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Ozet

Kutanéz malin melanom (MM) insidansi tiim diinyada artis géstermektedir. Son iki dekattan beri metastaz riski
ve sirvi tahminlerinde klinik ve patolojik prognostik faktGrlerin 6nemi vurgulanmistir. Biz bu ¢alismamizda ku-
tanéz malign melanomlarda prognostik faktérleri ve siirvi lzerindeki etkilerini incelemeyi amagladik.

Bu retrospektif calismamizda Cerrahpasa Tip Fakdiltesi Patoloji Anabilim Dalinda 1992- 2000 yillan arasinda
tani almis 93 adet takipli kutan6z malin melanom olgusu prognostik faktérler géz 6niine alinarak yeniden deger-
lendirilmistir. Bu prognostik faktérler yas, cinsiyet, anatomik lokalizasyon, Breslow kalinhgi, invazyon derinligi,
iilserasyon, mitotik aktivite, histolojik subtip, timérii infiltre eden lenfositler (' TiL), tiimér cevresi lenfositik infil-
trasyon, bliylime fazi, regresyon, lokal niiks, mikroskopik satellit, in-transit metastaz, kan damari, lenfatik ve per-
in6ral invazyon, zeminde neviis varldi, lenf diiglimii ve organ metastazidir.

Olgularnimizda hafif erkek ve histolojik subtip olarak yiizeyel yayilan malin melanom dsttinligi gérilmektedir.
Serimizde malin melanomun erkeklerde daha ¢ok gévde, kadinlarda ise ekstremite lokalizasyonlu oldugu izlen-
di. Cox regresyon analizi uygulandiginda Breslow kalinliginin bagimsiz ve en énemli prognostik faktér oldugu
saptandi. Breslow kalinhigi yas, (lserasyon, invazyon derinligi, mitotik aktivite ile dogru yénde, TIL ile ters ynde
korelasyon g&stermekteydi. Ulserasyonun ise ikinci 6nemli bagimsiz prognostik faktér oldugu ve daha ziyade
bas-boyun ve ayak tabani yerlesimli tiimérlerde gériildigi tespit edildi. Siirviyi etkileyen en énemli faktorler ise
Breslow kalinli, tlserasyon, invazyon derinligi, mitoz, TIL ve tiimér gevresi lenfositik infiltrasyon olarak bulun-
du. Olgularimizda en sik metastaz gériilen organlar ise deri, subkutan yagl doku, karaciger ve akciger idi.
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Summary

Background and design: The incidence of cutaneous malignant melanoma is increasing in the world. Over the
past two decades, the principal clinical and pathologic prognostic factors of melanoma that predict the risk of
metastasis and survival rates have been delineated. In our study, we evaluated prognostic factors and their ef-
fect on survival rates in cutaneous malignant melanoma.

Materials and Methods: In this retrospective study, we analyzed HE stained slides of 93 cases which were di-
agnosed at Cerrahpasa Faculty of Medicine, Pathology Department between the years 1992-2000. We have
evaluated 21 prognostic parameters which were sex, age, anatomic location of the primary lesion, tumor thick-
ness, level of invasion, ulceration, mitotic activity, histologic subtype, tumor infiltrating lymphocytes (TIL), peritu-
moral lymphocytes, growth phase, regression, local recurrence, microscopic satellitosis, in-transit metastasis, in-
vasion of blood vessel, lymphatic and perineural tissue, pre-existent naevus, nodal metastases and organ
metastases.

Results: In our study we have found mild male predominance and superficial spreading malignant melanoma
preponderance. In our study cutaneous malignant melanomas were more frequently located on the extremities
in females and on the trunk in males. By Cox regression analysis, Breslow thickness was the most important
and independent prognostic factor. Breslow thickness was correlated with age, ulceration, level of invasion,
mitotic activity. On the other hand, there was an inverse correlation between thickness and the amount of the
TIL. The second independent prognostic factor was ulceration. Cutaneous malignant melanomas that located
on head-neck and plantar arches were more frequently ulcerated in our study.

Conclusion: Breslow thickness and ulceration, level of invasion, mitotic activity, TIL, peritumoral lymphocytes
were found as the most important predictors of survival. In our study, the skin, subcutaneous tissues, liver and
lung were the most common sites of metastases.
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Derinin melanositik sisteminden kaynaklanan primer kuta-
néz malin melanom (MM) diinyadaki kanser &liimlerinin
%1-2' sini olusturmaktadir’. MM' un son yillarda insidansi
artmakta ve her 10 yilda sikiigi ikiye katlanmaktadir®. insi-
dansinin artmasina paralel olarak yeni evreleme ve tedavi
yaklagimlan gelistirilmektedir®. Prognostik faktor aragtirmala-
n ilagla tedavi veya cerrahi tedavinin planlanmasina ve bu
konuda yapilan galismalara 6ncililik etmektedir. Diger bir
deyimle prognostik faktérlerin belilenmesindeki amag, me-
tastaz riski ylksek grubu saptamak ve gerekli tedaviye er-
ken baslamaktir. 1992 yilinda Amerikan Kanser Komitesi
Birligi (AJCC) TNM sisteminin kullanilmasini 6nermis®,
2000 yilinda bu sistemde yenilemeye gitmistir* (Tablo | ve
I). Primer kutan6z malin melanomlarda prognostik faktérler
evrelere gore incelenmektedir’. Calismamizin amaci Anabi-
lim dalimizda 1992-2000 yillar arasinda tani almis ve takip
edilmis 93 kutan6z MM olgusunu prognostik faktorler agr-
sindan degerlendirmek ve bu fakttrlerin hasta strvileri lize-
rindeki etkilerini aragtirmaktadir.

Gerec ve Yontem

Patoloji ABD' nda 1992-2000 yillar arasinda tani almis
ve takipleri bulunan 93 adet kutan6z malin melanom ol-

gusu ¢alisma grubunu olusturmaktadir. 93 adet olguya
ait parafin tespitli hematoksilen-eosin (HE) yontemiyle
boyanmis tiim lamlarda halen anabilim dalimizda kuta-
n6z malin melanomlar i¢in kullanilan parametreler, his-
tolojik tip, invazyon derinligi (Clark Level), Breslow ka-
inhgl, blyuime fazi, llserasyon, mitotik aktivite, timor
gevresi ve tumord infiltre eden lenfositik infiltrasyon,
kan damar, lenfatik ve perinéral invazyon, regresyon
bulgulari, zeminde neviis varligi, mikroskopik satellit ye-
niden degerlendirilmistir. Klinik prognostik parametre
olarak yas, lokalizasyon, cinsiyet ve bunlara ek olarak
lokal niks, in-transit metastaz, lenf digumu ve organ
metastazi bu listeye eklenmis olup hastalarin 6 aylik pe-
riyodlar seklinde patolojik evrelerindeki degisiklikler be-
lirlenmistir.

istatiksel analizlerde prognostik parametreler arasindaki ilis-
kiler ki-kare, Mann-Whitney U ve Spearman testleriyle aras-
tinlmistir. Tim prognostik faktérlerin siirvi ile iliskisi Kaplan-
Mayer yontemi ile gdsterilmis, Log-rank testi ile hesaplan-
mistir. Yasam olasilig ile takip stirelerini gosteren grafikler
Kaplan-Mayer yontemi ile gizilmistir. Prognostik faktorler
ierisinde srviyi etkileyen bagimsiz faktérler ise Cox reg-
resyon modeli ile saptanmistir.

Tablo I: 2000 Yilinda AJCC tarafindan yenilenen TNM Klasifikasyonu*.

T Klasifikasyonu:

T1 <veya=1,0 mm

T2 1,01-2,0 mm

T3 2,01-4,0 mm

T4 > 4,0 mm

N Klasifikasyonu:

N1 Tek lenf nodu

N2 2-3 lenf nodu

N3 4 veya > metastatik lenf nodu,

Pake yapmis lenf nodlari, veya

M Klasifikasyonu:

M1 Deri, subkutan, veya uzak
lenf nodu metastazi

M2 Akciger metastaz

M3 Butun diger viseral veya

uzak metastazlar

In-transit metastaz/satellit kombinasyonu,
Veya llsere melanom ve metastatik lenf nodu

a:lilserasyonsuz
b:llserasyonlu veya Clark Level IV veya V

a:llserasyonsuz
b:llserasyonlu

a:lilserasyonsuz
b:tilserasyonlu

a:lilserasyonsuz
b:tlserasyonlu

a:mikrometastazli
b:makrometastazli

a: mikrometastazli

b:makrometastazli

c:metastatik lenf nodu bulunmadan
in-transit metastaz/ satellit

Normal LDH

Normal LDH
Normal LDH

Yiiksek LDH
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Bulgular

93 olgumuz cinsiyetlerine gére ele alindiginda 41'i (%44,1)
kadin, 52' si (%55,9) erkekti. Kadin/erkek orani 1/1,2 bu-
lundu. Olgularn yaslan 18 ile 85 arasinda degismekte olup
genel yas ortalamasi 51,60 idi. Kadin olgular 41-50 ve 51-
60 yas gruplarinda, erkek olgular 51-60 ve 61-70 yas grup-
larinda daha fazla gériilmekteydi (Sekil 1).

Olgular 65 yasin altinda ve 65 yas ve lizerinde olmalarina
gore degerlendirildiginde 73'l (%78,5) 65 yasin altinda,
20' si (%21,5) 65 yas ve lizerindeydi. 65 yas altinda ve
Uzerindeki olgularda hafif erkek Ustunltigu goérilmekte idi.
Ancak yas gruplari ile cinsiyet karsilastinldiginda istatistiksel
olarak anlam bulunamadi (Spearman rs =0,1199 p=0,3 ki-
kare p=0,15918).

2002; 36: (2)

Primer timdriin anatomik lokalizasyonu gézéniine alindigin-
da siklik sirasina gére yerlesimleri Tablo lll'de goriilmektedir.
Malin melanom erkeklerde daha ¢ok gdvde lokalizasyonlu
(21 olgu), kadinlarda ise daha gok ekstremite lokalizasyonlu
(16 olgu) idi. Ancak istatistiksel olarak cinsiyet ile yerlesim
arasinda anlamli bir iligki bulunamadi (ki-kare p:0,24886,
Mann-Whitney U p=0,9288).

Olgularin 8'i (%8,5) in situ malin melanom 6zelliginde idi.
Bu 8 olgu haricindeki 85 olguda Breslow kalinliklar Tablo
IV'de goriilmektedir. Yas gruplan ile Breslow kalinliklar ilig-
kisine bakildiginda 65 yas ve Uzerindeki olgularda, 2 mm
tizerindeki malin melanom orani (olgularin %71,4't) artmak-
tayd!. Istatistiksel olarak yas ile Breslow kalinligi arasinda
anlamli bir iliski mevcuttu (Spearman rs=0,2472 p=0,008,
ki-kare p=0,01656). Olgularmizin invazyon derinlikleri Level
| (in situ) 8 olgu, Level Il 5 olgu, Level lll 4 olgu, Level IV 64

Tablo II: Patolojik Evrelendirme*.

0 Tis
1A T1a
B T1b
T2a
A T2b
T3a
B T3b
T4a
Inc T4b
A T1-4a
B T1-4a
T1-4a
nc Herhangi bir T
Herhangi bir T
v Herhangi bir T

Tis: insitu Melanom

NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
N1a MO
N1b MO
N2a MO
N2b, N2¢ MO
N3 MO

Herhangi bir N Herhangi bir M

Tablo lll: Olgularin primer timériin anatomik lokalizasyo-
nuna gore oranlari

Bas-boyun : 22 olgu (%23,7)
Ayak tabani : 17 olgu (%18,3)
Sirt : 15 olgu (%16,1)
Ust ekstremite : 9 olgu (%9,7)
Omuz : 8 olgu (%8,6)
Toraks : 6 olgu (%6,5)
Bacak : 6 olgu (%6,5)
Karin : 5olgu (%5,4)
Sagl deri : 5 olgu (9%5,4)

Tablo IV: Olgularin Breslow kalinligina gére oranlari

<1mm : 20 olgu (%21,5)
1,01-2 mm : 13 olgu (%14)
2,01-4 mm : 26 olgu (%28)
>4 mm : 26 olgu (%28)

20
18
16
14
12
Olgu 10

allli

10 20 30 40 50 60 70 80
Yas gruplari

Erkek
m Kadin

Sekil 1: Yas gruplari-cinsiyet iligkisi
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olgu, Level V 12 olgu seklinde dagiim g&stermekteydi.
Breslow kalinlig ile invazyon derinligi arasinda dogru yonde
bir korelasyon mevcut olup (Spearman rs=0,4834
p=0,0001), olgularmizin %81,7' sini Clark Level IV ve V ti-
morler olusturmaktaydi. Bununla birlikte istatistiksel olarak
cinsiyet ve anatomik lokalizasyon ile Breslow kalind arasin-
da anlamli iligki bulunmadi (ki-kare p=0,3981, ki-kare
p=0,14497). Ancak ayak tabani yerlesimli olgularin
%82,3'li 2 mm uzerinde kalinlik géstermekteydi.

98 olgumuzdan 50' sinin (%53,8) iilsere oldugu gérildui.
istatistiksel olarak degerlendirildiginde Breslow kalinligi ve
invazyon derinligi ile tlserasyon arasinda anlaml bir iligki
mevcuttu. TUmor kalinhii ve invazyon derinligi arttikga Ulse-
rasyon goriilme orani artmaktaydi (ki-kare p=0,000001,
Spearman rs=0,5482 p=0,0001, Spearman rs=0,5160
p=0,0001).

Ulserasyon ile cinsiyet arasindaki iliskiye bakildiginda kadin-
larin %486,3, erkeklerin %59,6 oraninda Ulsere timdrlere
sahip oldugu goriildii. istatistiksel olarak degerlendirildigin-
de gerek cinsiyet gerekse primer timdriin anatomik yerlesi-
mi ile lilserasyon arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (ki-ka-
re p=0,2024, ki-kare p=0,2384). Ancak bas-boyun (%22)
ve ayak tabani (%28) yerlesimli timérler tlsere olgularin
%?50' sini olugturuyordu.

Olgulanmizin 47'si (%55.3) 6/mm? altinda (diisiik mitotik
aktivite), 38'i (%44.7) 6 ve 6/mm? lizerinde (yliksek mitotik
aktivite) mitotik aktivite gostermekteydi. istatistiksel olarak
Breslow kalinligi ve llserasyon ile mitotik aktivite arasinda
anlamli bir korelasyon mevcuttu. Breslow kalinhigr arttikga
mitotik aktivitenin ylikseldigi gorildi (Spearman rs=0,5246
p=0,0001, Spearman rs=0,4013 p=0,0001).

Olgulann histolojik subtiplere gére dagiimi Tablo V'de go6-
rilmektedir. En sik rastlanan histolojik tip ylizeyel yayilan
malign melanom (YYMM) idi. istatistiksel olarak Breslow
kalinhd ve cinsiyet ile histolojik subtip arasinda anlamli bir
iliski gbzlenmedi (Ki-kare p=0,15092, Spearman rs =

0,0017, p=0,9 , ki-kare p=0,5432). Ancak ALMM %50 ve
NMM %43,8 oraninda 4 mm Ustii kalinlk gostermekteydi.
Polipoid malign melanom olgularinin hepsi 2 mm Uzerinde
kalinliktaydi. LMM' lu olgularin 9%42,8' i 1 mm ve alti kalinli-
ga sahipti. 65 yas ve yukarisinda NMM, 65 yas altinda ise
YYMM en sik goriilen histolojik subtipti. YYMM, LMM, poli-
poid malign melanomda erkek Usttinligu, NMM' da kadin
Ustunltgt bulunmaktayd..

Olgulanmizin 47' sinde (%50,5) tiimdrii infiltre eden lenfo-
sitlerin (TiL) bulunmadig, 27 olguda (%29) hafif yogunluk-
ta, 8 olguda (%8,6) orta yogunlukta, 11 olguda (%11,8)
ise yogun TIL bulundugu saptandi. Breslow kalinligi ile TIL
iliskisi istatistiksel olarak anlamli korelasyon gosteriyordu.
Breslow kalinligi arttikga timori infiltre eden lenfositlerin
orani diismekteydi (Spearman rs= -0,3605 p=0,001). UI-
serasyon ile TIL arasindaki iliskiye bakildiginda ise istatistik-
sel olarak anlamli bulunmadi (Ki-kare p=0,2492).

Olgulanmizin 5 (%5,4)" inde tiimér gevresini infiltre eden
lenfositlerin bulunmadigy, 39 (%41,9 )' unda hafif derecede,
26 (%28)' sinda orta derecede, 23 (%24,7)' iinde yogun
lenfositik infiltrasyon saptandi. Ancak Breslow kalinlids ile tu-
mor cevresini infiltre eden lenfositler arasinda istatistiksel
agidan bir korelasyon saptanmadi (Spearman rs= -0,1727
p=0,09).

Olgularin 80'i (%86) vertikal biyiime fazinda, 13'i (%14)
radial biiylime fazinda idi. Bu 13 vakanin 3'ii lentigo malig-
na, 3' LMM, 5'i in situ YYMM, 1'i YYMM, 1'i ALMM' dan
olusuyordu.

Olgularmizdan 28 tanesi (%30,1) parsiyel regresyon gos-
teriyordu. Breslow kalinligi ile regresyon arasinda istatistik-
sel olarak anlamli iliski bulunamadi (Ki-kare p=0,234, Spe-
arman rs=-0,2006 p=0,06).

Olgularmizdan 2 olgu (%2,2) damar invazyonu, 6 olgu
(%6,5) lenfatik invazyon, 2 olgu (%2,2) perinéral invazyon

Tablo V: Olgularin histolojik subtipler agisindan oranlari.

Yiizeyel yayilan malign melanom (YYMM)
in-situ yiizeyel yayilan malign melanom
Nodiiler malign melanom (NMM)

Lentigo maligna (LM)

Lentigo malign melanom (LMM)

Akral lentiginéz malign melanom (ALMM)
Polipoid malign melanom (PMM)

Malign mavi neviis (MMN)

Nevoid malign melanom

Verriik6z malign melanom

: 39 olgu (%41,9)

: 5 olgu (%5,4)

: 16 olgu (%17,2)

: 3olgu (9%3,2)

: 7 olgu (%7,5)

: 16 olgu (%17,2)

: 3olgu (9%3,2)
1 olgu (%1,1)

: 2 olgu (%2,2)
1 olgu (%1,1)
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gosteriyordu. Damar invazyonu gésteren 2 olgunun 2'sinde
de (%100) organ metastazi mevcuttu. Bu iki vakanin da
Breslow kalinliklar 4mm' nin tizerindeydi. Perinéral invazyon
gosteren 2 olgudan 1' inde 10 ay sonra lokal niiks gelisti.
Lokal niiks gosteren olgunun Breslow kalinigr 2,01-4 mm
arasinda (orta kalinlikta MM), diger vakanin ise 4 mm Uize-
rindeydi (kalin MM). Lenfatik invazyon gésteren 6 olgunun
3'ti 2,01-4 mm arasinda, 3'li ise 4 mm' nin lizerinde Bres-
low kalinhig g6steriyordu.

Olgularmizdan 3'tinde (%3,2) mikrosatellit, 7' sinde (%7,5)
lokal niiks, sadece 1' inde (%1,1) in-transit metastaz, 19'
unda (%20,4) zeminde neviis varli saptand..

93 olgudan 19' u lenf diigiimii metastazi gosteriyordu. Lenf
dugumi metastazi gosteren 19 olgunun 17' sinde metastaz
tani esnasinda, 1' i tanidan sonraki 1 yil icerisinde, 1' inde
ise 1-2 yll igerisinde saptandi. Bu olgularin 8'i (%42,1) 65
yasin Ustiinde , 11'i (%57,9) 65 yasin altindaydi. Cinsiyet
bakimindan hafif erkek Ustlinligl gbstermesine ragmen
(E/K:10/9) istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi (ki-
kare p=0,7466). 19 olgunun 13' niin (%68,4) Breslow ka-
linhgr 4 mm'nin Gizerinde, 4'niin (%21,1) 2,01-4 mm arasin-
da, 2'sinin (%10,5) ise 1,01-2 mm arasinda olup istatistiksel
olarak anlamli bir iligki gésteriyordu (ki-kare p=0,0003).
Breslow kalinligi 1 mm altinda olan olgularin higbirinde lenf
diigimu metastazi gelismemisti. Lenf dugiimii metastaz
gosteren 19 olgunun 18' inde (%94,7) ilserasyon mevcut-
tu. Ulserasyon gériilme orani arttikga lenf diigiimii metastaz
orani artmaktaydi (ki-kare p=0,00006). YYMM' lu vakalarin
%10,2' si (4 olgu), NMM' lu olgularin %31,3" i (5 olgu),
ALMM' lu olgularin %50' si (8 olgu), polipoid malin mela-
nom' lu olgularin %33,3' i (1 olgu), nevoid malin melanom'
lu olgulann %50' si (1 olgu) lenf diigiimii metastazi géster-
mekteydi. Lenf digumii metastazll ALMM olgulan metastazli
olgularin %42,1" ini olugturmaktaydi. LMM' lu vakalarin higbi-
rinde lenf diiglimii metastaz saptanmad..

Olgularda organ metastazi gelisim stiresi 2-36 ay arasinda
degisiyordu. Organ metastazi gésteren 20 olgunun
(%21,5) 11'ini (%55) erkekler, 9'unu (%45) kadinlar olus-
turmaktaydh. Istatistiksel olarak cinsiyet ile organ metastazi
arasinda anlamli iliski bulunamadi (ki-kare p=0,9259). Bu
olgularin %65' i (13 olgu) 65 yasin altindayd: (ki-kare
p=0,0973). Ancak organ metastazi gésteren olgularin hep-
si 30 yasin lzerindeydi. Organ metastazi g&steren olgular-
da primer tiimériin 9' u (%45) ayak tabani, 4' i (%20) bas-
boyun, 3' ii (%15) govde, 2' si (%10) st ekstremite, 2' si
(9%10) alt ekstremite yerlesimli idi. Organ metastazi gériilen
olgularin %55' ini Breslow kalinligi 4 mm tizerinde olan ol-
gular olusturmaktaydi. Organ metastazi gosteren timor ka-
linhigr 1 mm altindaki iki vakanin Breslow kalinliklan 0,76 ve

0,8 mm, invazyon derinlikleri IV ve Il idi. istatistiksel olarak
Breslow kalinligi ile organ metastazi arasinda anlamli bir ilis-
ki bulundu (p=0,0410). Tani ile organ metastazi geligimi
arasindaki stire Breslow kalinligi 4 mm' nin tizerinde olan ol-
gularda ortalama 12,5 ay, 2,01-4 mm arasinda olan olgular-
da 13 ay, 1,01-2 mm arasinda olan olgularda 24,5 ay, 1
mm altinda olan olgularda 22 ay olarak belirlendi. Organ
metastazi gosteren 20 olgunun 18' i (%90) ulserasyon
gostermekteydi. Organ metastazi ile Ulserasyon arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcuttu (ki-kare
p=0,0002). Bu 20 vakanin 8'i (%40) ALMM, 4'i (%20)
YYMM, 4'i (9620) NMM, 2'si (%10) polipoid malin mela-
nom, 1'i (%5) LMM, 1'i (%5) malin mavi neviisden olusu-
yordu. Olgularimizda en sik metastaz gériilen organlar deri,
subkutan yaglh doku, karaciger ve akcigerdi.

Olgularimizin takip stireleri 5-96 ay arasinda degismekteydi.
Ortalama takip siiresi 33,61 aydi. Tani aninda evre O' daki
hasta sayisi (in situ) 8 (%8,6), evre I'deki hasta sayisi 23
(%24.7), evre Il'deki hasta sayisi 45 (%48,4), evre lll'deki
hasta sayisi 17 (%18.3) idi. Tani aninda evre IV'de hasta
bulunmuyordu. Finalde ise evre 0'daki hasta sayisi 8
(%8,6), evre I'deki hasta sayisi 20 (%21,5), evre II' deki
hasta sayisi 36 (%38,7), evre lll'deki hasta sayisi 9 (%9,7),
evre IV'deki hasta sayisi 20 (%21,5) idi.

Takip stresinin sonunda toplam 9 (%9.6) olgu kaybedildi.
Bu olgulardan 8'i evre IV, 1'i evre II'deydi. Evre IV olgularin
hepsi metastazin getirdigi komplikasyonlarla kaybedilmisti.
Evre Il'deki olgumuzun &ltim sebebi kayitlardan tam olarak
belirlenemedi.

Sirvi ile Breslow kalinlig, invazyon derinligi, Ulserasyon, mi-
toz orani, TIL varligi, timdr gevresinde lenfositik infiltrasyon
arasinda istatiksel olarak anlamli iligki oldugu saptand: (Log
rank p=0,0371, p=0,0369, p=0,0062, p=0,0188,
p=0,0352, p=0,0209) (Sekil 2, 3 ve 4) Istatistiksel olarak
lenf diiglimii metastazi ve organ metastaz ile stirvi arasinda
da anlamli bir iliski mevcuttu (Log rank p=0,0049 ve
p=0,00001) (Sekil 5 ve 6). Ancak organ metastaz yeri ile
stirvi iligkisi incelendiginde anlamli bir iligki bulunamadi (Log
rank p=0,0627).

Sirvi ile yas, cinsiyet, histolojik tip, anatomik lokalizasyon,
zeminde nevis varligi ve regresyon arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki gézlenmedi.

Cox regresyon analizi uygulandiginda Breslow kalinligi tiim
prognostik faktorler arasinda bagimsiz prognostik faktor
olarak gézlendi (p=0,02). Bununla birlikte Breslow kalinligs
g6zard: edildiginde ulserasyon ikinci bagimsiz prognostik
faktor olarak bulundu.
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Eriskinde gdriilen habis deri timdrleri ierisinde énemli bir
bolimii olusturan malin melanom, son yillarda yeni tani ve
tedavi ydntemlerinin gelistirimesine ragmen biyolojik davra-
nisl agisindan hala ¢oziimlenemeyen noktalara sahiptir.
Mortalite oraninin insidansa paralel olarak artis gostermesi
calismalarin prognostik faktorler tizerine yogunlasmasina
neden olmustur.

Prognostik faktorleri degerlendirmeyi ve survi ile iliskile-
rini ortaya koymayi amagladigimiz bu ¢alismada Anabi-
lim Dalimizda 1992-2000 yillan arasinda tani almis 93
adet kutanéz malin melanom olgusundan olusan seri-
mizde kadin/erkek orani diger serilerde oldugu gibi bir-
birine yakindir®®. Siirvi agisindan bakildiginda cinsiyetler
arasinda anlaml farkliik gériilmemesine ragmen kaybe-
dilen 9 olgunun sadece 3'U kadindir. Yapilan bazi ¢alig-
malarda da kadinlarin daha uzun surviye sahip oldugu
one surulmustur®”®.

TURKDERM
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Sekil 3: Ulserasyon ile stirvi iligkisi
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Sekil 5: Lenf diigimii metastaz ile siirvi iligkisi (Ld met: Lenf
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Calismamizda yer alan olgularda timérin anatomik lokali-
zasyonuna gdre en sik yerlesim yeri bag-boyun ve ayak ta-
banidir. En son sirada ise sacl deri yer almaktadir. Olgulari-
mizda cinsiyet ile anatomik lokalizasyon iliskisine bakildigin-
da anlaml bir iliski gérilmemesine ragmen, malin melano-
mun erkeklerde daha ¢ok gévde lokalizasyonlu, kadinlarda
ise ekstremite lokalizasyonlu oldugu saptanmigtir. Literattir-
de de benzer sonuglar bildirilmistir®®.

Calisma grubumuzda 4 mm Uzerindeki kalin malin mela-
nomlar erkeklerde daha sik gorilmesine ragmen cinsiyet ile
Breslow kalinigi arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir
(Sekil 2). Olgulanmizda yine cinsiyet ile lilserasyon arasinda
da anlamli iliski bulunmamasina ragmen kadinlarin erkekler-
den daha az llsere timoérlere sahip oldugu gortiimektedir.
Bizim serimizde goriildiigli gibi kadinlarin daha az {ilsere ve
daha ince melanomlara sahip oldugu galismalar literattirde
bildirilmektedir®®.

Bagimsiz prognostik faktérii belilemek amaciyla uygulanan
Cox analizi ile tek 6nemli prognostik faktor olarak Breslow
kalinig belilenmistir. Birgok arastinci da timor kalinh@inin
stirvi igin tek 6nemli prognostik faktér oldugunu 6ne siir-
mektedir®®'*'"'21%" Yine de literatiirde ince melanomlarin
da metastaz yapabilecegdi bildirilmistir'’®. Bizim olgularmizda
ise timor kalinh@r 0,75 mm altinda olan higbir melanomda
metastaza rastlanmamistir. Ancak timar kalinli@i 0,75-1 mm
arasinda olan iki olgumuzda organ metastazi mevcuttur.
Breslow kalinligi ile stirvi iliskisine bakildiginda anlamli bir
iliski gozlenmistir. Literatiirde de timor kalinhg arttikga ya-
sam stiresinin azaldigi bildirilmektedir™.

Cesitli calismalarda prognostik agidan olumsuz lokalizas-
yonlar sagl deri, bas-boyun bdlgesi, gévde, avug ve taban-
lar, subungual bélge, genital bélge; prognostik agidan
olumlu lokalizasyonlar ise ekstremitelerin kil bélgeleri olarak
bildirilmistir*'®'”. Olumsuz lokalizasyonlar, Day ve ark. tara-
findan''® BANS (sirtin tist kismi, kol dig kismi, boyun, sagli
deri), Garbe ve ark. tarafindan ise® TANS (toraks, tist kol,
boyun ve sagl deri) bélgeleri olarak adlandinlmistir. Ne var
ki genis serilerde yapilan aragtirmalar g&stermistir ki, primer
melanomlarin anatomik yerlesim bdlgesine gore kesin bir
prognoz tahmini yapmak miimkiin degildir. Yine de el, ayak-
lar ve sacli deri yerlesimli timérlerin kétt prognoza sahip ol-
dugu gérust yaygin olarak kabul edilmektedir®®.

Calismamizda da lokalizasyon ve stirvi arasinda anlamli bir
iliski saptanmamistir. Breslow kalinligi ile anatomik lokalizas-
yon arasinda da anlamli iliski bulunamamistir. Bizim olgulari-
miz g6z 6niine alindiginda ayak tabani yerlesimli tiimérlerin
% 82.3'Unlin 2 mm'nin Uzerinde oldugu gdézlenmistir. An-
cak benzer olarak sacl deri, toraks, Ust ekstremite ve karin
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lokalizasyonlarinda da orta kalinlkta ve kalin MM'lann fazla
oldugu saptanmistir. Ulserasyon ile primer ttimériin anato-
mik yerlesimi arasindaki iliskiye bakildiginda istatistiksel ola-
rak anlaml bir iliski bulunmamakla birlikte, ¢calismamizda
bas-boyun ve ayak tabani yerlesimli timérler tlsere olgula-
rn %350’ sini olusturmaktadirlar. Reintgen ve ark.'nin'” 4185
Evre | hastada yaptigi galismada bas-boyun, ekstremite ve
govde yerlesimli timdrlerde Ulserasyon orani karsilastinldi-
ginda, ekstremite yerlesimli timdrlerin daha yiiksek oranda
Ulsere oldugu gériilmistiir. Sach deri yerlesimli timdrler de
digerlerine gore daha kalin ve lilsere olma egilimindedir'.

Serimizde timor kalinli@i ile Ulserasyon arasinda kuvvetli de-
recede anlaml bir iligki g&riilmistur. Balch ve ark. da*** tu-
mor kalinlig arttikga Ulserasyon oraninin arttigini bildirmisler-
dir. Galismamizda Ulserasyon ile survi arasindaki iliskiye ba-
kildiginda da anlamli bir iligki g6zlenmis, Cox regresyon ana-
lizine gére de timdr kalinligi gézardi edildiginde Ulserasyo-
nun bagimsiz bir prognostik faktor oldugu saptanmistir.
Balch ve ark. da®* llserasyonun ttimér kalinigindan sonra
ikinci en 6nemli prognostik degisken oldugunu vurgulamis-
lardhr.

Calisma grubumuzda Breslow kalinlii ile invazyon derinligi
arasindaki iliskiye bakildiginda dogru yénde bir korelasyon
gosterdikleri gortlmustir. Stirvi ile invazyon derinligi arasin-
daki iliski de anlamli bulunmustur. Ancak Cox regresyon
analizine gore invazyon derinligi bagimsiz bir prognostik fak-
tor degildir. Birgok otore gore de invazyon derinlidi, Bres-
low kalinlig ile ilintili bir prognostik faktérdir'. Bununla bir-
likte literattirde invazyon derinligi ile hasta siirvileri arasinda
ters orant mevcut oldugu bildirilmistir™.

Calismamizda Breslow kalinli§gi ile mitotik aktivite arasinda
anlamli bir korelasyon bulunmustur. Timar kalinhd arttikga
mitoz orani artmaktadir. Literatlirde de benzer yonde sapta-
malar mevcuttur®. Birgok ¢alismada mitotik aktivite mela-
nom progresyonunda bagimsiz prognostik faktér olarak bil-
dirilimistir***. Prognoza etkili olan mitoz sayisi sinin igin farkli
degerler verilmesine ragmen, mm? basina 6 ve Uizerinde mi-
toz bulunan tlimérlerde stirvi oraninin daha duistik oldugu
bildirilmistir®*®. Calismamizda da mitoz bagimsiz bir prog-
nostik faktér olmamasina ragmen, mm? basina 6 ve Uzerin-
de olan mitozun survi oranini anlamli élglide dustrdugu go-
rUlmUstar.

Olgulanmizin histolojik subtiplere goére oranlarina bakacak
olursak ytizeyel yayilan malin melanom (YYMM) %47,3, no-
diiler malin melanom (NMM) %717,2, akral lentigenéz malin
melanom (ALMM) %17,2, Lentigo malina (LM) ve lentigo
malin melanom (LMM) %10,7, oraninda saptanmigtrr. Yiiz-
de 7,6 oraninda ise diger tipler gériilmektedir. Literatiirde
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ise siklik sirasina gére %39-73,7 oraninda YYMM, %713,3-
50 oraninda NMM, % 1,4-14,2 oraninda LMM, %8-12 ora-
ninda ALMM gdruldugu bildirilmistir””. Serimizdeki ALMM
orani literatiire gére daha yiiksektir. Breslow kalinlig ile his-
tolojik subtip iliskisine bakildiginda anlaml bir iliski gériilme-
migtir. Ancak galismamizda yer alan ince MM' larin %75'i
YYMM'dur. Ayrica LMM'lu olgularin %42,9'u 1 mm ve alti
kalinlkta iken; ALMM %50 ve NMM %%43,8 oraninda 4 mm
Ustt kalinlik gostermektedir. Polipoid malin melanom olgu-
lari Breslow kalinliklarinin 2 mm {izerinde olmasi ise dikkat
cekmektedir. Literatiirde de 6teden beri LMM' larin ince lez-
yonlara sahip olma egilimi gosterdikleri bildiriimektedir®. Bir
kisim aragtirici ise NMM ve ALMM' un diger subtiplere gére
daha kétl prognozlu oldugunu bildirmislerdir®*"*. Polipoid
malin melanom'un da gogunlukla 3 mm'den daha kalin ve
Ulsere olmasi nedeniyle daha kétli prognozlu oldugu &éne
surtiimustir®. Ancak timoér kalinhig sabit tutularak yapilan
galismalarda ise histolojik subtipler arasinda siirvi agisindan
farklillk bulunmamistir’”>**, Calismamizda da histolojik sub-
tip-slirvi arasinda anlamli bir iligki g&riilmemistir. Diger bazi
calismalarda da histolojik subtiplerin stirvi tizerinde etkili ol-
madigi yoniinde bulgular elde edilmistir’. Bu yonlyle calis-
mamiz literattirle uyumludur.

Calismamizda olgularin 13'ii ( %14) radial biyiime fazinda-
dir. Bu 13 vakanin 3'ii lentigo malina, 5'i in situ YYMM, 1'i
YYMM, 3'u LMM, 1'i ALMM'dan olugsmaktadir. Lentigo ma-
linadan invaziv melanom gelisimi aylar, yillar gerektirmekte-
dir. Ayni sekilde ytizeyel yayllan malign melanomlarin uzun
sureli radial bliylime fazina sahip olduklarindan stirvilerinin
uzun oldugu 6ne sirilmektedir®. Noduler malin mela-
nom'un radial blyime fazi olmadigi veya nodiler geligim
sonrasinda kayboldugu bildirimektedir'*"*'. Radial bilytime
fazinda metastaz goriilemeyecegi kabul edilir®. Bizim galig-
mamizda da radial bilyime fazindaki olgularda metastaz
saptanmamistir. Vertikal bliylime fazindaki olgularimizin stir-
vilerini saptamada blyime fazi disinda diger faktorlerin da-
ha etkili oldugu goriilmistir. Literatiirde de vertikal biiylime
fazindaki malin melanomlarda stirviyi saptamada tiimor ka-
linhig1, mitoz orani, dermal inflamatuar infiltrasyon, regresyon,
cinsiyet, anatomik lokalizasyon gibi prognostik faktérlerin
¢ok daha etkili oldugu bildirilmektedir®.

Calismamizda Breslow kalinligi arttikga TIL oraninin
distlgu saptanmis, TIL bulunmayan grubun survi orani
anlamli derecede distik bulunmustur. Oysa Breslow
kalinligr ile timor gevresindeki lenfositik infiltrasyon ara-
sinda TIL'e benzer bir korelasyon saptanmamistir. Yine
de survi ile tiimor gevresindeki lenfosit infiltrasyonu ara-
sinda anlamli iliski gérulmustir. Ancak her iki paramet-
re de bagimsiz prognostik faktdr degildir. Mansson-
Brahme ve ark.* inflamatuar reaksiyonun derecesinin

122

onemli bir prognostik indikatér oldugunu, inflamatuar
reaksiyonun bulunmamasi veya hafif olmasinin rekdir-
rens riskini dort kat arttirdigini bildirmislerdir. Ancak bir
kisim arastirmacilar da reaksiyonun tipi ne olursa olsun
-infiltratif veya peritimdéral-inflamasyonun rekurrens riski
tzerinde etkili olmadigini bildirmektedirler®*. Balch ve
ark.da® timor kalinhg esitlendiginde lenfositik inflama-
tuar yanitin prognostik dneminin azaldigi veya kayboldu-
gunu 6ne strmuslerdir.

Tumdrde vaskiler invazyonun saptanmasi metastaza
isaret edebileceginden dnemli bir prognostik faktordir.
Literatlirde vaskuler invazyonun bagimsiz bir prognostik
faktor olmadig, timor kalinh@ina bagh bir faktér oldugu
bildiriimektedir®®. Bizim calismamizda kan damar invaz-
yonu gdsteren olgulardan ikisinde de organ metastazi
gortilmusttr. Ayni zamanda her iki olgunun da Breslow
kalinliklari 4 mm Uzerindedir. Lenfatik invazyon g&steren
6 olgu ise orta kalinlikta ve kalin melanomlardir. Perin6-
ral invazyon gosteren 2 olgumuzdan 1'inde 10 ay son-
ra lokal niiks gelismistir. Perindral invazyon genellikle
desmoplastik melanomlarda gériilmesine ragmen genel
olarak nérotropizm varliinda lokal rekiirrens oraninin
yuksek oldugu belirtiimektedir®.

Olgulanmizin 19'unda (%20,4) zeminde neviis varligi goz-
lenmektedir. Ancak gerek Breslow kalinligi, gerekse stirvi ile
zeminde nevis varlidi arasinda anlamli bir iligki saptanma-
mistir. Literatlirde de zeminde nevis bulunan hastalarn stir-
vilerinin iyi oldugunu bildiren galismalar oldugu gibi, strviye
etkisinin olmadigini bildiren galismalar da mevcuttur'®2%.

Calismamizda Uilserasyon ile invazyon derinligi ve mitotik ak-
tivite arasinda dogru yénde bir korelasyon bulunmustur. Ul-
sere olgularin %98' ini Clark Level IV ve V olgular olustur-
maktadir. Bagimsiz prognostik faktér olan Breslow kalinhig
ile yakindan iligkili olan ulserasyonun, Breslow kalinligiyla
ilintili bir faktor olan invazyon derinligi ile paralellik gosterme-
si beklenen bir sonugtur.

Olgularmiz igerisinde 19'u bolgesel lenf duigiimi metastaz
gostermektedir ve beklenildigi gibi lenf digumi metastazi
ile stirvi arasinda anlamli bir iliski mevcuttur. Literattirde de
nodal metastaz bulgusunun 5 yillik sirviyi nodal tutulumu
olmayanlara gére %40 azalttigi bildiriimektedir®. Lenf diigu-
mii metastazi gosteren 19 olgunun 17'sinde metastaz tani
esnasinda, 1'i tanidan sonraki 1 yil igerisinde, 1'inde ise 1-2
yill igerisinde saptanmistr. Balch ve ark.'nin® yaptigy galisma-
da da 410 lenf dugiimi metastazli hastanin %80'inde me-
tastaz tani ile ayni anda goriilmistur. Yuzde 20 hastada ise
tanidan sonra 1 ay ile 24 ay Ustu stre igerisinde lenf digu-
mu metastaz gelismistir®.
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Bolgesel lenf diigimi metastazi gosteren olgularimizin
%47,3'Unu ayak tabani yerlesimli olgular olusturmaktadir.
Govde yerlesimli timdrler %21, alt ve Ust ekstremite yerle-
simli timorler % 21, bas-boyun yerlesimli timdrler ise
%10,5 oranindadir. Balch ve ark.'nin® yaptigi alismada ise
lenf duigiimii metastazli olgular %56 oraninda aksial (g6v-
de, bas-boyun) lokalizasyonludur. Bu galismada tiim hasta-
lar igerisinde en biiylik pay %35 ile gbvde lokalizasyonlu
tumarler almaktadir®. Bizim galismamizda %31,5 oraninda
aksial lokalizasyon goriilmekte olup literatlire gore daha du-
siik orandadir. Reintgen ve ark.'nin'” yaptigi bir baska galig-
mada ise ekstremite lokalizasyonlu olanlar %85,6, gévde
yerlesimli olanlar %77,3, bas-boyun yerlesimli olanlar %
62,5 oraninda lenf duigiimii metastazi gostermektedirler.

Lenf diigimu metastazli olgularimizin %68,4'tntin Breslow
kalinhgr 4 mm'nin {izerinde, %21,1'nin 2,01-4 mm arasinda,
%10,5' inin ise 1,01-2 mm arasinda olup ttimar kalinhgr art-
tikga lenf digimi metastaz orani artmaktadir. Literatiirde
lenf diglimi metastazi gdstermeyen hastalardaki timér ka-
linhg ortalama 1,5 mm iken, Evre lll' [i hastalardaki ortala-
ma tumor kalinl@r 3,6 mm olarak bildirimektedir®. Balch ve
ark.'nin"" yaptigi bir baska calismada da tiimér kalinligr art-
tikga lenf digimu metastaz oraninin arttigi 6ne stiriimustr.
Calismamizdaki sonuglar literatiirle benzerlik géstermekte-
dir. Ayrica Evre llIii hastalarda timér kalinh@r stirvi agisin-
dan da 6nem tasimaktadir. Timadr kaliniginin 4 mm'den in-
ce veya kalin olmasinin prognozda 6nemli bir etkiye sahip
oldugu bildirilmistir®.

Lenf digimi metastazi gésteren 19 olgumuzun
%94,7'sinde Ulserasyon saptanmistir. Balch ve ark.'nin®
yaptigi galismada da lenf dugimi metastazi gsteren olgu-
larda %52,4 oraninda Ulserasyon gérilmustur. Literatlirde
de belirtildigi gibi tilserasyonun, nodal metastaz riskini gos-
teren, nodal metastaz gergeklestikten sonra da surviyi belir-
leyen 6nemli faktorlerden biri oldugu kanisindayiz®®.

Lenf diigiimii metastazi gdsteren olgulardan en biiytik kis-
mi ALMM' lu olgular olusturmaktadir. Siklik sirasina gore
NMM, YYMM, polipoid ve nevoid malin melanom' lu olgular
gelmektedir. LMM' lu vakalarin higbirinde lenf dugiimi me-
tastazi saptanmamigtir. Balch ve ark.'nin® yaptigi galismada
ise lenf diigimii metastazi gosteren %64 hastayt NMM' lu
hastalar olusturmaktadir.

Calismamizda organ metastazli grubun strvi orani anlamli
olarak distik bulunmustur. Olgularda organ metastaz geli-
sim siiresi 2-36 ay arasinda degismektedir. Remisyon stire-
si stirvi agisindan da 6nemlidir. Yapilan multivariate analiz-
lerde 12 aydan daha uzun zaman araliginda niiks goriilen
hastalarin daha uzun stirviye sahip olduklan bildirilmistir®.

Organ metastazi gosteren 20 olgunun Breslow kalinliklari-
na bakildiginda sadece iki olgunun 1 mm altinda (0,76 ve
0,8 mm) kalinlik gdsterdikleri ve invazyon derinliklerinin de
Level IV ve lll oldugu goriilmistiir. Ancak 4 mm Uzerindeki
olgular %55'lik kismi olusturmaktadir. Breslow kalinlig: ile
organ metastazi arasinda anlaml bir iliski bulunmustur. Lite-
ratiirde de benzer sonuglar mevcuttur. Balch ve ark.'nin"
211 hastada yaptigi bir galismada tiimér kalinhgr 0,76-4
mm arasinda olan melanomlarin %80' e varan oranda bdl-
gesel lenf diiglimi ve/veya uzak metastaz gosterdigi bildiril-
mistir. Tumor kalinhigr 4 mm Uzerindeki timorlerde ise tani
aninda %80 oraninda gizli uzak metastaz olasilig 6ne stiril-
mistiir'". Slingluff ve ark.® timér kalinhgr 0,76 mm'nin altin-
da olan melanomlarin 3,6 yil igerisinde %4,8 oraninda me-
tastaz gelistirdiklerini bildirmiglerdir. Bir bagka ¢alismada or-
gan metastazi g&sterenlerin %67'sini 1,5-4 mm arasindaki
tiimorler, %33'lini ise 4 mm lizerindeki tiimérler olustur-
maktadir®.

Organ metastazi gtsteren 20 olgunun 18'i lilserasyon gds-
termektedir. Organ metastazi ile tilserasyon arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir iliski mevcuttur. Balch ve ark.'nin® ga-
lismasinda Ulserasyon organ metastazli olgularin %58'inde
mevcuttur. Calismamizda literatlire gére daha yliksek oran-
da Ulserasyon saptanmistir. Calismamizda organ metastaz
yeri ile sirvi iliskisi incelendiginde anlamli bir iliski buluna-
mamistir (Log rank p=0,0627). Oysa ki Evre IV melanomlu
hastalarda organ metastaz yeri dnemli bir prognostik faktor
olarak gosterilmektedir**®. Akciger metastazlarinda ortalama
yasam siresi 11.4 ay; deri, subkutan yagl doku ve uzak
lenf diigiimleri metastazlarinda 7 ay; beyin, karaciger ve ke-
mik metastazlarinda ise 2-6 ay'dir®. 1983 yilinda Balch ve
ark.'nin® yaptigi bir galismada uzak metastazda tek ya da
kombine halde en sik metastaz goriilen organlar sirasiyla
%38 oraninda deri, %36 oraninda akciger, %20 oraninda
karaciger, %20 oraninda beyin olarak bildiriimistir. Deri,
subkutan yagl doku ve uzak lenf nodlarn %59 oraninda ilk
tutulan organlardir®”. Bizim de olgularmizda en sik metastaz
gorllen organlar sirasiyla deri, subkutan yagh doku, karaci-
ger ve akcigerdir.

Sonug olarak bagimsiz prognostik faktor olan Breslow ka-
linhgy, yas, tlserasyon, invazyon derinligi, mitotik aktivite ile
dogru yoénde, TIL ile ters yonde korelasyon gostermektedir.
Breslow kalinligindan sonra ikinci bagimsiz prognostik fak-
tor olarak saptanan Ulserasyon ile invazyon derinligi, mitotik
aktivite arasinda yine dogru yénde bir korelasyon gériimis-
tiir. Ulserasyon daha gok bas-boyun ve ayak tabani yerle-
simli timorlerde gériilmektedir. Ulserasyon ve Breslow ka-
linhgr lenf duguimu ve organ metastazini etkileyen en nemli
faktorlerdir. Olgularimizda en sik metastaz goriilen organlar
deri, subkutan yagl doku, karaciger ve akcigerdir. Literatiire
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