Malin Melanom Epidemiyolojisi ve Birinci Basamak

Saglik Kurumlarinin Roli
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Malin melanomlarin insidansi, etyolojik ve
klinik 6zellikleri, tani ve tedavi yontemleri
konusunda giincel literatiir bilgileri derlenmis
ve Ozellikle birinci basamak saglk kuruluglarin-
da calisan hekimlerin malin melanomun
onlenmesi ve erken tanisindaki roll
tartisiimistir.

Kanserler icinde erken tani ile tam olarak
tedavi edilebilen ve erken taninin hayat
kurtarici oldugu en buytik grubu deri
kanserleri olusturmaktadir. En sik karsilagilan
deri kanserleri bazal hiicreli kanserler, yassi
hiicreli kanserler ve son yillarda insidansi hizla
artan malin melanomlardir (1).

Melanomlar genellikle “junctional nevus”
ozelligi gosteren lezyonlardan koken alirlar.
Viicutta ayak tabani, genital bolgeler ve
mukozal ylizeylerde yerlesen nevisler diger
boélgelere gore daha yiiksek malin melanom
riski tasirlar.

Klinik 6zelliklerine gére malin melanomlar
dort tipte degerlendirilir. Siklik sirasina gére
% 70'i yuizeyel yayilan tip malin melanom,

% 15-30'u nodiiler malin melanom, %4-10'u
lentigo malin melanom, % 2-8'i akral
lentigindz tip malin melanom'dur.

Yizeyel yayilan tip malin melanomlar,
nodiler malin melanomlara gére biraz daha
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iyi seyirlidir. Lentigo malin melanom ise
genellikle ileri yaglarda gorillr ve en iyi
prognoza sahip olan tiptir. Lentigo malin
melanomlarin palmar, plantar ve tirnak yatagi
yerlesimli olanlari akral lentigin6z malin
melanom olarak adlandirilir ve biraz daha
agresif seyirlidir. Malin melanomlarin son
yillarda tanimlanmig diger 6zel bir tipi de “fine
melanoma” ince melanomlardir. ince
melanomlarin ancak ¢ok kiiclik bir kisminda
metastaz yapma ve mortaliteye neden olma
ozelligi mevcuttur. Histolojik olarak bu
lezyonlar intraepitelial gelisme paternine sahip
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ve radiyal ya da vertikal blyiiyebilen tiimorler
olup dokularin derinligine dogru biylimeleri
s6z konusu degildir. Bazen bu tlimorler
regresyona ugrarlar ve mikroskopik
incelemede yalnizca asin mitoz dikkati
cekebilir (2).

Epidemiyoloji

Gegtigimiz 20-30 yil icinde malin melanom
insidansinda ve mortalitesinde diger
kanserlere gore belirgin bir artis gdzlenmistir.
Degisik calismalarin sonuclari melanom
insidansinin 100.000'de 5-50 arasinda
degistigini gostermektedir ve ABD'de 25-30
yas arasi kadinlarda en sik goriilen kanserin
malin melanom oldugu saptanmistir (3-4).
Malin melanomlarin tiim kanserler icindeki
orani % 1.5-2.5 arasinda degismektedir (5-6).

Epidemiyolojik arastirmalar gostermistir ki
giines 1sinlan tiim deri kanserleri gibi malin
melanom etyolojisinde de énemli bir role
sahiptir ve glinese asirn maruziyet 6nlenirse
deri kanseri olusma riski azalmaktadir. Hatta
cocukluk déneminde asin derecede glines
Isinina maruz kalanlarda da ileriki
yasamlarinda deri kanseri ortaya ¢ikma riskinin
yliksek oldugu belirtiimektedir (7).
Ultraviyolenin etyolojideki roliine iliskin
o6nemli bulgular olmakla birlikte, malin
melanoma olugmasi igin ne kadar siddette ve
ne kadar siireyle glines isinina maruz kalmak
gerektigi bilinmemektedir (8).

Malin melanom etyolojisinde rol oynayan
UV tipinin UVB (280-320 nm) oldugu
bilinmekte ve bu konuda UVA (320-400 nm)
daha az sorumlu tutulmaktadir. Ancak son
yillarda psoralen ve PUVA tedavisi uygulanan
hastalarda malin melanom olgularina sik
rastlanmasi ve hayvan deneylerinde UVA'nin
DNA yapisini bozucu etkisinin gésterilmesi,
UVA'nin da malin melanom etyolojisinde rolii
oldugunu dustindirmektedir ().

Malin melanom gelisimi acisindan bazi
risk etmenleri tanimlanmstir:

1. Acik tenli olmak: Derideki melanin UV
isinlarina karsi koruyucu etkiye sahip
oldugundan agik tenli insanlar esmerlere gore
daha yiiksek riske sahiptir.

2. Glnes isinlarina asin maruziyet:
Viicudun agikta kalan ve bol glines alan
bolgelerinde malin melanom gelisime riski
yliksektir. Giines 1sinlar malin melanom
etyolojisinde 6nemli role sahiptir, bu nedenle
glines yaniklan tizerinde gelisen lezyonlar
dikkatli degerlendirilmelidir.

3. Onceden mevcut olan neviisler:
Viicudunda nevisleri olanlarda malin
melanoma riski belirgin olarak yiikselmektedir.
Benign nevdslerin 6zellikleri ve nevislerde
sonradan meydana gelen degisiklikler dikkatle
degerlendirilmelidir.

4. Ailevi yatkinhk ve genetik etmenler:
Bazi malin melanomlarda ailevi 6yki ve
genetik yatkinlik s6z konusu olabilmektedir.
Malin melanom gelisiminde 1p, 6q, 7 ve 9.
kromozomlarda degisiklikler oldugu
gosterilmistir.

5. Atipik melanoma sendromu (AMS).
Displastik nevus sendromu olarak da bilinen
ve melanositik lezyonlarla karakterli bir
hastalik olan AMS'de melanom riskinin arttig
bilinmeli ve AMS tanisi almis hastalar daha
dikkatli kontrol edilmelidir.

Tani ve Evrelendirme

Malin melanomda erken tani éncelikle bu
hastaligin disdntlmesi ile baslar. Malin
melanom kuskulu bir lezyonda erken taninin
ABCD'si olarak bilinen 6zellikler sunlardir: A;
Asimetri, B; Border (kenar) dlzensizligi C;
Colour (renk) degisikligi, D; Diameter (cap)

5 mm'den biiyiik olmasi lezyonun malin
melanom agisindan degerlendirilmesini
gerektirir.

Malin melanomlarin kesin tanisi biyopsi ve
histopatolojik inceleme ile konur. Malin
melanom 6n tanisiyla yapilacak biyopsi bazi
Ozelliklere sahip olmalidir. Bazal hiicreli
kanserler ve yassi hiicreli kanserler igin
traslama (shave) ya da koparma (punch)
biyopsi yapilabilmektedir (1,9). Ancak malin
melanom dislinilen bir hastada biyopsi
kesinlikle eksizyonel olmalidir ve shave, punch
ya da ince igne aspirasyon biyopsisi yapiimasi
kontrendikedir. Malin melanom kuskusu ile
eksize edilen lezyonlarin histopatolojik
degerlendiriimesi de cok dikkatli yapilmali ve
tani S-100 ya da HMB-45 immunohistokimya
ile dogrulanmalidir.

Bu hastalarin fizik incelemesinde lezyonun
derinligi ve bolgesel lenf nodlarinin durumu
da dikkatle degerlendirilmeli ve klinik evresi
saptanmaya caligiimalidir.

Malin melanomlarin tedavi ve prognozunu
belirlemek agisindan énemi olan evrelendirme
icin TNM, Breslow ya da Clark evrelemeleri
kullaniimaktadir. American Joint Committee of
Cancer (AJCC) malin melanomlarin
evrelemesinde en gecerli yontemin TNM
evrelemesi oldugunu bildirmistir (10).
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Bu siniflandirmaya gore derinligi 0.75 mm'ye
kadar olan tiimoérler T1, 0.76-1.5 mm
arasinda olanlar T2, 1.5 mm ile 4 mm
arasinda olanlar T3 ve 4 mm'den daha kalin
olanlar ise T4 olarak siniflandinimaktadir.
Bolgesel lenf nod metastazi yoksa NO, 3 cm'ye
kadar lenf tutulumu olan olgular N1, 3 cm'den
fazla lenf tutulumu olanlar ise N2 olarak
siniflanir. Evreleme lenf nodu tutulumuna gore
yapilir. Lenf nodu tutulumu olmayan T1 ve T2
timorler Evre-l, T3 ve T4 timorler ise Evre-
[I'dir. Lenf nodu tutulumu varsa Evre-Ill, uzak
metastaz varliginda ise Evre-1V kabul edilir.

Tedavi ve Prognoz

Malin melanomlarda metastaz ve yineleme
riski timorln evresine, lokalizasyon boélgesine
ve uygulanan cerrahi tedaviye gore
degismektedir. Bu nedenle tedavi yénteminin
seciminde timoriin biyukIiga, evresi ve
lokalizasyonu g6zéninde bulundurulur.
Glnlmizde uygulanan tedavi yaklagimlar
distik riskli ve erken evre tlimorlerde yiizeyel
ablasyon yéntemleri (eksizyon,
elektrodesikkasyon, kiiretaj ve krioterapi gibi),
yliksek riskli tiimorlerde ise tam kat cerrahi
eksizyon ve radyoterapidir. Ancak malinite 6n
tanisi ile yapilan girisimler kesinlikle geride
tiimér dokusu birakmayacak yontemler
olmaldir. Unutulmamaldir ki timériin tam
olarak eksize edilmesi tedavinin basarisinda ve
yineleme riskini ortadan kaldirmada en énemli
etmendir. Malin melanomun cerrahi
tedavisinde ti¢ énemli noktaya dikkat
edilmelidir (1):

1) Kanserli doku tam olarak ve genis
eksizyonla cikariimaldir.

2) Hastalikl bolge normal islevlerine
donddrilmelidir.

3) Hastalikli bélge normal gériinlimiine
dondirilmelidir.

Standart tedavi prensiplerine gére tiimér
kalinhig 1 mm'den az ise, 1 cm'lik cerrahi
sinirdan yapilan eksizyon yeterli kabul
edilmektedir. Timor kalinligr 1-4 mm
arasindaki lezyonlarda ise en az 2 cm'lik
cerrahi sinir gerekir. Timor kalinhig 4 mm'den
fazla ise sinirlarin genisligi strvi Gizerine
etkisizdir.

Klinik olarak palpabl lenf bezi olan
olgularda (Evre-IIl) bélgesel lenf nodu
diseksiyonu endikasyonu vardir. Palpabl lenf
nodu olmayan olgularda (Evre I-11) elektif
(profilaktik) lenf nodu diseksiyonu karari

tiimér kalinligina ve hastanin yasina gére
verilir. Son zamanlarda bu hastalar icin
sentinel lenf nodu biyopsisi ve selektif lenf
nodu diseksiyonu daha ¢ok énerilmektedir.

Malin melanom tedavisinde cerrahi disinda
immdinoterapi ve kemoterapi de
uygulanmaktadir. Timor kalinhiginin 4 mm'yi
gectigi ekstremite melanomlarinda, intransit
ve satellit metastazi olan olgularda
hipertermik perflizyon kemoterapisi
(Melfalan) ile iyi sonuglar alinmaktadir. Bazi
calismalarda interferon alfa 2-b'nin hastaliksiz
yasam sliresini uzattigi bildirilmistir. Metastaz
yapmis malin melanom olgularinda immun
sistemi destekleyici agi tedavisi (BCG)
uygulamasina iliskin olumlu sonuclar da vardir
).

Erken evre malin melanomlarda prognoz
son derece ylz glldiiriicl oldugu halde ileri
evre malin melanomlarda kétddiir. Prognoz
tzerinde etkili etmenler hastanin yasi,
tiimérin lokalizasyonu, invaze ettigi
tabakalarin derinligi, melanomun subtipi ve
mitotik indeksidir (9,11). Lenf nodu tutulumu
olmayan Evre-I melanomlarda bes yillik
sagkalim % 85-95, Evre-ll melanomlarda ise
% 60'dir. Lenf nodu tutulumu olan (Evre-IIl)
hastalarda ise bes yillik sagkalim oranlari
% 35'in altindadir.

Oneriler

Avrupa (lkelerinde ve ABD'de malin
melanomlarin 6nlenmesi ve erken tanisi igin
toplumun risk etmenleri konusunda
bilgilendirilmesine ve birinci basamak saglk
kuruluslarinda galisan hekimlerin egitimine
biylk 6nem verilmektedir (9,12). Halkin
egitimi ile glines 1sinlarina asin maruziyetin
onlenmesi, birinci basamak saglik
kuruluslarinda kuskulu lezyonlarin erkenden
saptanarak dogru tani ve tedavi yontemlerinin
uygulanmasi ile malin melanoma bagli 6ltimler
azaltilabilir. Bu kuruluslarda calisan hekimlerin
cogu kiiclik cerrahi miidahale yapabilecek
olanaklara ve beceriye sahiptir. Yukarida
agiklanan prensiplere uygun olmak kosuluyla
biyopsi yapma konusunda birinci basamak
saglk kuruluslarinda calisan hekimler
6zendirilmeli ve erken tani konan malin
melanomlarin orani artinlmalidir. Bu hastalar
sonraki tedavileri ve periyodik kontrolleri igin
onkoloji merkezlerine yoénlendirilmeli ve lenf
diseksiyonu ya da diger tedavileri bu
merkezlerde stirdtrilmelidir.
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