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1. GIRIS

Noral krestten kdken alan ve deriye rengini veren melanositlerin biraraya
gelmesiyle olusan melanositik lezyonlar; klinik, morfolojik ve genetik profilleri farkli
olan, benign ve malign arasinda genis bir spektrumda dagilan lezyonlardir (1,2). Bu
spektrumun en alt kisminda yer alan bening nevoid lezyonlar; en sik gorilen ve
klinik / histolojik olarak uniform olan melanositik lezyonlardir (1,3). Spitz nevisler;
genellikle hayatin ilk iki dekatinda goérulen, vicudun birgok yerinde lokalize olabilen,
etiyolojisi bilinmeyen ve igsi, oval veya yuvarlak epiteloid karakterde melanositlerin
epidermisteki proliferasyonu olarak tanimlanan lezyonlardir (2). Displastik nevusler
ise; atipik nevis veya Clark nevis olarak da bilinen, malign melanoma
tranformasyon gosterebilen nevislerdir. Histopatolojik olarak; nevis huicrelerinin iyi
sinirlh olmayan, birlesme egilimi gosteren yuvalar olusturduklari ve buna papiller
dermiste konsantrik, lameller, eozinofilik cizgisel fibrozisin eslik ettigi gorulir (4).
Malign melanom ise bu spektrumun malign kismini olusturan, meydana gelmesinde
bircok ailevi, genetik ve gevresel risk faktértinin rol aldigi, kétl prognozlu pigmente

lezyonlardir (2).

Melanositik lezyonlarin klinik ve morfolojik kriterleri tanimlanmis olmasina
ragmen baz vakalarda ayirici tani zorluklari yasanmakta ve histopatolojik
degerlendirmeye ek olarak immunhistokimyasal c¢alismalar ve molekuler teknikler
gibi bazi yardimci yontemlerden faydalaniimaktadir. Melanositik lezyonlar igin
gunlik rutinde sik kullanilan S100 protein (4-6), HMB 45 (4-8), Mart-1 (Melan-A)
(4,5) ve Ki67 (1) gibi immunhistokimyasal belirtecler ile her zaman ayirici tani
yapillamamakta, bu da arastiricilari, biyolojik davraniglari ¢ok farkl olabilen bu

lezyonlarin ayirici tanisinda kullanilabilecek yardimci ydntem arayisina sokmaktadir.

Melanoma spesifik oldugu daslnllerek bulunan ilk belirleyicilerden olan
HMB 45, sitoplazmik premelanozomal gp100 belirleyicisidir ve 6zellikle uyariimig

melanositlere karsi spesifite gostemektedir (6,8,9).

Fascin; aktin baglayan bir protein olup karsinogenezde onemli olan, ancak
melanositik lezyonlarda benign tarafta daha fazla eksprese edildigi dusunuilen bir
belirtectir (10-12)

Hucre siklusunda énemli rol oynayan siklinlerden biri olan Siklin D1; normal

deride bulunmayan bir belirte¢ olup bazi arastirmacilar tarafindan melanom
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gelismesi ve progresyonunda etkin oldugu ve kétl prognozla iligkisinin bulundugu
rapor edilmigtir. Ancak bu bulgu tartismal olup Siklin D1’in benign melanositik

lezyonlarda da overeksprese olabildigini savunan goérusler bulunmaktadir (13,14)

CDC 7 (Cell division cycle 7); bir serin treonin kinaz olup DNA replikasyonu
icin gereklidir ve melanom gelisimi / progresyonunda rol oynadidi dustnulmektedir
(15).

Apopitoz protein inhibitdra ailesinin en klguk Uyesi olan survivin ise; normal
melanositlerde bulunmayan, tim melanositik lezyonlarda degisen oranlarda
boyanabilen, malign melanomlarda yaygin ekspresyonu gorulip progresyon ve kotu

prognozla iligkili oldugu dusundlen bir belirtegtir (16-18).

Bu calismanin amaci; tedavi ve takipleri farkhliklar goésteren o6zellikle
premalign ve malign melanositik lezyonlarin taninmasi ve ayirici tanisinda HMB 45,
fascin, Siklin D1, CDC 7 ile survivin immunhistokimyasal belirteclerinin kullaniimasi,
morfolojik ve immunhistokimysal bulgulari ortisen lezyonlarin ayiriminda yardimci
olabilecek ve gunluk rutinde kullanilabilecek bir immunhistokimyasal panelin

olusturulmasidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Melanositik lezyonlar

Melanositler; ilk defa Mason ve arkadaslar tarafindan bulunan ve melanin
Ureten néroektodermal kdkenli hiicrelerdir (1, 4, 5, 19). Epidermis bazal tabakasinda
bulunan bu hicrelerin keratinositlere orani 1:4 olarak bilinmekle birlikte vicudun
degisik lokalizasyonlarinda bu oran farkli olabilir (5). Melanositlerin blyik ¢ogunlugu
deride, Ozellikle de epidermis ve kil folikulleri igerisinde bulunur (20). Dermiste
sebase glandlar gevresinde veya meme basindaki laktiferdz glandlar yakininda,
leptomeninks, iris, goéz ve koroidde de bulunabilir (20, 21). Bu melanositler 6zellikle

UV isinlara ikincil olarak prolifere olurlar ve melanositik lezyonlari olustururlar (21).
Dinya saglik orgutiinde melanositik lezyonlar su sekilde siniflandirilirlar (2):
Benign nevoid lezyonlar
Benign pigmente lezyonlar
Konjenital melanositik nevis (ylizeyel ve proliferatif)
Melanositik nevdusler (bileske, bilesik, intradermal nevus)
Blue nevus
Pigmente igsi hicreli nevis
Halo nevus
Lentigo simpleks ve lentigindz melanositik nevis
Spitz nevis
Displastik nevus
Malign melanom
2.1.1. Benign Pigmente Lezyonlar

Benign pigmente lezyonlar; Peutz Jeghers, Name, Lamb, Leopard, Carney

Kompleksi gibi sendromlara eglik edebilen, hiperpigmentasyonla karakterli
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lezyonlardir (2). En sik gorllen bening pigmente lezyonlar Ota nevis, ito neviis ve

mongolian spotlardir (4).

Ota nevusler; tek tarafli (%10 iki tarafli) bir renk degisikligi olup yuzde mauvi-
kahverengi renkte lezyonlar olarak gorulurler (4). Genellikle goz kapaklari, periorbital
bdlge, malar bdlge, zigomatik bdlge ve burunda lokalize, siklikla intraserebral
malignitelerin de eslik ettigi nevislerdir (4, 21). ito nevisler; Ota nevisten
diferansiye daha ¢ok supraklavikuler, skapular ve deltoid lokalizasyonlu olan
pigmente lezyonlardir. Mongolian spotlar; genellikle sakrokoksigeal bélgede lokalize,
mavi renkli lezyonlardir. Noninfiltratif, yuvarlak-oval, kéti sinirli, degisik boyutta
yamalardan olusurlar. Genellikle dogumla beraber gorilirler ve 3-4 yilda regrese

olurlar (4).

Histopatolojik olarak; bu lezyonlarda atipi genellikle goérlilmez. Bazal
tabakada melanosit ve buna ek olarak melanin artigi vardir. Melanositler kliglik ve

uniform c¢ekirdek icerirler. Lezyonlara siklikla melanofajlar ve inflamasyon eslik eder

D).
Tedavide genellikle cerrahi eksizyon ya da hidrokiunon tirevleri kullanilir (4).
2.1.2. Konjenital Melanositik Nevis

Konjenital melanositik nevusler; tum infantlarin yaklasik %1’'inde goérulen,
dogumla birlikte prezente olan ve diger nevislere gbre daha blylk pigmente
lezyonlardir (4, 23, 24). Lezyonlarin ¢aplari 1,5 cm.’den 10, hatta 20 cm.’ye kadar
ulasabilmektedir (24). 20 cm.’den buylk konjenital nevisler igin “dev konjenital
nevus” terimi kullaniimaktadir (4). Genellikle iyi sinirh, uniform pigmentasyon iceren

ve kil bulunduran lezyonlardir (22, 24).

Mikroskopik olarak; epidermiste lentigindz paternde ve dermiste adneksleri
de infiltre eden adalar icerir (22). Buyuk ¢apli konjenital nevusler; genellikle sitolojik
atipi igerdikleri, melanositlerde nekroz bulundurduklari ve mitotik aktif lezyonlar
olduklarinda malign melanoma progresyonlari goérilebilen lezyonlardir (24).
Lezyonlarda hizli buyume, asimetrik nodul haline gelme, siyah kirmizi mavi renk
kazanma, konjenital nevisler icin melanoma progresyon gostergesidir (4). Bu

progresyon Ozellikle govde lokalizasyonunda daha sik olup vakalarin yaklasik olarak



%5’'inde tanimlanmigtir ve genellikle bu lezyonlardan kaynaklanan malign

melanomlar ylzeyel yayilan ya da noduler tip malign melanomlardir (4, 24).
2.1.3. Melanositik Nevusler

Melanositik nevis terimi ile melanositlerden kaynaklanan konjenital veya

edinsel herhangi bir lezyon kastedilir (3).

Nevusler; erkeklerde ve beyaz irkta daha sik olup ten rengi agik, sarigin ve

kizil sa¢l gcocuklarda daha yaygindir (1).

Tim melanositik nevisler icin en sik gorilen lokalizasyonlar; bas-boyun,
glnese maruz kalan sirt ve ekstremitelerdir (22). Bileske nevisler igin ayak ve el de

sik gorulen lokalizasyonlardir (5).

Genellikle bej veya kahverenkgi renkte, diizenli pigmentasyon gosteren, capi
5 mm den kuglk, diz, deriden hafif kabarik veya pedinkdle, iyi sinirli ve yuvarlak
sekilli lezyonlardir (3, 5, 25).

Nevusler; nevoid hlcrelerin bulunduklari lokalizasyona gore bileske, dermal
ya da bilesik nevils olarak isimlendirilirler (1). Melanositik nevusler; baslangicta
dermoepidermal bileske Uzerinde topluluklar veya yuvalar seklinde prolifere olan
hicrelerden meydana gelirler. Bunlar yuvarlak, uniform c¢ekirdekli, ¢ekirdekcigi
belirsiz, hi¢ mitoz bulundurmayan veya ¢ok seyrek mitoz igeren, yuvarlak veya oval
hicrelerdir. Gelisim asamalarindan erken dénemi temsil ettigi diastnllen bu
lezyonlar “bileske nevis” olarak adlandirilirlar. Zamanla bileske nevislerin ¢ogu
hicre kordonlari veya yuvalanmalar seklinde dermis icine dogru bliylime gdsterir ve
bu agsamada “bilesik nevlis” olarak adlandirilirlar (3, 5). Bunlarda pigmentasyon
derecesi ve selllleritesi lezyonlar arasinda farklilik gosterir. Lezyonlarin alt 72 si
daha az sellller ve daha az pigmente olma egilimindedir. Melanositlerden olusan
dev hicreler de goérilebilir (1, 4). Ge¢ ddénem lezyonlarda dermoepidermal
bileskedeki tim hicre yuvalanmalari ortadan kalkabilir ve saf bir “dermal nevus”

ortaya ¢ikar (3, 5).

Melanositik nevusler; normal olarak bazal keratinositler arasinda daginik
sekilde bulunan, belirgin dentritleri olan melanositlerden kaynaklanirlar. Nevis
hicrelerinin dermoepidermal bileskeden daha derindeki dermis igine dogru gog¢

etmesi "matlrasyon" seklinde tanimlanir. Ylzeyde bulunan hicreler daha buyuk,
5



epiteloid gorinumde, melanin pigmenti Ureten ve yuvalanmalar tarzinda geligen
hucrelerdir. Derinde lokalize nevus hucreleri ise daha kuguk, daha olgun, daha az
melanin pigmenti iceren veya hi¢ pigment bulundurmayan, diziler halinde gorulen
hucrelerdir. Nevus hucrelerinin bu asamali matirasyonu benign nevaslerin en
karakteristik 6zelliklerindendir (1, 3, 22, 24). Ayrica bu lezyonlar simetrik bluylime
paterni gosterirler. Klinik ve histolojik olarak seboreik keratozu takit eder sekilde
akantotik epidermal proliferasyon ve psddohorn kist formasyonlari melanositik
nevislere eslik edebilir (22). Fibrozis, yagli dejenerasyon ve lobillasyon gibi

lezyonun yasina ikincil degisiklikler gortlebilir (25).

Nevusler bazen bulunduklar Ilokalizasyona da bagl olarak degisik
histomorfolojik 0Ozellikler icerebillirler. Ayak parmak ve el parmak ugclarindaki
nevisler; daha c¢ok bileske tiptedir. Sach deri lokalizasyonlu nevisler noéral
komponent icerebilirler. Vulva ve genital lokalizasyonda nevusler daha buyuk ¢apli
ve yine duzensiz sekilli olup lentigindz hiperplazi sik olarak nevislere eslik eder.
Meme, fleksural yliz, akral ve bilek yerlesimli olanlar ise diger lokalizasyondaki

dermal nevuslere gore daha fazla atipik nevoid huicreler igerebilirler (1, 5).

Genellikle bu lezyonlarin sadece kozmetik bir 6nemi olmakla birlikte

melanomu taklit edebildiklerinden dolayi cerrahi olarak g¢ikartiimalari gerekebilir (3).
2.1.4. Blue neviis

Blue nevisler, “mavi veya mavi-siyah nevlis” olarak da isimlendirilen, daha
¢ok cocuklarda ve geng eriskinlerde olmakla birlikte her yasta ve her lokalizasyonda

gorulebilen lezyonlardir (1, 2, 21).

Karakteristik olarak blue nevisler; derin dermise veya subkutan yag dokuya kadar
uzanabilen pigmentten zengin lezyonlardir (21). Adnekslerde dekstriksiyon
yapmadan; adneks etrafinda konsantrik dizilim blue nevdsler igin tipiktir. Bazen kan
damarlar ve kutandz sinirler etrafinda da lokalize olabilirler. Lezyonu olugturan
hucreler; igsi sekilli veya dentritik olup genellikle kiiguk nukleusludurlar. Abondan
sitoplazmik melanin pigmenti igerirler (2). Nevoid hucreler arasinda lokalize melanin
yuklu makrofajlar bulunur (21). Sellller, amelanotik, atipik ve malign blue nevis gibi
alt tipleri vardir (26). Atipi icerdikleri durumda malign melanom ya da displastik

nevuslerle ayirici taniya girerler (2).



Tedavide eksizyon yeterlidir. Ancak selller blue nevislerde eksizyon sonrasi lokal

yayilim sik olarak gorulur (21).
2.1.5. Halo neviis

Derinin nadir gorulen bu lezyonlari melanin icermeyen bir halo ile geuvrili
yluzeyel dermal nodul olarak prezente olurlar (1, 2, 4, 5). Halo nevis olarak
adlandiriimasinda melanin icermeyen ve dermoskopik bakida dikkat ¢eken bu zon
etkendir (4, 22).

Melanositler dermiste ve bileske zonda lokalize olup karakteristik olarak
kopuksu sitoplazmalari olan hucrelerdir. Bu kopuksU melanositlerin  melanin
sentezindeki bir arrestten kaynaklandi§i dustunulmektedir. Bu htcreler 50 mikronun
Uzerinde, melanin sentezi yapan ve diger igsi hucrelerden boyut olarak ciddi
farkhliklar iceren hucrelerdir. Belirgin lenfositik infiltrasyon halo nevislerde gorilen
onemli histopatolojik 6zelliklerdendir. Bu lenfositik infilirasyona sik olarak plazma

hicreleri ve mast hiicre infiltrasyonu da eslik eder (1, 2, 4, 5, 22).
2.1.6. Lentigo simpleks ve Lentigin6z melanositik neviis

Lentigo simpleks ya da lentigindz melanositik nevisler pigmente makuller
olup melanositik nevis gelismesinde erken evre lezyonlar olarak bilinirler (1). Her
yasta gorulebilen bu lezyonlar genellikle gévde ya da ekstremitede lokalizedirler (1,
2, 4). Klinik olarak uniform, kahverengi-siyah renkli ve iyi sinirli lezyonlar olup

genellikle 6 mm’den daha kuguk lezyonlardir (1).
2.1.7. Spitz Neviis

Nedeni tam olarak belirlenemeyen, daha ¢ok gines goren bolgelerde
lokalize benign bir proliferasyon olup, ilk olarak 1948 yilinda Sophie Spitz tarafindan
tanimlanmistir (1, 25). Sinonim olarak “juvenil melanoma” terimi de kullaniimaktadir
(24).

Genellikle geng erigkin déneminde, 6zellikle de hayatin ilk 2 dekatinda ve
daha c¢ok erkeklerde gérulurler. Nadir olarak dogumla birlikte ortaya cikarlar (5).
Genellikle alt ekstremite ve yuzde lokalize, kubbe seklinde, kil foliklill icermeyen,
tek, soliter, kuguk (genellikle 1 cm.’nin altinda), pembe nodiller olarak prezente
olurlar (1, 2, 27).



Spitz nevisler genellikle bilesik tiptedirler. Ancak intradermal ya da sadece
bileske tipte de olabilirler (27). Spitz nevisu olusturan nevoid adalar daha g¢ok
uniformdurlar, atipi ve pleomorfizm icermezler. Dermoepidermal bileskede yariklar
ya da cleft olarak adlandirilan gizgiler nevoid adalari komsu keratinositlerden ayirir
(1). Nevusleri olusturan hucreler genellikle igsi karakterde olup; bazen sadece
epiteloid, sadece idsi ya da kombine olabilirler (27). Bilesik olan tiplerinde
matirasyon mevcuttur. Dermiste derine dogru gidildikge nevoid hicreler daha az
sitoplazma icerirler ve cekirdekleri kugulir (28). Nevoid adalar tam boyuta
ulastiklarinda kamino cisimcikleri goérilmeye baslar. Bu cisimcikler birka¢ tane
keratinositten daha buylk, soluk pembe boyanan globullerdir. Major icerigi bazal
membran olup diastazli PAS, laminin ve tip 4 kollajen ile pozitif boyanirlar (2, 4).
Lezyonlara siklikla epidermiste incelme, belirgin hipergrantloz, hiperkeratoz,
retelerde hiperplazi ve uzama, papiller dermiste 6dem ve telenjiektazi gibi epidermal
ve dermal degisiklikler de eslik eder (2, 29). Ozellikle bilesik olduklarinda siddetli

perivaskuler lenfositik infiltrasyon gorilur (2).

Pleomorfizm ve atipi gorildiginde “atipik spitz nevisler’den bahsedilir. Bu
lezyonlarda siklikla subkutis invazyonu, vertikal buyime, multinoduler goérunum,

Ulserasyon, plazmositoid infiltrasyonlar ve derin mitotik figurler mevcuttur (30).

Spitz nevislerde tedavide basit eksizyon yeterlidir. Ancak atipik spitz
nevilsler genellikle malign melanomlar gibi tedavi edilmekte olup genis eksizyon ve

klinikopatolojik 6zelliklere gore sentinel lenf nodu 6rneklemesi yapilir (27).
2.1.8. Displastik Neviis

Displastik nevusler ilk olarak 1978 yilinda Clark ve arkadaslar tarafindan
“clark nevis”, ayni yil iginde baska yazarlar tarafindan “famm sendromu”, 1980
yilinda Elder ve arkadaglan tarafindan “displastik nevis” ve sonrasinda Nish
tarafindan “sitolojik veya yapisal bozukluk gdsteren nevus” olarak adlandiriimistir.
Sinonim olarak Clark nevus, atipik nevis ve BK nevis gibi terimler de
kullaniimaktadir (1).

Genellikle geng erigkinlerde, 30-40 yas arasinda ve erkeklerde goérulur (1).

Displastik nevusler; ailevi veya sporadik olarak gorulebilirler. Ailevi seklinde

otozomal dominant kalitim s6z konusudur ve melanom oOncusu oldugu kabul



edilmektedir (3). in vitro calismalar tipki melanomlar gibi, displastik nevisler igin de
etyolojik faktériin DNA hasari ve melanositlerde atipiye neden olan ultraviyole isinlar
oldugunu gostermistir (31). Ayrica etiyolojide BRAF gen mutasyonlari da
suglanmaktadir (32).

Displastik nevusler vicutta hemen her lokalizasyonda bulunur, ancak; en sik
lokalizasyon govdedir (33). Bunu g6gdus duvari, aksilla, alt ekstremite, abdomen, Ust

ekstremite, bas-boyun ve perine takip eder (1, 2).

Displastik olarak adlandiriimasinda klinik, dermoskopik, histopatolojik ve
molekuler oOzellikleri 6nem arzeder (34). Klinikte displastik nevusler asimetrik,
duzensiz sinirli, siyah-kahverengi renkli, alacali gorinume sahip, makuler ya da

papuler komponent bulunduran ve ¢aplari 4-6 mm’den daha buylk lezyonlardir (5).

Malign melanomlar icin yapisal ve sitolojik Ozellikler daha net olarak
tanimlanmisken; displastik nevusler icin boyle kesin tanimlamalar yoktur (2). Clark
ve Eldera gore displastik nevisler su histopatolojik 6zellikleri icermektedir:
melanositlerde lentijindz hiperplazi, omuz fenomeni, epiteloid melanositlerde atipi,
konsantrik lameller fibrozis ve papiller dermiste perivaskiler lenfositik infiltrasyon
(34). Displastik nevusler icin sitolojik atipi uniform degildir. Rastgele veya serpilmis
hicreler halinde olup bu atipik hlicreler blylk, oval, vezikile gekirdekli ve nikleolll

hucrelerdir (2).

Displastik nevusler dusuk ve yluksek dereceli olarak ikiye ayrilirlar. Cap,
simetri, matlrasyon, rete formasyonlari, pigmentasyon, lentijindz proliferasyon ve

pagetoid yayilimdaki farklar dereceyi belirlemede kullanilir (2, 5).

Displastik nevuslerde tedavide basit eksizyon vyapilir. Ancak displastik
nevuslerde %34-59 oraninda icin malign melanoma transformasyon olabilecegi

bilindiginden olgularin yakin klinik takibi énemlidir (32).
2.1.9. Malign Melanom

Malign melanomlar yuksek dereceli malign tumorler olup tum malign
neoplazmlarin %3’lni olustururlar (1). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada tim deri
kanserleri icinde malign melanom gériilme orani % 7'dir (35). insidans; giinesli giin
sayisinin fazla ve ginesten koruyucu melanin értisinun zayif oldugu, acik ten renkli

insanlarin yasadig! Yeni Zellenda ve Avustralya gibi bdlgelerde en yuksek sayilara
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ulasir. Malign melanomlar; spontan gelisebilecekleri gibi konjenital ya da dermal

nevuslerden, displastik nevusten veya selluler blue nevisten kaynaklanabilirler (1).

Malign melanomlar her yasta gorulebilmekle birlikte 6zellikle 40 yasindan sonra
ortaya cikarlar. Erkeklerde kadinlardan daha fazla goralurler. Puberteden énce

gorulme sikhgdi nadirdir, ancak gocuklarda da gorulebilirler (24).

Uzun sureli gunes 1s1g1 ve UV 1ginlarl maruziyeti malign melanom geligsmesinde
en onemli risk faktorleridir (2, 3, 22, 36). Diger risk faktorleri; malign melanom
hikayesi, familyal ve genetik yatkinlk, vicutta benign nevislerin sayisi, displastik
nevus varligi ve sayisi, malign melanom igin pozitif aile dykusu, vicut yuzeyinin % 5
inden fazlasini kaplayan konjenital nevis, beyaz irk, kizil sag, sari sag, mavi gozler,
ciller, immunsupresyon, iyonize radyasyon ve arsenik maruziyetidir (2, 3, 5, 24, 37-
39).

Primer malign melanomalar daha ¢ok deri, anal ve oral mukoza kaynaklidirlar
(1). Uv radyasyonun etkileme yerine bagh olarak bas-boyun, alt ekstremite, Ust
ekstremite ve govde en sik gorilen lokalizasyonlardir (5, 40). Nadir ancak iyi bilinen
lokalizasyonlardan biri de subungual bdlgedir (4). Ancak; g6z, gastrointestinal
sistem, meninks, spinal kord, sinir kilifi etrafi, vajen, vulva, Uretra, glans penis ve
overde lokalize malign melanoma vakalari da tariflenmistir (4, 23, 41-44)  Malign
melanom icin tanimlanmis dermoskopik kriterler; A B C D E olarak kodlanabilir.
Bunlar asimetri, lezyon sinirlarinin dizensiz olmasi, heterojen renk, boyut farkliliklari
ve lezyonun ylzeyden kabarik olmasidir. Lezyonlar genellikle 6 mm.den daha
buyukturler. Ancak erken evre melanomlar dizenli sinir ve homojen renklere sahip
olabilirler (1-5).

Tipik olarak malign melanomun mikroskopik bulgulari; adalar olusturmasi,
genellikle bilegke aktivitesinin olmasi, melanin pigmentinin varligi, ¢evre yumusak
dokuya invazyon yapmasi, belirgin sitolojik atipi, nukleer c¢entiklenmeler,
psodoinkliuzyonlar, genis-eozinofilik ¢cekirdekgikler, bol mitotik figrler (atipik olabilir)
olarak siralanabilir (5). Melanomda baglica 2 tip hicre bulunur: epiteloid ve igsi
hucreler. Epiteloid hucreler genellikle yuzeyel yayillan malign melanom ve noduler
malign melanomda baskin htcre tipi olup genis, yuvarlak sekilli, belirgin eozinofilik
cekirdekgikli, arada bazen ¢ok sayida ve atpik olabilen mitotik figtrler bulunduran
hicrelerdir. igsi hiicreler ise en yogun olarak desmoplastik malign melanom olmak

Uzere lentigo maligna ve akral lentigin6z malign melanomda gorilen, uzamis ve
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sitoplazmadan yoksun hdcrelerdir (4). Ayrica melanom hicreleri kiiboidal, dentritik,
anaplastik, rabdoid, tagl ylzuk htcreli, kigik hucreli veya seffaf hicreli olabilir.
Sitoplazmalari eozinofilik, bazofilik, kdpiksu, onkositik veya tamamen seffaf hiicreli
de olabilir.

Tamdr icinde melanin ¢ok yogun olabilecedi gibi lezyonlar amelanotik de olabilir.

Tumore siklikla doku cevabi ve lenfositik infiltrasyon eglik eder. Lenfositik
infiltrasyon tumor kalinh@i arttikga ters orantili olarak azalir. 1-2 mm.’nin altindaki
melanomlarda papiller dermiste bant tarzinda veya perivaskiler yogunlasan,
genellikle asimetrik lenfositik infiltrasyon vardir. Bu bazen timor hicrelerinin arasina

permeasyon da gosterebilir.

Tamor belirgin fibroblastik degisiklik, miksoid degisiklik, osteoklast benzeri
hlcreler igerebilir. Tuton benzeri hucreler, psddoepitelyamatdz hiperplazi, degisik
derecede osteokartilaginéz, rabdomyoblastik ve ndroendokrin diferansiasyon

gorulebilir.

Malign melanomun 6nemli prognostik parametrelerinden biri olan mikroskopik
satellit lezyonlar (in transit metastaz, intralenfatik metastaz); retikller dermis ya da
normal dermis ile ayriimig ve ana tumor kitlesinden bagimsiz (en az 0.3 mm

uzaklkta) ve en az 0.05 mm boyutunda kicik odaklar olarak bilinirler.

Malign melanomlar dermoepidermal bilegske ve derin dermise dogru yayilarak
baydrler, hatta subkutis invazyonu goésterebilirler. Yayilim paterni Clark evresi ve
Breslow tumor kalinligi ile belirlenir. Clark sisteminde malign melanomlari invazyon
derinligine goére 5 kategoriye ayirmak mumkinddr. Level |: Epidermis icinde sinirli,
Level II: Papiller dermise mikroinvazyon yapan, Level Ill: Papiller dermisi
doldurmus, Level IV: Retikller dermis invazyonu ve Level V: Yag doku invazyonu
yapan tuméru yansitir. Breslow kalinligi ise: nodulin ylzeydeki epidermisin graniler
tabaskasindan baslayarak dermal invazyonun en derin noktasina kadar milimetre

cinsinden dlgulmesi ile elde edilir.

Malign melanomun karmasik histolojisinin iyi anlagilabilmesi agisindan son
derece 6nemli olan iki kavram vardir: radial ve vertikal bliyime fazlari. Radial
buyume fazi; melanomun epidermis i¢inde veya yuzeyel dermiste sinirli blyime

egilimi gosterdigi, siklikla uzun siren bir dénemdir. Bu biyume fazinda anjiogenez
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gorulmez. Zamanla tumor vertikal buyume fazina girer ve dermis derinlerine dogru
blylyen, hicresel matirasyonun gértlmedigi ekspansil bir kitle ortaya c¢ikar. Bu
olayin klinik gostergesi goreceli olarak yassi olan radial faz lezyonu Uzerinde bir

nodulin belirmesidir.

Clark ve arkadaslarinin yaptigi klinik ve mikroskopik tanimlamaya goére
melanomlar1 4 ana alt gruba ayirmak mumkuindur: Lentigo maligna, lentigo malign
melanom, yuzeyel yayllan malign melanom, akral lentiginéz malign melanom. Bu
lezyonlar arasindaki ayirrm daha c¢ok lokalizasyona ve major histopatolojik

gorintiye gore yapilir (1-5).

Ayrica; malign melanomlari kitlesel gorunUimlerine gore timorojenik ve non

timorojenik olarak 2 sinifa ayirmak mimkuandar (1).

1- Non-timérojenik melanom: Melanom hicreleri epidermiste sinirhdir
(melanoma in situ) veya ekspansil timor kitlesi olusturmaksizin epidermiste ve
papiller dermiste lokalizedir (mikroinvaziv melanom). Melanoma in situ ve non-
tumorojenik invaziv melanoma; lentigo maligna, yuzeyel yayillan malign melanom,

akral lentigin6z malign melanom, mukozal lentigin6z melanom alttiplerine ayrilir.

2- Tdmérojenik melanom: Dermiste en buyuk intraepidermal kimeden daha
buyuk olan ve en az bir yuvadan olugsan melanom hucresi yiginini ifade eder. Bu,
dermiste ekspansil bliyime potansiyeli olan timorun varligini gosterir. Altta yatan
non-timorojenik bilesen Uzerinden timoérojenik melanoma gelisebilir ya da in situ
veya mikroinvaziv bilesen olmadan, de novo timdrojenik melanomlar olan nodiler

melanomlar ortaya cikabilir.
Bunlara gére malign melanomlari su sekilde siniflamak mimkindur:

e Non-timérojenik melanom (radial blyime fazi, in situ veya mikroinvaziv

melanomlar)
o Lentigo maligna
o Lentigo malign melanom
o Yulzeyel yayilan malign melanom

o Akral lentijin0z malign melanom
12



o Mukozal lentijin6z malign melanom
e Tumorojenik malign melanoma (vertikal buyime fazi)

o Intraepitelyal komponent igeren (lentigo malign melanom, yiizeyel

o Intraepitelyal komponent icermeyen
= Noduler Melanoma
o Nadir gorulen varyantlar
o Desmoplastik malign melanom
o Norotropik, desmoplastik olmayan malign melanom
o Nevoid malign melanom
o Blue nevusten kaynaklanan malign melanom
o Verrukoz malign melanom
o Balon hucreli malign melanom
o Tash ylzik hucreli malign melanom
o Miksoid malign melanom
e Siniflandirilamayan malign melanom (tum malign melanomlarin %5-10’u)

Lentigo maligna

ilk defa Hutchinson tarafindan 1982 yilinda tanimlanan lentigo maligna; daha
nadir gorulen bir varyant olup melanoma in situ anlaminda kullanilir (2,4). Atipik
melanositlerin dermoepidermal bileske boyunca uzanmasi ile karakterli bir lezyondur
(3). Tipik olarak ciddi glines maruziyetine ikincil, genellikle bas-boyunda; daha nadir
olarak sirt ve ekstremitede gorulir (2). Genellikle 6.-7. dekatta meydana gelir ve bu

in situ lezyonlar invaziv timdr gelisiminden 10-15 yil dnce ortaya ¢ikarlar (4).
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Klinikte genellikle birkag milimetre capinda, nadiren 10 mm.den buyuk,
dizensiz sinirlara sahip, degigsik derecede pigmentasyon gosteren, kahverengi

makuler lezyonlar olarak gorularler (2, 4).

Histopatolojik olarak lezyonlar; melanositlerin dermoepidermal bileske, sa¢
folikul ve ter bezi duvarlarinda yuvalanmalar ya da kordonlar halinde uzanmasi ile
karakterlidir (2). Atipik melanositler genellikle epiteloid karakterli olup; sitoplazmik
fiksasyon-retraksiyon artefakti iceren, ylizeye dogru perpendikiler olarak oryante
olan, irreguler, hiperkromatik, anguller ¢ekirdekli ve seffaf sitoplazmali, pleomorfik
hicrelerdir (2, 4). Degisik derecelerde pigmentasyon gorilebilir (4). Papiller dermiste
lenfositik infiltrasyon, melanofajlar ve fibroplazi mevcuttur. Siddetli aktinik hasar,

solar elastozis ve epidermal atrofi lezyonlara eslik edebilir (2).

Lentigo malign melanom

Lentigo malignaya dermal invazyonun eslik etmesiyle karakterli olan ve tim
melanomlarin yaklasik % 9-10’ unu olusturan lezyonlardir (2, 4). Tipik olarak yash
hastalarda, beyaz irkta ve genellikle govde lokalizasyonlu olmak Gzere glnes goren

bolgelerde gorulurler.

Dermoskopik olarak; kahverengi-siyah renkli, duz ve yavas buyuyen

lezyonlardir (24).

Histopatolojik olarak; epidermisteki artmis melanositler elonge ve igsi sekilli,
atipik, genis, hiperkromatik ve pleomorfiktirler. Atipik bu melanositler sa¢ folikdlleri
boyunca uzanirlar. Prolifere melanositler siddetli melanin pigmenti icerebilirler (4).
Lezyona melanofajlar ve lenfositler de eslik eder (2). Epidermiste atrofi, dermiste

solar elastoz bulunabilir (4).

Akral lentiginb6z malign melanom

Akral lentigindz malign melanomlar; tim melanomlarin yaklasik % 9-10’ unu
olusturan, erkeklerde ve yaslilarda daha sik goérilen, bagparmak, ayak parmaklari
ve volar yuzde daha fazla olmak Uzere akral lokalizasyonlu melanomlardir (4, 22).
Akral uglarda en sik lokalizasyon turnaklardir. Ayrica; anls, oral ve nazal kavitede

mukokutanéz yerlesimli de olabilirler (22).
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Akral lentigindz malign melanomlar i¢in palmar, plantar, subungual, mukozal

malanoma ya da akral melanoma sinonimleri de kullaniimaktadir (2).

Dermoskopik olarak; irreguler sinirli, degisik derecede pigmentasyon iceren
lezyonlardir. Vertikal blyume fazina progresyonla birlikte Glsere, mavi-siyah noduler

lezyonlar olarak goérultrler (4). Ayrica irreguler vaskularite bulgulari mevcuttur (3).

Histopatolojik olarak; lentigindz melanositik proliferasyon lentigo maligna ile
ayni histomorfolojiye sahip olsa da epidermis genellikle atrofik degil hiperplaziktir (2,
22, 24). Korneum tabakasinda kalinlasma, retelerde uzama mevcuttur (24).
intraepidermal melanositler bol melanin igeren, iri, bizaar hicrelerdir ve deri ekleri
boyunca dermise ilerleyebilirler. Papiller dermiste lenfositik infiltrasyon genellikle

lezyonlara eslik eder (2).

Yiizeyel yayilan malign melanom

ilk olarak 1912 yilinda Dubreuilh tarafindan tanimlanan yiizeyel yayilan malign
melanomlar en sik gortlen melanom tipi olup tim melanomlarin yaklasik %67’sini
olustururlar (4). Radial gelisme paterni gosteren, blylk atipik melanositlerin
keratinositler icine dogru pagetoid yayilimi ile karakterli lezyonlardir(2). En sik

g6rilen lokalizasyon erkeklerde sirt, kadinlarda ise alt ekstremitedir.

Ylzeyel yayillan malign melanomlar; pagetoid melanom, atipik melanositik

hiperplazi veya prekanser6z melanozis olarak da isimlendirilebilirler (4).

Klinikte genellikle 1-2 cm c¢apinda, ylzeyden kabarik, elle hissedilebilir,
dizensiz sinirlar olan, kahverengi, siyah, pembe, mavi veya gri gibi ¢ok cesitli
renklere sahip olabilen lezyonlar olarak goéralirler (2, 4). Hipopigmente ya da

amelanotik varyantlar eritematdz ya da acik renkli olabilirler.

Karakteristik olarak timér blylime paterni, bilesik nevis ya da intradermal
nevlslerde de gorilebilen, bir reteden digerine dogrudur. Belirgin fokal junctional
adalar; sik sik epidermal reteler boyunca uzanirlar. Genellikle sitoplazmik fiksasyon-
retraksiyon artefakti lezyonlara egslik eder. Tipik olarak atipik, nondentritik
melanositlerin  asimetrik proliferasyonuyla karakterlidirler. Hucreler genellikle
epiteloid olup, bol melanin pigmentli abondan sitoplazma, pleomorfik vezikuler-
hiperkromatik ¢ekirdek ve atipik de olabilen degisik derecede mitotik figur igerirler.

Lentigo malignanin tersine ylzeyel yayilan malign melanomlarda aktinik hasar fazla
15



gorulmez. Epidermiste akantozis, retelerde belirgin uzama, parsiyel ya da komplet

etkilenme vardir. Siddetli bant benzeri kronik hicre inflamasyonu bulunur(4).

Prognoz bu tiimoérlerde genellikle iyi olmakla birlikte insidansi giderek artan

lezyonlardandir (22).

Nodiiler malign melanom

Noduler melanomlar; vertikal blylime fazi gdsteren melanomlar olup ytzeyel
yayllan malign melanomlardan sonra en sik gorilen 2. malign melanom tipidirler ve
tim melanomlarin %10-15’ini olugtururlar (2). Gévde ve dudaklar en sik gorulen

lokalizasyonlardir ve kadinlarda erkeklerden 2 kat sik gorultrler (4).

Nodiler melanomalar; genellikle hizli biytyen, siklikla Ulsere, siyah-mavi

renkli papul ve plaklar olarak gorilirler (2, 24).

Mikroskopik olarak; genellikle ince bir epidermis bulunduran, vertikal buyime
fazinda olan ve derin dermiste lokalize yer kaplayan lezyonlardir (2, 4). Dermisteki
neoplastik melanositlerin olusturdugu bu kitle, Ustteki epidermisteki en genis adadan
daha buyuktir (4). Genellikle asimetriktir olan bu timoéri olusturan hicreler
epiteloid, igsi ya da mikst karakterde olabilirler (2, 4). Hicre boyutlar ve
pigmentasyon degiskenlik gosterir. Belirsiz adalar ve tabakalar seklinde gelisen
tumorde tumor hucreleri; genellikle atipik morfolojiye sahiptir ve sik mitoz igerir.
Epidermiste Ulserasyon veya dizensiz-psddoepitelyamatdz hiperplazi eslik edebilir,
pagetoid yayihm gérilebilir. Ancak bu pagetoid yayilim nodiler melanomlar igin
spesifik degildir (4).

En ko6t prognoza sahip malign melanom alttipidir (4). Bu tUmorler breslow
kalinhdr ince olan tumodrlere goére daha fazla lenf nodu metastazi yapma

egilimindedirler (22).

Metastatik malign melanom

Tdmor kalinlidr 2 mm.den fazla ise malign melanomlarda metastaz daha
siktir. Metastazlar sadece bdlgesel lenf dugumleri ile sinirli olmayip timor hicreleri
hematojen yolla karaciger, akciger, beyin, gastrointestinal sistem, kemik gibi birgok
dokuya yayilabilirler. Yapilan caligmalarda yaygin metastaz yapan malign

melanomlar i¢in sag kalimin ortalama 7.5 ay oldugu bildirilmektedir. Bu hastalarin

16



%4-10’'unda primer tUmoér bulunamayabilir veya primer timoérin tam cerrahi

eksizyonundan yillar sonra metastaz ortaya gikabilir (4, 5).

Histopatolojik olarak malign melanomlarin kutan6z metastazi; primer
melanomlarda gorulen inflamatuar infiltratin bulunmamasi, lezyonlara bileske
aktivitenin eslik etmemesi ve epidermis iginde atipik melanositlerin olmamasi ile
karakterlidir. Epidermotropik metastatik melanomlarda ise lezyonlar dermis iginde

lokalizedir ve lezyon Ustteki epidermisi etkiler. Epidermis genellikle incedir (4).
Malign melanom icin histokimyasal ve immunhistokimyasal belirtecler:

e Masson fontana boyasi: Malign melanomlarda pigmentasyon abondan ya da

minimal olabilir. Minimal oldugunda Masson Fontana boyasiyla gosterilebilir

(4)

e S100 protein: Kalsiyum baglayan F band protein olup; primer ve metastatik
melanomlarin %90-100’Unde nukleer ve sitoplazmik pozitif boyanirlar. Ancak
melanositlere spesifik olmayan bu belirte¢ ek olarak schwann hucreleri,
myoepitelyal hicreler, adipositler, kondrositler, langerhans hicrelerinde de
pozititftir. Ozellikle langerhans hiicrelerinin boyanmasi bazen problematik
olabilir. Bu gibi durumlarda HMB-45 ve Mart1 yardimci olabilir (4-6).

e HMB 45: Melanoma spesifik oldugu distntlerek bulunan ilk belirleyicilerden
olan HMB-45 sitoplazmik premelanozomal glikoprotein gp 100 belirleyicisidir.
ilk defa 1986’da fetal melanositler ve melanomda pozitif ama eriskin
melanositlerinde negatif olan bir onkofetal premelanozomal antijen olarak
tanimlanmistir (10). HMB-45 primer malign melanomlarda rutin hayatta
kullanilan S100 proteinine karsilik daha yuksek duyarliliga sahip bir
immunhistokimyasal belirte¢ olarak bilinmektedir (10, 45). Metastatik
melanomlarin %80-86’sinda ve primer melanomlarin %70-100’Unde pozitiftir
(2, 4, 6, 49). Sensitivitesi igsi hucreli varyantlarda daha az olup desmoplastik
melanomlarda genellikle negatiftir (4, 5, 8-10, 39). Uyariimis melanositlere
karsi ylksek derecede spesifite gostermekle birlikte, prolifere olan
melanositlerin benign ya da malign oldugunu ayirt edemedigi ve nevuslerin
malign melanoma transformasyonunda HMB-45'in  roli  olmadigi
bilinmektedir (6, 8). Ayrica malign melanomlar igin ylksek duyarlihga sahip
olan HMB-45 tamamen spesifik bir belirte¢ degildir. Clnkd; meme epitel,
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meme karsinomu, bazi ter bezi tumoérleri de bu antikorla reaksiyon
vermektedir. Dolayisiyla melanositler icin HMB-45ten daha spesifik bir

belirtece ihtiyag vardir (6).

e Martl (Melan-A): Melanozomal diferansiasyon antijeni olup melanomlarin
yaklasik %80’inde pozitiftir (4, 5). Melan A’nin epiteloid tip melanom
hicrelerine sensitivitesi s100 proteini ile benzerlik gdsterir. Ekspresyonu
timor kalinh@inin artisi ile koroledir (4). Yine melanositler icin spesifik
olmayip makrofajlar, lenfositler, fibroblastlar, schwan hicreleri, diz kas
hicreleri, leydig htcreleri ve sertoli hicreleri tarafindan da salinirlar ve
granuloza hacreli timorler, anjiomyolipoma, lenfanjioleiyomyomatozis ve

akcigerin seffaf hicreli timorlerinde de pozitif boyanabilirler (4, 5).

e Tirozinaz: Tirozinden melanin gelismesinde anahtar enzim olup melanositler
icin oldukga spesifik bir belirtectir. Tirozinaz ekspresyonu HMB 45 ile

benzerlik gosterir ve vakalarin % 90’inda pozitif boyanir (2).

e MIB1 (Ki67): Bir proliferasyon belirtecidir. Dermal nevis ve displastik
nevuslerde %71'den az hicrede ve maturasyon ile iligkili olarak
dermoepidermal bileskede ya da daha ¢ok ylzeyel dermiste pozitif boyanma
g6rilirken malign melanomlarda randomize bir boyanma paterni vardir.
Ortalama prolifere hucre ortalamasi % 10 olup; genellikle lezyonlarin

derininde yerlesimlidir (1).

e Mikroftalmia transkripsiyon faktér (MITF): Nikleer bir protein olup
melanositlerin postnatal gelismesinde 6nemli rol oynar. Birgok igsi hucreli ve
desmoplastik malign melanomda pozitif boyanir ancak dermatofibrosarkoma
protiberans ve kas tumodrleri gibi bircok nonmelanotik timdérde de pozitif
olabilir (2).

e Ayrica melanom hicreleri sitokeratin, EMA ve CEA gibi epitelyal belirtecler
ile boyanabilirler. Keratin melanomlarin % 10’unda pozitiftir. SMA ve desmin
de melanomlarda pozitif olabilir. Melanoma hicreleri histiyositik belirte¢ olan

CD-68 ile %80 ya da daha fazla oranda pozitif boyanirlar (4).

immiinhistokimyanin sensitivitesini artirmak igin melanositik hiicrelerde birden

fazla antikor kullanilabilmektedir. Bu kokteyllerden populer olanlardan biri HMB-
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45/Anti-Mart1/Anti-tirozinaz’'dir. Analog olarak farkli bir kokteyl ise Anti-Mart1/Anti-

tirozinaz’dir (1).
Malign melanomlarda tedavi

Melanom tanisi kondugunda uygulanacak tedavinin plani breslow kalinhgi,
Uzerinde yara olup olmamasi ve deride yerlestigi yer gibi parametrelere gore degisir.
Lentigo malignanin tedavisinde komplet eksizyon vyapilir (2). Diger malign
melanomlar igin ise tedavi primer lezyonun genis eksizyonudur. Cerrahi eksizyonun
marji dedisik calismalarda degisik boyutlarda onerilmekle birlikte ortalama breslow
kalinligi ince olan melanomlar i¢in 1-2 cm., kalin olan melanomlar igin 3-5 cm.
arasinda degismektedir. Rejyonel lenf nodlarinda blyime yoksa ve melanomun
kalinhg1 1 mm.'den fazla ise sentinal lenf nodu 6rneklemesi yapilir (4, 5, 40). Eger
rejyonel lenf nodu Klinik olarak tutulmus ise radikal lenf nodu diseksiyonu yapilmasi
gerekebilir (5). Kemoterapi, radyoterapi ve interferon tedavisi de uygulanan tedavi

yontemleri arasindadir (40).
\|/m\|/m\|/

2.2, Melanositik lezyonlarda ayirici  tanida  kullanilabilecek ek

immunhistokimyasal belirtegler
2.2.1. Fascin

Fascin; 55 KDA agirliginda, aktin baglayan ve duzenleyen, karsinogenezde
onemli bir proteindir. Fascin proteinleri ile yeniden dizenlenen aktin lifleri hicre
membran protriizyonlarinda konsantre olurlar ve bu protriizyonlar hiicre hareketini
saglarlar (10, 11). Hucrenin bu hareket yetenegi kanserlerin invazyon ve
metastazlarinda 6nemlidir. Ayrica fascinin hicre-hucre etkilesimi ve hicre-matriks
adezyonunda gerekli oldugu bilinmektedir. Normalde insan dokusunda 3 tane fascin
proteini bulunmustur. En sik gorilen fascin tipi fascin1 olup pek ¢ok dokuda
mevcuttur. Fascin 2 ve fascin 3 dagilimi sinirli olup 6zellikle retina ve testiste
saptanmistir (10). Fascin normalde deride spindz ve bazal keratinositler ile
melanositler, endotelyal hiicreler, fibroblastlar, dentrositler, infindibuler keratinositler,
aksonlar ve ekrin kanallar gibi degisik hicre tiplerinde eksprese edilir (11). Ayrica
deri timorleri, glial timorler, pankreas, akciger, meme, mide, 6zofagus ve mesane

timorleri gibi pek c¢ok timoérde de ekspresyonu mevcuttur. Cesitli timdrlerde,
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tiumorin derece ve evresine gore farkli boyanmanin goérdldigu, yiksek dereceli
timorlerde saliniminin daha fazla oldugu belirtiimektedir. Fascin ekspresyonu pek
¢ok timoérde metastaz ve kotli prognozla iligkili olmakla birlikte melanositik
lezyonlarda farkli bir role sahip oldugu, benign lezyonlardaki ekpresyonun malign

lezyonlardan daha fazla gorildiga ileri strtdlmektedir (10, 11).
2.2.2. Siklin D1

Siklinler, siklin bagimli kinazlar ve siklin bagimli kinaz inhibitorleri hucre
siklus regulatorleri olup hiicre gelisimi, hasar tamiri ve timoérogenezde gorevlidirler.

Ekspresyonlari timor gelisimine sekonder olarak artar (13).

D tipi ve E tipi siklinler siklin bagimli kinazlarla kombine olduklarinda (D-
Cdk4/6 ve E-Cdk2) hiicre siklusunda G1-S fazi gegcisinin diizenlenmesinde énemli
rol oynarlar. Hicre proliferasyon fazi boyunca Siklin D1-Cdk4/6 kompleksi
retinoblastoma timor slpresér proteinini fosforile ederek inaktive eder. Bu E2F
transkripsiyon faktorlerinin salinimina yol agar ve hicre siklusunda G1’den S fazina

progresyonu saglar (13, 14).

Siklin D1; kromozom 11g13’'de lokalize CCN1 geni ile kodlanir. Ekspresyonu
kolon, meme, akciger, bas boyun, mesane, mantle cell lenfomalar gibi birgok kanser
tipinde anlamli bulunmustur. Normal deride Siklin D 1 salinimi yoktur. Siklin D1
ekspresyonunun malign melanom progresyonunda anlami tartismalidir (13). Bazi
¢alismalarda nevisler ve malign melanomlarin Siklin D1 ekspresyonlarinin farkl
olmadigi, bazi galismalarda ise malign melanomlarda overekspresyonun oldugu
belirtiimektedir (14).

2.2.3. Cell division cycle 7 (CDC 7)

CDC 7 gen urln0; belirgin olarak ¢ekirdekte lokalize bir serin treonin kinaz
olup; DNA replikasyonunu baslatmak icin gereklidir ve hucre siklus progresyonunun
dizenlenmesinde 6nemli rol onar. Bu gen Urinunun fazla ekspresyonu hucre
sirkilasyonunda G1 evresinde DNA hasarina neden olur. G1 fazinda meydana
gelen bu hasar tumore progresyon saglayan mekanizmalari aktive eder. Malign
melanomda dahil olmak Uzere bu gen urinunun bazi tumorlerde neoplastik

transformasyon ile iligkili olabilecedi disunilmektedir (15).
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2.2.4. Survivin

ilk kez 1997 yilinda klonlanan survivin geni; apopitoz protein inhibitérii (IAP)
ailesinin en kuguk uyesidir ve kromozom 17 Uzerinde lokalizedir. TUmor hlcrelerinde
survivin i¢ mitokondri zarinda yerlesiktir. Hlcre siklusunun G 2-M fazinda apopitoz
sinyalleri alindiginda apopitozu inhibe etmek icin mitokondriden sitozole vyer
degistirir ve hlcre 8limunu engeller (16, 18). Genellikle diferansiye normal dokuda
saptanamayan ve embriyonel/fetal organlarda bulunan survivinin en sik olarak
akciger, meme, mide, 6zefagus, karaciger ve over olmak lzere bircok malignenside
eksprese oldugu bilinmektedir (18, 46). Ek olarak keratinositler, ekrin bezler, sebase
bezler, damar diz kaslari ve bazi langerhans hicrelerinde de sitoplazmik survivin
pozitifliinden bahsetmek mimkindir (10). Hicre boélinmesi, apoptoz ve
motilitedeki sayisiz fonksiyonlari melanom tiimor gelisimi ve metastazindan sorumiu
tutulmaktadir. Survivin normal melanositlerde bulunmaz, ancak; melanositik
nevusler, displastik ile Spitz nevislerde ve malign melanomlarda survivin ile degisen
oranlarda boyanmanin goérildugu bilinmektedir (10, 16, 47). Genellikle survivin
proteininin displastik nevuslerde daha ¢ok sitozolde, malign melanomlarda ise daha
cok cgekirdekte lokalize oldugu saptanmigtir (16). Malign melanomlarda yaygin bir
sekilde dretilen survivin genellikle kétu sag kalim, progresyon ve yuksek mitotik
indeks ile iligkilidir (18, 48). Malign melanom hucre kultirlerinde dogrudan survivin
proteininin hedeflenmesi, diger genotoksik ya da kemoterapétik ajanlarin
yoklugunda spontan apopitozu tetikler (16, 48). Ayrica apopitoza diren¢ malign
melanomlarin sik goérilen bir 6zelligidir ve uzun slreli terapoétik remisyonlari

yakalamanin énundeki kritik engel olarak gorulmektedir (48).
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3. GEREG VE YONTEM
3.1. Hastalar

2006-2012 vyillari arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dal’'na gelen melanositik lezyon tanisi almig toplam 107 olgu incelendi.
Vakalarin dagihmi 9 olgu melanositik nevis, 12 olgu spitz nevis, 26 olgu displastik
nevls ve 60 olgu malign melanom seklinde idi. Tum olgularin Hematoksilen-Eozin
boyali ve imminhistokimyasal inceleme preparatlari retrospektif olarak
degerlendirildi. Ayrica vakalarin blylk ¢odunlugu icin immunhistokimyasal panel
uygulandi. Hastalarin klinik takip dosyalarindan yas, tUumoér boyutu ve prognoz

bilgilerine buylk oranda ulasildi.
3.2. immiinhistokimyasal yontem

Hazirlanan parafin doku kesitlerine immiuinhistokimyasal boyama islemleri
HMB 45, fascin, Siklin D1, CDC 7 ve survivin antikorlari ile asagidaki prosedire

g6re manuel olarak (elle) uygulandi:

1) Kocaeli Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dali arsivinden elde
edilen formalin ile tespit edilen dokulara ait parafin bloklardan 4 mikrometre
kalinlikta kesitler polilizinli lamlara alindi ve bu kesitler bir gece 56 derecede

etlvde bekletilerek deparafinize edildi.
2) Kesitler dort ksilol soliisyonundan (toplam 30 dakika olmak Gzere) gegcirildi.

3) Her birinde beser dakika bekletilerek sirasiyla %100, %95 ve %90’hk

alkolden gegirilerek dokularin hidrasyonu saglandi.
4) Distile suda 5 dakika bekletildi.

5) HMB 45, fascin, Siklin D1, CDC 7 ve survivin ile boyanacak kesitler sitrat
buffer solisyonunda (Ph 6) 4 dakika dudukli tencerede kaynatildi.

6) Kesitler 20 dakika sogumaya birakildi. Sonra distile su ile yikanip, %8,6’lk
H202 solisyonunda 15 dakika bekletildi.

7) Distile su ile yikandi. Ug kez tris buffer sollisyonu ile yikandi.

8) Kesitler 10 dakika sire ile non-immun protein bloklama serumunda bekletildi.
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9) Primer antikorlar olan;

HMB 45 (klon: 282M-95 LOT:11020058, Novacastra) icin 1 gece, 1/200

solUsyonda

Fascin (klon: IM 20, katolog kodu: NCL-L-Fascin Novacastra) i¢in 1 saat,1/400

solUsyonda

Siklin D1 (katolog kodu: NCL-L-CYCLIN D1-GM, Novacastra) icin 1 gece, 1/25

solusyonda oda sicakliginda bekletildi.

CDCY7 (klon: SPM 171, katalog kodu K 1907, Santa Cruz Biotecnology) igin 1

gece, 1/25 sollisyonda

Survivin (klon: N/A, katolog kodu: E3770, E3774,E3771, Novacastra) icin 1.5

saat, 1/ 200 sollisyonda

Sirasiyla sekonder antikor; biotinlenmis Ig G, streptavidin peroksidaz (Lab

Vision) sollisyonunda 15 er dakika enkiibe edildi.
10) Kesitler l¢ kez tris buffer solisyonu ile yikandi.

11) Renk vererek goruntilemeyi saglamak amaciyla AEC (3-Amino-9-
ethylcarbazole; Lab-Vision, Neomarkers, USA) ile 10 dakika sure ile

inkiibasyon yapildi.
12) 5 dakika distile su ile yikandi.
13) Mayer hematoksilen ile 3 dakika zit boyanma yapildi.
14) Musluk suyu ile yikanip, distile suda 2 dakika bekletildi.
15) Ksilolde seffaflastirildi.
16) Doku kesitleri entellan kullanilarak kapatildi.
3.2.1. HMB 45 immiinreaktivitesinin Degerlendirilmesi

Boyanma derecesi yari kantitatif bir ydntemle farkli zamanlarda iki kez ve her

preparat sitoplazmik boyanmanin yayginligina gore degerlendirildi. Boyanma yok=0,
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yluzeyde daha belirgin boyanma=1, yama tarzinda boyanma=2 ve diffiz boyanma=3

olacak sekilde olgular 0-3 arasinda skorlandi.
3.2.2. Fascin immiinreaktivitesinin degerlendirilmesi

Boyanma derecesi yari kantitatif bir ydntemle farkli zamanlarda iki kez
degerlendirildi. Pozitif i¢ kontrol olarak doku igindeki endotel hiicreleri kullanildi. Her
preparat sitoplazmik boyanmanin yayginhdi ve siddetine gore degerlendirildi.
Boyanmanin yayginhgi degerlendirilirken boyanan hucrelerin ylzdesi 0-4 arasinda
skorlandi. Buna gore: boyanma yok=0, %1-25 oraninda boyanma=1, %Z26-50
oraninda boyanma=2, %51-75 oraninda boyanma=3 ve %76-100 oraninda
boyanma=4 olarak kabul edildi. Boyanmanin siddeti (yogunlugu) endotelyal hiicreler
ve tumor hacrelerinin boyanma siddeti karsilastirilarak 3 grupta kategorize edildi.
Buna gore: endotel hiicrelerinden daha zayif boyanma=+1, endotel hiicreleri ile ayni
siddette boyanma=+2 ve endotel hlcrelerinden daha kuvvetli boyanma=+3 olarak
kabul edildi. Boyanma yayginligi ve siddeti skorlarinin toplanmasi ile kombine skor
hesaplandi. Buna gére kombine skor 4 gruba ayrildi: 0= negatif, 1-2: zayif boyanma,

3-4= orta siddette boyanma ve 5-7 kuvvetli boyanma olarak kabul edildi (11).
3.2.3. Siklin D1 immiinreaktivitesinin Degerlendirilmesi:

Boyanma derecesi yari kantitatif bir ydntemle farkli zamanlarda iki kez
degerlendirildi. Pozitif kontrol olarak tonsil dokusu kullanildi. Her preparat en yogun
boyanan bolgelerdeki 200 hlcrede nukleer boyanmanin yayginhdina gore
degerlendirildi. Buna goére olgular; boyanma yok=0, %1-4 oraninda boyanma=1, %5-
49 oraninda boyanma=2 ve %50-100 oraninda boyanma=3 olmak Uzere 0-4

arasinda skorlandi (66).
3.2.4. CDC7 immiinreaktivitesinin Degerlendirilmesi

Boyanma derecesi yari kantitatif bir yontemle farkli zamanlarda iki kez
degerlendirildi. Pozitif kontrol olarak tonsil dokusu kullanildi. Her preparat en yogun
boyanan bolgelerdeki nlkleer boyanmanin yayginligi ve siddetine gore
degerlendirildi. Boyanmanin yayginhgdi degerlendirilirken boyanan hicrelerin ylzdesi
0-4 arasinda skorlandi. Buna goére: boyanma yok=0, %0-2 oraninda boyanma=1,
%3-10 oraninda boyanma=2 ve %11-100 oraninda boyanma=3 olarak kabul edildi.

Boyanmanin giddetine (yogunlugu) gore ise: boyanma yok=0, zayif boyanma=+1 ve
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orta siddette ve kuvvetli boyanma=+2 seklinde skorlama yapildi. Boyanma

yayginlgi ve siddeti skorlarinin ¢arpilmasi ile kombine skor hesaplandi (15).
3.2.5. Survivin immiinreaktivitesinin Degerlendirilmesi:

Boyanma derecesi yari kantitatif bir yontemle farkli zamanlarda iki kez
degerlendirildi. Pozitif kontrol olarak kolon dokusu kullanildi. Survivinin sitoplazmik

ve nikleer boyamasi ayri ayri dederlendirildi.

Sitoplazmik boyama icin; dncelikle pozitif boyanan timor hicrelerinin tim
timor dokusuna orani belirlendi. Sonra boyanma yodunlugu; boyanma yok=0, zayif
boyanma=1, orta siddette boyanma=2, yojun boyanma=3 ve ¢ok yogun boyanma=4
seklinde O ile 4 arasinda skorlandi. Bu skorlar boyanan hicre ytzdesi ile ¢arpilarak

lezyonlara 0-400 arasinda bir deg@er verildi (10).

Nukleer boyanma igin ise her lezyonun dermal komponentinde randomize
alanlarda 1000 hicre degerlendirildi. Heterojen boyanma olan alanlarda yuksek
dansiteli alanlardaki nikleer boyanma incelenip boyanan nukleus oranlari ve
bunlarin boyanma yogunlugu temel alinarak derecelendirildi. Buna goére %5 ve

Uzerinde, orta-siddetli boyanma pozitif olarak kabul edildi (10, 18) .
3.3. istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel degerlendiriimesinde “SPSS (Statistical Package for the
Social Scienses) for windows 13.0” paket programi kullanildi. Elde edilen sonuclar
ortalama + std. sapma olarak ifade edildi. Gruplar arasinda farklilik olup olmadigi
Chi-Square ve t testi testi ile degerlendirildi. p<0,05 ise gruplar arasindaki farkin

anlaml oldugu kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen melanositik lezyon tanisi alan toplam 107 hastanin
61’s1 (%57.01) kadin, 46’i (%42.99) erkekti. Tum melanositik lezyon tanisi alan
Tablo-4.1.’de

olgularin  histopatolojik

tanilarinin

cinsiyete

gbre

gOsterilmektedir. Ortalama yas 49,10 + 22,18 yil (5-92 yil) idi.

dagilimi

Tablo-4.1.: Melanositik Lezyonlarin Histopatolojik Tanilarina Gére Dagilimi

Histopatolojik tani E(r(l;)e)k E(%Z)m Toplam (%)
Melanositik neviis | 3 (34) 6(66) 9

Spitz neviis 5 (42) 7 (58) 12
Displastik neviis 13 (50) 13 (50) 26

Malign melanom 25 (42) 35 (58) 60

Toplam 46 (42.99) | 61(57.01) | 107 (100)

Tim melanositik lezyonlarin lokalizasyonlara gére dagilimi saptandi (Tablo-

4.2.). Buna gore bizim olgularimizda en sik yerlesim yerinin sirt bélgesi oldugu

dikkati gekti. En sik yerlesim bolgeleri melanositik nevislerde gévde 6n ylz, spitz

nevuslerde ekstremite,

displastik nevuslerde sirt ile gévde 6n yuz ve malign

melanomlarda bas boyun ile ayak tabani idi.

Tablo-4.2.: Melanositik Lezyonlarin Lokalizasyonlarina Gére Dagilimi

Histopatolojik | Sirt Ekstremite Bas- Ayak Govde | Visseral Lenf Toplam
boyun tabani nodu

Tani n(%) n(%) n (%) n (%) n(%) n(%) n (%) n

Melanositik

neviis 2 (22) 1(11) 2 (22) 0 4(45) |0 0 9

Spitz neviis | 3 (28) 4 (36) 2(18) 0 2(18) | O 0 11

Displastik 12

neviis 12(48) |0 1 (4) 0 (48) 0 0 25

Malign 12 10

melanom 6 (11) 10 (17) 12 (20) (20) 3(5) 6 (10) (17) 59

12 21 10 R
Toplam 23 (22) | 15(14) 17 (16) (12) (20) 6 (6) (10) 104

* Hasta dosyalari ve patoloji raporlarindan toplam 107 adet melanositik lezyonun 104 tanesinin lokalizasyonuna ulasilabildi.
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Bu 107 olgunun 9 tanesi (%8.4) melanositik nevis, 12 tanesi (%11.3) spitz
nevus, 26 tanesi (%24.3) displastik nevus ve 60 tanesi (%56.1) malign melanom
olarak tani almigti. Retrospektif olarak incelenen preparatlarin ikinci inceleme ile ilk

tanilari karsilastirildiginda tanilar arasinda bir farkllik dikkati gekmedi.
3.1. Melanositik Nevus

incelenen 12 olgunun ortalama yaslari 49.10 + 22.18 yil (14 - 39 yil) idi.
Lezyon boyutu 0.2-1 cm. arasinda olup ortalama 0.62 + 0.30 cm. idi. En sik gévde
on yuzde (toplam 4 vaka, %44) yerlestikleri saptandi. Melanositik nevislerin

lokalizasyonlara goére dagilimi Tablo-4.2."de mevcuttur.

9 adet melanositik nevis olgusunun 9 tanesine HMB 45 boyasi uygulanmis
olup bunlarin 7 tanesinde (%78) sitoplazmik boyanma saptandi ve ortalama skor
0.78 olarak bulundu. Fascin boyasi uygulanan 8 olgunun 3 tanesinde (%38)
sitoplazmik boyanma saptandi ve ortalama skor 0.88 olarak bulundu. Siklin D1
boyasi uygulanan 8 olgunun timinde (%100) anlamh boyanma saptandi ve
ortalama skor 1.88 olarak bulundu. Boyanmanin genel olarak nikleer oldugu, fokal
alanlarda sitoplazmik boyanmanin da eglik ettigi goruldi. Ayrica; boyanmanin
matirasyona paralel olarak ylzeyde daha yaygin ve kuvvetli, lezyonun derinlerinde
ise daha az ve zayif oldugu dikkati gekti (Resim-4.1.). CDC 7 boyasi uygulanan 5
olgunun higbirinde (%0) anlamli boyanma saptanmadi. Survivin boyasi uygulanan 4
olgunun 3 tanesinde (%75) sitoplazmik, 1 tanesinde (%25) nulkleer boyanma

saptandi ve ortalama skorlar sirasiyla 90.00 ve 0.605 olarak bulundu (Tablo-4.4.).
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Resim-4.1.: Dermal neviste immiuinhistokimyasal olarak Siklin D1 boyasi ile
yluzeydeki melanositlerde daha yaygin ve kuvvetli, nikleer ve kismen sitoplazmik
boyanma (Siklin D1 x 40)

3.2. Spitz Neviis

incelenen 12 olgunun ortalama yaslari 15.36 + 8.74 yil (5 - 32 yil) idi. lezyonu
boyutu 0.2-1 cm. arasinda olup ortalama 0.91+0.72 cm. idi. En sik ekstremitede
(toplam 4 vaka, %36) yerlestikleri saptandi. Spitz nevuslerin lokalizasyonlara goére

dagihmi Tablo-4.2."de mevcuttur.

12 adet spitz nevus olgusunun 12 tanesine HMB 45 boyasi uygulanmis olup
bunlarin 9 tanesinde (%75) sitoplazmik boyanma saptandi ve ortalama skor 0.92
olarak bulundu. Fascin boyasi uygulanan 12 olgunun higbirinde (%0) anlaml
boyanma saptanmadi. Siklin D1 boyasi uygulanan 12 olgunun 5 tanesinde (%42)
nikleer boyanma saptandi ve ortalama skor 0.58 olarak bulundu. CDC 7 boyasi
uygulanan 8 olgunun 2 tanesinde (%25) nukleer boyanma saptandi ve ortalama
skor 0.75 olarak bulundu. Survivin boyasi uygulanan 7 olgunun timinde (%100)
sitoplazmik, 2 tanesinde (%29) nlkleer boyanma saptandi ve ortalama skorlar
sirasiyla 124.29 ve 0.488 olarak bulundu (Tablo-4.4.).

3.3. Displastik Neviis

incelenen 26 olgunun ortalama yaslari 37,14 + 11,58 yil (22 - 59 yil) idi.
Tamodr boyutu 0.3-1.3cm. arasinda olup ortalama 1.20 £ 0.70 cm. idi. En sik sirt ve
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gOvde 6n yuzde (toplam 24 vaka, %96) yerlestikleri saptandi. Displastik nevislerin

lokalizasyonlara gére dagilimi Tablo-4.2."de mevcuttur.

26 adet displastik nevus olgusunun 18 tanesine HMB 45 boyasi uygulanmig
olup bunlarin 16 tanesinde (%89) sitoplazmik boyanma saptandi ve ortalama skor
0.89 olarak bulundu. Fascin boyasi uygulanan 20 olgunun 5 tanesinde (%25)
sitoplazmik boyanma saptandi ve ortalama skor 0.60 olarak bulundu. Siklin D1
boyasi uygulanan 20 olgunun 4 tanesinde (%20) nikleer boyanma saptandi ve
ortalama skor 0.25 olarak bulundu. CDC 7 boyasi uygulanan 20 olgunun 5
tanesinde (%25) nikleer boyanma saptandi ve ortalama skor 0.60 olarak bulundu.
Survivin boyasi uygulanan 7 olgunun 5 tanesinde (%71) sitoplazmik (Resim 4.2.), 3
tanesinde (%43) nukleer boyanma saptandi ve ortalama skorlar sirasiyla 136 ve
0.548 olarak bulundu (Tablo-4.4.).
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Resim-4.2.: Displastik neviste immunhistokimyasal olarak survivin boyasi ile
sitoplazmik belirgin, sitoplazmik ve nukleer boyanma (Survivin x 100)

3.4. Malign Melanom

incelenen 60 olgunun ortalama yaslari 63,25+14,4 yil (32 - 92 yil) idi. Timér
boyutu 0.3-4 cm. arasinda olup ortalama 2.03+1.84 cm. idi. Primer malign
melanomlarin en sik bas-boyun ve ayak tabaninda (toplam 24 vaka, %41)
yerlestikleri saptandi. Malign melanomlarin lokalizasyonlara gére dagilimi Tablo-
4.2’de mevcuttur. Mukozal/visseral organlarda lokalize malign melanomlarin 3

tanesi nazal sinus, 1 tanesi bobrek, 1 tanesi Uretra ve 1 tanesi rektum yerlesimli idi.
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Malign melanom olgulari; 8 adet (%13.6) lentigo maligna, 11 adet (%18.6)
yuzeyel yayilan malign melanom, 10 adet (%16.9) akral lentigin6z malign melanom
ve 11 adet (%18.6) nodiler malign melanom olarak 4 ana alt gruba ayrilmakta idi.
Malign melanom olgularina 6 adet (%10.2) mukozal/visseral malign melanom ve 13
adet (%22) metastatik malign melanom olgulari da dahil edildi. 1 adet olgu
konsiltasyon vakasi oldugu ve tim materyali hastaya geri iade edildigi i¢in patoloji

raporundan elde edilemeyen histopatolojik tipi tekrar degerlendirilemedi.

Olgularin 40 tanesine immunhistokimyasal olarak HMB 45 boyasi uygulandi.
38 olguda (%95) HMB-45 ile sitoplazmik boyanma elde edilmis olup ortalama skor
2.28 olarak bulundu (Resim-4.3.). HMB-45 boyanma skorlari igin malign melanom
alttipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.029). Malign
melanom alttiplerinde ortalama HMB 45 boyanma skorlari Tablo-4.3'de
Ozetlenmistir. Buna gore en ylksek skorlari sirasiyla lentigo malign melanom (3.00)

ve yuzeyel yayillan malign melanom (2.70) olgulari aldi.

ile yaygin ve kuvvetli sitoplazmik boyanma (HMB 45 x 40)
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Malign melanom olgularimizin 39 tanesine fascin boyasi uygulanmis olup
bunlarin 13 tanesinde (%34) sitoplazmik boyanma elde edildi ve ortalama skor
malign melanomlarda fascin igin 1.51 olarak bulundu (Resim-4.4.). Malign melanom
alttiplerinde fascin ortalama skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamli olarak fark
saptanmadi (p=0,136) (Tablo-4.3.).

Resim-4.4.: Malign melanomda immunhistokimyasal olarak fascin boyasi ile
sitoplazmik boyanma (Fascin x 100)

Siklin D1 ile malign melanom olgularinin 40 tanesinde immunhistokimyasal
boyama uygulanmis olup bu olgularin 12 tanesinde (%30) nukleer boyanma
saptandi ve ortalama skor 0.58 olarak hesaplandi. Siklin D1 boyanma skorlari igin
malign melanom alttipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,583) (Tablo-4.3.).

CDC 7 ile malign melanom olgularinin 38 tanesine immunhistokimyasal
boyama uygulandi ve 21 tanesinde (%55) nukleer boyanma elde edildi. Ortalama
skor 2.45 olarak hesaplandi (Resim-4.5.). CDC 7 i¢in malign melanom alttipleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,391) (Tablo-4.3.).
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kuvvetli nikleer boyanma (CDC 7 x 200)

Survivin ile malign melanom olgularindan 18 tanesinde immunhistokimyasal
boyanma uygulandi ve bunlarin 17 tanesinde (%94) sitoplazmik ve 11 tanesinde
(%61) nlkleer boyanma izlendi. Ortalama skorlar sirasiyla 100.78 ve 0.61 olarak
hesaplandi (Resim-4.6.). Sitoplazmik ve nukleer survivin boyanmalari icin malign
melanom alttipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla
p=0,773 ve p=0,605) (Tablo-4.3.).

ile nukleer belirgin, sitoplazmik ve niikleer boyanma (Survivin x 200)
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Tablo-4.3.: Malign melanom alttiplerinde HMB 45, fascin, Siklin D1, CDC 7,
sitoplazmik survivin ve nukleer survivin ortalama skorlari

.. . Yiizeyel
_ Nod_uler Akral Len‘tlga yayilan Mukozal
Boya Tipi malign malign malign B - Metastaz
malign /Visseral
melanom melanom melanoma
melanom
Sayi | Ort. Sayi | Ort. Sayi | Ort. Sayi | Ort. sayl | Ort. Sayr | Ort.
HMB 45 7 2.00 7 1.86 4 3.00 19 270 |3 2.33 9 2.00
Fascin 8 0.75 6 1.83 4 1.00 9 078 |3 4.33 9 2.00
Siklin D1 7 0.86 7 0.57 4 0.00 10 020 |3 0.67 9 0.44
CcbhC7 8 3.88 5 3.20 3 2.67 10 1.80 3 2.00 9 1.56
Survivin 102.5
Sitoplazmik 6 0 1 80.0 3 126.67 | 1 120.0 | 2 165.00 | 5 57.80
Survivin
Niikleer 6 0.50 1 1.00 3 0.67 1 0.00 2 1.00 5 0.67

Toplam 22 tane malign melanom olgusu breslow kalinhidina gére 1’in alti ve
1’'in Ustl olarak 2 ana gruba ayrildiginda brestlow kalinhdi 1'in alti olan 8 tane
malign melanom vakasindan ortalama skorlar; HMB 45 icin 2.63, fascin igin 1.57,
siklin D1 i¢in 0.50, Cdc 7 igin 2.75, sitoplazmik survivin boyanmasi igin 57.50 ve
ndkleer survivin boyanmasi igin ise 0.50 olarak bulundu. Breslow kalinhidi 1'in Ustu
olan toplam 12 adet malign melanom vakasi igin ise bu skorlar; HMB 45 0.118,
fascin i¢in 1.36, Siklin D1 i¢in 0.50, Cdc 7 igin 3.70, sitoplazmik survivin boyanmasi
icin 138.75 ve nukleer survivin boyanmasi i¢in 0.75 seklinde idi. Malign melanom
olgulari breslow kalinliklari 1’in alti ve 1’in Ustl olarak 2 ana gruba ayrildiginda
olgularda tum boyalar igin anlamli fark bulunmadi (her bir boya igin sirasiyla p
degerleri p=0.118, p=0.515, p=0.775, p=0.331, p=0.149 ve p=0.495).

Malign melanom olgularinin 22 tanesi hicre tipine gére siniflandiriimis olup
bunlarin 15 tanesi (%31.8) epiteloid ve 7 tanesi (%68.2) igsi hucre tipindeydi. Boya
uygulanan igsi hucreli malign melanom olgularinda HMB 45 skoru: 2.17, fascin
skoru: 1.85, Siklin D1 skoru: 0.50, Cdc 7 skoru: 3.33, sitoplazmik survivin skoru:
109.29 ve nukleer survivin skoru: 0.57 idi. Epiteloid hdcreli malign melanom
olgularinda ise HMB-45 skoru: 1.71, fascin skoru: 0.33, Siklin D1 skoru: 1.14, Cdc 7
skoru: 2.60, sitoplazmik survivin skoru: 66.67 ve nukleer survivin skoru: 0.67
seklinde bulundu. Malign melanom olgularinda igsi ve epiteloid hlicre tipleri arasinda

HMB 45, fascin, Siklin D1, Cdc 7 ve sitoplazmik/nikleer survivin ile boyanmalarda
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istatistiksel olarak anlamh fark izlenmedi (her bir boya i¢in sirasiyla p degerleri
p=0.524, p=0.170, p=0.218, p=0.510, p=0.648 ve p=0.789).

\I/m\llm\ll

Tdm olgular géz 6ntne alindiginda HMB 45 ile melanositik nevis, spitz
nevus, displastik neviis ve malign melanomlar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptandi (p<0.0001) (Tablo-3.4). HMB-45 ile en ylksek skoru malign melanomlar
alirken;  malign melanomlari sirasiyla spitz nevusler, displastik nevisler ve
melanositik nevisler izledi. Ayrica HMB-45 boyasi ile malign melanomlarda diffiiz
veya yama seklinde boyanma saptandi. Melanositik nevisler, spitz nevusler ve
displastik nevlslerde ise boyanma matirasyona paralel olarak dermoepidermal
bileske ve lezyonun ylzeyel kisminda sinirl iken lezyonun derin kisminda boyanma

gorulmedi (Resim-4.7.).

i $s . > A 3
Resim-4.7.: Melanositik lezyonlarda immunhistokimyasal olarak HMB 45
boyanmasi. A: Melanositik nevislerde (HMB 45 x ), B: Spitz nevuslerde (HMB 45 x
40) ve C: Displastik nevislerde (HMB 45 x 40) yuzeyde belirgin, derinde zayif
sitoplazmik boyanma. D: Malign melanomda yaygin, kuvvetli, sitoplazmik boyanma
(HMB 45 x 100)

Fascin boyasi ile melanositik nevus, spitz nevus, displastik nevus ve malign
melanomlar arasinda istatiksel olarak anlaml fark saptandi (p=0.037) (Tablo-4.4.).
Buna gbére en yiksek fascin skorunu malign melanomlar alirken, malign
melanomlari sirasiyla melanositik nevisler, displastik nevisler ve spitz nevisler

izledi (Resim-4.8.).
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Resim-4.8.: Melanositik lezyonlarda immunhistokimyasal olarak fascin
boyanmasi. A: Melanositik nevislerde soluk sitoplazmik boyanma (skor: 0.88)
(fascin x 200), B: Spitz nevislerde negatif boyanma (skor: 0.00) (fascin x 100), C:
Displastik nevislerde soluk sitoplazmik boyanma (skor: 0.60) (fascin x 200). D:
Malign melanomda yaygin, kuvvetli, sitoplazmik boyanma (skor: 1.51) (fascin x 200)

Siklin D1 ile melanositik nevus, spitz nevus, displastik nevis ve malign
melanomlar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p< 0.0001) (Tablo-4.4.).
Siklin D1 ile en yuksek ortalama skor melanositik nevuslerde izlenirken; bunu
siraslyla spitz nevusler, malign melanomlar ve displastik nevdsler izledi. Melanositik
nevuslerde Siklin D1 ile boyanmanin matirasyona paralel olarak dermoepidermal
bilegske ve yuzeyde daha fazla oldugu, derinlerde boyanmanin azaldigi, spitz ve
displastik nevislerde ylUzeyde belirginlesen, malign melanomlarda ise daha diffuz

nukleer boyanmanin varligi dikkati gekti (Resim-4.9.).
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boyanmasi. A: Melanositik nevlslerde yizeyde belirgin, derinde zayif, genel olarak
nukleer, daha az oranda sitoplazmik boyanma (skor: 1.88) (Siklin D1 x 100). B: Spitz
nevuslerde ylzeyde nukleer boyanma (skor: 0.58) (Siklin D1 x 200). C: Displastik
nevuslerde yuzeyde nikleer boyanma (skor: 0.25) (Siklin D1 x 200). D: Malign
melanomda diffiz nikleer boyanma (skor: 0.45) (Siklin D1 x 200).

CDC 7 ile melanositik nevus, spitz nevus, displastik nevis ve malign
melanomlar arasinda istatiksel olarak anlaml fark saptandi (p=0.006) (Tablo-4.4.).
CDC 7 ile en yuksek ortalama skor belirgin farkla malign melanomlarda izlenirken;

malign melanomlari sirasiyla spitz nevus, displastik nevis ve dermal nevusler izledi.

Sitoplazmik ve nukleer survivin boyanmalari arasinda tumor gruplari
arasinda anlaml fark izlenmedi (sirasiyla p degerleri p=0.674 ve p=0.605) (Tablo-
4.4.). Survivin ile sitoplazmik boyanmada en yuksek skoru displastik nevus vakalari
alirken nukleer boyanmada en yuksek skoru malign melanom vakalarinin aldigi
dikkati cekti.
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Tablo-4.4.: Melanositik lezyonlarda HMB 45, fascin, Siklin D1, CDC 7,
sitoplazmik / nukleer survivin boyalari ile boyanma ylzdeleri ve ortalama skorlar

Melanositik

Boya Tipi neviis Spitz neviis Displastik neviis Malign melanom P
ropen ropn Topian say [ | LoB
v ort. v ort. | (pozitif ort. v ort.
(pozitif (pozitif (pozitif
skor skor | olgularin skor skor
olgularin olgularin %'si) olgularin
%’si) %’si) ° %’si)
HMB 45 9 (78) 0.78 | 12 (75) 0.92 | 18(89) 0,89 | 40(95) 2,28 <0,0001
Fascin 8(38) 0.88 | 12 (0) 0.00 | 20 (25) 0.60 | 39 (34) 1.51 0,037
Siklin D1 8 (100) 1.88 | 12 (42) 0.58 | 20 (20) 0.25 | 40 (30) 0.45 0,001
CDC 7 5(0) 0.00 | 8(25) 0.75 | 20(25) 0.60 38 (55) 2.45 0,006
Survivin 124.
Stoplazmik | 4 (75) 90.0 | 7 (100) 29 5 (71) 136 18 (94) 100.78 | 0,674
Survivin 0.50 0.48
Niikleer 4 (25) 0 7 (29) 8 3(43) 0.548 | 18 (61) 0.61 0,605
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4. TARTISMA

Melanositik lezyonlar klinik, morfolojik ve genetik profilleri farkhliklar gosteren
cok gesitli benign ve malign lezyonlari igerirler (2). Klinik bulgular, dermoskopik
gorintl, makroskopik, mikroskopik ve immunhistokimyasal bulgular bu lezyonlarda
ayirict taniya yardimci olabilmekle birlikte bazi olgularin histopatolojik ve
immunhistokimyasal bulgularinin ortugmesi, biyolojik davranislari ¢ok farkli olan
malign melanom ve premalign lezyonlarin ayirici tanisini son derece gug
kilmaktadir. Bu lezyonlarin ayirici tanisinda kullanilabilecek belirgin  klinik,

histopatolojik ve immunhistokimyasal bulgular Tablo-5.1.’de 6zetlenmistir.

Melanositik lezyonlarda yas, lokalizasyon gibi bazi 6zellikler ayirici tanida yol
gobsterici  olabilmektedir. Ornegin; 6zellikle malign melanom, grubun diger
lezyonlarindan daha ileri yaslarda goérulur. Melanositik lezyonlar gocuk ve geng
eriskinlerde, spitz nevusler hayatin ilk iki dekatinda, displastik nevusler 30-40 yas
arasinda ve malign melanomlar ileri yaslarda ortaya cikarlar (1, 2, 4, 5) (Tablo-5.1.).
Bizim calismamizdaki olgularda ortalama yaslar literatur bilgilerine benzer sekilde
melanositik nevlslerde 26.78 yas, spitz nevuslerde 15.36 yas, displastik nevuslerde

37.14 ve malign melanomlarda 63.25 yas olarak saptanmistir.

Lezyonlarin  lokalizasyonlari arasinda da farkliliklar olabilmektedir.
Melanositik lezyonlar daha sik olarak bag-boyun ile gévdede lokalize iken spitz
nevusler genellikle alt ekstremite, displastik nevusler gévde ve malign melanomlar
ise bas-boyun ile alt ekstremite lokalizasyonunda daha siktir (1, 2, 4, 5, 22, 27, 33,
40) (Tablo-5.1.). Bizim ¢alismamizda ise lezyonlarin en sik lokalize olduklari alanlar
melanositik nevis olgularinda gdvde 6n yiz (%44), spitz nevis olgularinda
ekstremite (%36), displastik nevis olgularinda sirt ile gévde 6n yuz (her biri %48)
ve malign melanom olgularinda bag-boyun ile ayak tabanidir (her biri %20).
Goruldagu gibi ttm melanositik lezyonlar igin yerlesim yerleri literatlrde belirtilen

bolgelere benzerlik gostermektedir.
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Tablo-5.1.: Melanositik lezyonlarda ayirici tanida kullanilabilecek Kklinik,
histopatolojik ve immunhistokimyasal 6zellikler

Melz_i_nosmk Spitz Neviis D'Sp..laSt'k Malign Melanom
Neviis Neviis
Klinik
Lokalizasyon Bas, boyun, sirt, Ekstremite, yiz, Govde, skalp, Deri, anal ve oral
ekstremite gbvde kalca, meme mukoza
Cocuklarda ve Hayatin ilk 2 30-40 yas arasi 40 yasindan sonra

Dermoskopi

geng eriskinlerde

Papillomat6z,

dekatinda

1 cm.nin altinda,

A, B, C, D, E

A, B, C, D, E kural.

pedinkile veya diz pembe renkli, tek kural. (Asimetrik,
lezyonlar ve soliter lezyonlar  (Asimetrik, diizensiz sinirl,
diizensiz sinirh, heterojen renk
siyah-kahverengi  degisikligi
ve genellikle 0,5- godsteren, 1
1 ocm. arasi cm.den buyuk ve
lezyonlar) ylizeyden kabarik
lezyonlar)
Histopatoloji Dentritleri olan Igsi, epiteloid ya Atipik epiteloid Igsi, epiteloid ya da
melanositler da kombine melanositler kombine timor
melanositler hucreleri
Melanositlerde
lentigin6z Psddoinkliizyonlar,
Matirasyon iceren Ylzeye dik hiperplazi cekirdeklerde atipi
nevoid adalar yerlesen, kleft ve ve centikler, genis
yariklarla cevre Omuz fenomeni eozinofilik
keratinositlerden cekirdekgikler
Atipi ve mitoz yok ayrilan nevoid Lameller bulunduran
adalar fibroplazi pleomorfik hiicreler
Kamino Papiller dermiste Maturasyon yok
cisimcikleri perivaskuler
lenfositik Abondan mitotik
infiltrasyon figurler
Immiinhistokiya
HMB-45 Yuzeyde belirgin, Ylzeyde belirgin, Yulzeyde Diffiiz boyanma
ancak ancak belirgin, ancak
matirasyona bagh matirasyona bagli matirasyona
olarak derinde olarak derinde bagh olarak
azalmis boyanma azalmis boyanma  derinde azalmis
boyanmai

S-100

Melan-A

Ki-67

Diffuz boyanma

Diffiz  ve
boyanma

glglu

%>5’in altinda

Diffuz boyanma

Diffuz boyanma

%>5’in altinda

Diffuz boyanma

Diffuz boyanma

%>5’in altinda

Diffuz boyanma

Diffuiz ya da yama
tarzinda boyanma

%20’den
boyanma

fazla
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Melanositik lezyonlarin ayirici tanisinda kullanilabilecek, goéruldaga lezyona

daha spesifik olan histopatolojik 6zellikler de bulunmaktadir.

Melanositik nevisler; displastik nevuslerden daha kiglk, matirasyonu olan,
melanositlerde atipi,mitoz ve konsantrik lameller fibroplazi icermeyen lezyonlardir (5,
22, 24, 25). Melanositik nevislerden bilesik tipte goérilebilen omuz fenomeni, daha

cok displastik nevislerin histopatolojik bulgusudur (22).

Malign melanomlardan farkli olarak gruplar halinde melanositik proliferasyon;
daha ¢ok benign melanositik nevislerde gorilen bir 6zelliktir. Malign melanomlarda
yuvalanma patterni genellikle lentigin6z ve pagetoid proliferasyon patterni ile birlikte
gorular. Tamamen yuvalanma patterni varsa melanositik nevisten ayrimi zor olup
lezyonun asimetrik olmasi, sinirlarin belirsiz olmasi, yuvalanmalarin genis olmasi,
epidermisin buyuk kismini kaplamasi, sekil, buyuklik ve hicresel yogunlugun veya
hicreler arasi uzakhdin degisken olmasi, melanositlerde belirgin sitolojik atipinin
gorulmesi malign melanom lehinedir (22). Ayrica malign melanomda melanositler
atipik, pleomorfik ve mitoz ile nekrozdan daha zengin iken benign lezyonlar daha
uniform olup atipi ve mitozdan yoksundurlar (2, 20). Derinlerde maturasyon yoklugu,
her seviyede gorulebilen belirgin mitotik figlrler ve derin dermiste kordlar ve adalar
halinde gorilen infiltratif blylime paterni malign melanom lehine olan histopatolojik
Ozelliklerdir (2, 22, 24).

Spitz nevusler displastik nevuslerdeki gibi atipi icermeyen ve omuz fenomeni
gorilmeyen, epiteloid ya da igsi, daha uniform melanositlerden olusan, konsantrik

lameller fibroplazi bulundurmayan lezyonlardir (5, 27, 49).

Epidermal atrofi, asimetri, derin pigmentasyon, dermal adalarin junctional
adalardan daha genis olmasi, diffuz dermal komponent, matirasyon yoklugu, daha
belirgin ve buylk c¢ekirdekgik, atipik mitoz varligi, ézellikle derin yerlesimli olabilen
mitotik aktivitenin fazlaligi, yiksek pleomorfizm ve ulserasyon malign melanomlar
lehine iken uniform gérinim, subepidermal zonda yerlesim gdsteren birkag ¢ekirdek
iceren dev hucreler ve kamino cisimcikleri spitz nevusler lehine yorumlanabilir (4,
24, 27). Spitz nevuslerde de gorllebilen pagetoid yayilim; malign melanomlarda

epidermis Ust V2 sine kadar uzanirken, spitz nevuslerde alt 'z de sinirlidir (1, 2).

Displastik nevusler ile malign melanomlarin ayirrminda 6nemli histopatolojik

Ozellikler: Displastik nevislerin simetrik, malign melanomlarin asimetrik olmasi;
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displastik nevislerde genellikle yer yer anastomozlagsan uzamis reteler varken
malign melanomlarda epidermiste atrofiye sekonder olarak retelerde silinme olmasi;
lentijindz hiperplazinin displastik nevislerde kesintili iken malign melanomlarda
kesintisiz ve devamli olmasi; displastik nevuslerde varsa pagetoid yayilimin
epidermisin alt yarisinda sinirliyken malign melanomlarda daha diffuz olmasi ve Ust
epidermise uzanmasi; atipinin displastik nevuslerde hafif-orta iken malign
melanomlarda giddetli olmasi; mitozun displastik neviuslerde az iken malign
melanomlarda fazla olmasi; displastik nevislerde matirasyon varken malign
melanomlarda olmamasi; lenfositik yanitin displastik nevislerde genellikle
perivaskulerken malign melanomlarda yogun ve vyaygin olmasi, displastik
nevislerde goérilen omuz fenomeninin malign melanomlarda olmamasi,
regresyonun displastik nevuslerde yokken malign melanomlara sik olarak eslik
etmesi ve Ki67 ile proliferasyon indeksinin malign melanomlardan daha distk

olmasi olarak siralanabilir (4, 50, 59).

Daha 6nce de belirtildigi gibi tim bu melanositik lezyonlarin ayirici tanisinda
kullanilabilecek klinik, histopatolojik ve immunhistokimyasal bulgular bazi lezyonlarin
birbirinden ayiriminda yardimci olamamaktadir. Bu nedenle pek ¢ok arastirmaci
arada kalinan ve biyolojik davraniglari ¢ok farkli olan lezyonlar igin yardimci

olabilecek immunhistokimyasal belirtecleri arastirmaya devam etmektedir.

Tdm melanositik lezyonlarda pozitif olan HMB 45’in benign nevls, primer
veya metastatik malign melanomlarin tanimlanmasinda énemli bir belirte¢ oldugu,
Ozellikle malign melanomlar igin oldukga spesifik olup %70-100 oraninda pozitiflik
goOsterdigi  belirtiimektedir  (8-10). Ayrica epiteloid hlicrelerde HMB-45 ile
boyanmanin daha fazla oldugu, igsi ve 6zellikle desmoplastik malign melanomlarda
boyanmanin azaldigi bilinmektedir (6, 8, 9). Bonnie E Gold ve arkadaslar dzellikle
epiteloid kutan6z melanomlarda karakteristik olarak kuvvetli sitoplazmik HMB 45
boyanmasinin bulundugunu ve primeri bilinmeyen malignensilerde HMB 45

pozitifliginin melanom lehine oldugunu rapor etmiglerdir (8).

Literatirde melanositik lezyonlarin ayirrminda HMB 45’in kullanimi hakkinda
pek c¢ok arastirma bulunmaktadir. Bazi arastirmacilar bu belirtecin stimule
melanositlerde boyandigini, boyanma oranlarinin tim lezyonlarda farkliliklar
gosterdigini, malign / benign melanositik lezyonlarin ayirnminda yardimci

olamayacagini ileri surmuglerdir (6). Farkli arastirmalarda farkli boyanma oranlari
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bulunmakla birlikte genel olarak malign melanom ve displastik nevuste HMB 45
boyanma vyuzdelerinin diger melanositik lezyonlardan daha yiksek oldugu
gorilmektedir (9, 45, 51-53). Diger bir grup arastirmaci ise boyanma ylzdelerinden
cok bu lezyonlardaki HMB 45 boyanma patterninin ayirici tanida yardimci olacagini

ileri sirmuslerdir (54-56).

Smoller BR ve arkadaslari; yaptiklari ¢calismalarinda dermal ve displastik
nevuslerde intraepidermal melanositlerde kuvvetli ve papiller dermiste orta-giddetli
boyanma saptadiklarini, retikiler dermiste boyanmanin olmadigini rapor etmiglerdir
(54).

Bonnie E Gold ve arkadaslari ¢alismalarinda bilesik nevislerde HMB 45 ile
epidermal komponentte diffliz, junctional alanlarda fokal pozitif boyanma oldugunu,
dermal komponentte boyanmanin azaldigini, malign melanomlarda ise diffiiz

boyanma bulundugunu gérmusglerdir (8).

Ahmed | ve arkadaslari melanom riski tasiyan displastik nevuslerde HMB 45
boyanmasi ile ilgili yaptiklari bir galismada sporadik displastik nevisu olan, birinci
veya daha fazla derece akrabalarinda malign melanom Oyklsu olup displastik
nevusu bulunan ve daha 6nce kendisinde malign melanom Oykusu olup displastik
nevlsu bulunan toplam 50 olguyu ele almiglardir. Tim displastik nevislerde %98
oraninda junctional nevomelanositlerde, %90 oraninda ise yuzeyel dermisteki
hicrelerde HMB 45 boyanmasi saptamislar, vakalarin higbirinde derin dermisteki
nevls hicrelerinde boyanmanin olmadigini belirtmigler, melanom
transformasyonunun saptanmasinda HMB 45’in yararli olamayacad! sonucuna

varmiglardir (55).

KS Klarkson ve arkadaslari, bilesik ve intradermal nevislerde boyanmanin
daha ¢ok ylzeyel dermal komponentte sinirli oldugunu, malign melanomlarda ise
degisik oranlarda boyanma saptandigini, yama seklinde veya vakalarin buyuk

cogunlugunda diffiz boyanma paterni gésterdiklerini belirtmislerdir (56).

Maria C Garrido-Ruiz ve arkadaslari spitz nevis ve non-spitzoid malign
melanomlarda HMB 45 ile yaptiklari ¢calismalarinda spitz nevislerde %44, malign
melanomlarda ise %99 oraninda boyanma saptamiglar, malign melanom
vakalarinda diffiz boyanma paterninin spitz nevislerden ayrimda anlamli olacagini
ileri sirmaslerdir (51).

42



Bergman R ve arkadaslar 29 adet bilesik spitz nevus, 20 adet bilesik nevis
ve 22 adet primer kutan6z invaziv malign melanomdan olugan serilerinde HMB 45
boyanma paternlerini degerlendirmisler, spitz nevisler ile dermal nevislerde benzer
boyanmanin oldugunu ve epidermal komponentte daha belirgin boyanmanin
bulundugunu, malign melanomlarda ise farkli olarak dermal komponentte de
boyanmanin siddetli oldugunu rapor etmiglerdir. Ancak atipik morfolojiye sahip 2

adet spitz nevuste de derin dermiste boyanma varligini not etmislerdir (53).

Lampert ve arkadaslari 48 adet benign ve malign melanositik lezyonda (16
benign nevus, 18 displastik nevis, 14 malign melanom) yaptiklari ¢alismalarinda
HMB 45 boyanma paternlerine bakmiglar ve boyanma ytzdelerini sirasiyla %69,
%100, %86 oraninda bulmuslardir. Malign melanomlar arasinda negatif olan
vakalarin desmoplastik malign melanom (2 vaka) oldugunu vurgulayan
arastirmacilar malign melanom vakalarinda HMB 45’in displastik ve benign
nevulslere gore daha heterojen boyandigini, ancak familyal displastik nevislerde de
benzer sekilde heterojen boyanma saptanabilmekle birlikte displastik nevis ve
benign nevisler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadidini rapor
etmiglerdir (52).

Isin Soyuer ve arkadaslari 15 malign melanom vakasinda HMB 45 ile
yaptiklari ¢alismalarinda malign melanom olgularinda diffiz boyanma paterninin
izlenmesinin diger melanositik lezyonlardan ayriminda oldukga sensitif oldugu ve
ayrica HMB 45’in pigment icermeyen lezyonlarda daha anlamli olacagi sonucuna
varmiglardir. Ayrica bu olgularin 8’inde epitelyal hiicrelerin, 2’sinde igsi hlicrelerin ve
kalan 5’inde her iki hiicre tipinin de hakim oldugunu saptamislar, epitelyal hiicrelerde

HMB 45’in igsi hlcrelerden daha fazla boyandigini ileri sirmusglerdir (6).

Blessing K. Sanders ve arkadaslari melanositik lezyonlarda HMB 45
boyanmasini degerlendirmigler, bilesik nevuslerde %25 oraninda boyanma
saptarken, tum atipik nevuslerde junctional komponentte boyanmanin bulundugunu,
malign melanomlarda ise daha diffiz boyanmanin oldugunu rapor etmiglerdir.
Benign komponent bulunduran malign melanomlarda da bu alanlarda boyanmanin
olmadigini, malign komponentte daha yogun ve kuvvetli boyanmanin oldugunu
belirtmiglerdir (57).

Steuhl Kp ve arkadaslari konjonktivanin melanositik lezyonlari Uzerinde

yaptiklari bir caligmada (10 adet melanosis, 19 adet nevus, ve 34 adet malign
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melanom) HMB 45 ile benign lezyonlarda epitelyal ve junctional, malign
melanomlarda ise ek olarak subepitelyal boyanma saptamiglar, stimile
melanositlerde HMB 45 ile yuksek boyanma paternlerinin bulundugunu ancak bunun

benign ve malign lezyonlari ayirmada anlamli olmadigini rapor etmiglerdir (58).

Nesimi Buyukbabani ve arkadaglari ise benign nevisler ve malign
melanomlar ile yaptiklari g¢alismalarinda benign nevislerde HMB 45 ile %71.42
oraninda boyanmanin oldugunu, immdinreaktivitenin &zellikle intraepidermal ve
junctional bélgede kuvvetli ve yaygin olup dermis derinlerinde bu reaktivitenin keskin
bir sekilde azaldigini gézlemislerdir. Ayrica serideki melanom olgularinin timinde
HMB 45 reaktivitesinin bulundugunu, ancak bunlarin %24’Ginde (6/25) reaktivitenin
sadece junctional hucrelerde sinirli oldugunu rapor etmigler, genellikle benign
melanositik lezyonlarda gorulen bu o6zelligin malign melanositik lezyonlarda da

korunabildigi sonucuna varmiglardir (9).

Uma Sundram ve arkadaslari yaptiklari calismalarinda HMB 45 ile primer
melanomlarin %77’sinde, metastatik melanomlarin %79’unda boyanma saptamislar,
bu iki grup arasinda HMB 45 boyanmalari agisindan anlamli fark bulunmadigini
rapor etmiglerdir (45). Nesimi Blylkbabani ve arkadaslari da benzer bir ¢calismada;
primer ve metastatik malign melanom vakalarinin tamaminda HMB 45 ile pozitif

boyanma izlemiglerdir (9).

Bizim calismamizda melanositik nevls, spitz nevils, displastik nevis ve
malign melanomlarda HMB 45 boyanma ytizdeleri sirasiyla %78, %75, %89 ve %95
bulundu. Bu lezyonlar arasinda HMB 45 boyanmasinda hem boyanma yuzdesi hem
de skorlar agisindan malign melanomlar lehine istatiksel olarak anlamli fark
mevcuttu (sirasiyla p=0.04 ve p<0.0001). Skorlar agisindan bakildiinda HMB-45 ile
en yuksek skoru malign melanomlar alirken; bunu sirasiyla spitz nevisler, displastik
nevusler ve melanositik nevlsler izledi, yani; HMB-45 boyasi ile malign
melanomlarda diffiz veya yama seklinde, melanositik nevuslerde daha belirgin
olmak Uzere displastik nevusler ve spitz nevuslerde ise matlrasyona paralel olarak
dermoepidermal bileske ve lezyonun yuzeyel kisminda sinirli, lezyonun derin
kisimlarinda azalan veya yok olan boyanma saptandi. Literature benzerlik gosteren
bu bulgular yani sira malign melanom olgulari kendi aralarinda alt gruplara
ayrildiginda olgular arasinda anlamh fark izlenmedi. En ylksek ortalama skoru

lentigo malign melanomlar, sonrasinda ise noduler malign melanom olgulari ald1.
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Malign melanom olgulari igsi ve epiteloid alt gruplara ayrildiginda olgular arasinda
anlamli fark izlenmedi. Cok guvenilir olmamakla birlikte daha yuksek oranlarda
boyanmanin lezyonun malign olmasi konusunda uyarici oldudu, ayrica; boyanma
patterlerinin melanositik lezyonlarin ayirnminda dneminin bulundugu, diffiz ve yama
seklinde, kuvvetli boyanmanin malignite, stratifiye, yizeyde daha kuvvetli, derinlerde
azalan kuvvette boyanmanin ise benignite lehine yorumlanmasinin ayirici tanida

yardimci olacagi sonucuna vardik.

Karsinogenezde 6nemli bir kros eslesme proteini olan fascinin, yuksek
dereceli cesitli timodrlerde saliniminin daha fazla oldugu, metastaz ve kot
prognozla iliskisinin bulundugu, ancak; melanositik lezyonlarda farkli bir role sahip
olup benign lezyonlarda ekpresyonun malign lezyonlardan daha fazla goruldigu
belirtiimistir (10, 11). Yildiz ve arkadaslari 73 melanositik lezyonda yaptiklari bir
calismada benign nevuslerin %95’inde, displastik nevislerin %67’sinde, lentigo
malignalarin %25’inde, malign melanomlarin %28’inde ve metastatik malign
melanomlarin  %25’inde fascin ekspresyonu goérmdusler, benign lezyonlarda
boyanmanin digerlerinden daha siddetli oldugunu belirtmislerdir. Malign melanomlar
ile benign nevisler arasinda fascin ekspresyonlari agisindan benign lezyonlar lehine
anlamh fark oldugunu, ancak; malign melanom / displastik nevusler ve displastik
nevus / benign nevusler arasinda anlamli fark bulunmadigini rapor etmislerdir (11).
Yine Hong Wei Gao ve arkadaslari ¢alismalarinda melanositik nevislerde fascin ile
displatik nevis ve melanomlardan daha ylksek boyanma skoru elde etmisler, fascin
ekspresyonunun  melanomda erken evrelerde  bulunabilecegini, ancak
transformasyonda anlamli olmadigini belirtmislerdir (10). Goncharuk ve arkadaglari
ise malign melanomlari da igeren cesitli deri kanserlerinde fascin ekspresyonunu
arastirmiglar, malign melanom vakalarinda fascinin fokal / yaygin ve zayif / siddetli
arasinda degisen heterojenlikte boyanma gosterdigini saptamislardir. Bu
boyanmanin hicre tiplerine goére farkhlklar igerdigini, epiteloid hicrelerde zayif
boyanma bulunurken igsi morfolojideki hilicrelerden olugsan malign melanomlarda
daha siddetli boyanmanin oldugunu rapor etmislerdir (12). Bizim calismamizda
fascin boyasi ile melanositik nevis, spitz nevus, displastik nevis ve malign
melanomlar arasinda istatiksel olarak malign melanomlar lehine anlamli fark
saptandi (p=0.037). Malign melanom olgularindan sonra en yuksek skoru sirasiyla
dermal nevus ve displastik nevusler alirken spitz nevislerde hig boyanmanin
olmadi§i dikkati gekti. Istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da ortalama fascin

skoru igsi hicreli malign melanomlarda epiteloid hiicreli malign melanomlardan ¢ok
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daha yuksek saptandi (sirasiyla 1,85 ve 0,33) ve anlamsizligin nedeninin dncelikle
vaka sayisinin azligi olabilecegi dusindldi. Literatirden farkli olarak fascin
ekspresyonun malign melanomlarda daha fazla olmasinin bir nedeninin; diger
¢alismalarda malign melanom hicre tiplerinin belirtiimemesi, ¢alismamiza dahil
edilen igsi hicreli malign melanom vakalarinin yuzdesinin diger ¢caligmalardan daha
yuksek olabilecegi ve bunun malign melanom skorumuzu ylkseltebilecegi
dugundldd. Diger nedeninin ise; melanositik nevus sayisinin malign melanomlara
oranla ¢ok az oldugu ve bunun istatistik ile ortalama skoru etkilemisi olabilecegi
disunuldi ve bu bulgularin daha orantili sayilarla yapilacak bir arastirma ile
desteklenmesi sonucuna varildi. Ayrica ingilizce literatiirde spitz neviislerde fascin
boyanmasi ile ilgili bir bilgiye ulasilamadi ve spitz nevislerde fascin ekspresyonunun
hi¢ bulunmamasi nedeniyle 6zellikle igsi hicreli malign melanomlarla ayirici tanisi
yapilamayan spitz nevis olgularinda fascin ekspresyonunun malign melanom
lehinde yardimci olabileceg@i, bunun olgu sayisinin daha fazla oldugu ve atipik
spitzoid tUmorlerin de bulundugu bir calisma ile desteklenmesi gerektigi sonucuna

varildi.

Hong Wei Gao ve arkadaslari displastik nevis, akral malign melanom,
nonakral malign melanom ve metastatik malign melanomlardan olusan melanositik
lezyonlarda vyaptiklari c¢alismalarinda bu lezyonlar arasinda fascin boyanmasi
acgisindan anlamli fark olmadigini saptamislardir (10). Bizim ¢alismamizda da fascin
ekspresyonlari ile malign melanom alttipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,136).

Goncharuk ve arkadaglar fascin boyanmalari ile metastatik malign melanom
ve primer malign melanomlar arasinda istatistik olarak primer malign melanomlar
lehine anlamli fark oldugunu bulmuslar (12), Yildiz ve arkadaslar ise bu iki grup
arasinda anlamli fark olmadidini rapor etmislerdir (11). Bizim ¢alismamizda da
metastatik ve primer malign melanomlar arasinda fascin ekspresyonlari agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Hicre siklus dlzenleyicilerinden olan Siklin D1 ekpresyonunun gesitli
timorlerde evre ve derecelerine bagli olarak farkliliklar goésterdigi bilinmektedir (13).
Literatirde melanositik lezyonlarda Siklin D1 ekspresyonlari agisindan farkli
sonuglar elde edilen pek ¢ok galisma bulunmaktadir (13, 14, 51, 60-63). Bunlarin

bircogunda malign melanomlarda Siklin D1 ekspresyonunun melanositik nevdus,
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spitz nevis ve displastik nevisler gibi diger melanositik lezyonlardan daha yiksek
oldugu rapor edilmis ve Siklin D1’'in malign melanoma progresyonda Oneminin
bulundug@u ileri sUrulmustur. Buna ek olarak Siklin D1 ekspresyonunun malign
melanomlardan sonra displastik nevislerle spitz nevislerde, en az olarak da
melanositik nevuslerde bulundugu belirtiimistir (14, 60-65). Ewanowich ve
arkadaglar ¢alismalarinda bu lezyonlarda benzer bulgulari elde etmisler, ancak;
melanositik nevuslerde Siklin D1 ekspreyonunun hig bulunmadigini, bu lezyonlarin
ayirici tanisinda Siklin D1 ekspresyonlarinin kullanilabilecegini ileri surmuslerdir
(61). Farkh olarak Maria C. Garrido-Ruiz ve arkadaslari spitz nevislerde Siklin D1
ekspresyonunun malign melanomlardan daha fazla oldugunu, ancak bunun
istatistiksel olarak anlamli bulunmadigini rapor etmislerdir (51). Bunlarin tersine
Georgiava ve arkadasglari ise primer malign melanom, metastatik malign melanom
ve melanositik nevislerde yaptiklari ¢calismalarinda bu lezyonlarin hepsinde benzer
sekilde zayif boyanmanin oldugunu ve Siklin D1 ekspresyonu agisindan aralarinda
anlamh fark bulunmadigini belirtmislerdir (62). Bizim calismamizda inceledigimiz
tim melanositik lezyon tirlerinde boyanma oldugu goruldi. Siklin D1 ile melanositik
nevuls, spitz nevus, displastik nevis ve malign melanomlar arasinda istatiksel olarak
anlamh fark saptandigi (p<0.0001) ancak en ylksek ortalama skor ve en yuksek
boyanma olan olgu ylzdesinin melanositik nevisler oldugu; bunu spitz nevis,
malign melanom ve displastik nevilslerin takip ettigi dikkati ¢ekti. Siklin D1’in
melanositik lezyonlarda ayirici tanida kullaniimasinin anlamh olmadigi ve malign

melanom progresyonunda dneminin bulunmadigi sonucuna varildi.

Siklin D1 boyanmalarinin tamamina yakini nikleer boyanma olarak rapor
edilirken Alekseenko ve arkadaslari ile Florenes ve arkadaslari nikleer boyanmaya
daha az oranda sitoplazmik boyanmanin da eglik ettiginin belirtmislerdir (14, 66).
Bazi arastirmacilar galismalarinda bilesik nevuslerde Siklin D1 ekspresyonunun,
nevomelanositlerin  proliferatif  aktivitesinin daha fazla olmasi nedeniyle
dermoepidermal bileskede daha ylksek oranda oldugunu rapor etmigler (14, 63-65),
malign melanomlarda ise diffiz ve uniform Siklin D1 boyanma paterni saptamislardir
(14, 60, 64, 65, 67). Benzer sekilde spitz nevislerde zonal paternde yani papiller
dermiste retikller dermisten daha fazla boyanmanin oldugu saptanmig, malign
melanomlarla ayiriminda bu boyanma paterninin kullanilabilecegini ileri surtlmustur
(60, 61, 67). Displastik nevuslerde de Siklin D1 ile matirasyona paralel olarak
retikler dermise oranla, dermoepidermal bileske ve papiller dermiste daha yogun

boyanmanin oldugunu bulunmustur (61, 63). Mario C. Garrido-Ruiz ve arkadaslari
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ise farkh olarak malign melanomlarda Siklin D1 ile ylzeyde derinden daha fazla
boyanma oldugunu ve spitz nevuslerde diffiz boyanma goérduklerini rapor etmiglerdir
(51) Bizim galismamizda; melanositik lezyonlarda boyanma genel olarak nikleer
iken Ozellikle melanositik nevuslerde olmak Uzere nukleer boyanmaya sitoplazmik
Siklin D1 boyanmasinin eglik ettigi goruldu. Ayrica; genel literatir bilgilerine benzer
sekilde melanositik nevusler, spitz nevisler ve displastik nevislerde zonal boyanma
paterninin oldugu, dermoepidermal bileskede daha yilksek oranlarda boyanma
varken lezyonun derinlerine inildikgce bu boyanmanin azaldigi veya ortadan kalktigi
saptandi. Malign melanomlarda ise daha diffiz nikleer boyanma dikkati cekti.
Lezyonlar arasinda Siklin D1 ekspresyonlari agisindan fark saptanmasa da bu
boyanma paternlerinin bu lezyonlarla malign melanomlar arasinda ayirici tanida

kullanilabilecegi sonucuna varildi.

Literatirde malign melanom alttipleri arasinda Siklin D1 ekspresyonlari
acisindan degisiklik olup olmadigi 6zellikle noduler malign melanom ve yuzeyel
yayllan malign melanom olgularinda arastiriimis ve farkli sonuclar elde edilmistir.
(14, 66, 68, 69). Florenes ve Sa gibi bazi arastirmacilar bu lezyonlar arasinda Siklin
D1’in yuzeyel yayllan malign melanomlarda daha fazla eksprese edildigini rapor
etmislerdir (66, 68). Diger arastirmacilar ise ylzeyel yayillan malign melanom ile
noduler malign melanom arasinda Siklin D1 boyanmalari agisindan fark olmadigini
belirtmislerdir (14, 69). Bizim ¢calismamizda malign melanom alttipleri arasinda Siklin
D1 boyanmasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.583).
Ancak skorlar ayri ayri degerlendirildiginde en yiksek ortalama skorun noduler tip
malign melanomlarda bulundugu (0,86), bunu sirasiyla mukozal / visseral malign
melanom (0,67), akral malign melanom (0,57), metastatik malign melanom (0,44),
yuzeyel yayilan malign melanom (0,20) ve lentigo malign melanomlarin (0,00)
izledigi goruldi. Bu lezyonlarin degerlendiriimesi ve ayirimlarinda Siklin D1

boyanmasinin yardimci olmayacagi sonucuna varildi.

Florenes ve arkadaslari primer melanomlarda Siklin D1 ile boyanmanin
metastatik melanomlardan daha fazla oldugunu belirtmisler ve bunlarin boyanma
yUzdelerini sirasiyla %62 ve %29 olarak saptamiglardir (66). Ramirez ve arkadaglari
ile Georgiova ve arkadaslari ise yaptiklari galismalarinda Siklin D1 ekspresyonlari
acisindan primer melanomlarla, metastatik melanomlar arasinda fark bulunmadigini
ve metastatik fenotip gelisiminde bunun roli olmadigini ileri sirmuslerdir (62, 64).

Bizim calismamizda da primer malign melanomlar ve metastatik malign melanomlar
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arasinda Siklin D1 ekspresyonlari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi

saptandi ve melanomlarda metastazin gelisiminde roli olmadigi sonucuna varildi.

Bircok tumorde malign transformasyon ile ilgkili oldugu dugunilen ve DNA
replikasyonunu devam ettirmek icin gerekli bir serin treonin kinaz olan CDC 7’nin
melanomun malignlesme slrecinde ve progresyonunda dénemli bir roli oldugunu
gOsteren galismalar bulunmaktadir (15, 70). Literatirde melanositik lezyonlarda tek
immunhistokimyasal ¢alisma olan Loren E. Clarke ve arkadaslari bu ¢calismada bazi
melanositik lezyonlarda (nodiler malign melanom, ylzeyel yayllan malign
melanoma, melanoma in situ, atipik spitz timor, spitz nevus, displastik nevis,
melanositik nevisleri iceren) ve normal deride CDC 7 ekspresyonunu
degerlendirmisler, toplam 99 lezyondan 60'inda CDC 7 ile immunreaksiyon
saptamislardir. Ayrica CDC 7 ile normal deride de bazal keratinositlerde boyanma
oldugunu belirtmiglerdir. En fazla CDC 7 ekspresyonunu nodiler melanom, ylzeyel
yayllan melanom ve atipik spitz nevuslerde saptamislar, in situ melanomlarda orta
decerede ekspresyon oldugunu, spitz nevus, displastik nevis ve normal nevislerde
ise en az ekspresyonun bulundugunu belirtmiglerdir. Ekspresyon skorlarini en
yuksek noduler tip malign melanomlar olmak Uzere sirasi ile 3.67, 2.44, 2.78, 0.86,
0.70, 0.56 ve 0.42 olarak bulmuslardir. Sonu¢ olarak invaziv melanomlar ile
displastik nevisler arasinda CDC 7 ekspresyonlari agisindan istatiksel olarak
anlami fark bulundugunu, ancak; invaziv melanomlar-atipik spitz timorler ve
displastik nevisler-melanositik nevisler arasinda fark olmadigini rapor etmiglerdir.
Bdylece CDC 7’nin malign melanoma transformasyonda rol oynadi§i sonucuna
varmiglardir (15). Bizim ¢alismamizda CDC 7 ile melanositik nevis, spitz nevis,
displastik nevis ve malign melanomlar arasinda istatiksel olarak anlaml fark
saptandi (p=0.006). Literatlre benzer sekilde CDC 7 ile en ylksek ortalama skor
malign melanomlarda izlenirken; bunu sirasiyla spitz nevls, displastik nevus ve
dermal nevusler izledi (sirasiyla skor:2.45, skor:0.75, skor:0.60, skor:0.00). Malign
melanom alttipleri arasinda CDC7 boyanmasi agisindan anlaml fark saptanmadi,
ancak; benzer sekilde alt tipler arasinda en yuksek skoru noduller tip malign
melanomlar aldi (skor: 3.88). En duguk skoru alan malign melanom alttipinin ylzeyel
yayllan malign melanom oldugu, bu skorun bile (skor: 1.80) displastik ve spitz nevus
skorlarindan ¢ok daha fazla oldugu dikkati ¢ekti. Sonug¢ olarak; CDC 7’nin malign
melanoma transformasyon ve progresyonda Onemli oldugu, boyanma

yogdunluklarinin farkliigi ve 6zellikle dermal nevislerde hi¢c boyanmanin olmamasi
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nedeniyle diger melanositik lezyonlardan ayirici tanida kullanilabilecegi sonucuna

varildi.

Birgok malignenside tUmor derecesi, metastaz ve azalmis sag kalim ile
korole oldugu bilinen survivin antiapopitotik bir proteindir (10, 18, 71). Kanser
tedavisinde kulanilabilecegi distintilmekte ve bu acidan pek ¢ok arastirmaya konu
olmaktadir. Deride de psoériazis, epitelyal ve melanositik timdrlerde salindigi kabul
edilmektedir (71). Normal deride interfolikller epidermiste bazal keratinositlerde
eksprese edilirken suprabazal keratinosit ve normal melanositlerde ekspresyonu
yoktur (16, 48, 71-74). Melanositik lezyonlarin gelisiminde énemli bir rol oynuyor
olabilecegi ve bu lezyonlarin biyolojik davranisinin, belki de potansiyel terapotik

ajanlarin belirlenmesi icin bir belirte¢ oldugu ileri surtlmektedir (71, 74).

Benign ve malign melanositik timorlerde survivin ekspresyonlari icin farkh
sonugclar rapor edilmekte, genel olarak proliferatif melanositik lezyonlarda gucli
survivin ekspresyonlarinin melanomun ortaya ¢ikmasi ve ilerlemesi ile iligkili oldugu
distndlmektedir (71). Grossmann ve arkadaslari malign melanomlarin %93’0 ve
melanom hicre kulturlerinin tamaminda survivin ekspresyonunun var oldugunu
saptamiglardir (48). Maria C Garrido-Ruiz ve arkadaslari spitz nevils ve non-spitzoid
melanomlar ile yaptiklari ve malign melanoma progresyonda survivinin anlamli
oldugu sonucuna vardiklari ¢alismalarinda; spitz nevuslerin hi¢birinde boyanmanin
olmadigi ve melanomlarin %69’unda boyanma saptadiklarini rapor etmiglerdir (51).
Farkl olarak Chiodino ve arkadaslari ise; malign melanomlarda invaziv seviyelerde
daha siddetli ekspresyonun bulunmasina ragmen hem benign hem de malign
melanositik lezyonlarda survivin immunreaktivitesinin oldugunu ve bu iki grup lezyon
arasinda survivin ekspresyonlari agisindan fark bulunmadigini rapor etmislerdir. Bu
¢alismada higbir lezyonda survivin ekspresyonlari ile proliferasyon, apopitoz,
sitolojik atipi ve diferansiasyon arasinda anlaml fark saptanmamigtir (73). Nasr ve
arkadaslari ise benign melanositik lezyonlarda hic boyanma saptanmazken malign
melanomlarda %67 oraninda boyanmanin oldugunu rapor etmigler, ancak; bu
boyanmanin yuzdelerinin ¢ok az (%0-15 arasi, ortalama %7) oldugu icin benign ve
malign melanositik lezyonlarin ayirirminda kullanilabilecek bir belirte¢ olmadigi

sonucuna varmiglardir (18).

Florell ve arkadaslari 6 alt gruba ayirdiklar benign melanositik lezyonda in

situ hibridizasyon ile vyaptiklari galismalarinda tum lezyonlarda survivin
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ekspresyonunun var oldugunu, en kuvvetli olarak displastik nevislerde saptandigini
rapor etmislerdir (47). Bastian ve arkadaslari ise dermal nevds, bilesik nevis ve
spitz nevuslerde yaptiklari ¢alismalarinda bu lezyonlarda survivin ekspresyonlari
acgisindan anlaml fark olmadigini, normal melanosit kilttrlerinde anlamli survivin

boyanmasi géremediklerini belirtmislerdir (75).

Daha onceleri benign ve malign melanositik lezyonlarda sitoplazmik survivin
boyanmasinin olmadigi rapor edilirken son yillarda melanositik neoplazilerde
survivinin sitoplazmik ekspresyonunun da varhdi tanimlanmistir (10, 16, 46, 48, 71,
72). Piras ve arkadaslari ile Grossmann ve arkadaslari yaptiklari ¢alismalarinda
sadece sitoplazmik survivin boyanmasi saptarlarken; Nasr ve arkadaslari sadece
nikleer survivin boyanmasi; Hong Wei Gao ve arkadaslari, McKenzie ve
arkadaglari, Vetter ve arkadaslari ile Ding ve arkadaslari ise degisen oranlarda
sitoplazmik ve nikleer survivin boyanmasi saptadiklarini rapor etmislerdir (48, 76).
Hong Wei Gao ve arkadaslari benign ve malign melanositik lezyonlardan olusan
genis bir seride sitoplazmik ve nukleer survivin boyanmasini degerlendirmisler,
sitoplazmik survivin boyanmasinin dermal nevus ve displastik nevuslerde benzer
oranda ve malign melanomlardan daha fazla, nukleer survivin boyanmasinin ise
malign melanomlarda anlamli olarak fazla oldugunu saptamiglar, survivin
seviyelerindeki degisikliklerin melanom patogenezinde erken durumlarda goruldiga,
melanom progresyonunda anlamsiz oldugu ve displastik nevis / melanositik nevus /
malign melanom ayiriminda kullanilabilecedi sonucuna varmislardir (10). McKenzie
ve arkadasglari da benzer sekilde displastik nevislerde sitoplazmik, malign
melanomlarda nukleer boyanmanin daha anlamli oldugunu rapor etmislerdir (16).
Ayrica diger birka¢ c¢alismada belirtlene benzer sekilde nikleer survivin
ekspresyonu ile rekilrrens ve kotl sad kalim arasinda siki bir iligki oldugunu
saptamiglardir (10, 48, 71). Vetter ve arkadaslari, 112 melanositik lezyonda
yaptiklar ¢alismalarinda tum lezyonlarda boyanmanin sikhgi, yayginhgdi ve selluler
lokalizasyonunun degiskenlik gosterdigini, nukleer ve sitoplazmik boyanmanin her
lezyonda olabilecegini, ancak; nukleer boyanmada boyanan hucre ylzdesinin
malign melanomlarda diger lezyonlardan daha fazla oldugunu rapor etmislerdir (46).
Ding ve arkadaslari da melanositik lezyonlarda sitoplazmik ve nukleer survivin
boyanma paternlerini degerlendirdikleri galismalarinda; benign melanositik lezyonlar
ve melanomlar arasinda sitoplazmik survivin ekspresyonu ile anlamh fark
bulamamiglar, nikleer boyanmanin malign melanomlarda anlamli olarak daha fazla

oldugunu saptamisglar, ayrica; malign melanom alttipleri ve metastatik / primer
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malign melanom arasinda sitoplazmik veya nukleer boyanmalar arasinda fark
bulunmadidini rapor etmiglerdir (72). Nasr ve arkadaglari ise farkli olarak yaptiklar
calismalarinda 18 adet malign melanomda %67 oraninda sadece nukleer
boyanmanin oldugunu, diger melanositik lezyonlarda nikleer veya sitoplazmik bir

boyanmanin bulunmadigini rapor etmislerdir (18).

Biz de galismamizda melanositik nevis, spitz nevis, displastik nevis ve
malign melanom olarak 4 ana gruba ayirdigimiz melanositik lezyonlarda survivin ile
hem nukleer ve hem de sitoplazmik boyanmayi degerlendirdik. Sitoplazmik survivin
boyanmasinda en ylksek ortalama skoru literatir bilgilerine benzer sekilde
displastik nevusler alirken sirasiyla bunu spitz nevids, malign melanom ve
melanositik nevusler izledi (ortalama skorlar sirasiyla 136, 124.9, 100.78 ve 90.00).
Nukleer survivin boyanmasinda ise en ylksek ortalama skoru vyine literatir
bilgilerine benzer sekilde malign melanomlar alirken sirasiyla bunu displastik nevus,
melanositik nevis ve spitz nevusler izledi (ortalama skorlar sirasiyla 0.61, 0.548,
0.500 ve 0.488). Ancak gruplar arasinda hem sitoplazmik hem de nikleer survivin
boyanmalari acisindan istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi (sirasiyla
p=0.674 ve p=0.605). Malign melanom alttipleri ve primer / metastatik malign
melanom olgulari arasinda sitoplazmik ve nikleer survivin boyanmalari agisindan
anlamh fark saptanmadi. Teknik nedenlerden dolayi ¢aligilan vaka sayisi az oldugu
icin net yorum yapilamamakla birlikte istatistiksel olarak anlaml olmasa da malign
melanomlarda nikleer, diger melanositik lezyonlarda sitoplazmik survivin
pozitifliginin daha fazla olmasinin bu lezyonlari ayirmada faydali olabilecegi, ancak
bu bulgunun vaka sayisinin daha fazla oldugu bir g¢alisma ile desteklenmesi

gerektigi sonucuna varilmigtir.
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6. SONUG VE ONERILER

Melanositik lezyonlarda, tedavi ve prognozlari degigiklikler gosteren 6zellikle
premalign lezyonlarin ve malign melanomun ayirt edilmesinin gu¢ oldugu
durumlarda yas, lokalizasyon, dermoskopik bulgular, mikroskopi ve
immunhistokimyasal verilerin hep birlikte degerlendiriimesi 6nemlidir. Ancak yine de
ayirnmin yapilamadigi lezyonlar icin ek immunhistokimyasal calismalar veya

molekuler tekniklere ihtiyag olabilmektedir.

HMB 45 malign melanomlarda diger melanositik lezyonlardan daha yaygin
ve kuvvetli boyanma gdstermekte olup; melanositik lezyonlarda matlrasyona paralel
yluzeyde daha belirgin, derinde daha zayif boyanma ve malign melanomlarda diffliz
veya yama seklinde boyanma gorilmektedir. Bu farkli boyanma patternlerinin ve
malign lezyonlardaki daha kuvvetli boyanmanin melanositik lezyonlarin ayirici
tanisinda kullanilabilecegi, ancak; tek basina degil, diger bulgularla ve bir panel

icinde ayirici taniya yardimci olabileceg@i sonucuna varilmistir.

Fascin boyasi ile malign melanomlar lehine anlamli boyanma saptanmis olup
(p=0.037), igsi hucreli malign melanomlarda fascin ile ortalama skorun (1.85)
epiteloid hdcreli malign melanomlardan (0.33) daha fazla oldugu dikkati ¢cekmistir.
Literatirde benign lezyonlar lehine anlamli oldugu belirtilen bu belirtecin bizim
¢alismamizda malign melanomlarda daha fazla skora sahip olmasinin nedeninin;
malign melanom olgularimizin igsi hlcrelerden daha zengin bir gruptan oluguyor
olabilecegi ve kiyaslamada kullanilan melanositik nevus olgularinin sayica azligi
oldugu disundlmas olup bu bulgularin daha orantili ve daha fazla sayida olgu ile
planlanacak bir ¢alisma ile arastirimasi gerektigi sonucuna varilmigtir. Ayrica;
fascin boyasi ile spitz nevuslerde hic boyanmanin olmamasi, 6zellikle ayirici tani
zorlugu yasanilan igsi hicreli malign melanomlarla ayirici tanida kullanilabilecegini
distndurmuis, ancak bu bulgunun da olgu sayisinin daha fazla oldugu atipik spitzoid
tumorleri de bulunduran bir arastirma ile desteklenmesi gerektigi sonucuna

varilmistir.

Siklin D1 ile tim melanositik lezyonlarda boyanmanin olabilecedi saptanmig
olup bu boyanmanin buyuk oranda nukleer, kismen de sitoplazmik oldugu
gorulmustur. Melanositik nevls, spitz nevis, displastik nevis ve malign melanomlar
arasinda Siklin D1 ekspresyonlari acgisindan literattr bilgilerinden farkli olarak

melanositik nevusler lehine anlamli fark elde edilmig, malign melanomlarda diffiz
53



boyanma saptanirken diger lezyonlarda matirasyona paralel zonal boyanma paterni
dikkati cekmigtir.  Melanositik lezyonlarin  ayirici  tanisinda  Siklin D1
ekspresyonlarinin  boyanma yizdelerinin  yardimci  olmayacagl, boyanma
patternlerinin farkli olmasi nedeniyle bir panel icinde kullanilabilecegi, ancak

guvenilir bir belirte¢ olmadigi sonucuna variimistir.

CDC 7 ile en yuksek skor anlamli olarak malign melanomlarda saptanmis
olup, CDC 7’nin malign melanom transformasyon ve progresyonundan onemli
oldugu, o6zellikle tani zorlugu yasanan melanositik lezyonlardan ayiriminda bu

belirtecin bir panel i¢cinde kullanilabilecedi sonucuna varilmistir.

Malign melanomlarda nukleer, diger melanositik lezyonlarda sitoplazmik
survivin boyanmasinin daha belirgin oldugu, teknik nedenlerden dolay! caligilan
vaka sayisi az oldugu icin net yorum yapilamamakla birlikte istatistiksel olarak
anlamh olmasa da bu boyanma patternlerinin bu lezyonlari ayirmada faydal
olabilecegi, ancak bu bulgunun vaka sayisinin daha fazla oldugu bir calisma ile

desteklenmesi gerektigi sonucuna variimistir.
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7. OZET

Benign ve malign arasinda genis bir spektrumda dagilan melanositik
lezyonlarin klinik ve morfolojik kriterleri tanimlanmis olmasina ragmen bazi
vakalarda ayirici tani zorluklari yasanmakta, klinik, dermoskopik ve histopatolojik
degerlendirmeye ek olarak immunhistokimyasal ve genetik calismalar gibi bazi
yardimci yontemlerden faydalaniimaktadir. Bu ¢alismanin amaci, biyolojik
davraniglari farkliliklar gosteren melanositik lezyonlarda, 6zellikle ayirici tani zorlugu
yasanan olgularda mevcut imminhistokimyasal calismalara ek olarak yardimci
olabilecek imminhistokimyasal belirtegleri kullanmak ve bir panel olusturmaya

calismaktir.

Calismamizda; 2006-2012 yillari arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakdiltesi
Patoloji Anabilim Dalinda tani alan 9 adet melanositik nevus, 12 adet spitz nevus, 26
adet displastik nevis ve 60 adet malign melanom olmak Uzere toplam 107
melanositik lezyona immdunhistokimyasal olarak HMB 45, fascin, Siklin D1, CDC 7
ve survivin boyalari uygulandi. HMB 45 ile malign melanomlarda daha fazla olmak
Uzere tim melanositik lezyonlarda sitoplazmik boyanma saptandi (p<0.0001). Bu
boyanmanin malign melanomlarda diffuz veya yama seklinde, diger melanositik
lezyonlarda ise matlrasyona paralel olarak ylzeyde daha belirgin, lezyonun
derinlerine dogru azalan sekilde oldugu dikkati c¢ekti. Fascin ile yine malign
melanomlarda daha fazla olan sitoplazmik bir boyanma saptandi (p=0.037). Tim
melanositik lezyonlarda degisen derecelerde boyanma saptanirken, spitz
nevlslerde hi¢ boyanmanin olmadigi dikkati c¢ekti. Siklin D1 ile melanositik
nevlslerde daha siddetli olan, nikleer belirgin, sitoplazmik ve nikleer boyanma
izlendi (p<0.0001). Boyanma patterninin HMB 45'de oldugu gibi malign
melanomlarda daha diffiz, diger melnositik lezyonlarda matlrasyona paralele
oldugu saptandi. CDC 7 ile malign melanomlarda diger melanositik lezyonlardan
anlamli dlgude siddetli ve yaygin nikleer boyanma saptandi (p=0.006) ve
melanositik nevislerde hi¢c boyanma izlenmedi. Survivin boyasi ile displastik
nevlslerde daha ¢ok sitoplazmik ve malign melanomlarda daha ¢ok nukleer olmak
uzere tum melanositik lezyonlarda degisen derecelerde sitoplazmik ve nukleer

boyanma gorulda.

Sonug¢ olarak galismamizda; boyanma yayginligi acgisindan ¢ok anlamli

olmasa da boyanma patternlerindeki farkhliklar nedeniyle 6ncelikle HMB 45 olmak
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uzere HMB 45 ve Siklin D1’in, malign melanoma transformasyon ve progresyonda
onemli oldugu dusunulen ve belirgin boyanma gosteren CDC 7’nin ayirici tani
zorlugu yasanan melanositik lezyonlarda panele eklenebilecedi sonucuna varildi.
Fascin ve survivinin de ayirici tanida faydali olabilecegi, ancak yeterli olgu sayisi ile

planlanacak bir ¢calisma ile desteklenmesi gerektigi distnuldi.
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8. ABSTRACT

Although clinical and morphologic criteria for melanocytic lesions ranging
between benign and malign types across a broad spectrum has been defined, it is
challenging to reach a diagnosis in particular cases, so in addition to clinical,
dermoscopical and histopathological examinations, certain supplementary methods
such as immunohistochemical and genetic studies are needed. In this study we
aimed to evaluate certain immunohistochemical markers that have potential to prove
useful beyond current markers and to construct a panel of markers, in melanocytic
lesions which differ with regard to biological behaviour, and in lesions where a

differential diagnosis is particularly challenging.

In our study we applied a range of immunohistochemical markers involving
HMB 45, fascin, cyclin D1, CDC7 and survivin to a total of 107 melanocytic lesions
diagnosed in Department of Pathology, School of Medicine, University of Kocaeli in
Turkey between years 2006 and 2012. Lesions consisted of 9 melanocytic nevi, 12
spitz nevi, 26 dysplastic nevi and 60 malign melanomas. We observed a
cytoplasmic staining pattern in all melanocytic lesions, particularly with HMB 45 in
malign melanomas (p<0,0001). It has been noticed that in malign melanomas
staining pattern was diffuse or patchy, and in other melanocytic lesions in
accordance with maturation, it was more pronounced at periphery, waning in
intensity towards the center of lesion. There was a cytoplasmic staining pattern with
fascin, predominantly in malign melanoma lesions (p=0,037). Whereas all
melanocytic lesions are observed to be stained in varying degrees, there was no
staining at all in spitz nevi. Staining pattern with cyclin D1 was cytoplasmic and
nuclear with nuclear staining more pronounced, especially in melanocytic nevi
(p<0,0001). As with HMB 45, it was observed that in malign melanomas staining
pattern was diffuse, and in other melanocytic lesions it varied in relation to
maturation. Compared with other melanocytic lesions, in malign melanomas it was
found that treatment with CDC 7 resulted in a significantly intense and diffuse
nuclear staining (p=0,006) and there was no staining in melanocytic nevi. Survivin
was found to result in a cytoplasmic and nuclear pattern in all melanocytic lesions
but pattern was predominantly cytoplasmic in dysplastic nevi and largely nuclear in

malign melanomas.
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In summary; in our study we conclude that although the pattern of staining
bears no significance with regard to diagnosis, based on variations in staining, cyclin
D1 and in particular HMB 45 may be added to a panel of diagnostic markers in
melanocytic lesions where differential diagnosis is problematic. It is considered that
fascin and survivin too might prove useful in diagnosis but further studies with
sufficient number of samples would be required to support this.
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