*

CLINICAL INVESTIGATION

application date
acceptance date

Sileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi
Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda tani alan
kutanoz malign melanom olgularinin

retrospektif degerlendirilmesi
Retrospective evaluation of cutaneous malignant melanoma cases diagnosed in
SUleyman Demirel University Faculty of Medicine Department of Pathology

Tuba Devrim

** Nermin Karahan

*

Burdur Devlet Hastanesi
Patoloji Laboratuvari, Burdur
** Sileyman Demirel Universitesi
Tip Fakiltesi, Patoloiji
Anabilim Dal, Isparta

Yazisma Adresi:

Dr. Tuba Devrim

Burdur Devlet Hastanesi Patoloji
Laboratuvari, Burdur, Turkiye.

Tel: 0 505 7617941

Faks: 0 248 2333181

e-mail: tubadevrim@gmail.com

Oz

Amag: Kutandz malign melanom (KMM), yiiksek mortalite orani ile seyreden ve insidansi
tim dinyada artmakta olan bir kanser tirtdir. Dinya capinda, her gegen giin bu
hastalikla ilgili bildirilen veriler artmakla birlikte, tlkemize ait epidemiyolojik verilerin
yeterli diizeyde olmadig goriilmektedir. Bu calismada, Siilleyman Demirel Universitesi Tip
Fakdltesi Patoloji Anabilim Dali'na, 1998-2014 yillari arasinda (17 yil) bagvuran KMM’lu
98 hastaya ait epidemiyolojik verilerin geriye dontk olarak degerlendirilmesi amagland.
Hastalarin yillara gore klinikopatolojik verileri literattr esliginde degerlendirildi. Bulgular:
En fazla % 74.5 ile nodiler MM olgularinin ortaya ciktigi ve bu olgularin en fazla bas-
boyun bélgesinde (% 44.7) gorildugi belirlendi. invazyon seviyeleri degerlendirildiginde
incelenen olgularin en fazla Clark 4 seviyesinde oldugu anlasildi. Breslow kalinlig lgtilen
olgularin cogunun Level IV oldugu belirlendi. Breslow kalinhig ortalama 4.5 mm olarak
tespit edilirken, cinsiyete gore ortalama kalinligin erkeklerde (4.8 mm) kadinlardan (4.2
mm) fazla oldugu gorildi. Ayrica olgularimizin % 54.5'inde ise dlserasyon saptand.
Ulserasyonun kadin olgularda (% 57.1) erkeklerden (% 52.3) daha fazla oldugu tespit
edildi. Sonug: Bu galisma ile Isparta ve yakin cevresindeki KMM vakalarinin patolojik
ve epidemiyolojik 6zellikleri belirlenerek bu konudaki veri eksikliginin azaltiimasina katki
saglandigl sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: kutanoz malign melanom, retrospektif degerlendirme, epidemiyoloji

Abstract

Objective: Cutaneous malignant melanoma (CMM) is a type of cancer associated with high
mortality rate and an incidence increasing worldwide. Although the reported data about
this disease increasing with each passing day across the world, it seems that there is not
sufficient epidemiological data about Turkey. In this study, between the years 1998 and
2014 (17 years), it was aimed to evaluate retrospectively the epidemiological data of 98
CMM patients admitted to Suleyman Demirel University, Faculty of Medicine, Department
of Pathology. Yearly clinicopathological data of the patients were evaluated and compared
by the data in the literature. Results: It was determined that mostly nodular MM cases were
occurred with 74.5% and these cases were seen commonly at the head and neck region
(44.7%). Considering the invasion levels it was determined that the examined cases were
mostly at Clarke 4 level. In the majority of cases measured Breslow thickness was found
to be Level IV. Whereas the average Breslow thickness was found as 4.5 mm, the average
thickness of the male sex (4.8 mm) was higher than that of females (4.2 mm). In addition,
54.5% of our cases revealed ulceration. In females (57.1%) ulceration rate were higher
than males (52.3%). Conclusion: By the present study the pathological and epidemiological
characteristics of CMM cases in Isparta and its near region were determined and it was
concluded that a contribution to the reduction of the lack of data on the subject was made.
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Girig

Malign melanomun (MM) da dahil oldugu deri kanserleri
insidansi son yillarda giderek artmakta ve deri kanserleri
arasinda en yiiksek mortaliteye sebep olan MM, tim
kanser olgularinin % 2-3’Gni  olusturmaktadir (1).
Giintimiizde diinya gapinda her yil 2-3 milyon melanom
olmayan deri kanseri ve 132.000 kutan6z malign
melanom (KMM) vakasi saptanmaktadir. Turkiye'de,
KMM epidemiyolojisini bildiren galismalar hem az
sayida, hem de belirli cografik bolgelerle sinirlidir.

MM, erkeklerde govde ve bas-boyun bolgesinde,
kadinlarda ise alt ekstremitelerde daha sik ortaya
gtkmaktadir (2). MM hastalarinin tedavisinde lezyondan
alinan biyopsi materyalinin patolojik degerlendirmesi
kritik bir 6neme sahiptir (3). KMM olgulari histolojik
incelemede; yizeyel yayllan, nodiiler, lentigo, akral
lentigin6z ve dezmoplazik olarak siniflandirimaktadir
(4). Dunya saglik orgutintn (WHO) siniflandirmasina
gore MM’un morfolojik tipleri Tablo 1’de gorilmektedir.
Yiizeyel yayilan ve nodiler MM’ler ise en sik gorilen
tiplerdir (5).

Tablo 1: Malign melanomun morfolojik tipleri (3).

Diger az gérilen morfolojik
tipler

Ana morfolojik tipler

Desmoplastik melanom

Blue nevisten gelisen melanom
Dev konjenital neviisten gelisen
melanom

Cocukluk ¢agr melanomu
Nevoid melanom

Persistan melanom

Yizeyel yayillan melanom
Lentigo malign melanom
Akral lentijindz melanom
Nodiler melanom

Malign melanom radyal ve vertikal biiytime fazi olmak
zere iki donemde olabilir. Melanom hiicreleri, radyal
biytime fazinda epidermiste sinirli (melanoma in situ)
olup, epidermis ve papiller dermiste timor Kkitlesi
olusturmadan (mikroinvaziv melanom) bulunurken;
vertikal buyime fazinda; dermiste epidermisteki en
buytk atipik melanositik hiicre kiimesinden daha
buytk capta timor kitlesi olusturur. Tam olarak gelismis
melanomlarda iki major komponent bir arada bulunur.
Radyal ve vertikal buytime fazlarinin tespiti, hastanin
tedavisini ve prognozunu etkiledigi icin nemlidir (3). De
novo melanom gelisiminin makroskobik ve mikroskobik
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ozellikleri Tablo 2’de 6zetlenmektedir.

Melanomun iyi prognostik belirtegleri olarak; Breslow
kalinligr 1.51 mm’nin altinda olmasi, hastanin geng
yasta olmasi, kadin cinsiyeti, viicut bolgesinde govde, el,
ayak harici lokalizasyonda olmasi, tlserasyon yoklugu,
mitozun az olusu ve stiperfisyal yayilan melanom tipinde
olmasi olarak literattirde bahsedilmektedir. American
Joint Committee on Cancer (AJCC)'nin 2010 yilinda
yayinlanan 7. baskisindaki evreleme sistemine gore; tani
anindaki timor kalnhgi, dlser varhgr ve mitotik aktivite
orani KMM’de en 6nemli prognostik belirleyiciler olarak
bildirilmistir (6). KMM’un Clark anatomik invazyon
diizeyleri ve patolojik T seviyeleri Tablo 3 ve 4'te
gortlmektedir.

Tablo 2: De novo melanom gelisiminin makroskobik ve mikroskobik
ozellikleri (3).

Makroskopi Mikroskopi

Flat makdl (dGzensiz sinirli, Epidermiste malign
homoijen kahverengi melanositlerin neoplastik
pigmentasyon) biyimesi
Pigmentasyon degisiklikleri
(daha dizensiz sinir gésteren
yatay yayilma)

Yizeyel (papiller) dermisin
histopatolojik tutulumu

Neoplastik melanositler
papiller dermisi doldurur

irregoler purizli pigmentli
plaklar
Tomdr dermiste vertikal

olarak biyir ve sonunda
subkutan dokular tutulur

Papil veya nodil formasyonu

Yuzeyel (papiller) dermisin
histopatolojik tutulumu

Pigmentasyon degisiklikleri
(daha dizensiz sinir gésteren
yatay yayilma)

irregoler portzli pigmentli
plaklar

Neoplastik melanositler
papiller dermisi doldurur

Tablo 3: KMM’de Clark anatomik invazyon seviyesi (3).
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Clark anatomik Ozellikleri

invazyon seviyeleri

| infraepidermal tomér gelisme.
Epidermal bazal membran intakthr

Il Papiller dermis invazyonu

Tumérin papiller dermisi doldurmasi
Il ve papiller ve retikiler dermis
bileskesini futmasi

% Retikiler dermis invazyonu

\% Subkutandz dokunun invazyonu

Tablo 4: KMM’de Patolojik T seviyesi (3).

Ulser varhgi

Olcim araligs

Patolojik T seviyesi

a: Ulserasyonsuz
T1 < 1,0 mm . Y

b: Glserasyonlu

a: Ulserasyonsuz
T2 1,01-2,0 mm .

b: tlserasyonlu

a: Ulserasyonsuz
T3 2,01-4,0 mm > Serasy

b: Glserasyonlu

a: Ulserasyonsuz
4 > 4,0 mm ey

b: Glserasyonlu

Bu calismada, Sileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda (SDUTF-PAD)
1998-2014 yillarr arasinda KMM tanisi konulan hastalara
ait biyopsi materyallerinin, histopatolojik 6zelliklerinin
retrospektif olarak degerlendiriimesi ve Turkiye'deki
KMM  epidemiyolojisi ile ilgili verilere katkida
bulunulmasi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem

SDUTF-PAD arsivi taranarak Ocak 1998-Agustos 2014
tarihleri arasindaki 17 yillik donemde KMM tanisi almig
98 hastaya ait veriler calismamiz kapsaminda incelendi.
S6z konusu hastalarin tamamini Tark vatandaglari
olustururken in situ KMM hastalari da degerlendiriimeye
alindi. Hastalara ait yas, cinsiyet, tlimorin yerlesim
yeri, histopatolojik tip, Breslow kalinligi, Clark invazyon
seviyesi, tani aninda goriilen metastazlar ve yillara gére

da%lllm parametreleri degerlendirildi.
Bulgular

Arastirma kapsaminda, 49’u kadin, 48’i erkek olmak
lzere toplam 98 hastaya ait veriler incelendi (Sekil 1).
Vakalarin cinsiyete gore dagiimi degerlendirildiginde

kadin hastalarin (% 50.5) erkeklerden (% 49.5) daha
fazla oldugu goruldi. Calismaya dahil edilen KMM
olgularinda ortalama tutulum vyagsi; kadinlarda 66.1,
erkeklerde ise 58.5 olarak hesaplanirken, hastalarin 16-
96 yas araliginda dagilim gosterdigi belirlendi.
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Sekil 1: KMM olgu sayilarinin yillara (1998-2014) gore dagihimi.

Lezyonlarinyerlesimyerlericinsiyete gére incelendiginde,
kadinlarda % 59.2, erkeklerde % 39.8 olmak (izere her
iki cinsiyet igin de bas-boyun bélgesinin en sik goriilen
yerlesim yeri oldugu anlagildi. Kadinlardaki vakalarin %
20.4'0 st ekstremitede, % 14.3'0 alt ekstremitede, %
2'si gévde bolgesinde, % 2’si vulvada ve % 2'si meme
derisinde tespit edildi (Sekil 2). Erkeklerdeki lezyonlarin
ise % 22.9'unun gévdede, % 20.8'inin alt ekstremitede
ve % 16.6'sinin st ekstremitede yer aldigi goriildi (Sekil
3).

Histopatolojik  tiplendirmesi  yapilmig  vakalarin
dagilimi incelendiginde en fazla % 74.5 ile nodiiler
KMM olgularinin ortaya giktigi ve bu olgularin en
fazla bag boyun bolgesinde (% 44.7) gorildigi
belirlendi  (Sekil 4). Breslow kalinligi  olgilen
hastalarin  cogunun (% 34,1) ise timor kalinliginin
T4 oldugu anlagildi. Ayrica bu olgularin % 31,7’si
T3, % 26,8'i T1 (in situ) ve % 7,3’ T2 olarak saptand:.
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Sekil 2: Kadin hastalarda KMM olgularinin lokalize olduklari viicut
bolgelerine gore yiizde (%) dagilimlari.
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Sekil 3: Erkek hastalarda KMM olgularinin lokalize olduklar viicut
bolgelerine gore yiizde (%) dagilimlari.

70,04
60,0 -

50,01
40,01

30,01

20,01

10,0+
0,0

Olgularin Dagilim Orani (%)

Yuzeye!
\(QY\\OV‘

Sekil 4: KMM olgularinin histolojik tiplendirmelerine gore ytizde (%)
dagilimlari.
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Calisma kapsaminda Breslow kalinligi ortalama olarak
4.5 mm olarak tespit edilirken, cinsiyete gore yapilan
degerlendirmede ise ortalama kalinligin erkeklerde (4.8
mm) kadinlardan (4.2 mm) fazla oldugu goraldt (Sekil
5).

N
o
|

w
(@]
L

o
L

1 2 3 4
Breslow Kalinliklari

o

Olgularin Dagilim Orani (%)
N
IS

Sekil 5: KMM olgularinin belirlenen Breslow kalinliklarinin yiizde (%)
dagilimlari.

Clark invazyon seviyesi degerlendirildiginde ise
incelenen olgularin en fazla (% 39.5) 4. seviyede oldugu
belirlendi. Seviye 4’ sirastyla % 23.3 oraninda seviye 5,
% 18.6 oraninda seviye 2, % 14.0 oraninda seviye 3 ve
% 4,7 oraninda seviye 1 takip etti (Sekil 6).
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Sekil 6: KMM olgularinin belirlenen Clark invazyon seviyelerinin
yiizde (%) dagilimlari.

Olgularimizin % 54.5’inde ise Ulserasyon saptandi.
Kadin  olgularda  dlserasyon % 57.1  olarak
saptanirken, erkeklerde bu oran % 52.3 olarak tespit
edildi. Vakalarimizin = gogunu  olusturan  nodiiler
MM’de % 73.7 oraninda lserasyon tespit edildi.
Noduler MM tanisi alan 2 kadin ve 1 erkek hastada tani
aninda lenf nodu metastazi belirlendi. Bu hastalarda
Breslow kalinligi 4, Clark seviyesi ise 5 olarak bulundu.
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Timor kadin hastalarda alt, erkek hastada ise st
ekstremite lokalizasyonuna sahipti. Bu (¢ vakada
tlserasyon gozlendi.

Tartisma

Eriskinde gorilen malign deri tiimorlerinin 6nemli bir
bolimi olusturan KMM'nin sikhigi giderek artmasindan
dolayr KMM konusunda yapilacak arastirmalar ve
epidemiyolojik calismalar 6nem arz etmektedir (7).
Daha o6nce yapilan calismalar (7-11) incelendiginde,
KMM olgularinin kadin ve erkeklerde birbirine yakin
oranlarda seyrettigi gorilmektedir. Bu galismada da
literatiirle uyumlu olarak KMM olgularinin kadin (% 50.5)
ve erkeklerde (% 49.5) birbirine yakin oranda oldugu
belirlenmistir. Bu veriler bir arada degerlendirildiginde
KMM olgularinin epidemiyolojik olarak cinsiyete dayali
buyuk farklar olusturmadigr diistintilmektedir.

KMM ile ilgili galigmalar incelendiginde, bizim
calismamizla uyumlu olarak cogunlukla bas-boyun
lokalizasyonunu ytksek bildiren calismalara (7,8,10)
rastlandi. Ayrica Buyutkpinarbagili ve ark. (10) tarafindan
bildirilen bulgularla uyumlu olarak bizim galismamizda
da erkeklerde daha gok govde lokalizasyonu (% 22.9),
kadinlarda ise daha cok ekstremite lokalizasyonu (%
34.7) belirlendi.

En sik rastlanan KMM tipinin ylzeyel yayilan MM (%50-
60) oldugu kabul edilse de (9) Tiirkiye’de gerceklestirilmis
diger bazi epidemiyolojik ¢alismalarla (7-9,12,13)
uyumlu olarak bu calismada da en sik kargilasilan KMM
tipinin nodiiler KMM oldugu belirlenmistir. Bu farkhligin
(9) hastalarin ileri donemde bagvurmasi ve taninin geg
konmasi sebebiyle horizontal biiytime fazindan vertikal
biyiime fazina donlsmesi sebebiyle ortaya ¢iktig
sonucuna varilmigtir.

Bu galismada olgularin % 39.5’inin Clark IV seviyesinde,
yani retikiiler dermisin invaze oldugu doénemde
belirlenmistir. Daha 6ce yapilan baska calismalarda
(7-9,13) da benzer bulgular bildirilmistir. Ayrica
Buytkpinarbasih ve ark. (10) olgularinin % 81,7’sinin
Clark IV ve V seviyelerinde oldugunu bildirmiglerdir.
Hastaligin ilerlediginin gostergesi olan Clark seviyesi IV ile
sik karsilagilmasi, KMM olgularina geg tani konuldugunu
ve erken taninin  6nemi konusunda toplumun
bilinglendirilmesinin gerektigi distinilmektedir.

Tamor kalinhginin, hastaligin prognozu ve uygulanacak
tedavi sekli agisindan en o6nde gelen faktér oldugu
kabul edilmektedir (9,10). Simsek ve ark. (8) tarafindan

tlkemizde gerceklestirilen baska bir calismada (% 37.7)
da bu calismada (% 34.7) oldugu gibi incelenen olgularin
gogunda timor kalinhginin T4 oldugu bildirilmistir.
Ortalama timor kalinhig ise Simsek ve ark. (8) tarafindan
4.86 mm bildirilirken Sahin ve ark. (9) tarafindan 4.17
mm, bizim galismamizda ise 4.5 mm olarak tespit
edilmistir. Literatirde timor kalinlig arttikga yasam
suresinin  azaldigi  bildirilmektedir (10). Turkiye'de
bildirilen epidemiyolojik calismalarda sunulan benzer
sonuglar, toplumun bu konuda bilinglendirilmesinin ve
erken taninin 6nemini ortaya koymaktadir.
Buyukpinarbasili ve ark. (10) kadinlarin daha az ulsere
ve daha ince melanomlara sahip oldugu bulgusunu
bildirmistir. Bu gahismada da benzer sekilde kadinlarda
daha ince melanomlar saptanirken  kadinlarin
erkeklerden daha fazla ulsere timorlere sahip oldugu
gortlmektedir.

Buyukpinarbasih ve ark. (10) Breslow kalinhg ile
sagkalim arasinda anlaml bir iliski gozlemlediklerini
bildirmiglerdir. Caligmamizda ise tani aninda lenf nodu
metastazi saptanan 3 vakada Breslow kalinligi 4 olarak
belirlenmistir. ~ Ayrica bu vakalarin tamami nodler
KMM tanili olup tamaminda dlserasyon gozlenmistir.
Literattr bilgileri gozden gecirildiginde daha kesin
bilgiler verilebilmesi icin uzun donem takip edilen daha
fazla hastaya ihtiyag oldugu sonucuna varilmistir.
Yaptigimiz literatir incelemesinde, Ulkemizdeki KMM
vakalari ile ilgili yayinlanmis verilerin azlig dikkati
gekmistir. Bu calisma ile Isparta ve gevresindeki KMM
vakalarinin  patolojik ve epidemiyolojik ozellikleri
degerlendirilerek, elde edilen verilerin sunulmasi
ve veri tabaninin giclendirilmesine katki saglanmasi
amaclanmustir.

Sonug olarak, bu cahsma ile elde edilen veriler
degerlendirildiginde Isparta ve gevresinde KMM
vakalarinin en sik goriilen yerlesim yerinin basg-boyun
bolgesinin oldugu, vakalarin ¢ogunu nodiler KMM
olgularinin  olusturdugu ve hastalarda ¢ogunlukla
tlserasyonun bulundugu sonucuna varilmstir.
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