\ ACTA
ONCOLOGICA
£ TURCICA

Davetli Derleme 44

Surgical Management of Malignant Melanoma

Malign Melanomun Cerrahi Yonetimi

Kemal Beksag:l, Burcu Beksa(,‘2
' Ankara Onkoloji Hastanesi, Genel Cerrahi Ana Bilim Dali
®Gazi Universitesi, Dermatoloji Ana Bilim Dali

Dergiye Ulasma Tarihi:08.01.2016 Dergiye Kabul Tarihi:18.01.2016 Doi 10.5505/a0t.2016.73644

OZET

Gliniimiizde insidansi gittikge artan malign melanom biyolojisinin anlasilmasinda ve tedavisinde son zamanlarda
meydana gelen gelismelere ragmen, melanom tedavisinde cerrahi yaklasim 6nemini korumaktadir. Melanomun
cerrahi tedavisinin planlanmasinda tiimoriin histopatolojik 6zellikleri, anatomik lokalizasyonu, hastanin tercihleri
gibi pek ¢ok faktor géz onlinde bulundurulmali ve tedavi her hasta icin kisisellestirilmelidir. Onkolojik tedavi
prensiplerini korurken tedavi sonucunu iyilestirmek melanom tedavisindeki asil amagtir. Bu makalede malign
melanoma cerrahi yaklasim tartisilmistir. Tanisal biyopsi, primer ve rekiirren tiimor eksizyonu, nodal evreleme,
ve metastazektomi konularinin yaninda literatiirde fikir birligine varilamamis alanlar iizerinde durulmustur.
Anahtar Kelimeler: Malign melanom, sentinel lenf nodu drneklemesi, lenf nodu diseksiyonu, metastazektomi
Anahtar Kelimeler: Malign Melanom, sentinel lenf nodu biyopsisi, lenf nodu diseksiyonu, metastazektomi

ABSTRACT
In spite of new developments in the knowledge of the biology of melanoma and its treatment modalities, surgery
remains the key treatment modality for malignant melanoma of which the incidence is rising all over the world.
Numerous factors such as the histopathologic features of the tumor, its anatomic localization and patient
preferences must be considered in the planning of the surgery, and the treatment should be personalized for each
patient. Improving the outcome while preserving oncologic treatment principles is the main goal in melanoma
treatment. In this article, the authors discuss the surgical approach to malignan melanoma. Topics such as
diagnostic biopsy, excision of the primary and recurrent tumors, nodal staging and metastasectomy as well as
areas of controversy have been highlighted.
Keywords: Malignant melanoma, sentinel lymph node biopsy, lymph node dissection, metastasectomy

Malign melanom, deri kanseri olgulariin komorbiditeleri, fonksiyonel ve estetik

%?2’sinden azini olusturmasina ragmen deri
kanseri  nedenli  Oliimlerin  biiyiik
cogunlugundan  sorumludur. Melanom
insidans1 hizla artmaktadir. Tim diinyada
yilda 160000 yeni olgu tan1 almaktadir (1).
Son yillarda bu hastaligin
patofizyolojisinin anlasilmasi ve tedavisi
konusunda onemli gelismeler
kaydedilmesine  ragmen  giliniimiizde
malign melanom tanisi, tedavisi ve
palyasyonunda en Onemli bilesen halen
cerrahi yaklagimdir. Melanomun cerrahi
yonetimi, tanmisal biyopsiden genis lokal
eksizyon ve nodal evrelemeye kadar
titizlikle  planlanmali  ve  melanom
biyolojisi, primer timdriin patolojik
ozellikleri, timoriin anatomik
lokalizasyonu, hastanin tercihleri ve

sonuglar g6z Oniinde bulundurulmalidir
(2). Cerrahi tedavinin temel prensibi ve
amaci; primer lezyonun temiz cerrahi
sinirlarla  eradike  edilmesi, tiimoriin
bolgesel yayiliminin dogru
degerlendirilmesi ve tedavi edilmesi ile
hastaliksiz sag kalimi saglamaktir. Bundan
40 y1l dncesine kadar 3-5 cm cerrahi sinirla
eksizyon ve rutin lenf nodu diseksiyonu
onerilmekte iken gilincel yaklagimda daha
siirli rezeksiyon ve sentinel lenf nodu
biyopsisi sayesinde hastalarin yaklasik
%80-85’inde  lenf nodu diseksiyonu
gerekmemektedir (3).

Malign melanomun evrelemesindeki en
onemli parametre lezyonun invazyon
derinligidir. Invazyon derinligini
tanimlamada en ¢ok Breslow kalinlig1 ve
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Clark seviyesi kullanilmaktadir.
Giliniimlizde daha cok Breslow kalinligi
kullanilmaktadir. Tki siniflandirma
arasindaki fark Tablo 1’de verilmistir.
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Evre Clark
seviyesi

Breslow
kalinlig

I Intra- <0,76 mm

epitelyel

] Papiller 0,76-1,5mm
dermis igine

uzanim

11 Dermal

papillay1
dolduran

1,51-2,25 mm

v Retikiiler
dermis igine
uzanan

2,26-3 mm

V Ciltaln  yag | >3 mm
dokusuna
uzanim

Tablol. Clark seviyesi ve Breslow
kalinligt siniflandirmalarinin
karsilastirilmasi

1. Tanisal Biyopsi Teknikleri
Tanisal amagla kullanilmakta olan 4 farkli
biyopsi bi¢imi vardir: Eksizyonel biyopsi,
insizyonel biyopsi, punch biyopsi ve shave
biyopsi.

Stipheli pigmente lezyonlarin
degerlendirilmesinde  6ncelikle  tercih
edilen yaklasim eksizyonel biyopsidir
(4,5). Eksizyonel biyopsi ile tiimdriin
invazyon derinliginin ve hiicrelerin mitotik
aktivitesi gibi histolojik kriterlerin daha iyi
degerlendirilebilecegi diistiniilmektedir (5).
Eksizyonun 1-3 mm simir ile yapilmasi tani
ve tedavi planlamasi igin yeterli kabul
edilmektedir.

Glinlik pratik uygulamada insizyonel
biyopsi, punch biyopsi ve shave biyopsi
halen kullamlmaktadir (6). Insizyonel
biyopsi daha ¢ok mukoza, akral bolge ve
yiiz gibi duyarli bolgelerde ve lezyonun
genis olmast durumunda tercih
edilmektedir (7). Biyopsi yonteminin
secimi 1ile ilgili tartismalarin temelinde
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sadece taniin konulmasi degil, timdoriin
biitlinliiglinlin ~ bozulmasi  durumunda
prognozun  olumsuz  etkilenebilecegi
kaygisi da yer almaktadir.

Eksizyonel ve insizyonel  biyopsiyi
karsilagtiran c¢ok sayida caligma olmakla
beraber bunlarin bir¢ogunda iki biyopsi
sekli arasinda prognostik agidan énemli bir
fark  goriilmemistir  (7-9). Insizyonel
biyopsinin etkisini arastiran en biiyiik seri,
Iskogya Melanom Grubunun ¢alismasidir
(8). Insizyonel biyopsi uygulanan 265
hasta, eksizyonel biyopsi uygulanan 496
hasta ile karsilastirilmis ve biyopsi
yonteminin lokal rekiirrens ve sagkalima
etkisinin olmadig1 gosterilmistir. Martin ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan caligmada
(9) ise her dort biyopsi tipi lokal rekiirrens,
sagkallm  ve  sentinel lenf nodu
mikrometastazlari acisindan
degerlendirilmis ve arada anlamli fark
saptanmamustir. Shave biyopsinin de timor
invazyon  derinligini  degerlendirmede
yeterli oldugunu gdsteren calismalar
mevcuttur (10).

Sonug olarak; biyopsi i¢in tercih edilmesi
gereken teknik cerrahin tercihine, lezyonun
boyutu ve yerlesim yerine baglidir.

2. Optimal Cerrahi Sinirin
Belirlenmesi

Melanom tanis1 i¢in uygulanan eksizyonel
biyopsi smirin1 belirlemek i¢in bugiine
kadar yapilmis 5 adet randomize kontrollii
caligma vardir:

Diinya  Saghk  Orgiiti ~ Melanom
Programinin 8 yil1 ve 612 hastay1 kapsayan
prospektif  randomize calismasinda;
invazyon derinligi 2 mm’yi ge¢cmeyen
lezyonlarda 1 cm eksizyon simir1 ile 3 cm
ve lzeri eksizyon smiri saglanan hastalar
karsilagtirilmis, ortalama takip siiresi 90 ay
olan caligmada hastaliksiz sagkalim ve
toplam sagkalim arasinda fark
goriilmemistir (11).

Intergrup Melanom Calismasinda; 486
melanom hastas1 ortalama 6 yillik siire
boyunca takip edilmis; sadece govde ve
proksimal ekstremitelerde lezyon derinligi
1-4 mm arasi olan hastalar ¢alismaya
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alinmis ve 2 cm veya 4 cm cerrahi sinir ile
eksize edilmistir. Iki grup arasinda lokal
rekiirrens, in-transit metastaz ve 5 yillik
sagkalim oranlar1 acisindan fark
saptanmamig; 4 cm cerrahi sinir saglanan
grupta greft kullanim orani ve hastanede
kalig siiresinde artis goriilmiistiir (12).
[svec Melanom Grubunun calismasinda;
govde ve {ist ekstremitede 0.8-2 mm
lezyonlar1 olan 989 hasta calismaya dahil
edilmis ve ortalama 11 yil siireyle
izlenmistir. 2 cm ve 5 cm cerrahi sinirlar
karsilastirilmis, iki grup arasinda lokal
rekiirrens ve sagkalim acisindan fark
goriilmemistir (13).

Avrupa’da yer alan dokuz merkezi iceren
Fransiz  Malign Melanom  ¢alisma
grubunun ¢alismasinda da Isve¢ grubuna
benzer sekilde 2 ve 5 c¢cm cerrahi simirlar
karsilastirilmig, 5 yillik siire icinde tedavi
goren 226 hasta ortalama 16 yil siireyle
takip edilmistir. Hastalarin 10 yillik
sagkalim ve lokal rekiirrens oranlarinda bu
calismada da fark saptanmamustir (14).
Ingiliz  ¢alisma  grubu tarafindan
yaymlanan, 2 mm ve {sti invazyon
derinligi olan 900 hastanin dahil edildigi
calismada 1 cm ve 3 cm cerrahi sinirla
eksizyon karsilastirilmis; 1 cm cerrahi sinir
saglanan grupta lokal rekiirrensin daha
yiiksek oldugu ancak sagkalim agisindan
fark olmadig bildirilmistir (15).

Optimal cerrahi sinirin genisligi konusunda
yapilan meta-analiz sonuglari, 2 cm’den
fazla cerrahi smirlarla eksizyonun lokal
rekiirrens ve sagkalim iizerine faydasi
olmadigini ve cerrahi sinirin 1 cm’den az
olmamasi:  gerektigini  desteklemektedir
(16). Invazyon derinligi 1 mm’den daha az
olan melanomlarda 1 cm cerrahi sinirin
yeterli oldugu konusunda fikir birligi olsa
da 1-4 mm arasi lezyonlarda ve 4 mm’den
derin lezyonlarda heniiz fikir birligi
bulunmamaktadir. Genel olarak, in situ
melanomlarda 0,5 -lcm, 1 mm’den ince
timorlerde (T1) 1 cm, 1-2 mm derinlikteki
timorlerde (T2) 1-2 cm, 2mm’den kalin
tiimorlerde (T3 ve T4) 2 cm cerrahi sinir
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ile eksizyon yapilmasi tavsiye edilmektedir
(4).

3. Sentinel Lenf Nodu Orneklemesi

Malign melanomun en sik metastaz yaptigi
yer bolgesel lenf nodlaridir ve sentinel lenf
nodu tutulumu hastaliin prognozunu
etkileyen en Onemli faktordir (17).
Sentinel lenf nodu biyopsisi metastatik
hastaligi belirlemede basarisi yiiksek bir
yontem olup orta kalinliktaki (1-4 mm)
melanomlarda yapilmasi Onerilmektedir
(17). Desmoplastik melanomlarda, 1
mm’den ince melanomlarda ve 4 mm’den
kalin melanomlarda sentinel lenf nodu
biyopsisinin gerekliligine dair yeterli kanit
bulunmamaktadir. 1 mm’den ince
melanomlarda lenf nodu metastazi riski
diisik oldugu icin sentinel lenf nodu
biyopsisi gerekli degildir. 4 mm’den kalin
melanomlarda ise evreleme amaciyla ve
bolgesel kontrolii saglamak igin yapilabilir

7).
Melanom tedavisinde sentinel lenf nodu
biyopsisini  degerlendiren  prospektif

randomize kontrolli c¢alismalardan en
Onemlisi, Cok Merkezli Selektif
Lenfadenektomi Calismasi—I (Multicenter
Selective ~ Lymphadenectomy  Trial-I-
MSLT-I)’dir (18, 19). Bu ¢alismanin
birincil amaci sentinel lenf nodu biyopsisi
ile nodal evrelemenin yararimi belirlemek,
ikinci amaci ise timor-pozitif sentinel lenf
nodu saptandiginda erken donemde
yapilacak ~ tamamlayict  lenf  nodu
diseksiyonunun sagkalima etkisini
saptamaktir. 1994-2002 yillar1 arasi tedavi
goren 2001 hasta calismaya alinmistir.
Hastalar iki gruba randomize edilerek
%60’1mna genis eksizyon ve rutin sentinel
lenf nodu biyopsisi yapilmistir. Sentinel
lenf nodu biyopsisi tiimor-pozitif olan
hastalara erken déonemde tamamlayici lenf
nodu diseksiyonu uygulanmaistir.
Hastalarin %40’m1 olusturan ikinci grup
ise genis lokal eksizyon yapildiktan sonra
takibe alinmistir. Bu olgularda klinik
olarak lenf nodu saptandiginda
tamamlayict  lenf nodu diseksiyonu
uygulanmistir. Calismaya yalnizca orta
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kalinliktaki (1,2-3,5mm) melanomlar dahil
edilmigtir. Sentinel lenf nodu biyopsisi
uygulanan grubun %16’sinda tiimor pozitif
lenf nodu saptanmis, bu grupta 10 yillik
takip stliresince %4 olguda daha nodal
rekiirrens  saptanmustir.  Sadece  takip
uygulanan grupta 5 yillik takip siirecinde
hastalarin = %16’sinda, 10 wyillik takip
stirecinde  toplam  %20’sinde  nodal
rekiirrens gorilmiistiir. Calisma
sonuglarina gore gruplar arasinda 10 yillik
melanoma 6zgiil sag kalim agisindan fark
goriilmemis, sentinel lenf nodu biyopsisi
uygulanan grupta 10 yillik hastaliksiz
sagkalimin daha iyi oldugu belirlenmistir.
Sentinel lenf nodu pozitif olan hastalarin
sagkalim oranlarinin, negatif olanlara gore
daha kotii oldugu gosterilmistir. Sentinel
lenf nodu pozitif olup tamamlayict lenf
nodu diseksiyonu uygulanan hastalarla,
takip grubunda yer alip klinik lenf nodu
bulunmasi durumunda tamamlayict lenf
nodu diseksiyonu uygulanan hastalar
karsilastirildiginda; sentinel lenf nodu
biyopsisi uygulanan grupta hastaliksiz
sagkalim ve melanoma 6zgiil sagkalimin
daha 1iyi oldugu saptanmistir. Bu
caligmanin sonucuna gore orta kalinliktaki
melanomlarda sentinel lenf nodu biyopsisi
hastaliksiz sagkalimi, nodal rekiirrensi ve
uzak metastaz1 azaltmaktadir. Tecriibeli bir
ekip  tarafindan  gergeklestirildiginde
sentinel lenf nodu biyopsisinin nodal
mikrometastazlar1 yakalama basarisinin
%95-98 arast  oldugu  bildirilmistir.
Calismanin bir diger 6nemli bulgusu ise
sentinel lenf nodu pozitif olan hastalara
lenf nodu diseksiyonu yapildiginda
hastalarin %88’inde ikinci bir lenf nodu
metastazi  saptanmadigidir. Bu  bulgu,
sentinel lenf nodu pozitif olan hastalarda
yiiksek morbiditeli bir islem olan lenf nodu
diseksiyonundan kacinabilme olasiligini
giindeme getirmis olmast nedeniyle dnem
tasimaktadir. Bu bulgular 1s181nda MSLT-
IT ¢alismas1 dizayn edilmis ve 2005 yilinda
baslatilmistir. Bu calisma ile sentinel lenf
nodu pozitif olan hastalara erken donemde
tamamlayict  lenf nodu diseksiyonu
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yapilmast ile sadece takip edilmesinin
karsilastirilmasi hedeflenmistir (20).

3.1. ince Melanomlarda (<1 mm)
Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi

Ince melanomlarda sentinel lenf nodu
orneklemesi  konusunda  fikir  birligi
bulunmamaktadir. Amerika Klinik
Onkoloji  Toplulugu/Cerrahi ~ Onkoloji
Toplulugu (American Society of Clinical
Oncology/Society of Surgical Oncology-
ASCO/SSO) tarafindan 1 mm’den ince
melanomlarda  sentinel  lenf  nodu
orneklemesi rutin olarak dnerilmemektedir.
Bunun yaninda iilser varligi,
milimetrekarede birden fazla mitotik
aktivite, lezyon kalinliginin 0,75-0,99 mm
arasinda olmasi gibi yiiksek risk faktorleri
varliginda sentinel lenf nodu biyopsisinin
uygun olacagi belirtilmektedir (17). 0,75
mm’den ince melanomlarda lenf nodu
metastaz riski %5 civarinda oldugu icin
genel olarak  sentinel lenf  nodu
orneklemesi gerekli goriillmemektedir (21).
Han ve arkadaslarinin calismasinda 0.75
mm — 1 mm aras1 melanomlarda sentinel
lenf nodu metastaz1 hastalarin %8,4’linde
saptanmistir. Tla hastalarda bu oran %5
iken T1b hastalarda %13 olarak bildirilmis,
milimetrekarede birden fazla mitotik
aktivite ve l{ilserasyon varliginda nodal
metastaz  riskinin  yilksek  oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle bu calismada
0.75 mm’den kalin melanomlarda sentinel
lenf nodu biyopsisi Onerilmistir (22).
Kesmodel ve arkadaslar1 tarafindan da
mitotik aktivite varliginda lenf nodu
metastaz  riskinin  yilksek  oldugu
bildirilmistir. Kalinlig1 0,75 mm’den fazla
olan melanomlarda  mitotik  aktivite
bulundugu zaman lenf nodu metastazi
hastalarin %12,3’tinde goriilmiistir (21).
Bu calismalar 0.75mm’den daha kalin
lezyonlar i¢in bilgi vermekle birlikte 0,75
mm’den daha ince olup iilserasyon ya da
mitotik aktivite gostermeyen tiimorler i¢in
literatiirde heniiz yeterli kanit yoktur.

3.2. Kalimn Melanomlarda (>4 mm)
Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi
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4 mm’den daha kalin lezyonlara sentinel
lenf nodu biyopsisi yapilmasi tartismali bir
konudur. Kalin melanomlu hastalarda lokal
lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz
riskinin yiiksek oldugu bildirilmistir. Daha
once s0z edilen MSLT-I calismasinda, 3,5
mm’den kalin lezyonu olan 290 hasta
degerlendirilmistir (18). Sentinel lenf nodu
biyopsisi  yapilan  grupta  hastalarin
%39,9’unda lenf nodu tutulumu goériilmiis,
takip grubunda 5 ve 10 yillik lenf nodu
metastaz1 goriilme oranlar1 sirasiyla %41
ve %42 olarak saptanmig, 10 wyillik
hastaliksiz  sagkalim oranlar1  biyopsi
grubunda %?50,7, izlem grubunda %40,5
olarak bulunmustur (HR, 0,7; p=0.03). Bu
konuyla ilgili olan diger calismalarda da,
MSLT-I ¢alismasinin bulgularina benzer
sekilde kalin melanomlarda sentinel lenf
nodu biyopsilerinin yaklagik %40’1 timor
pozitif olarak saptanmis, sentinel lenf nodu
pozitifliginin prognozu belirlemede en
onemli  faktéor oldugu  bildirilmistir.
Sagkalim  iizerine net bir fayda
gosterilememesine  ragmen,  prognozu
belirlemede o6nemli katkisi oldugu ig¢in
kalin melanomlarda sentinel lenf nodu
biyopsisi onerilmektedir (23).

3.3.  Desmoplastik Melanomlarin
Tedavisinde  Sentinel Lenf  Nodu
Biyopsisi

Desmoplastik melanomlarda sentinel lenf
nodu biyopsisi, melanom  cerrahisi
konusunda fikir birligine varilamamis bir
diger konudur. Desmoplastik melanom
kollajen/miksoid stroma iginde malign igsi
melanositlerin proliferasyonu ile
karakterizedir. Daha ¢ok yash hastalarda
gortilir ve lokal rekiirrens oranlar
yiiksektir. Bu tiimorler genellikle kalin
timorler olmakla birlikte lenf nodu
metastazi oranlari diger kalin
melanomlardan  daha  disiiktir  (24).
Desmoplastik melanomlarin saf ve mikst
olmak tizere iki varyanti vardir. Bu iki
varyant arasindaki sentinel lenf nodu
pozitifligi oranlar1 arasinda calismalar
arasinda fark bulunmaktadir. Han ve
arkadaslari, 205 hastayr degerlendirdikleri
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calisgmada saf varyantta %9, mikst
varyantta %24,6 oraninda, toplamda %13,7
sentinel lenf nodu tutulumu saptamigslardir
(25). Ayn1 grubun 2 yil sonra yayinladigi
316 hastayr kapsayan seride sentinel lenf
nodu pozitifligi, saf varyantta %14,6, mikst
varyantta %26,7 olarak raporlanmigtir (24).
Bu c¢alismada hastalarin %27,5’inde lokal
rekiirrens goriilmiis ve Olen hastalarin
%59,5’1 melanoma bagli sebeplerden
Olmistiir. Yiiksek sentinel lenf nodu
metastaz  oranlar1  nedeniyle  biyopsi
Onerilebilecek olsa da, bu gruptaki
hastalarin ilerde yasta olduklar1
diistintildiiginde komorbiditelerin de goz
onilinde bulundurulmasi gerekir.
ASCO/SSO desmoplastik melanomlarda
sentinel lenf nodu biyopsisini énermektedir

@an.
4, Lokal Rekiirrenste Tedavi
Yaklasim

Tip literatiiriinde lokal melanom rekiirrensi
net olarak tanimlanamamis bir kavramdir.
Genel olarak lokal rekiirrens, uygun
cerrahi sinirlar ile gergeklestirilen definitif
cerrahi sonrasi insizyon hatti yakininda
yeniden lezyon olugmasi olarak
tanimlanmaktadir. Ancak bu tanim; lokal
olarak sebat eden lezyonlarin yaninda lokal
metastatik lezyonlar1 da i¢ermektedir. Bu
iki lezyonun patolojik goriiniimii benzer
olmakla birlikte, klinik anlamlar1 farkl
oldugundan kavram karmasasini 6nlemek
icin “sebat eden melanom” ve “lokal
metastaz” terimleri de 6nerilmistir (26).
Lokal rekiirrens sikligi yaklasik %4’ tiir
(15, 27). Invazyon derinligi ve iilserasyon
rekiirrens  i¢in  kabul edilen  risk
faktorleridir (12, 27). Cerrahi sonrasi ilk 5
yil i¢inde rekiirrens riski daha ytiksektir.
Distal ekstremitelerde ve yiizde rekiirrens
goriilme olasiligl, proksimal ekstremiteler
ve govdede yerlesen lezyonlara gore daha
yiiksektir (27).

Cerrahi smirin 2 cm’den fazla olmasinin
lokal rekiirrens sikligimi  azaltmadigi
gosterilmistir (12-15). lcm cerrahi sinirin
yeterli lokal kontrol saglayabilecegi halen
tartismalidir.  Lokal  rekiirrens  kotii
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prognoza isaret etmektedir; lokal rekiirrens
saptanan hastalarda 5 ve 10 yillik sagkalim
oran1 yaklastk %10 ve %5 olarak
bildirilmistir (12).

Lokal rekiirrens ile basvuran bir hasta
detayl bir fizik incelemeden gegcirildikten
sonra patolojik taniyr dogrulamak igin
biyopsi  yapilmalidir. Bu  hastalarda
bolgesel ve uzak metastazlar da
olabileceginden radyolojik inceleme de
gereklidir. Tan1  dogrulandiktan sonra
cerrahiye uygunsa ilk tercih cerrahi
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olmalidir. Cerrahi uygulanabilecek
hastalarda sentinel lenf nodu
orneklemesinin uygun oldugu

gosterilmistir  (28).  Cerrahinin  uygun
olmadig1 hastalarda intratiimdral tedavi
secenekleri, izole ekstremite infiizyonu,
radyoterapi veya kemoterapi giindeme
gelebilir.

4.1. Lokal Rekiirrenste Ikinci Kez
Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi
Basglangicta, primer cerrahi sonrasi lenfatik
akimin degismis olabilecegi diisiincesiyle
lokal rekiirrens sonrasi sentinel lenf nodu
biyopsinin  giivenilir =~ olmayabilecegi
diisiincesi 6n planda iken, daha sonraki
calismalarda durumun bdyle olmadig:
ortaya cikmistir. Beasley ve arkadaglari,
lokal rekiirrens ve in-transit hastalig1 olan
33 hastalik serilerinde lenfosintigrafinin 31
hastada  (%94)  basarili  oldugunu
gostermiglerdir (29). Aymi ¢aligmada, 32
hastada (%97) en az bir sentinel lenf nodu
bulunmus, toplam 10 hastada (%33)
sentinel lenf nodu pozitif olarak
saptanmistir. Bu bulgular, bu hasta
grubunda sentinel lenf nodu biyopsisinin
teknik olarak uygun oldugunu gostermede
yardimcidir. Yao ve arkadaslan tarafindan
yayinlanan 30 vakalik seride ise 14 hastada
(%47) sentinel lenf nodu pozitif
bulunmus, sentinel lenf nodu pozitif
hastalarin ortalama sagkalim siireleri (16
ay) ise negatiflere (36 ay) oranla daha
belirgin  olarak daha kisa oldugu
bildirilmistir (28). Coventry ve arkadaslari
ise 12 hastalik serilerinde biitiin hastalarda
sentinel lenf nodu biyopsisini basarili bir

49

sekilde uygulamiglardir (30). Biitiin bu
calismalar bize rekiirrens ve in-transit
hastalik durumunda sentinel lenf nodu
orneklemesinin  kullanilabilecegini  ve
sentinel lenf nodu tutulumunun prognostik
oneme sahip oldugunu gostermektedir.

5. Lenf Nodu Diseksiyonu

Malign melanom tedavisindeki en 6nemli
prognostik faktor lenf nodu tutulumudur.
Lenf nodu pozitif hastalarin (evre III)
tedavisinin en Onemli asamasi etkilenmis
lenf nodu bolgesinin tam diseksiyonudur
(31). Evre III hastalik mikroskopik ve
makroskopik hastalik olarak iki grupta
degerlendirilir:

5.1.  Mikroskopik Hastahk

Klinik  olarak  palpabl lenf nodu
bulunmayip, sentinel lenf nodu biyopsisi
sonucu tam1  konulan  gruptur ve
mikrometastatik  hastalik  olarak  da
tanimlanir. Bunun haricinde Amerikan
Birlesik Kanser Komisyonu (American
Joint  Comission for Cancer-AJCC)
oncelikle meme kanserinde evreleme
sistemini degistirerek 0,2 mm’den daha
kiiciik sentinel lenf nodu metastazlarini
izole timor hiicreleri olarak evreleme
sistemine sokmustur. Meme kanserinden
sonra malign melanomlarda da bu tanim
kullanima girmistir. Ilk baglarda bu
hastalarin lenf nodu metastazi olan
hastalarla  benzer prognozda oldugu
diistintilse de, daha sonraki g¢alismalar bu
grubtaki ~ mortalitenin  daha  yiiksek
oldugunu  gdstermistir.  Bu  gruba
tamamlayict  lenf nodu diseksiyonu
onerilmektedir(32).

Mikrometastatik olan hastalarin yaklasik
%15-20’sinde baska metastatik lenf nodlar1
da oldugu gosterilmistir (33, 34). Sentinel
lenf nodu pozitif gelen hastalara
tamamlayict  lenf nodu diseksiyonu
onerilmektedir. MSLT-I ¢alismasi da bunu
desteklemektedir (18). Yeni tani1 almig
sentinel lenf nodu pozitif hastalarda
bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans
gibi radyolojik goriintiileme yontemlerinin
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sistemik metastazlar1 belirlemede faydasi
olmadigi gosterilmistir (34, 35).

5.2.  Makroskopik Hastahk
Makroskopik hastalik, klinik muayenede
ele gelen lenf nodu bulunan hastalari
tanimlar.  Bu  hastalarda  prognoz,
mikroskobiklenf nodu tutulumu saptanan
hastalara gore daha kotidir (36, 37).
Klinik ve radyolojik olarak tanmlanmis
lenfadenopatisi olan hastalarda metastaz
tanist ince igne aspirasyon biyopsisi ile
dogrulanmalidir.  Hastaligin  histolojik
olarak dogrulanmasi ig¢in ince igne
aspirasyon biyopsisinden ¢ok eksizyonel
biyopsi tercih edilir (18). Makroskopik
hastalik tanis1 alan hastalarda cerrahi
miidahale Oncesi bagka metastaz olup
olmadigini kontrol etmek icin bilgisayarl
tomografi, manyetik rezonans
goriintiileme, PET/ BT gibi yontemlerle
radyolojik tarama yapilmasi gerekir.

Uzak metastaz bulunmadiginda, lenf nodu
metastazinin histolojik olarak
dogrulanmasi durumunda hastaligin yerine
ve yayillimina uygun cerrahi miidahale
Onerilir.

5.3.  Cerrahi Teknikler

Her ne sekilde tespit edilmis olursa olsun,
lenf nodu tutulumu sonras1 6ncelikli tedavi
cerrahidir. Lenf nodu tutulumu
saptandiginda cerrahi miidahale yapilan
bolgeler servikal, aksiller, inguinal, iliak ve
daha nadir olmak iizere epitroklear ve
popliteal ~ bolgelerdir. Cerrahi  Oncesi
uygulanan lenfosintigrafi ile bagka tutulum
odaklar1 da saptanabilir.

5.3.1. Servikal Lenfadenektomi

Bas, boyun, iist ekstremite ve gdvde iist
kismindaki tiimorler siklikla boyundaki
lenf nodlarina yayilirlar. Level II, III, IV
ve V’in dahil edildigi; spinal aksesuar
sinir, sternokleidomastoid kas, internal
juguler ven korunarak yapilan modifiye
radikal boyun diseksiyonu standart cerrahi
tedavi seklidir. Drenajin parotis bezi
icinden oldugu veya parotis bezinin iginde
lenf nodu tutulumu oldugu durumda
yiizeyel parotidektomi de uygulanmalidir.
Dort veya daha fazla boyun bdlgesinin
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dahil oldugu cerrahilerde spesimende en az
20 lenf nodu bulunmalidir (38).

Cerrahi sonrast komplikasyon oran1 %10
dolayindadir. En 6nemli komplikasyonlar
aksesuar spinal sinirin zedelenmesi sonucu
omuz disfonksiyonu ve torasik duktus
yaralanmasi sonrasi gelisen siloz fistiildiir.
5.3.2. Aksiller Lenfadenektomi

Level I-II-1Il’tin dahil oldugu aksilla
diseksiyonu rutin tedavidir ve cerrahi
spesimende en az 20 lenf nodunun
bulunmasi gerekir (38). Sentinel lenf nodu
pozitif hastalarin %80’inin ikinci bir lenf
nodu tutulumu olmadigr igin level III
diseksiyonun  gerekliligi  tartigmalidir.
Namm ve arkadaslarinin gerceklestirdigi
calisgmada sadece level I/II diseksiyon
yapilan hastalar literatlirdeki oranlarla
karsilastirilmig, komplikasyon ve lokal
rekiirrens oranlart benzer bulunmustur
(39). Bu konuda daha net Karar
verilebilmesi i¢in MSLT-II ¢alismasinin
verilerinin yorumlanmas: beklenmektedir
(20).

Cerrahi  sonrast  komplikasyon orani
yaklagik %25°tir. Aksilla diseksiyonunun
erken donem sorunu seroma birikmesi ve
lenf sivist birikimidir. Bu durum yara
acilmas1  ve  enfeksiyonlarina  sebep
olabilecegi i¢in 6nem tasir.

5.3.3. Inguinofemoral  (Yiizeyel) ve
[lioinguinal (Derin) Lenfadenektomi
Inguinal lenf nodu tutulumu olan
hastalarda ylizeyel inguinal lenf nodu
diseksiyonu tek basina veya derin inguinal
lenf nodu diseksiyonu ile birlikte
yapilabilir. Diseksiyon ile en az 7 lenf
nodunun ¢ikarilmas: Onerilmektedir (38).
Derin diseksiyon, Kklinik olarak iliak lenf
nodu tutulumu oldugunda ya da yiizeyel
diseksiyon sirasinda Cloquet lenf nodu
tutulumu saptandiginda yapilmaktadir (40).
Cloquet lenf nodu biyopsisi mikroskopik
hastalik varliginda, dordiin altinda lenf
nodu tutulumunda veya klinik lenf nodu
tutulumu olmadiginda 6nerilmektedir. Chu
ve arkadaglari, tamamlayict yiizeyel
inguinal diseksiyon sonrasi senkron pelvik
hastalik goriilme oranim1 %11,9 olarak
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bildirmistir (41). Bazi cerrahlar rutin
olarak Cloquet lenf nodu Orneklemesi
yapmamaktadir.

Inguinal diseksiyon sonrasi komplikasyon
orani yiiksektir ve bir¢ok ¢alismada %50
dolayinda oldugu bildirilmistir. Yara
enfeksiyonu, dehisans, seroma olusumu,
cilt flep nekrozu, lenfédem, derin ven
trombozu olas1 komplikasyonlar arasinda
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sayilabilir (42). Yara yeri
komplikasyonlarini azaltmak igin sartorius
kas transpozisyonu gibi teknik
modifikasyonlar denenmis olmakla

birlikte, komplikasyonlar1 onlemede ¢ok
basarili olunamamistir (43). Ancak son
donemde yara yeri komplikasyonlarini
engellemek igin videoskopik inguinal
diseksiyon yapilmaya baslanmistir. Bu
teknikle yara komplikasyonlarinin azaldigi
bildirilmistir (44).

6. Metastazektomi

Uzak  metastaz gelistikten sonra
melanomun tedavisi gii¢ bir hal alir ve
prognozu oldukga koétiidiir. Evre 4 hastalik
gelistikten sonra ortalama sagkalim 7,5
aydir ve 5-yilik sagkalim orani %6’°dir
(45). Bu hasta grubunun tedavisi igin
konsensus olmamakla beraber temel olarak
sistemik medikal tedavi kullanilmaktadir
(46). Uzun bir siire boyunca sistemik
tedavinin basar1 orani diisiik oldugu i¢in
sistemik tedavi daha c¢ok palyatif amach
yapilmaktaydi. Son zamanlarda
gerceklestirilen bir¢ok calismada
metatazektominin sagkalim {izerine faydasi
oldugu  belirlenmistir. ~ Immiinoterapi
konusundaki gelismelerle beraber
metastatik hastaligin tedavisinde Onemli
gelismeler olmustur ve cerrahi tedavi bu
hasta grubunun yonetiminde dnemli bir yer
edinmistir.

Metastatik melanom agresif bir yayilim
paterninde olabilecegi gibi yavas biiyiiyen,
oligometastatik paternde de gelisebilir. Bu
farkli yayillm paternlerinin  altindaki
mekanizmalar aydinlatilamamis olmakla
birlikte hastaligin yeterince yavas ilerledigi
bazi1  hastalarda mevcut tiimorlerin
cikarilmast miimkiindiir. Ayrica, timor

o1

yiikiinlin azaltilmasi ile timor hiicrelerinin
yarattigi immiinsiipresyon da
azalacagindan metastazektominin
sagkalima faydasi olabilecegi
diistiniilmektedir (47). Altta yatan biyolojik
mekanizma ne olursa olsun metastatik
hastalik durumunda rezeksiyonun
sagkalimi arttirdig1 ¢ok sayida ¢alismayla
gosterilmistir (19, 48).

Metastazektomi sonrasi sonugclari
degerlendiren en genis serilerden biri Evre
IV~ Malign Melanom i¢in  Aktif
Immiinoterapi ~ Calismas1  (Malignant
Melanoma Active Immunotherapy Trial
for Stage IV-MMAIT-IV)’dir  (49).
Calisma 1998 yilinda baslamis olup
adjuvan melanom asis1 (Canvaxin) ve
Bacille Calmette-Guerin (BCG)
kombinasyonuyla plasebo ve BCG
kombinasyonu karsilagtirllmistir. Hastalar
metastazektomi sonrast bu iki ¢alisma
kolundan birine randomize edilmistir. Iki
grup arasinda sagkalim agisindan fark olma
saptanmamakla birlikte her iki grupta da
sagkalim, metastazektomi  yapilmayan
standart tedavi grubuna gore daha yiiksek
bulunmustur.

Bir baska c¢ok merkezli calisma faz II
randomize kontrollii Giineybati Onkoloji
Grubu  (Southwest Oncology Group-
SWOG) calismasidir (S9430). Calismaya
tamamen rezektabl metastatik hastalig
olan 64 hasta dahil edilmistir. Ortalama
sagkalim 21 ay, 3 ve 4 yillik sagkalim %36
ve %31 olarak bildirilmistir. Hasta sayisi
az olmasina ragmen metastazektominin
faydasini gostermesi agisindan 6nemli bir
calismadir (48).

MSLT-I calismasi da metastazektominin
faydasini gosteren arastirmalardan biridir
(18, 19). Bu ¢alismanin birincil amaci
farkli  olsa da  hastalarn = %551
metastazektomi yapilan hastalar olup
metastazektominin ~ prognoza  faydasi
oldugu saptanmaistir.

6.1. Bolgesel Metastazektomi

6.1.1. Mla

AJCC’nin 2009 yilinda yayinladigt
evreleme datasina gore metastatik hastaligi
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olan hastalarin yaklasik %20’si Mla
grubundadir (primer lezyona komsu deri,
deri alt1 doku, normal LDH ile birlikte
uzak lenf nodu metastazi saptanan
hastalar). Bu hastalarin 1 yillik sagkalim
oran1 %62°dir (50). John Wayne Kanser
Enstitiistiniin Canvaxin calismasinda M1la
hastaliga metastazektomi yapilmasi
durumunda ortalama sagkalimin 20 ay, 5-
yillik sagkalim %19 oldugu belirtilmistir.
Ayrica Canvaxin uygulanan grupta bu
degerler 41 ay ve %39 olarak bulunmustur.
MSLT-I c¢alismasindaki 291 metastatik
olgunun 32’sinin (%10) Mla hastalig
mevcuttur.  Metastazektomi  uygulanan
grupta ortalama sagkalim 60 ay, sistemik
medikal tedavi alan grupta 12,4 ay
bulunmustur (18, 19).

Mla grubu olgulardan deri ve deri alti
metastazi olanlarin prognozunun uzak lenf
nodu metastazt olanlara gore daha iyi
oldugu belirlenmistir. Bu hastalara agri,
iilserasyon ve kanama gibi nedenlerden
dolay1 palyatif rezeksiyon da
gerekebilmektedir. Lenf nodu metastazi
durumunda lenf nodu  diseksiyonu
onerilmekle beraber bunu destekleyen
kuvvetli ¢alismalar bulunmamaktadir (51).
6.1.2. Mlb

Pulmoner sistem metastazi  bulunan
hastalar M1b grubunu olusturur. Pulmoner
sistem melanom metastazlarin en sik
gorildiigi yer olup, biitiin metastazlarin
%40’ olusturur (52). 1 yillik sagkalim
%350 civarindadir. MSLT-I ¢alismasinda
M1b grubu hastalara metastazektomi
uygulandiginda sagkalim 17,9 ay, sistemik
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tedavi uygulandiginda 9,1 ay olarak6.2.

saptanmistir (18,  19). Leo ve
arkadaslarinin pulmoner
metastazektomiden  kimlerin en ¢ok
faydalanacagini degerlendirdigi
arastirmada, komplet  metastazektomi
yapilanlarda, hastaliksiz sagkalimi 36
aydan fazla olanlarda ve izole metastazi
olanlarda prognozun en iyi oldugunu
saptanmistir. Bu grupta 5 ve 10 yillik
sagkalim %29 ve %26 olarak bulunmustur
(53).
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6.1.3. Mlc

Milc visseral organ tutulumunu gosterir.
MSLT-I calismasinda  metastazektomi
uygulanan hastalarin ortalama sagkalimi
15 ay, sadece sistemik tedavi alanlarinki
6,3 ay olarak bildirilmistir (18, 19). Ollila
ve arkadaslar1 tarafindan yayinlanan olgu
serisinde hastalarin  yaklasik yarisinda
gastrointestinal sistem (GIS) metastazlar
goriilmiis, bu hastalarin %70’inde ince
barsak tutulumu saptanmistir. Daha az
siklikla kolon, mide ve rektum tutulumu
gelmektedir (54). Ayni grubun daha 6nceki
serisinde GIS metastazlarinda cerrahi
tedavi uygulanan grupta ortalama sagkalim
48,9 ay; sistemik tedavi alanlarda ve
palyatif cerrahi uygulananlarda yaklasik 5
aydir (55).

Karaciger metastazlarinin cerrahi tedavisi
ile ilgili calismalar da mevcuttur (56).
Faries ve arkadaslarimin caligmasinda
ortalama sagkalim 24,8 ay, 5 willik
sagkalim %30 olarak saptanmis, uygulanan
cerrahi yontemi sonucu etkilememistir
(32).

Adrenal metastazlar sik goriilmese de, bu
konuda da calismalar literatiirde yer
almaktadir. En genis seri MD Anderson
Kanser Merkezi tarafindan yayinlanmistir
(57). 154 hastalik seride metastazektomi
yapilabilen 22 hastada ortalama sagkalim
20,7 ay; cerrahi yapilmayan grupta 6,8 ay
olarak saptanmistir. Senkron metastaz ve
yiksek LDH durumunda prognoz daha
kotiidiir. John Wayne Kanser Enstitiisiiniin
serisinde ise ortalama sagkalim 25,7 ay
olarak saptanmistir (58).

Komplet Rezeksiyon / Sitorediiksiyon
Farki

Biitiin bu ¢aligmalarda sagkalimi artirdigi
belirlenen onemli bir faktor
metastazektominin ~ ne  kadar  tam
yapildigidir. Meyer ve arkadaslarinin
calismasinda komplet rezeksiyonda
ortalama sagkalim 17 ay, sitorediiksiyonda
6 ay Dbulunmustur (59). SWOG
calismasinda komplet rezeksiyon her 10
hastadan 9’unda dogru tahmin
edilebilmistir  (48). Sistemik tedavinin
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gelismekte oldugu donemde
metastazektomi de tedavinin Onemli bir
parc¢asi olmaya devam edecektir.

Izole Ekstremite Perfiizyonu

Izole ekstremite perfiizyonu da ekstremite
yerlesimli ileri evre melanomlarin bolgesel
kontroliinii saglamak amactyla kullanilan
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