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OZET

Melanom, diger solid tiimorlerin aksine son 20 yilda insidansinda artis goriilen bir timordiir. Prognoz, erken evre melanomlarda iyiyken ileri
evre tumorlerde oldukca kotudur. Klinik ve patolojik evreleme; primer timor alaninin genis eksizyonunun yapilip yapilmamis olmasina ve
bolgesel lenf dugtimlerinin klinik/radyolojik/tanisal biyopsiyle inceleme ya da mikroskopik inceleme durumuna gore yapilir. Amerikan Ortak
Kanser Komitesi (AJCC)nin 8. baskisinda hastada tedavi planlamasi, prognostik gruplama ve yeni tedavi protokolleri icinde hasta secimi
icin bir takim yeni duzenlemeler yapilmisur (1). ‘T’evrelemesinde mitozun kriterlerden ¢ikarilmasi, ‘TO’ ve ‘TX’ tanimlamalarinin netlesmesi
en onemli degisikliklerdir. ‘N’ evrelemesinde ‘klinik okult, klinik pozitif’, ‘ekstranodal yayihm’ tanimlamalari ve ‘satellit’, ‘mikrosatellit’ ve
‘in-transit metastaz’ lann evrelemedeki yeri yeniden diizenlenmistir. ‘M’ evrelemesinde ise alt gruplardaki metastatik organlar, santral sinir
sistemi metastazinin ve ‘LDH’ duizeyinin evrelemedeki yeri ile ilgili degisiklikler mevcuttur.

Bu derlemede kutanoz malign melanomlarda AJCCnin TNM siniflamasinin 8. baskisindaki genel kurallar ve degisiklikler ozetlenmektedir.
Anahtar Sozciikler: Kutanoz melanom, Evreleme, 2017 AJCC, TNM

ABSTRACT

Unlike most of the other solid tumors, the incidence of melanoma continued to increase for the past two decades. Early stage melanoma has
a favorable prognosis, however, advanced stage melanoma has a very poor prognosis. Clinical and pathological staging are done according to
whether a wide excision of the tumor is done, besides the clinical, radiological and histological examination of the regional lymph nodes. There
are some changes in the 8th version of AJCC (American Joint Committee on Cancer) melanoma staging in order to impove the treatment plans,
prognostic grouping and selection of patients for new treatment modalities. Mitosis parameter is no longer within the criteria of ‘T", besides a
clear definition is made for ‘TX’ and ‘TO’. For ‘N’, ‘clinial occult’, ‘clinical detected’ regional lymph node metastasis and ‘extranodal extension’
definitions have been made, besides revisions have been mad efor ‘satellite’, ‘micosatellite’ and * in-transit metastasis’ . For ‘M’ category, some
changes have been made for the metastatic organs in subgroups, central nervous system metastasis and the effect of TLDH’ level in staging .

The general rules and changes in the 8" edition of cutaneous melanomas have been summarized in this review.
Key Words: Cutaneous melanoma, Staging, 2017 AJCC, TNM

GIRIS eksizyonlarinda biyopsi ya da eksizyonda timortin en kalin
oldugu alandaki tumor derinligi evreleme icin kullanilmalidir.
Lenf dugumu degerlendirmesinde incelenen toplam lenf
dugumu sayisi, metastatik lenf dugimu sayisi, en buyuk
metastatik alanmin boyutu ve ekstranodal invazyon durumu

belirtilmelidir. Patolojik evre O (in situ melanom) ve T1

Patolojik evre I ve II melanom grubunda genis eksizyon ve
sentinel lenf dugumu incelemesinde bolgesel ya da uzak
metastazl olmayan primer kutanoz melanom hastalar yer alir.
Evre III melanom grubu hastalarda ise bolgesel lenf dugumii

ve/veya mikrosatellit/satellit/in-transit metastaz vardir, uzak
metastaz yoktur. pT evresini belirlemek i¢in primer timorin
genis eksizyonu ya da reeksizyon gereklidir. Parsiyel timor

evre tumorlerde patolojik evreleme icin lenf dugtimlerinin
patolojik incelemesi gerekmemektedir; bu durumlarda
patolojik evreyi belirlemek icin Kn (klinik olarak lenf

(J Curr Pathol. 2019;1:6-14.)
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dugtimut metastazi durumu) bilgisi kullanilir. Patolojik evre IV
melanom hastalarinda bir ya da daha fazla alanda klinik (kM1)
ya da histolojik (pM1) olarak tespit edilmis uzak metastaz
mevcutttur.

Evreleme icin gerekli prognostik faktorlerin degerlendirmesi
asagida ozetlenmistir.

MALIGN MELANOMDA PATOLQJIK EVRELEME
ICIN GEREKLI PROGNOSTIK FAKTORLER

Breslow Kalinliga

Melanomda T kategorisi, Dr Alexander Breslowun tanimladigt
sekilde tumor kalinhig olculerek tespit edilir (Tablo I). Tumor
kalinligl, timor uzerindeki epidermisin grantler tabakasinin
en ust kismindan timorin en derin oldugu yere kadar
olculur. Tumor yuzeyi ulsere ise olcum ulser tabanindan
baslayarak yapilir. Olgim, olgimin yapildigi mikroskoba gore
kalibrasyonu yapilmis oktiler mikrometre ile yapilmalidir.
Tumor kalinhg Imm’den fazla olan tumorlerde olcum,
virgilden sonra bir basamak olacak sekilde en yakin 0,01 mm
degil; en yakin 0,1 mm'’ye gore verilmelidir. Kalinligi Imm’den
az olan timorlerde ise en yakin 0,01 mm’e gore yapilip, sonra
elde edilen deger virgulden sonra tek rakama yuvarlanmalidir.
Ondalik sayilar yuvarlarken 1 ile 4 arasindakileri bir alt rakama
dustrmek; 5 ile 9 arasindakileri bir tst rakama yukseltmek
gereklidir. Ornegin; 0,75 olarak olcilen timor kalmhg 0,8

Tablo I. TNM simiflamasi- Primer Tumor evrelemesi.
T Evresi

TX: Primer timor kalinhg degerlendirilemiyor

(Ornegin: Kuretaj biyopsi ile tam verildiyse)

TO: Primer timor kaniti yok (Primeri bilinmeyen ttimor ya da
tamami regrese timor)

Tis( melanoma in situ)
T1

Tla

Tlb

T2
T2a
T2b
T3
T3a
T3b
T4
T4a

Giincel Patoloji Dergisi

mm’e yuvarlanmahdir. 0,95 mm ve 1,04 mm kalinhgindaki
her iki timor de 1,0 mm’e yuvarlanmalidir.

Tumor kalnhg sadece epidermis ytizeyine dik kesitlerde
tam olarak degerlendirilebilir. Kalinlik tespit edilemiyorsa
T kategorisi TX olarak verilmelidir. Kesitler tanjansiyel
ise yeniden dokum yapilarak duizeltilmeye calisiimalidir.
Epidermisin gortlemedigi diger durumlarda tumor kalinhg
verilemeyebilir.

Invaziv melanomda regresyon varsa timor kalinhgr en
derindeki canli tumor hucresine gore olculur. Kismi
regresyon bulgulart gosteren melanomlar TX ya da TO olarak
gruplandirilmamahdirlar. Melanomda total regresyon varsa
timor TO olarak simiflanmalidir.

Eger tumore ait bir insizyonel ya da parsiyel biyopsi varsa
klinik T evrelemesinde ilk biyopsideki ttiimor kalinhgi esas
alinir. Patolojik evrelemede ise ilk biyopsi ve eksizyonel
biyopsinin her ikisi de degerlendirilmeli, en kalin olcum
kullanilmalidir. 11k biyopside tiimor tabanda devam ediyorsa,
T Kklinik evresi icin tiimor kalinliginin yanina ‘en az’ ibaresi
eklenmelidir.

Patolojik T degerlendirmesi amach kullanilmamakla
birlikte, belirli tamorlerde ilk biyopsi ve reeksizyondaki
tamor derinlikleri toplanabilir. Ancak bunun yapilabilmesi
icin reeksizyonda reziduel timor yuzeyinde ilk biyopsiye

Kalinhik Ulserasyon
Degerlendirilemiyor Degerlendirilemiyor
Degerlendirilemiyor Degerlendirilemiyor
Degerlendirilemiyor Degerlendirilemiyor

< lmm Bilinmiyor/degerlendirilemiyor

< 0,8 mm Yok
< 0,8 mm Var
0,8-1 mm Var/Yok

>1-2 mm Bilinmiyor/ degerlendirilemiyor

>1-2 mm Yok

>1-2 mm Var

>2-4 mm Bilinmiyor / degerlendirilemiyor

>2-4 mm Yok

>2-4 mm Var

>4 mm Bilinmiyor / degerlendirilemiyor

>4 mm Yok

>4 mm Var
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Giincel Patoloji Dergisi

ait reaksiyon bulgularn olmahdir. Bu durumda patoloji
raporunda hesaplanmis tumor derinliginin tahmini oldugu
ve her iki biyopsideki degerlerin toplanarak verildigi
belirtilmelidir. Bu yaklasim belirli durumlarda gercek tumor
kalinligii daha dogru olarak yansitabilir ve klinik yaklasimda
yardimct olabilir. Ancak bu yontemin T evrelemesi amach
kullanilmadan 6nce bu konuyla ilgili validasyon c¢alismalarina
ihtiya¢ bulunmaktadir (1,2).

Epidermal komponenti olmayan primer melanomlarda
tamor kahinhg icin timor tzerindeki graniler tabakanin en
ust kismindan en derin timor hiicresine kadar olan mesafe
olculur.

Tiimor Ulserasyonu

Tumor evrelemesinde ikinci ¢nemli belirleyici kriterdir (3).
Tumor iliskili ulserasyonda epidermiste stratum korneumdan
bazal membrana kadar tam kat kayip, reaktif degisiklikler
(fibrin birikimi ve notrofiller) ve cevre epidermiste incelme,
kismi kayip ya da reaktif hiperplazi gorilur. Bu degisiklikler
travma ya da daha once yapilmis biyopsiye bagh olmamalidir.
Lezyona daha once biyopsi yapildiysa ya da epidermiste
kismi kay1p varsa tilserasyon degerlendirmesi zor hatta bazen

Tablo II. TNM siiflamasi- Lenf dugumi evrelemesi.

N
Evresi

Metastatik lenf diigumii sayisi
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imkansiz olabilir; bu durumlarda epidermis kaybimin gercek
ulserasyonla mu iliskili yoksa daha onceki biyopsi icin yapilmis
kesiye mi bagli olduguna karar vermek zordur. Epitel kayb1
alaninda fibrin, ulser ya da granulasyon dokusunun olmamasi
bu alanin gercek bir tumor tlserasyonu olmadigi yoninde
bulgulardir.

Mikrosatellitler

Mikrosatellit primer tumor alaninin bitisigi ya da tabanindaki
mikroskopik kutanéz ve/veya subkutan metastaz odagidir
(4). Genellikle genis eksizyon materyallerinde saptanir.
Metastatik timor hticreleri primer ttmérden ayr olmahdir.
Mikrosatellit icin bir boyut smirt ya da primer timorle
mikrosatellit arasindaki mesafe icin bir esik degeri yoktur.
Nodul ile primer tumér arasinda fibréz bag dokusu ve/veya
iltthap varsa bu nodul mikrosatellit olarak kabul edilemez,
cunki bu degisiklikler timorun regrese bir alanini yansitiyor
olabilir. Ayrica melanomlarin cogu cevre dokuyla infiltratif
sinir olusturdugundan mikrosatellit tanist koymadan 6nce ¢cok
sayida seri kesit yaparak odagin primer timorden gercekten
ayn bir odak oldugunu gostermek gereklidir. Ana tamorle
direkt iliskili bir periadneksiyal timor yayilimini mikrosatellit
ile karnistirmamak gerekir.

In-transit/satellit ve/veya
mikrosatellit metastaz

Lenf digumleri degerlendirilemiyor
NX | (Orn, SLD yapilmady/ bolgesel lenf digumleri daha énce baska bir nedenle eksize edildi) Yok
Istisna: T1 melanomlarda patolojik N kategorisi gerekmiyor, klinik evre kullaniliyor)
NO [0 Yok
NI 1 metastatik LD ya da
LD metastazi olmaksizin In-transit/satellit ve/veya mikrosatellit metastaz
Nla |Klinik okult, SLD bx ile tespit edilmis 1 adet metastatik LD Yok
N1b |Klinik pozitif 1 metastatik LD Yok
Nlc (O Var
N2 2-3 metastatik LD ya da LD metastazi olmaksizin In-transit/satellit ve/veya mikrosatellit
metastaz
N2a |Klinik okult, SLD bx ile tespit edilmis 2-3 adet metastatik LD Yok
N2b | En az biri klinik pozitif 2-3 metastatik LD Yok
N2c¢ | Klinik okilt ya da klinik pozitif 1 metastatik LD Var
* >4 metastatik LD ya da
N3 |* 22 metastatik LD ve in-transit/satellit ve/veya mikromesatellit metastaz ya da
¢ pake olusturmus LD ve/veya in-transit/satellit ve/veya mikromesatellit metastaz
N3a |[Klinik okult, SLD bx ile tespit edilmis = 4 metastatik LD Yok
¢ En az biri klinik pozitif, =4 metastatik LD
N3b |, Pake olusturmus LD’ler Yok
* 22 klinik okult/klinik pozitif metastatik LD ve/veya
N3c , Var
* Pake olusturmus LD’ler
8 Cilt 3, Say1 1, 2019; Sayfa 6-14
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Mikrosatellit varligi kot prognostik faktordur. Klinik olarak
lenf dugumu tutulumu ya da makroskopik olarak gortlebilen
satellit ya da in-transit metastaz olmadan bir ya da daha fazla
mikrosatellit varligi durumunda klinik evre 111 olarak kabul
edilmektedir.

BOLGESEL LENF DUGUMU METASTAZI
Klinik Okult/ Pozitif Bolgesel Lenf Diigiumii Metastazlar1

Klinik ya da radyolojik olarak bolgesel metastaz yontunde
bulgusu olmayan ancak mikrosopik olarak saptanmis lenf
dugtimti metastazlan ‘klinik okult’ olarak tanimlanmaktadir.
Bu lenf dugumleri genelde lenfatik haritalama ve sentinal
lenf dugumu (SLD) biyopsisi ile tespit edilir. Tan1 aninda
bolgesel metastazi olan olgularin cogunlugu bu gruptadir.
Klinik okult metastazlar; mikrosatellit, satellit ya da in-transit
metastaz yoksa metastatik lenf dugtmu sayisina gore Nla,
N2a ya da N3a olarak gruplandirihirlar. Eger mikrosatellit,
satellit ya da in-transit metastaz varsa tutulu lenf dugumu
sayisina gore N1c¢,N2c ya da N3c olarak gruplandirilirlar. Ince
igne biyopsisi ya da SLD biyopsisi sonrasi sistemik tedaviye
yonlendirilen olgular klinik olarak kN1 ya da daha ileri evre
olarak degerlendirilirler. Sentinel lenf dugumiindeki timor
miktarinin prognostik énemi konusunda kanitlar artmaktadir.
Bu histopatolojik 6zellik 8. baskisinda N kategorisi icinde yer
almamakla birlikte bu bilginin dokimantasyonu gelecekteki
prognostik modellerin olusturulmasi ve bolgesel lenf digumu
metastazli hastalarin tedavilerinin sekillenmesinde onemli
olacaktir.

Tablo III. TNM simiflamasi- Metastaz evrelemesi.

Giincel Patoloji Dergisi

Melanomlu olgularda evreleme icin lenf diiguminde metastaz
tammlamasinda alt esik degeri yoktur. Lenf dugumundeki
metastatik hticre sayisi kac olursa olsun ve hangi yontemle
(Hematoksilen-Eozin ya da immunhistokimyasal yontem)
tespit edildigine bakilmaksizin, lenf dugiimunde timor
hucresi gorildugunde metastaz olarak degerlendirilir. Lenf
dugtmuntn icindeki ya da cevresindeki lenfatik kanallardaki
melanom hticrelerinin varhginda da lenf dugimu metastatik
kabul edilir.

Tamamlayici lenfadenektomide metastatik lenf dugumu tespit
edilmisse, patolojik evreleme yaparken, metastatik SLD ve
metastatik nonsentinel lenf dugtimlerinin sayisi toplanmalidir.
Bazen SLD pozitif olgulara tamamlayict lenfadenektomi
yapilmayabilir. Sentinel lenf digumu biyopsisinde metastaz
tespit edilmis olgularda ‘pN1 (sn) ifadesi kullanilmalidir.
‘pN1’ ifadesi ise tamamlayict lenfadenektominin yapildigini
gosterir.

Klinik olarak bolgesel lenf digumi metastazt olan hastalar,
metastatik lenf dugumu sayisina gore N1b, N2b ya da N3b
olarak gruplandirilmaktadir (Tablo II). Eger sadece bir
metastatik lenf dugimii klinik olarak tespit edildiyse ve
daha sonraki mikroskopik incelemede yeni metastatik lenf
dugumleri goruldiyse, N evrelemesi icin bu pozitif lenf
dugumlerinin toplami alinarak metastatik lenf dugumai sayist
hesaplanmahidir. Klinik okult hastalikta oldugu gibi klinik
pozitif hastalarda da mikrosatellit, satellit ya da in-transit
metastaz varhginda evreleme toplam metastatik lenf dugumu
sayisina gore N1c, N2c ya da N3 ¢ seklinde yapilir.

M Evresi | Anatomik Bolge LDH duzeyi
MO Uzak metastaz yok Degerlendirilemiyor
M1 Uzak metastaz var
Mla Deri, yumusak doku, cizgili kas ve/veya bolgesel olmayan lenf dugumlerine metastaz

M1a(0) Normal

M1la(l) Yitksek
Mlb Akciger +/- ‘M1a’ bolgeleri metastazlar

M1b(0) Normal

M1b(1) Yiksek
Mlc Santral sinir sistemi dis1 visseral metastazlar +/- ‘M1a’ ya da ‘M1b’ metastazlari

M1c(0) Normal

Mlc(1) Yitksek
Ml1d Santral sinir sistemi metastazi

M1d(0) Normal

M1d(1) Yiksek
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Ashinda prognoz, klinik okult metastazli hastalarda klinik
pozitif metastazli hastalara gore daha iyidir. Bolgesel lenf
dugimu pozitif olan evre II hasta grubu icinde belirgin
prognostik heterojenite mevcuttur. Tek basina lenf dugumu
durumu sagkalim hakkinda bilgi vermekle birlikte primer
timortn bazi ozelliklerini de degerlendirmeye almak prognoz
hakkinda daha detayh bilgi saglamaktadir.

Lenf dugumlerinde benign nevus hucreleri de olabilecegi
akilda tutulmali, bu hitcreler melanom metastazi ile
karistirilmamalidir.

Ekstranodal Yayilim

Tumorde ekstranodal yayihm (ENY) lenf dugumundeki
metastatik hucrelerin lenf dugtimu kapsultt disindaki dokuya
ctkmasidir. ENY, genelde klinik pozitif metastaz nedeniyle
normal lenf dugumu yapisimi kaybetmis, hatta bazen pake
olusturmus lenf dugtimlerinde goruliir. Pake yapmuis lenf
dugtimleri; birbirine yapismis, tiimor nedeniyle kaynasmis
iki ya da daha fazla lenf dugumudur, patoloji laboratuarinda
makroskopik orneklemede tespit edilir, mevcutsa patoloji
raporunun makroskopi boluminde mutlaka belirtilmelidir.

LENF DUGUMU DISI BOLGESEL METASTAZLAR
Mikrosatellit, Satellit ve In-transit Metastazlar

Mikrosatellit, satellit ve in-transit metastazlar; sayilarindan
bagimsiz olarak N kategorisinde yer alir. Bu metastazlarn
intralenfatik  ya da  anglotropik  yayilimla  gelistigi
dustintilmektedir. Satellit metastazlar, primer melanomun
cevresindeki 2 cm’lik alan icinde makroskopik olarak
gorulebilen  kutanoz ve/veya subkutan metastazlardir.
Mikrosatellitler, patolojik incelemede primer melanomun
bitisiginde ya da tabamindaki mikroskopik metastazlardir
(Detaylar1  yukaridadir). In-transit metastazlar, primer
melanomun cevresindeki 2 cm’lik alanmin disinda, primer
lezyonla bolgesel lenf dugumleri arasinda yerlesmis klinik
olarak tespit edilebilen dermal ve/veya subkutan metastazlardir.
Klinik ya da mikroskopik olarak tespit edilmis satellit ya da in-
transit metastazlar kot prognostik belirteclerdir. Bu lezyonlarin
kendi aralarinda prognostik farkhiligi gorulmediginden AJCC 8.
baskida da ayni grup icine alinmislardir. Mikrosatellit, satellit
ve in-transit metastazlar, pozitif bolgesel lenf dugimu sayisina
gore (klinik okult ya da klinik pozitif olup olmamalarina
bakilmaksizin) Nlc, N2c¢ ve N3¢ olarak gruplandinlmiglardir.
N1c'de mikrosatellit, satellit ve in-transit metastazi olan ancak
bolgesel lenf dugumu metastazi olmayan hastalar yer alir. Bu
metastazlara ek olarak bir metastatik lenf dugumi varsa N2c;
iki ya da daha fazla metastatik lenf dugumii varsa N3c olarak
gruplandirilir.

Uzak Metastaz

Uzak metastazi olan hastalarda metastaz bolgesine gore M
kategorisi 4 gruba ayrilir. Bunlardan santral sinir sistemi
metastazi (M1d), AJCC evreleme sisteminin daha onceki
versiyonlarinda yoktur, M1d 8. baskiya yeni eklenmistir.
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Uzak Metastazda Anatomik Bolgeler

M1la grubunda deri, subkutan yag dokusu, kas ya da bolgesel
olmayan lenf dugtmlerine metastaz yer alir (Tablo III). M1b
grubunda akciger metastazi (deri, subkutan yag dokusu ya da
bolgesel lenf dugumii metastazlarindan bagimsiz olarak) yer
alir; sagkalim acisindan bu grup ‘ara’ gruptadir. M1c grubunda
ise santral sinir sistemi hari¢ tim visseral metastazlar yer alir;
bu grupta prognoz kotudur. Santral sinir sistemi metastazinin
diger metastazlara gore daha kotu gidisli olmasi nedeniyle
yeni evreleme sisteminde diger metastazlardan ayrilmistir
(M1d). M1d grubunda santral sinir sistemi metastazi (diger
bolgelerden bagimsiz olarak) yer alir; bu grup en kotu
prognostik gruptur.

LDH serum duzeyi, son AJCC evreleme sistemininde M
gruplamasinda halen onemli bir faktor olmakla birlikte yeni
siniflamada M1c grubu tanimlamasindan ¢ikarilmistir. Bunun
yerine her bir M alt grubunda LDH duzeyine gore (dustkse 0;
yuksekse 1) ‘0 ya da 1 ekleri eklenir. Ornegin, deri/yumusak
dokuw/ bolgesel olmayan lenf dugimu metastazi olan hastada
LDH diizeyi yiksekse Mla(l) olarak gruplandinlir. LDH
duzeyi bilinmiyorsa herhangi bir ek konulmaz.

KLINIK YAKLASIMDA ONEMLI DIGER
FAKTORLER

Primer Tumorde Mitotik Aktivite

T1 tumorlerde alt gruplamada 0,8 mm esik degerinin
kullanilmasinin mitozla kiyaslandiginda ( mitoz 7. versiyonda
kullamilan bir parametreydi) sagkalm acisindan daha
anlaml oldugu anlasildigindan, mitotik aktivite AJCC ‘nin 8.
versiyonunda evreleme kriterlerinden ¢ikarilmisur. Ote yandan
mitoz, farkl kalinliklardaki timorlerde ¢nemli bir prognostik
faktordur. Bu nedenle primer invaziv melanomlarda mitotik
aktivite tespit edilmeli ve raporda belirtilmelidir.

Mitoz sayimmu icin dermal komponentte mitotik aktivitenin
en yuksek oldugu alan (hot spot) tespit edilir. Bu alan ve
hemen bitisigindeki toplam lmm?lik alanda mitoz sayilir.
Hot spot yoksa ya da mitoz cok az ise, mitoz gortlen herhangi
bir alandan baglayarak 1mm?lik alanda sayim yapilir. Mitoz
say1sl, toplam mitoz sayist / mm? olarak verilmelidir. Toplam
invaziv ttmor alan1 I1mm?den az ise sayim yapilmali ve sayilan
toplam say1 sanki lmm?de hesaplanmis gibi verilmelidir; elde
edilen sayida herhangi bir dtizeltme yapilmamahdir. Ornegin,
0,5 mm?lik dermal komponenti olan tiimorde sadece 1 mitoz
gorulduyse, mitotik aktivite 1/ mm? olarak rapor edilmelidir.
Mitoz yoksa, ‘mitoz gorilmedi’ ya da ‘O/mm?” seklinde
belirtilmelidir.

1 mm?lik alanin denk geldigi biyik buyttme alan sayist
mikroskoptan mikroskoba farklhilik gosterebileceginden dogru
olcamun yapilabilmesi i¢in mikroskoplarda mikrometre
ile 1 mm¥ye denk dusen biyuk buyttme alan sayist
hesaplanmalidir.
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Mitotik aktivite degerlendirmek icin ek kesit ya da ek
immunohistokimyasal yontem onerisi bulunmamaktadir.
Sayim rutin Hematoksilen Eozin boyali lamlarda yapilir.

Invazyon Diizeyi

Ilk defa Dr Wallace Clark tarafindan tamimlanmis olan timor
invazyon duzeyi cesitli melanom evreleme sistemlerinde
yillardir kullanilmistir. Melanom invazyonunun anatomik
seviyesine gore degerlendirilir.

Level I: Melanom htcreleri epidermiste smirhdir (in situ
melanom)

Level II: Melanom htcreleri papiller dermiste invazyon
gostermekte ancak papiller dermisi doldurmuyor ya da
genisletmiyor

Level III: Melanom htcreleri papiller dermisi doldurur ve
genisletir, papiller-retiktuler dermis sinirina kadar yayilim
gosterir. Ozellikle yogun solar elastoz varsa ya da skalp, akral
deri, mukozal ve anogenital bolgelerde papiller ve retikuler
dermis siirmi tespit etmek zor olabilir. Papiller dermiste
dermal kollagen lifler genelde ince olup epidermise dik
uzanim gosterir; retiktler dermiste ise kollagen lifler daha kaba
gorinumlu olup epidermise paralel uzanim gosterir. Dermal
kollagenin polarize 1stk mikroskobunda birefrejans gostermesi
de ayrnmda yardimci olabilir. Aradaki smuri belirlemede
papiller ve retikuler dermisi aywan kapiller pleksus da
kullanilabilir. Papiller dermisi genisleten ancak doldurmayan
polipoid ttmorler ‘level 111 olarak gruplandirihr.

Level IV: Melanom hticreleri retikuiler dermisi infiltre eder.

Level V: Melanom huicreleri subkutan yag dokusunu infiltre
eder.

Melanomun periadneksiyal yag dokusu icinde yayihmi ‘level
V’ olarak kabul edilmemelidir.

‘Clark level'n tek degiskenli analizlerde prognostik onemi
tespit edilmis olmakla birlikte, pekcok calismada patologlar
arasinda tekrar edilebilirlik orammin dusuk oldugu ve
tamor kalinligimin prognozu daha iyi ongordiagu sonucu
ctkmustir. Invazyon duizeyi, AJCCnin 6. baskisinda ince (T1)
melanomlarda alt gruplamada kullanilmis ancak daha sonra
yapilan calismalarda diger bagimsiz prognostik faktorlerle
karsilastirildiginda  sagkalimla en dusuk korelasyonu
gosterdigi tespit edildiginden 8. baskida cikartilmistir. Ancak
yine de Clark levelin primer timor ozellikleri icinde rapor
edilmesi onerilmektedir.

Tiumor Infiltre Eden Lenfositler

Tumort infiltre eden lenfositler (TIL), ttmor hticre gruplarmn
infiltre edip yok eden ya da direkt temas eden lenfositler olarak
tanimlanmaktadir. Infiltrasyon derecesi, TIL'in yayginlk ve
yogunluguna gore tespit edilmektedir:

1. TIL yok: Lenfosit yok/ttimorle temas eden lenfosit yok.
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2. Hafif derecede TIL mevcut: Ttimor icinde fokal alanlarda
lenfosit infiltrasyonu mevcut. Bu alanlar izole, multifokal
ya da segmental olabilir.

3. Yogun TIL mevcut: Timor tabaninin tamaminda /timor
icinde diffuz lenfosit infiltrasyonu mevcut.

TIL'in primer kutandz melanomlarda iyi prognostik faktor
oldugu bilinmektedir. Ayrica TIL varliginda SLD metastazi
daha az oranda gortilmektedir. Bu nedenlerle TIL'in primer
tamor ozellikleri icinde raporda belirtilmesi gereklidir.

Lenfovaskiiler Invazyon

Lenfovaskiiler invazyon; kan damarlan (vaskuler invazyon),
lenfatikler (lenfatik invazyon) ya da her ikisinde ltimende
tamor huicrelerinin olmasidir.

Vaskuler endotel belirtecler olan CD31, CD34 ve ERG
ile damarlar, lenfatik belirtec olan D2-40 ile lenfatikler
immunohistokimyasal yontemle boyanarak, intravaskuler ve
intralenfatik ttumor hticrelerini tespit etmede fayda saglayabilir.
Lenfovaskiiler invazyon kotu prognostik faktorler arasinda yer
alir, bu nedenle varhigr/yoklugu raporda belirtilmelidir.

Norotropizm

Norotropizm, sinir demetlerinin etrafinda (perinoral) ya da
icine (intranoral) tumor infiltrasyonudur. Norotropizm en
saglikli olarak timor periferinde degerlendirilir.

Norotropizm  ozellikle desmoplastik melanomda  siktr,
ancak diger timorlerde de gortlebilir. Peri/intranoral tumor
invazyonu, lokal nuks riskini artirir. Norotropizm varhgy
yoklugu raporda belirtilmelidir.

Metastatik Sentinel Lenf Digiiminde Melanomun Lenf
Digimit Icindeki Yeri ve Tumor Yikii

Yapilan son calismalarda SLD’deki metastatik melanom
hucrelerinin lenf dugumu icinde yerlesimi ve miktarinin
tamamlayict  lenfadenektomilerdeki ~ nonsentinel  lenf
dugtmlerinin pozitiflik oranlar ve sagkalimla iligkili oldugu
tespit edildi. Eger metastaz sentinel lenf dugumunde
subkapsiler sintiste sadece birkac hucre seklinde ise, prognoz
iyl olup tamamlayict lenfadenektomide nonsentinel lenf
dtgumlerinde metastaz yakalama riski cok dustktur. Ote
yandan sentinel lenf dugumunde parankim icinde daha
buyuk timor adalart varsa prognoz ¢ok daha kotudir ve
nonsentinel lenf dugtimlerinde metastaz yakalama riski cok
daha ytiksektir.

Bugiine kadar yapilan calismalardan elde edilen verilere gore
metastatik lenf dugiimlerindeki en biiytk melanom grubunun
en buyuk boyutu okuler mikrometre ile olctlmelidir.
Melanom hticre grubu olarak kabul edilebilmesi icin timor
htcrelerinin yanyana olmasi gereklidir. Ayni alanda birden
fazla tumor agreagati oldugunda da bunlardan sadece en
buytik tek odagin boyutu (agregatlarin oldugu alanin tamam
degil) olculmelidir.

11



Giincel Patoloji Dergisi

Ekstranodal Yayilim

Bu parametre de daha once detaylart verildigi sekilde
incelenmeli ve raporda belirtilmelidir.

Uzak Metastaz Sayisi

Uzak metastaz sayist onemli bir prognostik faktor olarak
bilinmektedir. Ancak evreleme yontemlerinde kullanilan
tarama yontemlerindeki farkliliklar nedeniyle bu o6zellikle
ilgili standardizasyon yapilamadigindan son smiflamada
evrelemede parametre olarak kullanilmamaktadir.

EVRELEMEDE OZEL DURUMLAR

(Melanoma in situ, Belirsiz Durumlu Melanomlar,
Multipl Primer Melanomlar)

Melanoma in situ hastalari, Tis olarak gruplandirilmalidir
(TO degil) (Tablo IV). Belirsiz melanomlar ve mikroevreleme
yapilamayan melanomlar TX olarak gruplandirilir. Birden
cok melanomu olan hastalarda her bir melanom ayr1 olarak
evrelendirilmelidir. Ayni lenf dugimine drene olan multipl
melanomlu hastalarda, lenf dugumu metastazi varsa,
hangi melanomun metastazi oldugunu anlamak mumkin
olmayabilir. Bu durumlarda nodal metastazi en yuksek T
evresine sahip tumorin yaptigt kabul edilir; evreleme buna
gore yapilir. Benzer sekilde multipl melanomlu hastalarda
uzak metastazin hangi odaga ait oldugu da bilinemez. Bu
durumlarda en yuksek N evresi olan (lenf digumu metastazi
yoksa en yuksek T evresi olan) tumor, uzak metastazin kaynagi
olarak kabul edilir. Multipl melanomlu hastalarda en ileri evre
timor odagi, asil evre olarak kabul edilir. Multipl senkron
melanom varhiginda, T evresine ‘m’ eki eklenir. Ornegin en
ileri evre olani T3 olan ve lenf digumu metastazi olmayan
multipl melanomlu hastada evre, pT3(m)NOMO olarak verilir.
Alternatif bir yontem de ‘m’ yerine timor sayisini yazmaktr
(Ornegin; pT3(3)NOMO).

Primeri Bilinmeyen Melanomlar

Primeri  bilinmeyen melanomlarda evreleme primeri
bilinenlerle benzer sekilde yapilir. Primeri bilinmeyen
melanomlarin kaynagi genelde daha once primer timortn
iatrojenik ablasyonu ya da regresyonu, mukozal ya da
okuler melanomlar ya da lenf dugumlerindeki nevus hticre
restlerinden kaynaklanan melanomlar olabilir. Bu hastalarda
prognoz primeri bilinen melanomlu hastalarin esdeger evreleri
ile karsilastinldiginda benzerdir. Bu hastalarda metastaz
saptanan lenf dugumlerinin drene ettigi alanlar eski biyopsi
skarlar ve depigmentasyon agisindan detayh arastirilmalidir.
Daha once yapilmis deri biyopsileri varsa, bu biyopsiler olast
melanom agisindan tekrar degerlendirilmelidir.

Epidermal Komponenti Olmayan Melanomlar

Dermis yerlesimli olup ytizeyinde in situ komponent olmayan
melanomlarda primer tumor/ metastaz ayrimi - guctur.
Genellikle bu tumorlerde ytizeyel dermal ve epidermal
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komponent regrese olmustur. Epidermiste az sayida atipik
melanosit, epidermiste incelme ve rete kaybi, lezyon
yiizeyindeki dermiste fibrozis ve damar proliferasyonu, solar
elastoz alaninda kesinti, band seklinde lenfosit, melanofaj ve
histiosit infiltrasyonu gibi bulgular regresyon bulgularidir.
Bazen ttim detayl incelemelere ragmen melanomda primer/
metastaz ayrimu yapilamayabilir. Bu durumda klinik bilgiden
(Ornegin, daha once ayni bolgede olan zamanla yerinde bir
sislik birakarak kaybolan pigmente lezyon) yararlamilabilir.
Regrese primer melanomlar, bazen kutanéz melanom
metastazi seklinde yanlis tami alabilir. Bu nedenle primer
melanomla ilgili klinik kanit yoksa patolog, kutanz melanom
metastazi tanist koyarken dikkatli olmahdir. Hatta evreleme
icin yapilan detayh incelemede hastada baska metastatik odak
bulunamazsa, olgu benzer kalinliktaki bir primer melanom
gibi evrelenmeli ve tedavi edilmelidir. Bu durumda timor
kalinhigimin tespiti icin ttmor ytizeyindeki grantiler tabakanin
en Ust kismindan en derin timor hticresine kadar olan mesafe
olcilur. Dermoepidermal bileskeden belirli bir uzaklikta
baslayan melanomlarda (Ornegin, konjenital neviis zemininde
gelisen malign melanom ya da mavi nevis benzeri melanom)
timor kalinhig rapor edilmeli ancak bu degerin klasik Breslow
kalinhg ile tam olarak ayni sey olmadigi da vurgulanmalidir.
Eger timor ve epidermis arasindaki mesafe 21 mm ise,
timor yuku hakkinda fikir vermesi acisindan tumorin kendi
boyutlar da belirtilmelidir.

Histolojik Grade
Melanom evrelemesinde histolojik grade kullanilmamaktadir.
Histopatolojik Tip

Dunya Saghk Orgutt tarafindan tamimlanmis baslica melanom
tipleri yuzeyel yayilan, noduler, lentigo maligna, akral
lentigenoz ve desmoplastik melanomdur. Bu simiflama hasta
populasyonundaki epidemiyolojik ozellikler ve tumorlerin
genomik yapisi ile de uyumludur. TNM kategorileri agirlikhi
olarak ytizeyel yayilan ve noduler malign melanom olgularina
dayanarak duzenlenmistir. Diger melanom tiplerinin farklh
etiyoloji/patogenez ve klinik gidisleri oldugu bilinmektedir.
Su anda tim melanom tipleri icin ayni evreleme sistemi
kullanilmaktadur.

Klinik Evreleme

Klinik evre 1 ve II hastalarda klinik, radyolojik ve/veya
laboratuvar incelemelerde saptanmis bolgesel ya da uzak
metastaz yoktur. Klinik evre IIl melanom hastalarinda klinik ya
da radyolojik olarak bolgesel metastaz mevcuttur. Bu metastaz
bolgesel lenf dugumlerinde, satellit, in-transit metastaz veya
tanisal biyopsi sirasinda tespit edilmis mikrosatellit seklinde
olabilir. Klinik evreleme, primer melanom eksizyonu ve
bolgesel lenf dugtimlerinin klinik ya da patolojik olarak
evrelemesi tamamlandiktan sonra yapilir. Patolojik evreleme
ise tumor eksizyonunda mikroevreleme ve sentinel lenf
dugumu (SLD) ve/veya bolgesel lenfadenektomiden elde edilen
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Tablo IV. AJCC deri melanomlar evrelemesi 8. baskisindaki degisiklikler.

Primer Tumor Tanimi

Primer Tumor Tanimi

Primer Tumor Tanim

Bolgesel Lenf Dugtmu
Tanmim

Uzak metastaz tanimi

T-kategorisinde tumor
kalinhiklart

T1 evre timorlerde mitotik
aktivite

Tla
T1b

TO tamimi

Tumor kalinhg

Tis, TO, TX

Metastatik lenf dugumii
sayilarinda degisiklik yapilmadi

‘klinik okult’ ve ‘klinik pozitif
bolgesel lenf digumii metastazi

Sentinel lenf dugumunde
tamor miktart

mikrosatellitler, satellitler ve
in-transit kutanoz ve/veya
subkutan metastazlar

Ekstranodal yayihm

M1

Cilt 3, Say1 1, 2019; Sayfa 6-14

alt ve ust sinirlar bir onceki evreleme sistemi ile ayni, ancak T1;
0,8 mm tumor kalinhg esik degeri kabul edilerek 2 ayr1 alt gruba
boltindii.

tamor evreleme kriterlerinden cikarildi, ancak T1-T4 primer
kutanoz melanomlu hastalarda 6nemli bir prognostik faktor olarak
onemini korudugundan patoloji raporunda belirtilmeli.

Ulserasyon yok ve timor kalmligi <0,8 mm

Tamor kalinligr: 0,8-1 mm +/- tlserasyon ya da
Tumorde tlser ( +), timor kalinhg <0,8 mm

TO evre timorlerde primer tumore ait hichir kamit yok (6rnegin
primeri bilinmeyen aksiller metastazli hasta). TO evresi klinik olarak
primer kutanéz melanom stuphesi oldugunda kullanilmalidir.
(Ornegin, aksiller melonom metastazi olan ancak primeri bilinmeyen
timorli olgu). (Melanoma in sitularda Tis kullanilmalidir.).

Tumor kalinhgt en yakin 0,01 mm degil, 0,1 mm degerine
yuvarlanmalidir. Cunku ozellikle > Imm ttimorlerde en yakin
0,01mm’e yuvarlama pratik olmayip dlcumde dogruluk oranini
azaltmaktadur.

Tumor boyutu £ Imm olan tumorlerde ol¢cum virgtilden sonra

2 hane icerecek sekilde yapilabilir, ancak en yakin 0,1mm’ye
yuvarlanarak rapor edilmelidir (Ornegin; derinligi 0,75-0,84 mm
arasinda olan ttiimorler 0,8 mm olarak rapor edilmelidir (pT1b).
Tis (in situ melanom), TO (primer timore ait kanit yok),

TX (tumor kalinhgr degerlendirilemiyor) ifadeleri T evrelemesinde
kullanilabilir

Daha onceki ‘mikroskopik’ ve ‘makroskopik’ tanimlamalari sirasiyla
‘klinik okult’ (sentinel lenf dugimunde tespit edilmis metastazi olan
Evre I-II ttimorler) ve ‘klinik pozitif’ (klinik evre III) bolgesel lenf
dugtumu metastazi olarak degistirildi.

Sentinel lenf dugtimunde ttiimor miktar bir prognostik faktor
oldugundan raporlanmali ancak N alt grubunu belirleyen bir faktor
degil.
Lenf dugim dist lokal tiimor yayilimi (mikrosatellitler, satellitler
ve in-transit kutanoz ve/veya subkutan metastazlar) N grubu icine
alind.
* Mikrosatellitler, satellitler ve in-transit kutanoz ve/veya
subkutan metastazlar metastatik lenf dugumi sayisina gore Nlc,
N2c ya da N3c olarak gruplandirilir.

‘Gross’ ekstranodal yayihm ifadesi artik N gruplamasinda kriter
olarak kullanilmiyor (Ancak ‘pake olusturmus lenf dugimleri’
ifadesi var)

M1, tum anatomik bolgeler icin uzak metastazlarin yeri ve LDH
duzeyine gore alt gruplara ayrihir.

Uzak metastaz bolgeleri M alt gruplarinda tariflenmektedir.
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Tablo IV devam

AJCC Prognostik Evre
Grubu

M1ld

Mlc
Tlave Tlb

AYDIN O: Kutanéz Malign Melanom 2017 TNM Evrelemesinde (8. Bask1) Yapilan Degisiklikler

LDH durumunu gostermek icin ‘M1” alt grubuna tanimlayici ekler
konulur (LDH yuksekse I, dustikse 0). Ornegin, deri/yumusak
dokw/lenf dugtimti metastazi olan hastalarda LDH yuiksekse M1a (1)
olarak gruplanir.

Diger uzak metastazlardan bagimsiz olarak santral sinir sistemi
metastazi, M1d olarak gruplanir; ‘M1c’ yeni siniflamada SSS
metastazi icin kullanilmamaktadir.

LDH yiiksekligi yeni siniflamada M1c tanimindan cikarilmistir.

Tlave T1b yeniden tanimlandi. Ayrica kT1bNO klinik evre Ib
olarak kalirken, pT1bNO patolojik evre Ia'ya alindu.

N kategorisi, ti¢ yerine dort gruba ayrildi, bu gruplar timor kalinhg
ve tilserasyon gibi T kategori elemanlar ile metastatik lenf dugumai,
satellit/in-transitler/mikrsatellitler gibi N kategori elemanlarina gore
alt gruplara ayrildi.

Evre IV'de alt grup kaldirildi ( M1c Evre IVC degil Evre IV
kategorisindedir.)

bilgilere gore yapilir. SLD incelemesi > T 1 buttn tamorler 3. Spatz A, Cook MG, Elder DE, Piepkorn M, Ruiter DJ, Barnhill

icin gereklidir. Nodal ya da satellit/in-transit metastazi olan
olgular arasinda alt gruplama yapilmamaktadir; bu olgularin
timu klinik evre III olarak kabul edilmektedir. Klinik evre IV
melanom hastalarinda ise uzak metastaz mevcuttur.
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