV maruziyetinin displastik neviis gelisimine neden olan bir risk faktori
olabilecegini diistindiirmektedir. Neviislerin histopatolojik agidan adjuvan sistemik

tedavi Oncesi ve sonrasinda Kkarsilastirilmali olarak incelenmesi miimkiin
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olmamaktadir. Melanom hastalarinda histopatolojik acidan atipik 6zellikler tasiyan
neviislerle daha sik karsilasilabilecegi ve ayrica displastik neviis gelisiminde deri
fototipi, UV maruziyeti gibi faktorlerin de etkili olabilecegi g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Bu nedenlerden dolay1r adjuvan sistemik tedavi alan hastalarin
neviislerinde daha sik gozlenen yapisal atipi, sitolojik atipi, inflamasyon ve fibroplazi
gibi degisikliklerin direkt olarak verilen adjuvan sistemik tedavi ile iligkili oldugunu
s0ylemek miimkiin degildir.

Calismamizda histopatolojik olarak incelenen melanositik neviislerin
tamamina ait dijital dermoskopik goriintiilemeler mevcut degildi. Bu nedenle
dermoskopik ve histopatolojik bulgular arasinda korelasyon yapilamamasi
calismamizin kisithliklar: arasinda sayilabilir. Histopatolojik olarak adjuvan sistemik
tedavi alan hastalarda daha sik gézlenen yapisal atipi, sitolojik atipi, inflamasyon ve
fibroplazi gibi bulgular neviislerde tedavi altinda meydana gelen dermoskopik
degisikliklerle iligkili olabilir. Bu agidan bakildiginda melanom hastalarinin
dermatolojik takibinde viicuttaki tiim melanositik neviislerin dermoskopik olarak
degerlendirilmesi biiyilk 6nem tasimaktadir. Calismamizda melanositik neviislerin
dermoskopik ve histopatolojik incelemesinde hastalara ait her bir neviis birbirinden
bagimsiz bir lezyon olarak degerlendirilmisti. Bir kisinin sahip oldugu neviislerin
dermoskopik paternlerinin birbirine benzeyebilecegi ve dermoskopik / patolojik
bulgular arasinda iligki olabilecegi diisiiniildiigiinde hastalara ait her bir neviisiin
bagimsiz bir lezyon olarak degerlendirilmesi ¢alismamizin bir baska kisitlilig1 olarak
gorilebilir. Adjuvan sistemik tedavi ajanlarinin tedavi tamamlandiktan sonra da
melanositik neviisler tizerinde etkisi olup olmadigi bilinmemektedir. Calismamizda
adjuvan sistemik tedavi altinda melanositik neviislerinde degisimin incelendigi
hastalarda, bu hastalarin gegmis donemde kullanmis olduklar1 tedaviler gbz oniinde
bulundurulmamisti. Calismamizda melanositik lezyonlarin takip araliklar1 diizenli
degildi. Degisim gelisim diizeninin net olarak ortaya konabilmesi i¢in hastalarin 3
aylik periyotlarla diizenli fotograflanarak takip edilecegi prospektif caligmalar
planlanabilir.

Literatiirde adjuvan sistemik tedavi alan melanom hastalarinda melanositik
lezyonlarin  degisimini inceleyen benzer caligmalar ile karsilastirildiginda,

calismamizda farkli tedavileri kullanan hastalara ait daha yiiksek sayida melanositik
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neviis, farkli dermoskopik kriterler acisindan degerlendirilmisti. Calismamiz
melanom nedeniyle adjuvan sistemik tedavi alan hastalarda melanositik lezyonlarin
histopatolojik 6zelliklerini kapsamli bir sekilde inceleyen literatiirdeki ilk ¢alisma
olarak degerlendirilebilir. Ayn1 zamanda ¢alismamizda adjuvan sistemik tedavi alan
melanom hastalarindan eksize edilen melanositik neviislerin  histopatolojik
ozellikleri, adjuvan sistemik tedavi almayan melanom hastalari ile karsilagtiriimali
olarak degerlendirilmisti. Tlim bunlar ¢alismamizin giiglii yonleri olarak sayilabilir.

Giincel veriler 1s18inda su an i¢in IFN-o tedavisi melanomda tedavi
rehberlerinde kullanilan bir ajan olarak ge¢cmese de, ¢alismamizda IFN-a tedavisi
alan hastalarin da ben 6zellikleri incelenmistir. Gegmiste IFN-o tedavisi almig olan
melanom hastalarinin  dermoskopik takibi, klinigimizde siklikla yapilmaktadir.
Hastaligin progresyonu nedeniyle bu hastalara takiplerde yeni tedavi ajanlar1 olan,
hedefe yonelik tedavi ya da immiinoterapi, planlanabilmektedir. IFN-a tedavisi
almig hastalarda gelismis dermoskopik degisikliklerin ortaya konmasi ile hastay: ilk
defa goren klinisyen, tespit ettigi atipik Ozellikleri ilacin ben iizerindeki etkisine
baglayabilir, bu sayede gereksiz eksizyondan kacginabilir.

Sonug olarak adjuvan sistemik tedavi alan melanom hastalarinin melanositik
neviislerinde dermoskopik ve histopatolojik olarak birtakim degisiklikler meydana
gelebilir. Tedavi altinda melanositik lezyonlarda meydana gelen dermoskopik
degisikliklerin iyi yorumlanmasi, klinik takipte melanositik neviislerin gereksiz
eksizyonunu dnlemede yol gosterici olabilir. Melanom hastasinin takibinde yeni tani
ve tedavi karar1 verilirken, dermoskopik bulgular klinisyen tarafindan dikkatle
yorumlanmalidir. Ayni1 zamanda adjuvan tedavi alan melanom hastalarinin
neviislerinde histopatolojik olarak da degisiklikler goriilebileceginden, patologun da

tan1 koyarken bu degisikliklere agina olmasi 6nemlidir.
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6. SONUC ve ONERILER

Uzun yillardir melanom tedavisinde kullanilan IFN-o tedavisi, son yillarda

yerini hedefe yonelik tedaviler ve immiinoterapilere birakmistir. Adjuvan sistemik

tedavideki gelismeler ile Ozellikle ileri evre melanom hastalarinin sag kaliminda

belirgin diizelme goriilmiistiir. Bu yeni tedavi ajanlarinin melanom tedavisinde

yaygin bir sekilde kullanilir olmastyla beraber sistemik ve kutandz olarak genis bir

yan etki spektrumu ile daha sik karsilasilir olmustur. Kutan6z etkiler incelendiginde

melanositik neviislerde tedavi altinda meydana gelen degisimler, melanom hastasinin

dermatolojik takibi a¢isindan dnem tasimaktadir.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Calismamiz, adjuvan sistemik melanom tedavisinin melanositik neviislerin
dermoskopik ve histopatolojik ozellikleri tizerindeki etkisini kapsamli bir
sekilde inceleyen oncii bir caligmadir.

Hedefe yonelik tedavi alan melanom hastalarinin melanositik neviislerinde,
IFN-a ve immiinoterapi alan melanom hastalarinin  neviisleri ile
karsilastirildiginda, daha sik global pigmentasyonda azalma gozlenmistir.
Adjuvan sistemik tedavi alan melanom hastalarinda takip siiresi uzadik¢a
neviislerin global pigmentasyonunda degisim ihtimali artmaktadir.

Hedefe yonelik tedavi alan melanom hastalarinin melanositik neviislerinde,
IFN-a  ve imminoterapt alan melanom hastalarinin  neviisleri ile
karsilagtirildiginda, daha sik pigment aginda silinme izlenmistir.

IFN-a tedavisi alan melanom hastalarinin melanositik neviislerinde, hedefe
yonelik tedavi ve immiinoterapi alan melanom hastalarinin neviisleri ile
karsilastirildiginda, tedavi altinda melanositik neviislerde daha sik pigment
aginda atipik degisiklikler gelismektedir.

Goriintiileme yas1 daha kii¢iik olan hastalarda adjuvan sistemik tedavi altinda
neviislerde nokta veya globiil kayb1 goriilme ihtimali artmaktadir.

Adjuvan sistemik tedavi alan melanom hastalarinda takip siiresi arttik¢a nokta
veya globiil kayb1 goriilme ihtimali artmaktadir.

Adjuvan sistemik tedavi alan melanom hastalarinda govde yerlesimli
neviislerde, diger  bolgelerde  yerlesim  gOsteren  neviisler ile

karsilastirildiginda; tedavi altinda daha sik pigment aginda silinme, pigment
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aginda atipik degisiklik, yeni nokta/globiil olusumu ve nokta/globiil kaybi1
gorilmistir.

9) Adjuvan sistemik tedavi almayan melanom hastalar ile karsilastirildiginda,
adjuvan sistemik tedavi alan melanom hastalarindan eksize edilen melanositik
neviislerde yapisal atipi, sitolojik atipi, inflamasyon ve fibroplazi daha sik
goriilmektedir.

10) Melanom hastalarinda adjuvan sistemik tedavi altinda melanositik
lezyonlarda meydana gelen dermoskopik degisikliklerin iyi yorumlanmast,
Klinik takipte melanositik neviislerin gereksiz eksizyonunu Onlemede Yol
gosterici olabilir.

11) Dermoskopik degisiklik gézlenen neviislerin takiplerinde melanoma ait ek
dermoskopik kriterlerin gelisimi ve bu lezyonlarin ikincil bir melanoma
doniigme ihtimali ileri calismalarla aydinlatilabilir.

12) Tedavi sirasinda melanositik neviislerde goriilen degisikliklerin  net
zamanlamasi diizenli araliklarla takibin yapildig1 prospektif caligmalarla
gosterilebilir.

13) Histopatolojik olarak adjuvan sistemik tedavi alan hastalarda daha sik
gozlenen yapisal atipi, sitolojik atipi, inflamasyon ve fibroplazi gibi bulgular
neviislerde tedavi altinda meydana gelen dermoskopik degisikliklerle iligkili
olabilir.

14) Calismamiz melanom hastasinin takibinde tiim viicut ben haritalamasinin ve
dermoskopinin 6nemini vurgulamaktadir.

15) Melanom hastasinin takibinde dermoskopik ve histopatolojik bulgular
Klinisyen ve patolog tarafindan dikkatle yorumlanmali, yeni tan1 ve tedavi

karar1 bu durum goz 6niinde bulundurularak verilmelidir.
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Klinik takipte eksize edilen neviis lokalizasyonu/patolojisi:

Kullanilan sistemik tedavi:

Tedavi baslangig tarihi:

Tedavi siiresi-dozu:

Yan etkiler:

Dermatolojik yan etkiler:

Tedavi sirasinda veya sonrasinda neviislerde fark edilen degisiklikler:

Tedavi sirasinda veya sonrasinda klinik takipteki gereklilik nedeniyle eksize edilen;
Neviis sayist:

Neviis patolojisi:

Neviis lokalizasyonu:
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EK 2. FOTOGRAFLAMA ONAM BELGESI

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Deri ve Ziihrevi Hastabklar Anabilim Dah
FOTOGEAFLAMA ONAM BFLGESI

Ad-Sovyad:
Dosva No:
Cimsiyet:
Degum Tarihi:
Telefon:

Isteyen Doktor:

MMuzyens Yeri:

Tam:

Eesm Tam[ ] OnTam |

Lokalizasvon: )
Tim gévde [ E= Ust ekstremite
Givde dn vilz [0 Eovm Alt ekstremite
Govde arka viiz Genital 0 Avskla

E Gluteal bélge H Orzl mukoza O Eller

Fotograflama. bolimimiuzde hastahk takibine vonehk vapilmaktadr.

“Deri hastahfima vonelik cekilen fotograflarimm egitim, arastrma ve vaym

amach kollamilmasma izin verivorum.™

"I allow my photographs taken for my skin disease to be used for training,

research and publication purposes™

Tarih Ad-Soyad

____________ Hastanm imzrasi
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EK 3. GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETiK
KURUL ONAYI

Tarih. 1304200 1752
Lap EL0G95ST.050.01 04

I

HACETTEPE UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

KURUL KARARI
OTURUM TARIHI OTURUM SAYISI KARAR SAYISI
06.06.2023 2023/10 2023/10-17
Arasgtirma Numarasi : GO 23/482 Degerlendirme Tarihi : 06.06.2023

Universitemiz Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastahklan Anabilim Dali 8gretim iiyelerinden Dog. Dr
Duygu GULSEREN’in sorumlu aragtirmaci oldugu, Dr. Ogr. Uyesi Ozay GOKOZ ile birlikte gahisacaklan ve
Ars. Gor. Dr. Hiiseyin Berk YALCIN'1n uzmanlik tezi olan, GO 23/482 kayit numarali “Sistemik Melanom
Tedavisi Alan Hastalarda Melanositik Lezyonlarin Dermoskopik ve Patolojik Ozelliklerinin Incelenmesi'
baglikl aragtirma dnerisi gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis olup, 01 Ocak 2013
— 31 Aralik 2022 tarihleri arasindaki argiv kayitlarinin 07 Haziran 2023 - 07 Eyliil 2023 tarihleri arasinda gegerl:
olmak lizere incelenmesi etik agidan uygun bulunmustur.

Cahgma tamamlandifinda sonuglarm igeren bir rapor &meginin Etik Kurulumuza goénderilmesi
gerekmektedir.

izINLi
Prof. Dr. Niiket Prof. Dr. Giizide Burga  Prof. Dr. Mehmet Ozgiir Prof. Dr. Ayse KIN
PAKSOY ERBAYDAR AYDIN UYANIK ISLER
Kurul Bagkam Kurul Uyesi Kurul Uyesi Kurul Uyesi
iZiNLi iziNLi
Prof. Dr. Sibel Prof. Dr. Burcu Balam Prof. Dr. Tolga Prof. Dr. Hande GUNEY
PEHLIVAN DOGU YILDIRIM DENIZ
Kurul Uyesi Kurul Uyesi Kurul Uyesi Kurul Uyesi

Dog. Dr. Betiil CELEBI  Dog. Dr. Merve BATUK ~ Dog. Dr. Giilten ISIK Dr. Ogr. Uyesi Miige
DEMIR

SALTIK Kurul Uyesi KOG
Kurul Uyesi Kurul Uyesi Kurul Uyesi
Dr. Ogr. Uyesi Burcu Av. Buket CINAR

Ersoz ALAN o ekl LY S8 e hitps:/fwww.turkiye.gov.tr/hu-cbys adresinden b15fa549-545b-4390-beeS-ebSabi
B3l Y988l Elektronik Imza Kanunu'na uygun olarak Gavenli Elektronik Imza ile imzalanmustr,




