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Kutanz melanomlu olgulardaki dermoskopik dzellikler
ile histopatolojik prognostik belirteclerin
iliskisinin arastiriimasi

Investigation of the relationship between dermoscopic features and histopathological

prognostic indicators in patients with cutaneous melanoma
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Ozet

Amag: Glnumizde dermoskopi melanom tanisinda dnemli bir yere sahiptir. Literatlirde melanomun dermoskopik bulgulari daha ¢ok Breslow
kalinh@r ve invazyon durumu ile iliskilendirilmis olup diger histopatolojik prognostik belirteclerle iliskisi arastinimamuistir. Bu calismadaki amacimiz
klinik, dermoskopik ve histopatolojik olarak melanom tanisi almis olan olgularda Breslow kalinligi, invazyon durumu, mitoz orani, lenfovaskuler
invazyon, Ulserasyon ve regresyon durumlari ile dermoskopik bulgular arasindaki iliskiyi aragtirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Arastirmamizda 2000-2014 tarihleri arasinda poliklinigimize basvuran toplam 47 melanom olgusunun dermoskopik ve
histopatolojik bulgulari degerlendiriimistir. Daha 6nceki arastirmalarda melanomlarda gozlendigi bildirilmis olan dermoskopik bulgularin varligi
ile Breslow kalinlig, invazyon diizeyi, mitoz oranlari, lenfovaskiiler invazyon (LVi), tilserasyon ve regresyon durumlari arasindaki iliski arastinimistir.
Bulgular: Arastirmamizda diizensiz nokta yapisi/globdiller, atipik pigment agi, multifokal hipopigmentasyon, isinsal uzantilar ve give yenigi
kenar yapisi gibi dermoskopik bulgularin iyi prognostik belirtecler ile birliktelik gésterdigi; komedon benzeri agikliklar, diizenli leke, ekzofitik
papiller yapilar, noktasal, glomeriler, lineer dlzensiz damarlar ile pembe/kirmizi ve mavi/gri renklerin ise kotl prognostik belirtecler ile
birliktelik gdsterdigi belirlenmistir. Ayrica arastirmamizdaki melanomlarda, daha ¢ok benign lezyonlarda gozlenen multipl milyum benzeri kistler,
komedon benzeri agikliklar, glive yenigdi kenarlar, dizenli leke, ekzofitik papiller yapilar ve parmak izi benzeri alanlar gibi dermoskopik bulgular
da gbzlenmistir.

Sonug: Arastirmamizda bir¢ok dermoskopik bulgunun histopatolojik prognostik belirtecler ile istatistiksel olarak anlamli birliktelik gdsterdigi
belirlenmistir. Retrospektif ézellikte olan bu calismada olgu sayisi sinirli olmakla birlikte, literatiirde benzer bir calismanin olmamasi nedeniyle
sonuglarimizin ileride yapilacak arastirmalar icin bir basamak olusturabilecegini dislinmekteyiz. (Tlrkderm 2015; 49: 200-7)

Anahtar Kelimeler: Melanom, dermoskopi, prognostik belirtecler

Summary

Background and Design: Dermoscopy has an important role in the diagnosis of melanoma nowadays. Dermoscopic findings of melanoma had
been associated with Breslow thickness and invasion status in previous studies but the relationship between dermatoscopic findings and other
histopathological prognostic indicators has not been investigated until today. In this study, our aim is to investigate the relationship between
dermatoscopic findings and histopathologic prognostic indicators such as Breslow thickness, invasion status, mitotic rate, lymphovascular
invasion (LVI), ulceration and regression in patients who had been diagnosed with melanoma due to their clinical, dermatoscopic and
histopatological findings.

Materials and Methods: Dermoscopic and histopathological findings of 47 cases of melanoma who applied to our clinic between the years
2000 and 2014 were evaluated. The relationship between the dermoscopic findings which had been reported to be observed in melanomas
in previous research and the histopathologic prognostic indicators such as Breslow thickness, invasion status, mitotic rate, lymphovascular
invasion, ulceration and regression were investigated.

Results: Irregular dots/globules, atypical pigment network, multifocal hypopigmentation, radial streaks and moth-eaten borders have been
associated with good prognostic indicators whereas comedo like openings, regular blotch, exophytic papillary structures, dotted, glomerular,
lineer irregular vessels, pink/red and blue/gray colors were associated with poor prognostic indicators. Additionally some dermatoscopic
findings which are more observed in benign lesions such as multiple milia-like cysts, comedo like openings, moth-eaten borders, regular blotch,
exophytic papillary structures and finger print areas have been observed in melanomas in our study.
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Conclusion: Many dermoscopic findings have demonstrated statistically significant association with the histopathological prognostic indicators. Although the limited
number of patients in this study with retrospective feature of our data, we think that our study may be the basis for future research due to the lack of similar studies

in the literature. (Turkderm 2015; 49: 200-7)
Key Words: Melanoma, dermoscopy, prognostic indicators

Giris

insidansi giderek artis gdsteren kutandz melanom ve diger deri
timorlerinin tanisinda 6nemli yeri olan dermoskopi, histopatolojik
bulgularin yansimasini klinige aktaran non invaziv bir yontemdir?.
Yapilan arastirmalarda dermoskopinin melanom tanisindaki sensitiviteyi
%92, spesifiteyi ise %99 oranlarina kadar arttirabildigi belirtilmektedir2.
Cesitli  calismalarda  melanomlarin - Breslow kalinligi ve invazyon
dizeylerine gore farkli dermoskopik bulgular sergiledigi ve bdylece
dermoskopi araciligiyla bu histopatolojik prognostik faktérlerin tani
aninda 6ngérilebildigi bildirilmistir’.35. Bu faktorlerin  belirlenmesi,
preoperatif olarak risk degerlendirmesinin  yapilabilmesi, timor
eksizyonu esnasinda sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) yapilacak
olgularin se¢imi ve metastaz riski ylksek gruplarin saptanarak uygun
tedaviye erken dénemde baslanmasi icin 6nem tasimaktadir®.
Amerikan Kanser Komite Birligi (“American Joint Committee on
Cancer”; AJCC) tarafindan énerilen 2009 melanom evreleme sistemine
gore, melanom prognozunu etkileyen faktorler arasinda en temel kriteri
Breslow kalinligr olusturmaktadiré. Breslow kalinligi 1 mm’ye dek olan
in situ veya invaziv melanomlar ince melanomlar olup T1a olarak kabul
edilmektedir6.7. Bununla birlikte genel olarak iyi prognoz gosteren ince
melanomlarda da metastaz ve progresyon gozlenebilmesi nedeniyle,
Breslow kalinligi disinda yeni prognostik gostergelere ihtiyag duyulmus
ve SLNB gerekliligi icin bu yeni kriterler de g6z 6éniinde bulundurulmaya
baslanmistir. AJCC 2009 melanom evreleme sistemine gére evreleme
kriterini olusturan diger parametreler Ulserasyon ve mitoz oranidir.
Bunun yaninda henliz AJCC evreleme sisteminde yer almamakla
birlikte, melanom prognozu icin 6nemli kabul edilen diger kriterler
arasinda regresyon ve lenfovaskiiler invazyon da (LVi) bulunmaktadiré.
Regresyon; epidermis ve dermiste melanom hicrelerinin  kaybini
ifade etmekte olup ince melanomlarda bile artmis metastaz riskini
yansitmaktadir’. LVi ise damar limeni icerisinde gdzlenen timor
hicrelerinin varligini tanimlamakta ve metastaz icin giicli bir belirleyici
olarak kabul edilmektedir®.

Literatlrde Breslow kalinligi ve invazyon dizeyi ile iliskilendirilen
dermoskopik bulgular g&steren cesitli arastirmalar bulunmakla birlikte,
histopatolojik prognostik belirtecler arasinda yer alan mitoz orani,
Ulserasyon, regresyon ya da LVi parametreleriile dermoskopik bulgularin
iliskisini degerlendiren herhangi bir calismaya rastlanmamistir:3->. Bu
calismada, klinik, dermoskopik ve histopatolojik olarak melanom tanisi
almis olan olgularda dermoskopik bulgular ile histopatolojik prognostik
faktorlerin iliskisinin arastinlmasi amaglanmistir.

Gerec¢ ve Yontem

Bu arastirmada 2000-2014 tarihleri arasinda poliklinigimize bagsvuran
hastalar arasindan klinik, dermoskopik ve histopatolojik olarak
melanom tanisi almis olan 70 olgunun verileri retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Sacli deri, yliz, mukoza ve akral bélge gibi 6zel
dermoskopik bulgular sergileyen alanlar ve metastatik melanomlar
histopatolojik degerlendirmelerde yanilgilara neden olabilecegi icin

calismaya dahil edilmemistir. Calisma kapsamina alinma kriterlerine
gore sonug olarak toplam 47 olgunun dermoskopik ve histopatolojik
bulgulari yeniden degerlendirilmistir. Arastirma 6ncesinde yerel etik
kuruldan onay alinmistir.

Olgularin dermoskopi arsivimizde yer alan gorintdleri “Mole Max I
kontakt non-polarize dijital dermoskop (Derma Instruments, Vienna,
Austria)” ile elde edilmistir. Bu gorlntiler iki ayr deneyimli dermatolog
tarafindan, olgularin histopatolojik bulgularini bilmeksizin kor olarak
degerlendirilmistir. Dermoskopik degerlendirmeler subjektif gozlemlere
dayandigi icin degerlendiriciler arasindaki tutarliligin saglanmasi amaciyla
her iki degerlendiricinin de saptadidi ortak bulgular gecerli kabul edilmis,
celiskili sonuglarda ise tglincl bir deneyimli dermatologun hakemligine
basvurulmustur. Dermoskopik gorintilerin degerlendiriimesinde, Tirk
Dermatoloji Dernegi Dermoskopi Calisma Grubu tarafindan tanimlanmig
olan dermoskopik kriterler ve terimler temel alinmistir. Dermoskopik
goruntlilerde daha Onceki arastirmalarda melanomlarda gézlendigi
bildirilmis olan bulgularin varligi arastinlmistir. Renk degerlendirmesinde
birbirine yakin renklerin ayirt edilmesindeki zorluklar nedeniyle agik
kahverengi ile sari renk, koyu kahverengi ile siyah renk, gri ile mavi renk
ve pembe ile kirmizi renk ayni baslik altinda gruplandiriimistir.

Olgularin histopatolojik degerlendirmeleri deneyimli bir dermatopatolog
tarafindan yeniden gézden gecirilmis olup Breslow kalinlidi, invazyon
diizeyi, mitoz oranlar, LVi, (lserasyon ve regresyon varligi gibi
belirli histopatolojik prognostik kriterler acisindan incelenmistir. Bu
histopatolojik bulgular arasinda Breslow kalinligi <1 mm, in situ, mitoz
orani <1, LVi (), Ulserasyon (-) veya regresyon (-) olmasi durumu iyi
prognostik belirtecler olarak, Breslow kalinigr >1 mm, invaziv, mitoz
orani =1, LVi (+), Ulserasyon (+) veya regresyon (+) olmasi durumu ise
k6t prognostik belirtecler olarak adlandiriimistire.

Arastirmanin sonucunda elde edilen verilerin istatistiksel analizinde
SPSS 18.0 paket programi kullanilarak ki-kare testi, Fisher'in kesin
testi, bagimsiz gruplarda t-testi, lineer regresyon analizi ve Pearson
korelasyon analizi testleri kullanilmis, risk oranlar hesaplanmistir. Glven
araligi %95 ile p degeri <0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir.

Bulgular

Calisma kapsamina alinan 22'si (%45,7) kadin, 25'i (%54,3) erkek
toplam 47 melanom olgusunun yas araliklarinin 20-84 (48,98+18,20)
arasinda degistigi  gozlenmistir. Melanomlardan  12'sinin  (%25,5)
noduler tipte, 35'inin (%74,5) stperfisyel tipte oldugu, lokalizasyon
olarak ise 33'Unlin (%70,2) gbvde de, 14'Unlin (%29,8) ekstremitelerde
bulundugu saptanmistir.

Olgularin  dermoskopik kayitlarinin  degerlendirilmesi sonucunda en
sik gozlenen bulgularin dizensiz nokta/globdller, beyazimsi kirmizi
alanlar ve multipl milyum benzeri kistler, en sik gbzlenen damarlarin
noktasal, lineer dizensiz, glomeriler ve polimorf damarlar, en sik
gozlenen renklerin ise koyu kahverengi/siyah, acik kahverengi/sari ve
pembe/kirmizi renkler oldugu belirlenmistir. Olgularimizda gdzlenen
dermoskopik bulgular gérilme sikligina gére Tablo 1'de, melanomlarin
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histopatolojik ~degerlendirmeleri sonucunda saptanan prognostik
belirteclerin sikhigi Tablo 2'de &zetlenmistir. Melanomlarda gozlenen
dermoskopik bulgular ile histopatolojik prognostik belirteclerin iliskisi
Tablo 3'de gdsterilmistir.

Genel olarak Breslow kalinligi =T mm melanomlarda dermoskopik
olarak atipik pigment agi, 1sinsal uzantilar ve agik kahverengi/sari
renklerin, Breslow kalinigi >1 mm melanomlarda ise multipl milyum

Tablo 1. Melanomlardaki dermoskopik bulgular

Dermoskopik bulgular Olgu sayisi
n (%)
Duzensiz nokta/globuller 39 (%83)
Beyaz kirmizi alanlar 26 (%55,3)
Multipl milyum benzeri kistler 24 (%51,1)
Mavi-beyazimsi til 22 (%46,8)
Beyaz skar benzeri depigmentasyon 21 (%44,7)
Atipik pigment agi 20 (%42,6)
Duizensiz leke 20 (%42,6)
Multifokal hipopigmentasyon 20 (%42,6)
Isinsal uzantilar 19 (%40,4)
Periferik homojen hipopigmentasyon 18 (%38,3)
Glve yenigi kenarlar 18 (%38,3)
Komedon benzeri agikliklar 16 (%34)
Negatif pigment agi 15 (%31,9)
Serpilmis karabiber gériinimu 14 (%29,8)
Psédopod 13 (%27,7)
Duzenli leke 8 (%17)
Ekzofitik papiller yapilar 7 (%14,9)
Parmak izi benzeri alanlar 4 (%8,5)
Damar yapilari
Noktasal damarlar 17 (%36,2)
Lineer dlizensiz damarlar 17 (%36,2)
Glomerdler damarlar 14 (%29,8)
Polimorf damarlar 14 (%29,8)
Dallanan damarlar 1(%2,1)
Tirbuson damarlar 1(%2,1)
Renkler
Koyu kahverengi/siyah 42 (%89,4)
Acik kahverengi/sari 41 (%87,2)
Pembe / kirmizi 18 (%38,3)
Mavi/gri 10 (%21,3)
Beyaz 7 (%14,9)
Mor 4 (%8,5)
Renk sayilari ortalama + SS (min.-maks.): 2,57+0,85 (1-5)
1 renk 2 (%4,3)
2 renk 23 (%48,9)
3 renk 17 (%36,2)
4 renk 3 (%6.,4)
5 renk 2 (%4,3)

benzeri kistler, beyaz skar-benzeri depigmentasyon, dizenli leke,
ekzofitik papiller yapilar, glomeriler damarlar, polimorf damarlar, mavi/
gri ve beyaz renklerin istatistiksel olarak anlamli oranda daha fazla
gozlendigi belirlenmistir. Breslow kalinligi =1 mm melanomlarda renk
sayisi ortalamasi 2,35+0,64 iken >1 mm melanomlarda 3,15+1,06
olarak belirlenmis olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,003).

Arastirmamizdaki melanomlarda invazyon durumuna gore dermoskopik
bulgularda istatistiksel olarak anlamli fark gdzlenmez iken, in situ
melanomlarda renk sayisi ortalamasi 1,85+0,37, invaziv melanomlarda
2,70+0,85 olarak belirlenmis olup aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,001).

Calisma kapsamina alinan tim olgular Breslow kalinligi ve invazyon
duzeyi disindaki diger histopatolojik prognostik belirtecler agisindan
degerlendirildiginde; mitoz orani =1 olan melanomlarda dermoskopik
olarak multipl milyum benzeri kistler, polimorf damarlar, mavi/gri ve
beyaz renklerin, mitoz orani <1 olan melanomlarda ise multifokal
hipopigmentasyon ve glve yenigi kenarlarin istatistiksel olarak
anlamli oranda daha fazla oldugu gozlenmistir. Renk sayllari ile
mitoz orani arasindaki iliski degerlendirildiginde ise; mitoz orani <1
olan melanomlarda renk sayisi ortalamasi 2,29+0,62 iken =1 olan
melanomlarda 2,86+0,96 olarak belirlenmis olup bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,019).

Vi acisindan degerlendirme yapildiginda, LVi (+) melanomlarda
dermoskopik olarak negatif pigment agi ve ekzofitik papiller yapilarin
LVi (-) olan melanomlara gére anlamli olarak daha fazla oranda oldugu
saptanmistir. LVi (+) melanomlarda renk sayisi ortalamasi 3,0+1,15
olarak, LVi (-) melanomlarda ise 2,50+0,78 olarak belirlenmis olup
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0,155).
Ulserasyon (+) melanomlarda dermoskopik olarak multipl milyum
benzeri kistler, komedon benzeri agikliklar, ekzofitik papiller yapilar,
glomeriler damarlar, polimorf damarlar, beyaz ve mor renklerin
Ulserasyon (-) melanomlara gore istatistiksel olarak anlamli oranda

Tablo 2. Melanomlardaki histopatolojik prognostik

belirtecler

Histopatolojik prognostik belirtecler n (%)
Breslow kalinlig

<1 mm 34 (%72,3)
>1 mm 13 (%27,7)
invazyon durumu

in situ 7 (%14,9)
invaziv 40 (%85,1)
Mitoz orani

<1 24 (%51,1)
>1 23 (%48,9)
Lvi

) 40 (%85,1)
(+) 7 (%14,9)
Ulserasyon

) 42 (%89,4)
(=) 5(%10,6)
Regresyon

& 36 (%76,6)
() 11 (%23,4)

LVi: Lenfovaskdiler invazyon
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daha fazla oldugu belirlenmistir. Renk sayilari ile Glserasyon arasindaki
iliski degerlendirildiginde ise Ulserasyon (-) melanomlarda renk sayisi
ortalamasi 2,42+0,66 iken Ulserasyon (+) melanomlarda 3,80+1,30
olarak belirlenmis olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,078).

Regresyon (+) melanomlarda dermoskopik bulgulardan ekzofitik
papiller yapilar, mavi/gri ve beyaz renkler, regresyon (-) melanomlarda ise
multifokal hipopigmentasyon, glve yenidi kenarlar ve acik kahverengi/
sari renk Ozellikleri anlamli oranda daha fazla g6zlenmistir. Regresyon (-)
melanomlarda renk sayisi 2,41+0,76 iken regresyon (+) melanomlarda
3,09+0,94 olarak belirlenmis olup bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0,020).

Tartisma

Kutanéz melanom insidansi son yillarda bircok tlkede artis géstermekte
ve 6nemli bir mortalite nedeni olmaktadir’8. 1970 yilinda Wallace
Breslow tarafindan tanimlanmis olan Breslow kalinligi, histopatolojik
incelemelerde melanomun invazyon derinligini gostermekte olup
glinimuzde AJCC evrelemesinde ana kriter olarak kullaniimaktadir6.9.
Gegmis donemlerde timor invazyon seviyesinin Olciminde kullanilan
"Clark seviyesi”, glincel arastirmalarda mitoz orani ve Ulserasyon
degerlendirmelerinin ~ kullanima  girmesiyle istatistiksel ~ &nemini
kaybetmistir ve sadece mitoz oraninin hesaplanamadigi melanomlarda
yeri oldugu belirtiimektedir7.810.  AJCC'nin  melanom evreleme
sisteminde yer alan mm2’deki mitoz oraninin dusik riskli melanomlarda
<1 olmasi beklenmektediré. Mitoz varlidi hiicre codalmasini yansittigi
icin 6nem tasimaktadir ve mm2 ‘de =1 mitoz gézlenen ince melanomlar
AJCC tarafindan evre T1b olarak kabul edilmektedir8.11. AJCC melanom
evreleme sistemine gore, primer timoérler icin bagimsiz belirleyicilerden
bir digeri de Ulserasyondur ve kétii prognozun belirtisidir8. Ulserasyon
gozlenen melanomlarda T evrelemesi Ta'dan Tb'ye ilerleme
g0stermektedir6.

AJCC melanom evreleme sisteminde yer almamakla birlikte prognoz
icin belirleyici olan diger faktorler arasinda regresyon, LVi ve timéri
infiltre eden lenfositlerin  (TiL) varldi da bulunmaktadir’2.13,
Regresyonun prognozdaki vyeri henliz net olarak anlagilamamis
olmakla birlikte bazi arastirmalarda yodun regresyon gdsteren T1
melanomlarda metastaz oraninin yiiksek oldugu belirtimektedir14. LVi
varligi ise bir ok aragtirmada SLNB poxzitifligi ile iliskili bulunmusgtur11.13.
Melanomun, lenfatik kanallardan bélgesel lenf nodlarina veya direk kan
damari invazyonu yoluyla uzak alanlara metastaz yaptigi g6z onlinde
bulunduruldugunda, primer timorin lenfatik veya kan damarlarina
invazyonu agresif hastaligin bir gostergesi olacaktir15.16. LVi, 6zellikle
evre 1b ve 2a melanomlar icin en duyarll metastaz belirleyicisi
olarak kabul edilmektedir. Melanomun vertikal blylme evresinde iyi
prognoz gdstergelerinden olan TiL varligi ise, konak immin yanitini
gostermektedir. Ancak yapilan arastirmalarda TiL (+) saptanan olgularda
da metastaz ve progresyon gézlenebildigi gésterilmistir. Bu nedenle TiL
varligi daha cok son yillarda tizerinde durulan immuinoterapi secenekleri
agisindan 6nem tasimakta olup bizim arastirmamizda degerlendirilen
histopatolojik kriterler arasinda yer almamistir’.

Literatlrde yer alan arastirmalarda melanomlarda gézlenen dermoskopik
bulgular arasinda atipik pigment agi, diizensiz nokta/globdiller, isinsal
uzantilar, psddopodlar, leke, mavi beyazimsi tll, hipopigmentasyon,
beyaz kirmizi alanlar, serpilmis karabiber gériinimd, beyaz skar-benzeri
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depigmentasyon ve negatif pigment agi yer almaktadir3.17.18, Daha
nadir olmakla birlikte multipl milyum benzeri kistler ve komedon
benzeri acikliklar gibi benign lezyonlarda sik gézlenen dermoskopik
bulgular da melanomlarda gozlenebilmektedir'9.20. Lineer dizensiz,
noktasal, glomerdler, dallanan ve tirbuson damarlar ise melanomlarda
gozlenebilen atipik damarlar olarak tanimlanmaktadir2!. Cok sayida ve
asimetrik renkler gozlenebilen melanomlarda en sik gdzlenen renkler
arasinda agik kahverengi, koyu kahverengi, siyah, beyaz, kirmizi, gri,
mavi ve mor renkler yer almaktadir?.5.21.

Bu arastrmada melanomlarda en sik gdzlenen dermoskopik bulgu,
diizensiz nokta/globliller olarak belirlenmistir. Pigmente globdiller benign
lezyonlarda duzenli yapi ve yerlesim g&stermekte iken, melanomlarda
diizensiz dagilim géstermektedir. Ozellikle periferik yerlesimli globiillerin
varligi, histopatolojik olarak epidermis veya papiller dermisteki atipik
melanositik yuvalari temsil etmekte ve ince melanomlardaki pagetoid
yayllimi géstermektedir. Noktalar ise globdillerden daha kiiclik dermoskopik
yapilardir ve dermisteki pigmente makrofajlar veya epidermisteki tekli
ya da kicuk agregatlar seklinde bulunan melanom hcrelerini temsil
etmektedir!. Melanomlarin yaklasik %44'lnde gbzlendigi belirtilen
diizensiz nokta/globillerin  melanom tanisi icin sensitivitesi %75,
spesifitesi ise %64 olarak bildirilmekte olup radyal faz ile mikro-invaziv
evreyi gosterdigi disunilmektedir’.22. Bizim olgularimizda da benzer
sekilde ince, in situ, mitoz orani <1, LVi (-), illserasyon (-) ve regresyon
(-) olan melanomlarda diizensiz nokta/globlillerin daha yiiksek oranda
gozlendigi belirlenmis, ancak istatistiksel olarak anlamlilik izlenmemistir.
Dermoskopik olarak daha ¢ok seboreik keratoz gibi benign lezyonlarda
tanimlanmis olan komedon benzeri agikliklar ve multipl milyum benzeri
kistler melanomlarda da gozlenebilmektedir19.20. Dermoskopide sarr-
kahve veya kahvesiyah renkli yuvarlak veya diizensiz sekilli agikliklar
olarak gdzlenen komedon benzeri agikliklar, histopatolojik olarak
epidermal invajinasyonlarda ve dilate folikiler agikliklarda yerlesmis
keratin tikaclarini ifade etmektedir. Multipl milyum benzeri kistler
ise beyaz veya sarimsi parlak yapilardir ve histopatolojik olarak
intraepidermal keratin kistlerini temsil etmektedir. Bu arastirmada
komedon benzeri agikliklar ve multipl milyum benzeri kistlerin kalin,
invaziv, mitoz orani =1, LVi (+), Ulserasyon (+) ve regresyon (+)
melanomlarda daha sik izlendigi saptanmistir. Ancak milyum benzeri
kistlerin Breslow kalinligi, mitoz orani ve Ulserasyon varligi ile, komedon
benzeri agikliklarin ise sadece Ulserasyon varligi ile istatistiksel olarak
anlamlr iliski gosterdigi saptanmistir.

Arastirmamizdaki melanomlarda glve yenidi kenarlar ve parmak izi
benzeri alanlar da gozlenmistir (Resim 1, 2). Glve yenidi kenarlar ve
parmak izi benzeri alanlar melanomlarda daha &nceki dénemlerde
yapilmis olan arastirmalarda sadece yiiz lokalizasyonlu olgularda
tanimlanmis olup yUz disindaki lokalizasyonlarda g&zlendigine dair
herhangi bir bilgiye rastlanmamistir23. Calismamizda glve yenigi
kenarlar ince, in situ, mitoz orani <1, LVi (-), Ulserasyon (-) ve regresyon
(-) olan melanomlarda, parmak izi benzeri alanlar ise ince, invaziv,
mitoz orani =1, LVi (+), llserasyon (-) ve regresyon (+) melanomlarda
daha yiksek oranda izlenmistir. Glve yenigi kenarlar bu histopatolojik
bulgulardan mitoz orani ve regresyon ile istatistiksel olarak anlamli
iliski gosterirken, parmak izi benzeri alanlar ile dermoskopik bulgular
arasinda herhangi bir iliski g6zlenmemistir.

Mavi-beyazimsi til, buzlu cam gérintlsu seklinde dulzensiz, yapisiz,
mavimsi pigmentasyon alanlarini  tanimlamaktadir. Histopatolojik
olarak bu alanlar bol miktarda melanin iceren dermisin Uzerinde
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yerlesmis epidermisteki ortokeratoz, akantoz ve hipergraniloz ile
iliskili tGmor yuvalarini gostermekte olup regresyon alanlarini temsil
etmektedir3.24. Mavi-beyazimsi til, Ciudad-Blanco ve ark.22 tarafindan
daha ¢ok invaziv melanomlarda olmak Uzere ortalama %22 oranda
gozlenmistir. Benzer sekilde Silva ve ark.3 da mavi-beyazimsi tdli
invaziv melanomlarda 20 kat daha sik gézlediklerini belirtmislerdir.
Pizzichetta ve ark.4 tarafindan ise in situ melanomlar ile erken invaziv
melanomlarin benzer dermoskopik bulgular sergiledidi, mavi-beyazimsi
tlldn invaziv melanomlarda %94 oraninda, in situ melanomlarda
%78 oraninda gdzlendidi bildirilmistir. Bizim arastirmamizda mavi-
beyaz til; kalin, in situ, mitoz orani >1, LVi (+), Ulserasyon (+) ve
regresyon (+) melanomlarda daha fazla oranda gdzlenmis, ancak
istatistiksel olarak anlamli iliski gdstermemistir. Literatlr verilerinden
farkl olarak olgularimizdaki mavi-beyazimsi tdl, in situ melanomlarda
invaziv olanlara gére kismen daha fazla oranda gozlenmisse de bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Melanomlarda tanimlanan beyaz skar benzeri depigmentasyon, cevre
deriden daha beyaz gériinen homojen alanlar olup histopatolojik olarak
papiller dermis icindeki fibrozisi géstermektedir!.5. Pizzichetta ve ark.4
yaptiklar arastirmada beyaz skar benzeri alanlari in situ melanomlarin
hicbirinde gbzlememis, invaziv ve kalin melanomlarda saptadiklarini
belirtmistir. Silva ve ark.3 ise ince melanomlar ile yaptiklari arastirmada
beyaz skar benzeri alanlari in situ melanomlarda invaziv olanlara gore
daha ¢ok saptadiklarini belirtmistir. Bu arastirmada beyaz skar benzeri
depigmentasyon kalin, in situ, mitoz orani =1, LVi (+), ilserasyon (+)
ve regresyon (+) melanomlarda daha fazla gdzlenmis olmakla birlikte,
sadece Breslow kalinligi ile istatistiksel olarak anlamliik g&stermistir.

-

Resim 1. a) Atipik pigment agi, asimetrik leke ve glive yenigi kenarlar
(oklar) izlenen, b) Radyal bilylime fazinda in situ, mitoz orani <1, LVi
(-), Ulserasyon (-), regresyon (-), melanom (pTis) (H&E boyasi, orjinal
blyltme x20)

Resim 2. a) Asimetrik nokta ve globiller, asimetrik leke ve parmak izi
benzeri alanlar (daireler) izlenen, b) Breslow kalinigi 0,5 mm, invaziv,
mitoz orani 2, LVi (-), lserasyon (-) ve regresyon (-) melanom (pT1b)
(H&E boyasi, orjinal blylitme x20)

Beyaz skar benzeri depigmentasyon ile sik¢a karisan bir dermoskopik
bulgu olan hipopigmentasyon, lezyonun genel pigmentasyonundan
daha az pigmente olan lokal veya diffiiz alanlar olup epidermis ya
da dermiste melanin pigmentinin azaldigi alanlar ifade etmektedir4.
Santral hipopigmentasyon genellikle benign lezyonlarda, multifokal
veya periferik homojen hipopigmentasyon ise daha ¢ok melanomlarda
gozlenmektedir4 18, Arastirmamizda multifokal hipopigmentasyon
mitoz <1 ve regresyon (-) olan melanomlarda istatistiksel olarak daha
fazla oranda gdzlenmistir. Periferik homojen hipopigmentasyon ise
kalin, invaziv, mitoz orani =1, LVi (+), (lserasyon (-) ve regresyon (+)
olan melanomlarda daha fazla gézlenmis olmasina karsin istatistiksel
olarak anlamlilik géstermemistir.

Yapisiz hipopigmente alanlar Uzerinde multipl grisiyah noktalar
go6zlenmesi “serpilmis karabiber goriinima” olarak adlandirimaktadir3.
Bassoli ve ark.> in situ melanomlarda serpilmis karabiber gérinimuni
yaklasik %31 oraninda saptadiklarini belirtmislerdir. Silva ve ark.3 ise ince
melanomlarda yaptiklar arastirmada, in situ melanomlarin hicbirinde
serpilmis karabiber gériniminin izlenmedigini, invaziv melanomlarda
%12,5 oraninda izlendigini belirtmislerdir. Bu arastirmada ise serpilmis
karabiber gériiniimiiniin kalin, in situ, mitoz orani <1, LVi (-), (ilserasyon
(+) ve regresyon (+) melanomlarda daha fazla gozlendigi ancak
istatistiksel olarak anlamlilik gostermedigi belirlenmistir.

Benign lezyonlarda bal petedi tarzinda diizenli goriinen pigment
agi, melanomlarda dermoepidermal bileskedeki atipik melanositik
hiperplaziye bagli olarak dizensiz, kalin ve genistir!. Yapilan
arastirmalarda atipik pigment aginin in situ melanomlarda %88,
invaziv. melanomlarda ise %33 oraninda gorlldigd ve ¢ok
erken doénemdeki melanomlari temsil ettigi bildirilmektedir23.25.
Bizim olgularimizda da literatlr bulgularyla uyumlu olarak atipik
pigment aginin ince melanomlarda anlamli olarak daha sik izlendigi
belirlenmisti. Bunun yaninda atipik pigment agi; in situ, mitoz
orani <1, LVi (-), Ulserasyon (-) ve regresyon (-) melanomlarda daha
fazla gdzlenmisse de istatistiksel anlamliik gdstermemistir. Silva
ve ark.'nin3 yaptiklar arastirma sonucunda ilging olarak sadece
ince  melanomlar degerlendirildiginde, atipik pigment adinin
invaziv. melanomlarda in situ melanomlara oranla daha fazla
g6zlendigi saptanmistir. Bizim arastirmamizda da ince melanomlar
kendi icerisinde dederlendirildiginde atipik pigment agi invaziv
melanomlarda (%59,3) in situ olanlara gdre (%42,9) istatistiksel
olarak anlamli olmasa da daha fazla oranda izlenmistir.
Dermoskopik olarak agd yapisindan veya ana kitleden normal deriye
dogru uzanan lineer uzantilar isinsal uzantilar, parmagimsi uzantilar
ise psddopodlar olarak adlandirimaktadir. Histopatolojik olarak her
ikisi de bileske bolgesinde atipik melanositik pagetoid yayilim gdsteren
melanositik yuvalar temsil etmektedir ve radyal blylme fazindaki
ince melanomlar icin karakteristiktir'.22.23. ince melanomlarda yapilan
arastirmalarda isinsal uzantilarin %53,6 oraninda, psédopodlarin ise
%4,9 oraninda gozlendigi ve ince melanomlarin invaziv olanlarinda
in situ olanlara gore daha fazla izlendigi belirtilmistir3. Bizim
arastirmamizda da 1sinsal uzantilar ince melanomlarda istatistiksel
olarak daha fazla izlenmistir. Bununla birlikte in situ, mitoz orani <1,
Vi (-), Ulserasyon (-) ve regresyon (-) melanomlarda daha yiksek
oranda izlense de istatistiksel anlamlilik géstermemistir. Psddopodlar ise
istatistiksel olarak anlamlilik géstermemekle birlikte kalin, in situ, mitoz
orani =1, LVi (+), Ulserasyon (-) ve regresyon (+) melanomlarda daha
fazla oranda gézlenmistir.
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Lekeler, dermoskopide alttaki yapilarin gérilmesini engelleyen lokalize
ya da diffliz, siyah, kahverengi ve/veya gri renkteki yapisiz alanlari
tanimlamaktadir. Bu alanlar histopatolojik olarak tim epidermis
ve/veya Ust dermis boyunca yerlesen yodun melanin pigment
artisina bagl ortaya c¢kmaktadir'®. Menzies ve ark.26 tarafindan
nodiler melanomlar ve noduler benign lezyonlarin karsilastirildigi
bir arastirmada melanomlarda %714 oraninda dizenli leke, %25,3
oraninda ise dlzensiz leke varlgi gézlenmistir. Silva ve ark.3 ince
melanomlardaki dermoskopik bulgulari incelemis ve leke bulgusunu
%2,4 oraninda belirlemislerdir. Arastirmamizdaki melanomlarda %42,6
oranda duizensiz leke, %17 oraninda ise diizenli leke varligi saptanmistir.
Diizensiz leke; ince, invaziv, mitoz orani <1, LVi (-), llserasyon (+) ve
regresyon (-) melanomlarda daha sik izlenmesine karsin istatistiksel
olarak anlamli iliski gdstermemistir. Dizenli leke ise kalin, invaziv, mitoz
orani =1, LVi (+), Ulserasyon (+) ve regresyon (+) melanomlarda daha
sik izlenirken sadece Breslow kalinligi ile istatistiksel olarak anlamlilik
gostermistir.

Negatif pigment agi; normal pigment aginin aksine ag atkilarinin agik
renkte, ag gozlerinin koyu renkte oldugu ag yapisidir. Histopatolojik
olarak daha az pigmente Gzellikteki uzamis rete uzantilarini temsil
etmektedir?>. Negatif pigment agi Spitz nevus, konjenital nevus,
displastik nevus ve dermatofibromlarda da gdzlenebilmekle birlikte
melanoma 6zel bir yapi olarak gorilmektedir27.28. Pizzichetta ve
ark.27 tarafindan negatif pigment aginin invaziv melanomlarda in situ
melanomlara gore daha fazla goézlendigi belirtiimistir. Bassoli ve ark.25
da benzer sekilde negatif pigment agini in situ melanomlarda %17
oraninda, invaziv melanomlarda %30 oraninda saptamislardir. Bizim
arastirmamizda da negatif pigment agi kalin, invaziv, mitoz orani =1,
LVi (+), Ulserasyon (+) ve regresyon (-) melanomlarda daha sik izienmis,
ancak sadece LVi varligi ile istatistiksel olarak anlamli iliski gdstermistir.
Genellikle kabarik lezyonlarda gorilen “ekzofitik papiller yapilar”
belirgin papilliform yapilar olup histopatolojik olarak da papillamatozi
yansitmaktadir?8. Literatlrde ekzofitik papiller yapilarin melanomlarda
gorlilme sikhgr ile iliskili herhangi bir calismaya rastlanmamistir.
Arastirmamizdaki melanomlarda ekzofitik papiller yapilar (Resim 3)
kalin, invaziv, mitoz orani =1, LVi (+), llserasyon (+) ve regresyon (+)
melanomlarda daha fazla gézlenmis ve invazyon durumu ile mitoz orani
disindaki tim belirteclerle istatistiksel olarak anlamlr iliskili gdstermistir.
Dermoskopik degerlendirmede beyazimsi-kirmizi alanlar tzerinde lineer
diizensiz, noktasal, firkete, kivrimli ve polimorf damarlar genellikle
melanom ile iliskilendiriimektedir21.29. QOzellikle beyazimsrkirmizi
alanlar ile birlikte lineer diizensiz damarlar siklikla invaziv melanomlarda
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Resim 3. a) Ekzofitik papiller yapilar izlenen, b) Breslow kalinligi 3,18
mm, invaziv, mitoz orani 12, LVi (-), llseresyon (+), regresyon (+),
melanom (pT3a) (H&E boyasi, orjinal blyitme x20)
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gozlenmekte olup melanom icin en yiksek prediktif degere (%77,8)
sahiptir. Bu alanlar timérin artmis damarlanmasindan dolay! ortaya
clkmaktadir. Bir ¢ok yazara gore ince melanomlarda atipik damarlar
nadiren gézlenmekte ve genellikle dlzenli dagiim gésteren noktasal
damarlar gorilmektedir. Timor kalinlidr arttikca daha dizensiz dagilim
gosteren uzun, kalin, dallanan, tirblson ve polimorf damarlar ortaya
clkmaktadir29. Ancak pratikte kullanilan dermoskopilerin bircogunun
kontakt olmasi nedeniyle damar yapilari kompresyona ugramakta
ve gorintllerde damar yapilarina rastlama olasiligi azalmaktadir3.
Olgularimizda da noktasal, lineer dizensiz, glomeriler ve polimorf
damarlar kalin, invaziy, mitoz orani =1, LVi (+), Ulserasyon (+) ve
regresyon (+) olan melanomlarda daha fazla oranda izlenmistir.
GlomerdUler damarlar Breslow kalinligi ve Ulserasyon varlidi ile, polimorf
damarlar ise Breslow kalinligi, mitoz ve Ulserasyon varlidi ile istatistiksel
olarak anlamlr iliski géstermistir. Bu damarlar disinda ayrica ince, invaziv,
mitoz orani =1, LVi (), Ulserasyon () ve regresyon (-) olan 1 (%2,1)
melanomda tirbuson damar varligi izlenmistir.

Melanomlarda genellikle dermoskopik olarak ¢oklu ve asimetrik
yerlesimli renkler gézlenmektedir. Arastirmamizdaki melanomlarda en
sik gozlenen renk koyu kahverengi/siyah olarak belirlenmistir. Ciudad-
Blanco ve ark.22 tarafindan mavi, gri, beyaz ve kirmizi renklerin invaziv
melanomlarda daha fazla gézlendigi belirtilmistir. Bizim arastirmamizda
da kalin, mitoz orani =1 ve regresyon (+) melanomlarda mavi/gri ve
beyaz renkler; Ulserasyon (+) melanomlarda ise beyaz ve mor renkler
istatistiksel olarak anlamli oranda daha fazla gozlenmistir. Silva ve ark.3
Ug ve Uzerinde renk sayisi gézlenen melanomlarda invazyon riskinin 16
kat arttigini tespit etmislerdir. Arastirmamizda da (g renk ve tzerindeki
renk sayllarl invazyon ve regresyon varligi ile, dort renk ve Uzerindeki
renk sayilari ise kalinlik >1 mm, dlserasyon (+)'ligi ve mitoz orani =1
olmasi ile istatistiksel olarak iliskili bulunmustur.

Sonug olarak arastirmamizda elde edilen veriler bir butin olarak
degerlendirildiginde; iyi prognostik belirteclerin  tamamini yansitan
dermoskopik bulgularin diizensiz nokta yapisi/globliller, atipik pigment
agi, multifokal hipopigmentasyon, isinsal uzantilar ve glve yenigi
kenar yapisi gibi 6zellikler oldugu, kétl prognostik belirteclerin timani
yansitan dermoskopik bulgularin ise komedon benzeri acikliklar, diizenli
leke, ekzofitik papiller yapilar, noktasal, glomeriler ve lineer diizensiz
damarlar ile pembe/kirmizi ve mavi/gri renkler oldugu belirlenmistir.
Ayrica daha ¢ok benign lezyonlar igin tanimlanmis olan multipl milyum
benzeri kistler, komedon benzeri agkliklar, glve yenidi kenarlar,
duzenli leke, ekzofitik papiller yapilar ve parmak izi benzeri alanlar
gibi dermoskopik bulgularin melanomlarda da gézlenebilecedi akilda
tutulmalidir. Calismamizin retrospektif ozellikte olmasi ve arastirma
kosullarini saglayan melanom sayisinin sinirli olmasi nedeniyle bazi
dermoskopik bulgularin distk oranlarda saptanmis olma olasiligi da
bulunmaktadir. Bu kisithliklar g6z 6nline alindiginda ek olarak baska
dermoskopik dzellikler de histopatolojik prognostik belirtecler ile iligkili
olabilir. Bununla birlikte literatlirde benzer bir calismanin olmamasi
nedeniyle sonuglarimizin ileride yapilacak arastirmalar icin bir basamak
olusturabilecegini ve melanom alt tiplerinin homojen oldugu daha
genis olgu serili prospektif calismalarla desteklenmesi gerektigini
dustinmekteyiz.

Etik Kurul Onayr: Calisma icin Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakdiltesi
Etik Kurulu'ndan onay alinmistr, Hasta Onayr: Arastirmamiz
retrospektif tirde bir arsiv arastirmasidir, Konsept: Ozlem Ozbagcivan,
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