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OZET

MM (malign melanom) sikligi tiim kanserler arasinda %1, tiim deri kanserleri
arasinda %3-5 olan timorlerdir. Kansere bagl tiim o6liimlerin %1-2’sinden, deri
kanserlerine bagli o6limlerin %75’inden sorumludur. MM’lar deride goriilebildigi
gibi, melanositlerin bulundugu deri-dis1 diger mukozal yiizeylerde de ortaya
cikabilir. Bu ylizeyler baslica nazal ve oral kavite, konjunktiva, genital ve
gastrointestinal sistem mukozalar1 olarak sayilabilir. Deri-dist MM’larin prognozu,
deri MM’larma gore daha kotiidiir, ancak daha seyrektir.

MM’larda 6nemi farkli bir¢ok histolojik prognostik faktor vardir. Bunlar Breslow
kalinligi, Clark invazyon derinligi, iilserasyon, mitotik indeks, histolojik tip,
lokalizasyon, lenfositik infiltrasyon, tiimor regresyonu, mikroskopik satellit, eslik
eden neviis, cinsiyet, yas, vaskiiler invazyon ve sitolojik 6zelliklerdir.

Calismada Cumhuriyet Universitesi Patoloji Anabilim Dali’nda 01 Ocak 2000 - 01
Haziran 2011 tarihleri arasinda tani almis 30 deri ve 15 deri-dist MM olgusu
incelendi. Bu olgulara c-Kit, MMP-2 (Matriks Metalloproteinaz-2), Ki-67, bcl-2 ve
MT (Metallothionein) belirleyicileri uygulandi. Bu belirleyicilerin segilen prognostik
faktorlerle (histolojik tip, kalinlik, mitotik indeks, iilserasyon ve lokalizasyon) iliskisi
arastirildi.

Deri grubundaki bireylerin yaslar1 (3-89) arasinda degismekte olup ortalama yas
(67.68+16.17), deri-dig1 grubundaki bireylerin yaslari (49-88) arasinda degismekte
olup ortalama yas (69.84+12.44) idi. Deri grubundaki bireylerin 17’si (%57) erkek,
13’14 (%43) kadin, deri-dis1 grubundaki bireylerin 7°si (%47) erkek, 8’si (%53)
kadindi. Her iki grupta en sik histolojik tip nodiiler malign melanom (NMM) idi.

Deri ve deri-dis1 gruplari karsilagtirildiginda, aralarindaki fark istatistiksel olarak Ki-
67 ve MMP-2 ile boyanmada 6énemli bulunurken, c-Kit, MT ve bcl-2 ile boyanmada
Onemsiz olarak tespit edildi. Sonugcta, yiiksek MMP-2, c-Kit, bcl-2 ekspresyonlart ile
yiksek Ki-67 indeksinin yani sira MT ekspresyon kaybinin, iliskili prognostik
faktorlerle birlikte degerlendirildiginde, kotii prognozla iliskili olabilecegi
diistiniildii.

Anahtar kelimeler: malign melanom, prognostik faktorler, Ki-67, c-Kit, MMP-2
Metallothionein, bcl-2
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ABSTRACT

The incidence of MM (malignant melanoma) is %1 of all cancers and %3-5 of all
skin cancers.MM s responsible for %1-2 of all the deaths and %75 of skin cancer
related deaths. MM as can be seen in the skin, it can be seen in other extracutaneous
mucosal surfaces where melanocytes are present. These are nasal and oral cavity,
conjunctiva, genital and gastrointestinal tract mucosal surfaces. Prognosis of mucosal
melanomas is worse than of the cutaneous melanomas and it is less than the
frequency. There are many histological prognostic factors for malignant melanoma
and they have different degrees of importance. These prognostic factors are Breslow
thickness, Clark level of invasion, ulceration, mitotic index, histological type,
localization, lymphocytic infiltration, tumor regression, the presence of microscopic
satellites, pre-existent nevus, gender, age, vascular invasion, and cytologic features.
In this study, we determine 30 cutaneous and 15 extracutaneous mucosal melanomas
between 1 January 2000 and 1 June 2011 in Cumhuriyet University Faculty of
Medicine Department of Pathology. All of the cases were analyzed by c-Kit, MMP-2
(Matrix ~ Metalloproteinase-2), Ki-67, bcl-2 ve MT (Metallothionein)
immunohistochemical markers. We investigated the relationship between these
markers and selected prognostic factors such as histological type, thickness, mitotic
index, ulceration and localization. In the cutaneous MM group individuals ages were
between (3-89) and mean age was (67.68+16.17), and in the extracutaneous
melanoma group individuals ages were between (49-88) and mean age was
(69.84+12.44). In the cutaneous MM group there were 17 male (%57) and 13 female
(%43), and in the extracutaneous melanoma group there were 7 male (%47) and 8
female (%53). In both groups, the most common histological type was noduler
malignant melanoma (NMM). When cutaneous and extracutaneous melanoma group
compared, Ki-67 and MMP-2 immunostaining were statistically significant but c-Kit,
MT ve bcl-2 immunostaining weren't statistically significant. In conclusion,
evaluation with the prognostic factors, overexpression of MMP-2, c-Kit, bcl-2, high
Ki-67 index and loss of MT expression were related to the poor prognosis.

Key words: malignant melanoma, prognostic factors, Ki-67, c-Kit, MMP-2,
Metallothionein, bcl-2
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GIRIS

Malign melanom (MM) sik goriilen, mortalite hiz1 ve invazyon kapasitesi
yiiksek olan en 6nemli malign tiimorlerdendir. Biiyiik ¢ogunlugu deride yerlesmekle
beraber deri disindaki mukozal yiizeylerde de yer alabilmektedir. Bu yiizeyler
arasinda oral ve anogenital mukoza, oOzefagus, barsaklar, meninksler ve goz
sayilabilir (1,2).

Calismada Cumbhuriyet Universitesi Patoloji Anabilim Dali’nda 01 Ocak
2000 - 01 Haziran 2011 tarihleri arasinda tani almis 30 deri ve 15 deri-dist MM
olgusu incelendi. Bu olgulara c-Kit, MMP-2 (Matriks Metalloproteinaz-2), Ki-67,
bcl-2 ve MT (Metallothionein) belirleyicileri uygulandi. Bu belirleyicilerin segilen
prognostik faktorlerle (histolojik tip, kalinlik, mitotik indeks, iilserasyon ve
lokalizasyon) iligkisi arastirildi.

Bu immunohistokimyasal (IHK’sal) belirleyicilerden c-Kit (CD117)
melanosit migrasyonu ve proliferasyonu i¢in bir biiyiime faktoriidiir. Cesitli benign
ve malign melanositik lezyonlarda farkli boyanma o6zellikleri gosterir. Yapilan
calismalarda farkli oranlarda c-Kit ekspresyonu goriiliirken, bazi ¢alismalarda da
melanomun gelisimi c-Kit ekspresyon kaybu ile iligkili olarak belirtilmistir (3,4).

Melanom hiicre migrasyonu, invazyonu ve metastaz olusumu i¢in, bazal
membran ve ekstraseliiler matriksin degradasyonu temel basamaktir. Matriks
metalloproteinaz ve onlarin doku inhibitorleri bu kompleks cok basamakli siirecte
¢ok Onemli rol oynar. Bunlardan MMP-2’nin artmis ekspresyonu ve fonksiyonel
olarak aktif olmast melanomun progresyonu ile iliskilidir (5,6).

Bir proliferasyon belirleyicisi olan Ki-67, hiicre siklusunun istirahat halindeki
GO hiicrelerinde eksprese edilmezken, G1, S, G2 ve M fazlarinda eksprese edilir.
Birgok agresif melanom olgusunda Ki-67 diizeyinin yiiksek olmasi beklenir (7-9).

Pro- ve anti-apoptotik proteinler ailesinden olan bcl-2 proteini, mitokondriyal
membran gecirgenligi ve proapoptotik mitokondriyal yolag:i diizenler Sitotoksik
kemoterapiye kars1 apoptotik yaniti azaltir. MM’larda da buna benzer bir durum sz
konusudur. Ancak bazi arastirmacilara gore normal melanositik hiicrelerin melanoma

doniigiim siirecinde bel-2 artarken digerlerine gore tam tersidir (10-12).



Metallothioneinler (MT) intraseliiler, diisiik molekiil agirlikli, sisteinden
zengin proteinlerdir. Bir¢ok tiimorde goriilebilen asir1 ekspresyonu antikanser ilaglar
ve radyoterapiye karsi direnci ve kotii prognozu gosterir. Benzer sonuglar melanom
ve melanom-disi deri tiimorlerinde de elde edilebilir (13-15).

Calismada deri ve deri-dis1 malign melanomlarda bu IHK sal belirleyicilerin

prognostik faktorlerle iliskisi aragtirildu.



2. GENEL BILGILER

2.1. DERI EMBRIYOLOJISI

Deri, yiizey ektoderminden gelisen ve yiizeyel bir tabaka olan epidermis ile
bunun altinda bulunan, daha kalin bir tabaka olan, mezenkimal kékenli dermis olmak
tizere iki farkli tabakadan meydana gelir (16,17).

Baslangicta embriyo tek sirali bir ektodermal hiicre tabakasiyla oOrtiliidiir.
Ikinci aym basinda bu epitel ikiye boliiniir ve yiizeyin iizerine periderm veya
epitrikiyum ad1 verilen yassi hiicrelerden olusan bir tabaka dizilir. Bazal tabakadaki
hiicrelerin daha ileri proliferasyonuyla {igiincii bir ara bolge olusur. Dordiincli ayin
sonunda epidermis, son seklini alir ve dort tabakasi ayirt edilebilir (16).

1. Bazal katman, germinatif tabaka olarak bilinir. Yeni hiicre yapimindan
sorumludur. Bu tabakadan daha sonra parmak izini olusturacak girinti ve ¢ikintilar
meydana gelir.

2. Spindz tabaka ince tonofibriller i¢eren polihedral hiicrelerden olusur.

3. Graniiler tabaka hiicreleri kii¢iik keratohiyalin graniiller igerir.

4. Boynuzsu tabaka birbirine sikica baglanmis ve keratinle dolu oli
hiicrelerden olusur.

Peridermin hiicreleri intrauterin hayatin ikinci yarisinda genellikle dokiiliir ve
amniyotik siv1 i¢inde goriilebilir (16,17).

Dermis mezenkimden koken alir. Ugiincii ve dérdiincii aylarda korium adi
verilen doku, epidermise dogru uzanan ¢ok sayida diizensiz ‘dermal papilla’ adi
verilen papiller yapilart olusturur. Bu papillalar genellikle kii¢iik bir kapiller damar
veya sinir uglarini igerir. Dermisin daha derin tabakasi olan subkorium (subkutis) ise,
onemli miktarda yag dokusundan olusur (16).

Gelisimin ilk 3 ay1 icerisinde epidermis, noral krest kokenli melanositler
tarafindan isgal edilir. Bu hiicreler dentritik uzantilar yoluyla epidermisin diger
hiicrelerine transfer edilebilen melanin pigmentini sentetize eder ve dogumdan sonra
da derinin pigmentasyonunu saglar (16,17).

Melanositlerin maturasyonu dort asamada gerceklesir. Evre I melanozomlar
melanin igermez ve yuvarlaktir. Evre II’den IV’e kadar melanozomlar elipsoid

sekildedir ve birka¢ longitudinal filament icerir. Melanin depozitleri evre II’de



yapilmaya bagslar. Evre I1I’de melanin depozitleri belirgindir. Evre 1V melanozomlar,
internal yapilar1 6rten melaninle tamamen doludur (17).
Melanozomlarin gelismesiyle melanin komsu bazal keratinositlere ve kil

kokiiniin folikiiler hiicrelerine transfer edilir (17).

2.2. DERI HISTOLOJISI

Deri, ektoderm kokenli bir epitel katmani olan epidermis ve mezoderm
kokenli bir bag dokusu katmani olan dermisden olusur. Dermis ile epidermisin
birlesme yeri diizensizdir. Dermisin papilla adi verilen uzantilar1 epidermisin
epidermal cikintilar1 uzanti (rete ridge) ile ic ice gecer. Dermisin altinda subkutis ya
da yag hiicrelerinden olusan adip6z doku yer alir (18).

Epidermis 7-8 sirali, ¢ok katli yass1 keratinize epitelden olusur. Keratin yapici
hiicreler olan keratinositler ile melanositler, Langerhans hiicreleri ve Merkel
hiicrelerini igerir (18).

Dermisten disariya dogru epidermis 5 katmandan olusur (17,18):

1. Bazal tabaka (Stratum basale): Dermoepidermal bileskede bazal membran
lizerine oturmus, bazofilik, prizmatik ya da kiibik hiicrelerden olusan tek bir hiicre
tabakasindan meydana gelir. Bu tabakadaki hiicreler desmozomlar ile birbirlerine ve
uistteki hiicrelere baglanirlar. Bu tabakada mitotik aktivite yiiksektir.

2. Spinal tabaka (Stratum spinosum): Bazal tabakanin iistiinde yer alan kiibik ya
da hafif yassilagmis hiicrelerden olusur. Hiicreler birbirlerine sitoplazmik dikensi
cikintilarla (desmozom) baglanmiglardir. Keratin sentezinin bir asamast olan
tonofilament sentezi bu tabakadaki hiicrelerde yapilmaktadir.

3. Graniiler tabaka (Stratum granulosum): Bu tabaka, sitoplazmalari
keratohiyalin graniilleri denen kaba bazofilik graniillerle dolu, 3-5 sira halinde
dizilmis poligonal hiicrelerden meydana gelir.

4.  Lusidum tabakast (Stratum lucidum): Son derece yassilasmis eozinofilik
hiicrelerin olusturdugu yar1 saydam ince bir tabakadir. Kalin olan deride daha
belirgindir.

5. Korneum tabakasi (Stratum corneum): Sitoplazmasi keratin ile dolu, niikleus

icermeyen yassilagmis hiicrelerden olusur.



Melanositler, noral krestten gelisen dendritik hiicrelerdir. Bu hiicreler
epitelyal yilizeylerde bol bulunurlar ve bazal hiicreler arasinda yerlesirler. Komsu
keratinositlere dogru uzanan ve pigment transferini saglayan ¢ok sayida dendritik
uzantilar1 vardir. Melanositler epidermiste bazal tabaka hiicreleri arasina teritoryal
tarzda yerlesmistir. Yani, iig-dort bazal tabaka hiicresi arasinda bir melanosit
bulunur. Normal melanositlerin dentritik 6zellikleri, rutin hematoksilen-eozin (H&E)
boyali kesitlerde goriilmemektedir. Melanositler komsu bazal keratinositlerden daha
kiiciiktiir, desmozom icermezler ve bazal hiicrelere desmozomlarla bagl degildir
a7).

Melanositlerin fizyolojik relatifi olan neviis hiicresi, diger benign (neviisler)
ve malign (melanomlar) neoplastik lezyonlardan sorumludur. Bunlar melanositlerden
morfolojik olarak farkli olmakla birlikte, fonksiyonel olarak benzer ve ayni enzimi
(tirozinaz) salgilarlar (2).

Melanin derideki melanositler tarafindan yapilan endojen bir pigmenttir.
Oncii maddesi, esansiyel bir aminoasid olan fenilalaninden olusan, baslica
karacigerde hidroksilasyonla meydana gelen, tirozindir (1). Tirozin, aromatik-ketojen
ve proteinojen bir aminoasid olup, kupréz bir enzim olan tirozinaz araciliiyla gesitli

kademelerden gegerek melanin haline doner (19):

Fenilalanin— Tirozin— DOPA— Dopakinon — Dopakrom — 5.6.Dihidroksidiindol —
TFenilalanin 1 Tirozinaz t Zn""r
hidroksilaz

Indol 5.6.kinon — Melanin

Melanin olusumunu katalize eden tirozinaz enziminin eksikligi sonucunda
albinizm ortaya ¢ikar. Bu durumda kil kokdi, retina pigment epiteli ve deride melanin
yoklugu goriiliir ve deri, sag, gozlerde pigmentasyon bozuklugu ortaya ¢ikar (19).

Melanin sentezi melanozomlarda olur. Gelisimin erken evrelerinde
melanozomlar membranla gevrili vezikiiller halindedir ve golgi-iliskili endoplazmik
retikulumda yerlesmistir (17).

Melanin kirmizi (pheomelanin) ya da sari-siyah (eumelanin) renklidir.
Normal epidermal melanositler her iki melanini de sentetize eder; ancak kilin rengi

melaninin miktart ve dagilimi ile iligkilidir. Bu nedenle melaninin agik saridan en



koyu kuzguni siyaha kadar degisen renklerde goriiliir. Ayrica giines 15181, hormonlar
ve genetik 6zellikler, yapilan pigment miktarini etkiler (17).

Melanin viicutta deri disinda basta uveal traktiis olmak {izere mukozalarda da
bulunur. Oral mukozadaki melanositler nispeten az miktarda pigment yapimindan
dolay1 rutin kesitlerde berrak boyanir ve gozden kacar. Oral mukozada fokal veya
genel olarak pigment yapimi veya proliferasyonu aktiflesirse, fizyolojik
hiperpigmentasyonlardan neoplazilere kadar birgok antiteler ortaya ¢ikar. Oral
melanin pigmentasyonlar1 da kahverengiden siyaha ve maviye kadar degisir. Genel
olarak siiperfisyel pigmentasyon kahverengidir. Daha derin pigmentasyon siyahtan
maviye kadar degisir. Onceden mevcut lezyonun koyulasmasi, baska bir sebep yoksa
pigment hiicrelerinin daha fazla melanin trettiklerini ya da daha derine invazyon
yaptiklarini gosterir (20).

Deri, mukozalar ve gbze rengini veren bu pigment, yalniz estetik agidan
degil, viicudun zararli dis etkenlerden (giines 15181, ultraviyole 1ginlar1) korunmasi
i¢in de liizumlu ve hatta zorunludur (1,21).

Hi¢c melaninsiz bir yasam miimkiin degildir; Insan melaninsiz, ancak hig
giinessiz bir ortamda veya ebediyen bir Ortii altinda yagayabilir (21).

Dermis, papiller dermis ve retikiiler dermis olmak iizere iki tabakadan olusur.
Papiller dermis epidermisin hemen altinda yer alir. Gevsek bag dokusu ve 6zellikle
tip III kollagenden zengindir. Ayrica bol miktarda bag dokusu matriksi, fibroblast ve
kapiller damarlar igerir. Retikiiler dermis papiller dermise gore daha kalindir. lyi
organize olmus kalin kollagen bantlardan olusur (17). Tip I kollagen daha yogundur
(22).

Subkutandz doku, subkutis ya da hipodermis olarak da adlandirilir. Lobiillere
ayrilmis matiir yag dokusundan meydana gelir. Is1 regilasyonu, dis ortamdan
izolasyon, enerji saglama ve mekanik hasarlardan koruma gibi gorevleri vardir.
Lobiillerdeki matiir adipositler, sitoplazmalari lipitten zengin, niikkleuslar1 bir kenara
itilmis yuvarlak hiicrelerdir. Ince dermal konnektif doku bantlar1 bu lobiilleri ayirarak

interlobiiler septalart meydana getirir (17).



2.3. MALIiGN MELANOM

Malign melanomlar (MM) yiiksek metastatik potansiyele sahip, erken evrede
tan1 almadig1 zaman 6liimciil seyreden neoplazmlardir (23).
Biiylik bir kismi deride ortaya ¢ikmakla birlikte oral, anogenital mukoza,

Ozefagus, meninks ve goz gibi deri-dis1 alanlarda da goriilebilir (1).

2.3.1. Deri Malign Melanomlari

Kanserden kaynaklanan Oliimlerin %1-2’sine sebep olur (2). Yiiksek
invazyon kapasitesi ve metastaz 6zelligine sahiptir (5).

Deri melanomlarinin biiyiik bir kismi giines 1s1g1na maruziyet ile iliskili olup
ultraviyole radyasyona da bagli olarak ortaya ¢ikabilecegi diisiiniilmektedir (22).

Deri MM’larinin ¢ogunlugu puberteden sonra ortaya ¢ikar ancak ¢ocukluk
doneminde de goriilebilir (22). Puberteden Once ortaya c¢ikan melanomlar tiim
melanomlarin ylizde 0.3-4’linti kapsar. 20 yasin altinda ise yaklasik %2 oraninda
goriiliir. Bu melanomlar konjenital (dogumda bulunan), infantil (1 yasinda kadar ) ve
cocukluk cagi (1 yasindan puberteye kadar) melanomlar1 olarak siniflandirilabilir
(24).

Siklikla asemptomatiktir, bununla birlikte kasinti ve agr1 erken bulgular
olarak goriilebilir. Melanomlarla ilgili en 6nemli uyarici bulgular ABCD olarak
Ozetlenebilir (25):

A: Asymmetry ( asimetri),

B: Border irregularity (sinir diizensizligi),

C: Color variegation (renk degisikligi),

D: Diameter (¢ap).

Melanomlarin sinirlart benign lezyonlarin aksine diizensiz ve asimetriktir.
Lezyonlarin ¢ogu tan1 aninda 6 mm ¢apindan daha biiytiktiir. En 6nemli klinik belirti
pigmente bir lezyonun renk, boyut ve ¢apinda olan degisikliktir. Benign lezyonlarin
aksine melanomlar daha heterojen renktedir. Siyah kahverengiden kirmizi, koyu
mavi ve griye kadar renk degisikligi olabilir. Nadiren tiimorde regresyona bagh

olarak fokal hipopigmente alanlar goriilebilir (1,25).



2.3.1.1. Malign Melanomlarin Klinikopatolojik Simiflamasi

MM lar klasik olarak 4 alt tipe ayrilirlar:

M w0np e

Nodiiler malign melanom (NMM),

Yiizeyel yayilan malign melanom (YYMM),
Lentigo maligna melanoma (LMM),

Akral lentigin6z malign melanom (ALMM).

Clark ve McGovern’in klinikopatolojik smiflandirmasinda bunlara iki alt tip

daha eklenmektedir (25) :
5. Desmoplastik melanom (nadir),

6. Diger gruplar.

Ayrica MM’un nadir varyantlar1 da bildirilmistir (Tablo 2.1) (25).

Tablo 2.1. Malign melanomun nadir varyantlari.

MALIGN MELANOMUN VARYANTLARI

Angiomatoid melanom

Angiotropik melanom

Balon hiicreli melanom

Biill6z melanom

Kondroid melanom

Berrak hiicreli sarkom (yumusak doku
melanomu)

Kistik (adenoid kistik ) melanom
Dermal melanom

Folikiiler melanom
Ganglionoroblastik melanom
Melanokarsinom

Merkel hiicreli karsinoma benzeyen
melanom

Malign periferik sinir kilifi timoriine
benzeyen melanom

Monster hiicreli melanom

Psammom cismi igeren melanom

Rozet igceren melanom
Sebosit igeren melanom
Miksoid melanom
Noroendokrin melanom
Nevoid melanom
Osteojenik melanom
Plazmasitoid melanom
Psodoglandiiler melanom
Psodolipoblastik melanom
Rabdoid melanom
Sarkomatoid melanom
Schwannomatdz melanom
Tagh yiiziik hiicreli melanom
Kiigiik hiicreli melanom
Kiigtik ¢apli melanom
Spitzoid melanom
Vitiligo benzeri melanom

YYMM, herhangi bir yasta ve
cikabilir. En sik gorilen MM tipidir

viicudun herhangi bir bolgesinde ortaya

(2). Erkeklerde govdede, kadinlarda alt



ekstremitelerde siktir. LMM’a gore radiyal biiyiime fazi daha kisadir. Degisken
renkli ve irregiiler sinirlidir. Regresyon alanlari seyrek degildir (25).

LMM, siklikla yiizde ve giines 1s131na maruz kalan bolgelerde goriiliir. Oncii
lezyonu olan lentigo maligna (LM), yavas gelisen ve irregiiler, pigmente bir
makiildiir. LM’dan LMM gelisme orani tiim yasam boyunca %5’tir (25).

NMM’un, radiyal biiyiime fazi yoktur. Bu nedenle nodiiler, polipoid veya
nadiren pedinkiillii olabilir. Viicudun herhangi bir boélgesinde gelisebilir. ABCD
kriterlerine uymayabilir. Bu tip melanomlar siiratle biiylir ve kisa siirede metastaz
yapar (25,26).

ALMM, el ayasi, ayak tabani gibi kil bulunmayan akral bolgelerde ve
subungual deride goriilir. Genellikle erigkinlerde ve sik olarak 6. dekatta ortaya
cikar. Cocukluk ¢aginda nadiren bildirilmistir. Siklikla {ilsere olmus pigmente plak
ya da nodiil goriiniimiindedir (25,26).

2.3.1.2. Histopatoloji

MM’un gelisiminde radiyal ve vertikal biiyiime fazlarini ilk kez Clark ve ark.
arastirmigtir. Bugiline kadar kabul edilen anlayisa géore MM dermoepidermal
bileskedeki melanositlerin atipik 6zellik kazanmasiyla baglar. Atipik melanositler tek
tek ya da kiiciik topluluklar (yuvalar) halinde bazal membran1 gegmemek sart1 ile
intraepidermal olarak ¢ogalir ve stratum corneum’a dogru ylikselirler. Bu faza
radiyal veya intraepidermal faz denir. Daha sonra melanomun tipine gore degisik
zamanlarda atipik melanositlerin bir kismi papiller dermise girer. Bu durumda
radiyal biiylime fazi sonra ermis olur ve vertikal (intradermal) biliylime fazi baglar.
Atipik melanositler daha sonra retikiiler dermis ve subkutise de yayilabilir (26).

YYMM, epidermisin tiim katlarinda ve dermoepidermal bileskede tek tek ya
da yuvalar halinde atipik melanositler ile karakterizedir. En Onemli histolojik
ozelligi, epidermis igindeki atipik melanositlerin pagetoid yayilim gostermesi ve
dermal komponentin bitiminden sonra en az ii¢ rete ridge boyunca devam etmesidir.
Epidermiste diizensiz bir kalinlasma goriiliir ve rete ridgelerde sekil bozuklugu
olabilir. Dermal komponent genellikle atipik epitelioid melanositlerin yaptigi
diizensiz topluluklar, nodiiler gelismeler ya da fibrotik stroma ic¢inde tek tek

yerlesmis melanositlerden ibarettir (2,25,26).
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LMM, histolojik olarak yuvarlak, atipik epitelioid melanositlerden
olusabildigi gibi oval ya da fuziform, igsi hiicrelerden veya bu iki tip hiicrenin
karisimindan  meydana  gelebilir. Igsi  sekilli hiicreler fibroblastlara da
benzeyebileceginden mikroinvazyonlarin saptanmasinda zaman zaman zorluk
yaratabilir. Bu durumlarda THK yardimci olur (2,26). Oncii lezyonu olan LM’ nin
histolojik ozellikleri arasinda epidermiste atrofi, dermiste aktinik hasar bulgulari,
erken donemde epidermiste diizensiz hiperpigmentasyon sayilabilir. Melanositler
daha ziyade tek tek bulunur; ancak sayica artmistir. Bazal membran saglamdir (26).

NMM, yiizeyel yayillan melanoma benzer, ancak intracpidermal lateral
yayilimi yoktur. Tiimore komsu epidermisteki yapt diizenlidir. Tiimdr hiicreleri
siklikla epitelioid tiptedir; nadiren igsi hiicrelerden olusur (2,26). Siklikla “kalin”
timorlerdir (25). NMM’da eger tiimoriin tamami orijinal epidermis seviyesinin
istiindeyse “polipoid melanom” terimi kullanilabilir. Bu tip ekzofitik lezyonlara
siklikla tilserasyon eslik eder ve prognozlari kotidiir (2).

ALMM, bazilar1 yuvalar olusturan lentigindz paterndeki atipik
melanositlerden olusan, radiyal biiyiime fazindaki timdorlerdir (25). Hem
intraepidermal yayilim, hem de lentigindz patern gosterirler. Atipik melanositler tek
tek epidermal bazal membranda yerlesir ve siklikla ter bezi duktuslarina da yayilim
gosterir. Bu hiicreler orta boyda, siklikla dentritik uzantilart olan, pleomorfizm ve
hiperkromazi gosteren hiicrelerdir. Atipik melanositlerin bir kismi epidermisin {ist
tabakasina kadar yiikselmis, hattd stratum korneum’a ulasmistir. Tiimor dermisi
invaze ettiginde vertikal biiylime fazi1 baslamis olur (2,26). Olgularm %15’
amelanotiktir (25).

2.3.1.3. Prognostik Faktorler

MM’daki prognostik faktorleri ve metastatik potansiyeli belirlemek ic¢in
bir¢cok ¢alisma yapilmistir. Ancak su ana kadar bilinen prognostik faktorler yeterli
midir sorusunun yaniti maalesef hayirdir. Cilinkii bu prognostik faktorler 1s181inda
tedavi edilen baz1 vakalarda farkli sonuglar goriilmektedir. Bu nedenle yeni ve daha
belirleyici prognostik faktorlere ihtiya¢ oldugu muhakkaktir (26,27).

Simdiye kadar belirlenmis prognostik faktorler arasinda evre, Breslow

kalinligr, Clark invazyon derinligi, ilserasyon, mitotik indeks, histolojik tip,
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lokalizasyon, lenfositik infiltrasyon, tiimor regresyonu, mikroskopik satellit varligi,
eslik eden neviis varligi, cinsiyet, yas, vaskiiler invazyon, sitolojik o6zellikler
sayilabilir (2,25,27).

Melanomlu hastalarda hem patolojik, hem de klinik evreleme hastanin
sagkalimmi etkilemektedir. Bu nedenle 2002 yilinda 6. edisyon American Joint
Committee on Cancer (AJCC) melanom evreleme tabani gelistirilmis olup, 2009
yilinda 7. edisyon yayinlanarak, genisletilmistir. Boylece TNM evreleme sisteminde
yenilenmeler olmustur (Tablo 2.2) (28,29,30,31).

Klinik veya patolojik olarak bolgesel veya uzak metastaz bulgusu olmayan
primer melanomlu hastalar ikiye ayrilir. Evre I, metastaz ve melanom mortalitesi
acisindan ‘diisiik riskli’ erken evre hastalardir. Evre II, metastaz ve melanom
mortalitesi acisindan ‘orta riskli‘ hastalardir. Her evrede iilserasyonun varligi esit
kalinliktaki iilserasyonsuz melanomlu hastalardan daha yiiksek metastaz riskine
isaret eder. Evre | ve Il, lokalize melanomlar iken, Evre III’de bolgesel metastazlar
ve Evre IV’de uzak metastazlar goriiliir (29).

Evre I-II melanomlarda 6dnemli olan klinik prognostik faktorler yas, cinsiyet,
lokalizasyon, gebelik; cerrahi prognostik faktorler cerrahi sinirlar ve elektif lenf nodu
disseksiyonudur. Patolojik prognostik faktorler ise Breslow kalinligi, invazyon
derinligi, iilser, mitoz, mikroskopik satellit, iltihabi infiltrasyon, histolojik tip,
regresyon, vaskiiler invazyon, stromal vaskiilarite, eslik eden neviis varligi, timor
voliimii olarak sayilabilir. Evre III melanomlardaki klinik prognostik faktorler
lokalizasyon, yas, palpabl lenf diigiimlerinin boyutu, remisyon siiresi ve primeri
bilinmeyen metastatik melanomlardir. Patolojik prognostik faktorler ise lenf nodu
metastazlarinin sayisi, llserasyon ve diger faktorlerdir. Evre IV melanomlu
hastalarin prognozu genellikle kotii kabul edilir. Bu evredeki en énemli prognostik

faktorler uzak metastazin lokalizasyonu ve metastatik organlarin sayisidir (26).



Tablo 2.2. 7. Edisyon AJCC’ ye géore MM’da TNM smiflamasi.
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7. EDISYON AJCC’ YE GORE MELANOMLARDA TNM SINIFLAMASI

T Simiflamasi Kahnhk Ulserasyon durumu/Mitozlar
T1 <1.0 mm a. Ulserasyon yok ve mitoz <
1mm?
b. Ulserasyon var ve mitoz >1/
mm?
T2 1.01-2.0 mm a. Ulserasyon yok
b. Ulserasyon var
T3 2.01- 4.00 mm a. Ulserasyon yok
b. Ulserasyon var
T4 > 4.00 mm a. Ulserasyon yok
b. Ulserasyon var
TX Primer tiimér belirlenemez. (Ornegin
kiirete edilmis ve ya ciddi bir sekilde
gerilemis melanom)
Primer tiimor kanit1 yok
TO
Tis Melanoma in situ

N Siniflamasi

Metastatik lenf nodu sayisi

Nodal metastatik kitle

N1

N2

N3

NX

NO

1 nod

2-3 nod

4 veya daha fazla metastatik nodlar ya
da konglomere nodlar veya intransit
metastaz(lar)/satellit(ler) ile birlikte
metastatik nod(lar)

Hastalardaki rejyonal nodlar
degerlendirilemez (6rnegin; 6nceden

¢ikarilmis olmast)

Rejyonal metastazi saptanamayan

a. Mikrometastaz*
b. Makrometastaz**

a. Mikrometastaz

b. Makrometastaz

c. Metastatik nod olmadan intransit
metastaz(lar)/satellit(ler)

M simiflamasi Tutulum yerleri Serum LDH

Mla Uzak deri, subkutan6z doku veya Normal
nodal metastazlar

M1b Akciger metastazi Normal

Mlc Diger tiim organ metastazlari Normal
Herhangi bir uzak metastaz

MO Uzak metastaz saptanamaz Yiikselmis

*Sentinel lenf nodu biyopsisi ve tamamlayici lenfadenektomi (eger yapilmigsa) sonrasinda

tan1 konan mikrometastazlar.

**Makrometastazlar terapotik lenfadenektomi veya gozle goriiliir kapsiil dis1 yayilim ile

dogrulanan klinik olarak saptanabilir nodal metastazlar seklinde yorumlanir.
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Tablo 2.3. Anatomik evre/prognostik gruplar.

KLINIK EVRE* PATOLOJIK EVRE**
T N M T N M
0 Tis NO MO | O Tis NO MO
IA | Tla NO MO | IA Tla NO MO
IB | Tlb NO MO | IB Tib NO MO
T2a NO MO T2a NO MO
A | T2b NO MO [ IHA | T2b NO MO
T3a NO MO T3a NO MO
1B | T3b NO MO | IB | T3b NO MO
T4a NO MO T4a NO MO
IIC | T4b NO MO [ IIC | T4b NO MO
Il | Herhangi bir T | NIJNO MO | 1A | T14a Nla MO
Tl4a N2a MO
1B | T14b Nla MO
T14b N2a MO
Tl4a N1b MO
Tl4a N2b MO
Tl4a N2c MO0
IIC | T14b N1b MO
T14b N2b MO
T14b N2c MO
Herhangi bir T | N3 MO
IV | Herhangi bir T | Herhangi birN | M1 | IV Herhangi bir T | Herhangi bir N | M1

*Klinik evreleme primer melanomun mikroevrelemesini ve metastazlar i¢in klinik/radyolojik
degerlendirmeyi igerir. Kabul edildigi {izere, primer melanomun tam ¢ikarilmasindan sonra bdlgesel
ve uzak metastazlar i¢in klinik degerlendirme ile birlikte kullanilmalidur.

**Patolojik evreleme primer melanomun mikroevrelemesini ve kismi ya da tam
lenfadenektomi sonrasinda bolgesel lenf nodlar1 hakkinda patolojik bilgiyi icerir. Patolojik Evre 0
veya Evre IA hastalar bunun disindadir, ¢iinkii bu grup hastalar lenf nodlarinin patolojik

degerlendirmesini gerektirmezler.

Kalmliklart esitlendigi zaman NMM, YYMM ve ALMM arasinda sagkalim
acisindan fark olmadig1 genel olarak kabul edilir. Bazi ¢alismalar LMM un, 6zellikle
kadinlarda goriildiiglinde, kalinliktan bagimsiz olarak daha iyi prognozlu oldugunu
One siirse de bu diger caligmalarla desteklenmemistir. Almanya’da yapilmis bir
calismada NMM’larin prognozunun nodiiler olmayanlara gore, kalinliktan bagimsiz

olarak, biraz daha kotii oldugu gosterilmistir (25).
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Bazi caligmalarda da desmoplastik melanomlarin eksizyonu tam olarak
yapilmadiginda lokal rekiirrensin yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu durum,
melanomlarin bu alt tipinde, cerrahi sinirlarin daha énemli oldugunu gostermektedir
(27).

Ulser en &nemli kotii prognoz gostergelerinden biridir. Ozellikle iilserin
genisligi 3 mm’den daha fazla ise prognoz daha da kétiilesir. Ulsere melanomlarda
mitoz da sik goriiliir. Istatistiksel olarak tiimordeki iilserasyonun orani attik¢a
sentinel lenf nodu tutulumu ve dolayisiyla sagkalim siiresi azalir (2,25). Son AJCC
evrelemesine gore ilserasyon iiclincii en Onemli sagkalim belirleyicisidir. Kalin
tiimdrler siklikla iilsere olurken (%63) ince melanomlar daha nadiren (%6) iilserlesir
(32).

Mitotik indeks, sagkalimla iliskisi en giiclii ve en bagimsiz olan prognostik
faktordir (31). Timordeki proliferasyon hizinin gostergesidir (32). Tani anindan
sonraki 10 yillik periyod i¢inde melanomun metastaz kapasitesiyle yakindan
iliskilidir. Son AJCC evrelemesine gore >1mitoz/mm? olmasi, T1 melanomlarda, risk
oranini degistirici bir faktor olarak ele alinmustir (27). Vertikal biiylime fazinda tespit
edilirse en 6nemli prognostik faktorler arasinda yer alirken epidermal komponentteki
mitozlarin prognostik degeri yoktur (32).

Mitotik indeksi hesaplarken ilk olarak dermiste mitozun en yiiksek oldugu
‘sicak alan’ segilir. Sicak alanda mitoz sayildiktan sonra diger alanlara gegilerek
toplamda en az 1 mm?’lik alanda mitoz sayilir. Sonuglar mitoz/mm? olarak belirtilir.
Bazen mitozlar nadirdir ve sicak alan bulunamayabilir. Bu durumlarda temsili mitoz
secilir ve bu alanin ¢evresindeki 1 mm?*’lik alanda mitoz sayilir. Eger tiimoriin
invaziv komponenti 1 mm?*’den kiiciikse, tiimorii de iceren 1 mm?’lik dermisde
mitotik indeks Ol¢iiliir ve en az 1/mm? (mitojenik) ya da 0/mm? (non-mitojenik)
olarak belirtilir (28,32). Baz1 arastirmacilara gore birkac alan taradiktan sonra eger
mitoz tespit edilemediyse mitoz sayimi <I1/mm? olarak belirtilmelidir. Her mikroskop
icin degismekle birlikte 1 mm? bir¢ok mikroskopta yaklasik olarak 4 biiyiik biiyiitme
alanina (x400) tekabiil etmektedir (33).

Kalinlik, ilk olarak 1970 yilinda Breslow tarafindan tanimlanmistir.
Melanomun kalinlig1 graniiler tabakanin en iist seviyesinden dermisteki en derin

timor hiicresine kadar olan mesafedir. Breslow’a gore 0.76 mm’den daha ince
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timorlerde prognoz ¢ok iyidir ve metastaz yoktur. Kalinligi 0.76-1.5 mm olan
timorler diisiik-orta riskli, 1.5-4.0 mm aras1 yiiksek-orta riskli hastalardir. Kalinligi
4.0 mm’den fazla olan tiimorlerde ise rekiirrens orani oldukea yiiksektir (25,27,32).

AJCC’ye gore tiimor kalinligi i¢in belirlenen esik degerleri 1.0 mm, 2.0 mm
ve 4.0 mm’dir. Kalinligit 1 mm ve daha az olan tiimérler “ince melanom” olarak
tanimlanir; prognozlari iyidir. Prognozlar1 olduk¢a kotii olan, 4 mm’den kalin olan
timorler ise “kalin melanomlar” olarak adlandirilir (32).

Lokalizasyon, melanomlu hastalarin prognozunda bagimsiz bir faktordiir.
Bas, boyun ve govde yerlesimli melanomlar ekstremite yerlesimli olanlara gére daha
kot prognozludur. Kural olarak viicudun daha az goriilebilen bolgelerinde diger
bolgelere gore tan1 aninda tiimorler daha kalindir. Farkli anatomik bdolgelerdeki
klinik gidisin farkli olmas1 lenfatik drenajin da farkli olmasma baghdir. Ornegin
ekstremitelerdeki melanomlarin prognozunun daha iyi olmasi lenfatik akim yolunun
daha uzun olmasi ve ¢ok sayida lenf nodunun bulunmasi ile agiklanabilir (25,32).

Clark invazyon derinligi, uzun siire prognostik parametre olarak kabul
edilmistir (28). Ancak son AJCC Kklasifikasyonunda, Clark invazyon seviyesi,
evreleme kriteri olarak alinmamustir (32). Clark bes invazyon diizeyi tanimlamis olup
bu diizeyleri derinin histolojik tabakalarina gore belirtmistir (Tablo 2.4) (22,25).
Mitotik indeks gbéz Oniine alindiginda invazyon derinligi bagimsiz bir prognostik
faktor olarak alinmamaktadir. Ancak mitotik indeksle ilgili bir bilgi yoksa veya ince
melanomlarda mitotik indeks belirlenemiyorsa, Clark invazyon seviyesi prognostik
bilgi saglar (32).

Tablo 2.4. Clark siniflamasi.

CLARK SINIFLAMASI

Seviye I  Epidermis iginde sinirli (in situ)

Seviye Il Papiller dermise invazyon

Seviye Il Papiller dermisi doldurmus ve papiller/retikiiler
dermis arasindaki interfazda durmus

Seviye IV Retikiiler dermis invazyonu

Seviye V. Subkutandz yag dokusu invazyonu
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Bazi aragtirmacilara gore lenfositik infiltrasyon ile prognoz arasinda herhangi
bir iliski yok iken Clark’a gore, infiltrasyonun fazla olmasi daha iyi prognozun
gostergesidir (25).

Tiimor regresyonunda tiimor dokusunun yerini fibrozis, dejenere melanom
hiicreleri, lenfositik proliferasyon ve telenjiektaziler alir. Regresyonun prognoz
tizerindeki etkisi tartigmalidir. Baz1 ¢aligmalar ince melanomlarda regresyonun kotii
prognostik faktor oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte bir calismada regresyon
belirtisinin olmadig1 ince melanomlarda, metastazin da olmadig1 6ne siiriilmiistiir
(27).

MM’lar bircok yol {lizerinden metastaz yapabilir. Bu yollardan biri
satellitlerdir. Satellitler 0.05 mm ya da daha biiyiik ¢apli, tiimoriin hemen altindaki
retikiiler dermiste veya subkutiste yerlesmis, ancak tiimorden en az 0.3 mm uzaklikta
olan timoral yuvalardir. Satellitler, 1.5 mm’den daha biiyiik tiimorlerde (%12°den
%S53’e kadar) bolgesel lenf nodu metastazlarinin artan sikligi ile beraberdir (27).

In-transit metastazlar, baska bir yol olup, primer tiimér ile onu drene eden
lenf nodu arasindaki lenf yolundaki metastatik nodiillerdir (27).

Hem satellit nodiiller, hem de in-transit metastazlar ¢cogunlukla dissemine
sistemik hastalig1 igaret eder (22).

Melanomlarin yaklasik {igte birine displastik ya da klasik (banal) neviis eslik
eder. Bazi ¢alismalarda, zeminde akiz melanositik neviis varliginin, melanomlarin
prognozunu olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir (22,25).

Cinsiyet, melanom hastalarinda prognozu etkileyen onemli bir faktordiir.
Klinik olarak Evre I melanomlarda, kadinlarda prognoz daha iyidir; ¢iinkii tlimorlerin
biiytik bir kism1 ekstremite yerlesimli, daha ince ve daha az iilseredir (2,32).

Yas faktorii de prognoz iizerinde etkili ve dnemlidir. Bir¢ok ¢alismada yash
hastalarda prognozun daha kotii oldugu gosterilmistir. Kadinlarda ozellikle geng
yasta tiimoriin goriilmesi daha iyi prognoza isaret eder. Yash hastalarda tlimdrler
daha kalin ve {ilsere olmasina ragmen, tam1 anindaki hasta yasi bagimsiz bir
prognostik faktor olarak kanitlanmustir. ileri yaslarda immiin fonksiyonlarda ortaya
¢ikan azalma buna neden olabilir (2,32).

Ayrica artmis niikleer voliim, pleomorfizm ve biiyiik niikleoller de kotii

prognoz gostergesidir (2,25).



Tablo 2.5. Prognostik belirleyicilerin dzeti (25).

MORFOLOJIK OZELLIKLER PROGNOSTIK ONEM
Artmis Breslow kalinlig1 Koti
Ulser varhigt Koti
Artmis mitotik indeks Koti
Artmis niikleer voliim Koti
Satellitlerin varlig1 Koti
Hemanjiyolenfatik invazyon Kéti
1leri klinik evre Kotii
Okkiilt metastazlar Kati
Lokal rekiirrens Koti

Clark seviyesi

Celiskili sonuglar-sinirli deger

Yerlesim yeri

Celiskili sonuglar-sinirli deger

Histolojik tip

Celiskili sonuglar-sinirli deger

Lenfositik infiltrasyon

Iyi / Celiskili sonuglar-simirl deger

Regresyon yoklugu Iyi / Celiskili sonuglar-sinirli deger
KLINIK OZELLIKLER

Kadin cinsiyet Iyi

Vitiligo Iyi

fleri yas Kotii

Hamilelik Celiskili sonuglar-sinirli deger

2.3.2. Deri-Dis1 Malign Melanomlar

17

Olgularin biiylik bir kismin1 olusturan deri melanomlarina kiyasla deri-dist

melanomlar oldukga nadirdir. Deri-dis1 melanomlar okiiler, anorektal, vajinal, nazal
ve gastrointestinal mukoza gibi ¢esitli alanlarda ortaya cikabilir (34). Bas-boyun
yerlesimli melanomlar tiim mukozal melanomlarin % 55’ini kapsar (35).

Deri melanomlariyla karsilastirildiginda prognozu koétii olup, daha ileri
evrede, daha kalin ve siklikla metastaz yapmislardir. Deri melanomlarinin aksine
deri-dis1 melanomlarda giines 15181, risk faktorii degildir. 5 yillik sagkalim oranlari
%10-15tir (2,36,37).

Nazal kavitenin melanomlar1 orta ya da ileri yastaki hastalarda daha sik
olmakla birlikte nadir goriiliir ve prognozlar1 koétiidiir. Yas ve cinsiyet prognozu
etkilemez (2,37). En sik septum ve lateral duvar yerlesimli tiimorler goriliir (38).

Hastalarda epistaksis, havayolu obstriiksiyonu, epifora, yiiz agrisi veya yiizde sislik
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goriilebilir. Tam1 aninda siklikla ileri evrede olup ve metastazlar goriliir (39).
Histolojik olarak tiimor, epitelioid/igsi hiicrelerin proliferasyonu ile karakterlidir.
Melanin miktar1 az olabilir (2).

Oral kavite melanomlar1 tiim melanomlarin %0.2-8ini kapsar (40). Siklikla
damak ve maksiler gingivada yerlesme egilimindedir (2,38). Histolojik olarak
intraepidermal komponent akral lentigindz melanomu andirir, prolifere olan tiimoér
hiicreleri epitelyal bazal membran boyunca lentiginéz paternde yayilir. Erkeklerde ve
40 yasin Ustiinde daha sik goriiliir (24).

Konjunktival melanomlar erisikinlerde, siklikla 6. dekatta ve her iki cinsiyette
esit oranda gorilir. Kalinlik artisi, timor hiicrelerinin konjunktival epitel boyunca
pagetoid yayilimi, kornea ve episklera invazyonu ile palpebral konjunktiva, karunkiil
ve forniks tutulumu, kotii prognostik belirleyicilerdir (2).

Vulvar melanom, yassi hiicreli karsinomlardan sonra vulvada en sik goriilen
ikinci malignitedir. Prognozu kétii olup, siklikla yasli hastalarda ortaya ¢ikar ve kalin
olma egilimindedir (25,38,41). Olgularin gogu postmenopozal donemde ortaya gikar
ve yas ortalamasi 73’tlir. Timor altta yatan pigmentli bir lezyondan ya da normal
deriden gelisebilir. Altta yatan pigmentli lezyon sadece vulvanin killi bdlgesinden
gelisen YYMM igin prekiirsordiir. Kil olmayan deriden gelisen NMM’lar ise siklikla
de novo ortaya ¢ikar (41).

Melanomlar ayrica uterus, serviks, vajina ve overlerde de goriilebilir, ancak
¢ok nadirdir. Vajinanin MM’lart siklikla yash ve postmenopozal hastalarda goriiliir.
En sik anterior duvar ve alt 1/3’liik kisimda ortaya ¢ikar. Timor boyutu sagkalim
icin en Onemli belirleyicidir (38). Otopsilerde %3 oraninda normal mukozada
melanositler goriilmistiir (2).

MM gastrointestinal mukozanin herhangi bir bolgesinde gelisebilir. Ancak en
stk anorektal mukozada goriliir. Deri ve okiiler melanomlardan sonra viicutta ti¢lincii
en sik yerlesim yeri olan rektumda, MM’lar oldukca nadirdir ve prognozlar1 deri

melanomlarina gore katiidiir (38,42).
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Tablo 2.6. Deri ve deri-dist MM’larin karsilastirilmasi (38).

DERI MM DERI-DISI MM
Milyondaki oran 153.5 2.2
Milyondaki kadin/erkek | 193.7 /125.2 15/28
orani
Tiim melanomlara orani %91.2 %1.4
Insidans Artiyor Sabit
Risk faktorleri UV 15181 Bilinmiyor
Ortalama yas 553 yil 67 yil
Beyaz: Zenci orani 16:1 2:1
Uzak metastazlarin en sik | Deri (%13-38) Akciger (%54)
goriildigi yerler Uzak lenf nodlar1 (%5-34) Karaciger (%35)
Uzak  subkutanéz  doku | Kemik (% 25)
(%32)
Akciger (%18-36)
Karaciger (%14-20)
Santral sinir sistemi (%2-20)
Kemik (% 4-17)
5 yillik sagkalim %80.8 %25
Tedavi %91.5 sadece cerrahi %57 sadece cerrahi
%19 cerrahi + radyoterapi

2.4. HISTOKIMYASAL BELIRLEYICILER

Rutin kesitlerde zor secilen ya da hi¢ se¢ilemeyen melanin pigmentini
gostermek ve bazi hallerde hemosiderinden ayirt etmek igin birgok histokimyasal
yontemler tarif edilmistir. Argentaffin boyalar1 (6zellikle Masson-Fontana) bunlarin
basinda gelir. Bu boya ile hem H&E kesitlerde segilemeyen pigment graniilleri
goriiliir; hem de negatif demir boyasiyla kombine edilirse, pigmentin hemosiderinden
ziyade melanin oldugu gdsterilmis olur (22).

Cok basit ve pratik bir yontem, Dizdaroglu’ndan nakledilen “sirf
hematoksilendir. H&E boyama prosediirii, hematoksilende durdurulur ve eozin

kullanilmazsa, melanin pigmenti kolaylikla goriiliir.
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2.5. IMMUNOHISTOKIMYASAL BELIRLEYICILER

[HK’sal olarak tipik melanomlar S-100, HMB-45, melan-A, tirozinaz,
Microphtalmia transcription factor (MITF) ve vimentin eksprese ederler. Bunlardan
S-100 nonspesifiktir; ancak vakalarin % 90’inda pozitiflik gosterir. Ozellikle ayirici
tanida yarar saglar. HMB-45, S-100’e gore daha spesifiktir, ancak daha az sensitiftir.
Melan-A melanomlarin %80’inde pozitiftir ve bu tiimdriin tanisinda sik¢a kullanilan
bir belirleyicidir (22). HMB-45’ten daha sensitiftir, fakat yalniz malign hiicrelerle
degil, lenf nodlarindaki neviis hiicreleri gibi benign hiicrelerle de reaksiyon verir.
Tirozinaz, tirozinden melanin olusumu asamasinda rol alan anahtar bir enzimdir.
[HK’sal olarak pozitiflik orant  %90’larin  stiindedir. MITF, embriyonal
melanositlerin sagkalimiyla ilgili anahtar bir rol oynar ve hayat boyu melanositlerde
eksprese edilir. Melanositik tiimorlerde yiiksek oranda ekspresyonu bulunur (24). Bu
antikorlarin diginda da NSE, vimentin, SM5-1, PLN2, MAGE-1 (melanoma antigen-
encoding gene), WT1 ve CAM 5.2 gibi diisiikk molekiiler agirlikl keratinler de ¢esitli
oranlarda eksprese edilebilir (22).

Calismada tanidan ziyade, prognostik agidan 6nemli olabilecek c-Kit, bcl-2,
MMP-2, Ki-67 ve MT belirleyicileri galisildi.

2.5.1. Ki-67

Ki-67 timor hiicre proliferasyonunu gosteren giivenilir bir belirleyicidir.
Istirahat halindeki GO hiicrelerinde eksprese edilmezken, hiicre siklusunun G1, S, G2
ve M fazlarinda eksprese edilir. Ki—67 bazi tiimorlerde bagimsiz olarak prognostik
bilgi verir. Bir¢ok kalin MM’da artmis Ki—67 ekspresyonu ile kotiilesen sagkalim

arasinda pozitif korelasyon gozlenmistir (7,8).

2.5.2. Matriks Metalloproteinaz-2 (MMP-2)

Bazal membran ve ekstraseliiler matriksin degradasyonu melanom hiicre
migrasyonu, invazyonu ve metastaz olusumu i¢in temel basamaktir. Matriks
metalloproteinaz ve onlarin doku inhibitérleri bu kompleks ¢ok basamakli procesde

¢ok onemli rol oynar. Melanom hiicreleri matriks metalloproteinaz ailesinden birkag

tanesini (MMP-1, MMP-2, MMP-9, MMP-13) eksprese eder. MMP-2 tiimor
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invazyonu ve metastazi ile iligkili oldugundan, bazi ¢aligmalarda yiiksek MMP-2

ekspresyonunun MM’un progresyonu ile korele oldugu gosterilmistir (5).

2.5.3. Bcl-2 (B-cell lymphoma 2)

Bcl-2 geni ilk olarak folikiiler B hiicreli lenfomada tanimlanan bir
protoonkogendir. Lenfoma hiicrelerinde bcl-2 gen aktivasyonu kromozom 18 ile
kromozom 14 arasindaki translokasyona bagli olarak goriiliir (43). Bcl-2 proteinleri
ise mitokondriyal membran gecirgenligi ve proapoptotik mitokondriyal yolagi
diizenleyen kritik proteinlerdir. Hiicre niikleusu, mitokondri ve endoplazmik
retikulumda bulunurlar. Hiicre proliferasyonuna etki etmeden apoptozis inhibitorii
olarak gorev yaparlar. Bazi arastirmacilara gore normal melanositik hiicrelerin

melanoma doniisiim siirecinde bcl-2 artarken digerlerine gore tam tersidir (10,11).

2.5.4. Metallothionein (MT)

Intraseliiler, sisteinden zengin, 6.5 kDa agirliginda, ¢inko, bakir ve kadmium
gibi agir metal iyonlarina yiiksek afinite gosteren diisiik molekiil agirlikl
proteinlerdir. MT ekspresyonu over ve prostat kanserleri, duktal meme karsinomu,
pankreatik karsinom ve safra kesesi karsinomu gibi bazi tiimdrlerde antikanser
ilaglarina ve radyoterapiye karsi direncle iliskilidir ve kotii prognozu gosterir.
Melanomlar ve melanom-dist bazi malign deri tiimorlerinde de benzer sonuglar elde
edilebilir. Bazal keratinositler, folikiiler bulbusun prolifere epiteli ile ekrin ve

apokrin bezlerin duktal epiteli pozitif kontrol olarak kabul edilir (13-15).

2.5.5. C-Kit (CD117)

C-Kit, melanosit migrasyonu ve proliferasyonu ile ilgili bir biiyiime
faktoriidiir. Baz1 g¢alismalarda melanomun gelisimi c-Kit ekspresyon kaybi ile
iliskilendirilirken, yapilan diger ¢alismalarda farkli oranlarda c-Kit ekspresyonu
goriilmistiir (3). Bununla birlikte GIST (gastrointestinal stromal tiimor), seminom,
adenoid kistik karsinom, akcigerin biiyiik hiicreli karsinomu gibi bazi timdrlerde
cesitli oranlarda boyanma goriilebilir (44). Melanositler, mast hiicreleri, intertisyel
Kajal hiicreleri ve memenin epitelyal hiicreleri gibi normal hiicrelerde de boyanma

olur (3).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismada Cumhuriyet Universitesi Patoloji Anabilim Dali’nda 01 Ocak
2000 - 01 Haziran 2011 tarihleri arasinda tani almis 30 deri ve 15 deri-dis1t MM
olgusu incelendi. Bu olgulara c-Kit, MMP-2, Ki-67, bcl-2 ve MT belirleyicileri
uygulandi. Bu belirleyicilerin segilen prognostik faktorlerle (histolojik tip, kalinlik,
mitotik indeks, iilserasyon ve lokalizasyon) iliskisi arastirildi.

%10’luk formalin soliisyonu ile tespit edilmis dokulara ait tim H&E kesitler
arsivden cikarildi. Bunlar incelenerek uygun melanom odaklarini iceren kesitler
belirlendi. Segilen kesitlere ait rutin doku takibi ile hazirlanmig parafin bloklar tespit
edildi.

Bu parafin bloklardan Poly-L-Lysine ile kapli lamlara 3 um kalinliginda
kesitler alindi. Kesitlere avidin-biyotin peroksidaz IHK’sal yontemi ile MMP-2
(Abcam, Mouse Monoclonal Antibody, clone 4D3, 1:20 diliisyon oramnda), bcl-2
(Novocastra, Mouse Monoclonal Antibody bcl-2 Oncoprotein, clone bcl-2/100/D5,
kullamima hazir form), MT (Invitrogen, Mouse Monoclonal Antibody, clone E9,
kullanima hazir form), Ki-67 (Biocare, Rabbit Monoclonal Antibody, clone SP6,
kullantima hazir form), c-Kit (Biogenex, Mouse Monoclonal Antibody, clone T595,

kullanima hazir form) yapildi.

THK’sal boyama yontemi
Boyama islemi nemlendirilmis, oda sicaklig1 27 °C’ye kadar ¢ikarilmis, 1slak
zeminli bir ortamda uygulandi.

1. Formalinle fikse edilen ve parafine gomiilii bloklardan 3 um kalinliginda
hazirlanan doku kesitleri 65°C’de en az 90 dakika etiivde bekletildikten sonra
ksilene alinarak 30 dakika siireyle 65°C etiivde tekrar deparafinize edildi.

2. Buislemden sonra kesitler %9611k alkolde 5 dakika bekletildi. Bes dakikanin
sonunda 1 dakika distile suda yikandi. Bu islem 5 defa tekrarlandi. Sonra
kesitler tekrar %99’luk alkolde 5 dakika bekletilerek dehidrate edildi.

3. Dehidratasyondan sonra 5 dakika distile suda tutulan kesitler endojen
peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirabilmek i¢in oda 1sisinda 10 dakika

hidrojen peroksit ile inkiibe edildi.
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Inkiibasyondan sonra kesitler PBS soliisyonunda 5 dakika yikandh.
Dokudaki antijenleri ortaya ¢ikarabilmek icin kesitler mutfak tipi, 3 kademeli
mikrodalga firinda;
e C-Kit ve Ki-67 antikoru kaynatma soliisyonu pH degeri 8.4 olan
EDTA tamponu kullanilarak 3. kademede 35 dakika,
e Bcl-2 antikoru kaynatma soliisyonu pH degeri 8.4 olan EDTA
tamponu kullanilarak 3. kademede 5 dakika, 2. kademede 15 dakika,
e MT antikoru kaynatma soliisyonu pH degeri 8.7 olan EDTA tamponu
kullanilarak 3. kademede 40 dakika,
e MMP-2 antikoru kaynatma soliisyonu pH degeri 8.7 olan EDTA
tamponu kullanilarak 3. kademede30 dakika kaynatildi.
Takiben kesitler 20 dakika ayni soliisyonlar icerisinde oda 1sisinda tutularak
sogumaya birakildi.
Sogutulan kesitler PBS soliisyonunda 5 dakika yikandi.
Kesitlerin hidrofobik doku sinirlama kalemi ile sinirlar1 belirlendi.
Kesitler tekrar PBS soliisyonuna alinarak 5 dakika yikanda.
Daha sonra igerisine 1lik su konulan agzi kapanan tablaya alinan kesitlere
Ultra-V blok damlatilarak 15 dakika inkiibasyon uygulandi.
Tablanin agz acilarak preparatlar tizerine kullanima hazir soliisyonlar1 olan
antikorlardan damlatilip 90 dakika inkiibe edildi.
Daha sonra kesitler 5 dakika PBS soliisyonunda yikandi.
Kesitler tekrar igerisinde 1lik su bulunan agzi kapanan tablaya alinarak
baglayici soliisyon (Link) ile 15 dakika oda 1sisinda inkiibasyon yapildi.
Kesitler tekrar 5 dakika PBS soliisyonunda yikandi.
Kesitler tablaya alinarak Streptavidin-Peroksidaz (Label) ile 15 dakika inkiibe
edildi.
Kesitler tekrar 5 dakika PBS’de yikandi.
Son olarak substrat kromojen karigimi ile renklendirme islemi yapildi. Bunun
icin bir damla AEC (3-amino-9-ethylcarbozole) kromojen ve 2 ml H,O0;’li
substrat tamponu karisimindan olusan diliisyon ile hazirlanan soliisyonla
kesitler 10 dakika inkiibe edildi.
Kesitler tekrar 5 dakika PBS’de yikanda.



24

19. Z1t boyama i¢in kesitlere 45 saniye siire ile Haris Hematoksilen’in kullanima
hazir formu uygulandi.

20. Kesitler distile sudan gegirildi.

21. Etlivde bekletilmek suretiyle dokudan suyun arindirilmasi saglandi.

22. Son olarak kesitler immun mount kullanilarak lamel ile kapatildi.

Degerlendirme

Calismadaki histolojik degerlendirmede olgulara ait biitiin H&E boyali
preparatlar, NIKON, OPTIPHOT, JAPAN 1s1k mikroskopunda incelendi.

Tiimoriin lokalizasyonuna ait bilgiler patoloji rapor arsivinden elde edildi.

Histolojik tip NMM, YYMM, ALMM, LMM ve diger tipler olarak belirtildi.

Breslow kalinlig1 da ayni1 mikroskopta mikrometre ile, < Imm, 1.01-2.0 mm,
2.01-4.0 mm ve >4 mm olarak siniflandirildi.

Mitotik indeks, mitotik aktivitenin en yiiksek oldugu “sicak alan”da, yani
mikroskopumuzda 4 biiyiik biiylitmeye tekabiil eden 1 mm? de sayild1 ve 0, (0.1-6)
ve 6’dan biliylik olarak gruplandirildi.

Ulser var ya da yok olarak belirtildi.

Her bir IHK ’sal boya i¢in eksternal kontrol preparatlar1 hazirlandi.

Ki-67 ekspresyonu degerlendirilirken, niikleer boyanma esas alind.
Boyanmanin en yiiksek oldugu alan belirlenerek yilizde orani verildi. Boyanma <%20
ise diisiik ekspresyon, > %20 ise asir1 ekspresyon olarak kabul edildi (7).

MMP-2 ekspresyonu degerlendirilirken sitoplazmik boyanma gz Oniine
alindi. %5’ten az malign hiicrede boyanma varsa negatif, %5-20 malign hiicrede
boyanma varsa zayif pozitif, % 21-50 malign hiicrede boyanma varsa orta derecede
pozitif ve >%50 malign hiicrede boyanma varsa kuvvetli pozitif olarak
degerlendirildi (6).

Bcl-2 ekspresyonu degerlendirilirken sitoplazmik boyanma esas alindi. Timor
hiicrelerinde % 5’ten az boyanma 0 (negatif), %5-50 tiimor hiicresinde boyanma 1
(zayif pozitif), % 50°den fazla tiimor hiicresinde boyanma 2 (kuvvetli pozitif) kabul
edildi (10).

MT ile sitoplazmik ve niikleer boyanma dikkate alindi. Tiimoral hiicrelerde

<%10 boyanma negatif, %10’dan fazla boyanma varsa MT asir1 ekspresyonu olarak
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kabul edildi. Yanlis pozitif sonuglar1 engellemek icin %10 sinir degeri olarak alindi
(13-15).

C-Kit ekspresyonu degerlendirilirken sitoplazmik ve membrandz boyanma
esas alindi. Boyanma yoksa 0 (negatif), < %10’dan az hiicrede boyanma varsa (+),
%10-50 hiicrede boyanma varsa (++), >%50 hiicrede boyanma varsa (+++) olarak
kabul edildi (4,36).

Istatistiksel degerlendirme

Calismanin verileri SPSS 14.0 (SPSS Inc, Chicago, Il, America) programina
yiiklendi. Verilerin degerlendirilmesinde 2x2 diizenlerde Khi-kare ve cok gozlii
diizenlerde Khi-kare testi kullanildi. Verilerimiz tablolarda denek sayisi ve yiizdesi

seklinde belirtilip yanilma diizeyi 0.05 olarak alindi.

Etik Kurul Onay1
Calisma igin gerekli etik kurul onayr, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Bilimsel Arastirmalar1 Degerlendirme Kurulu’ndan 04.12.2012 tarihinde 2012-12/13

karar nolu rapor ile alindi.
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4. BULGULAR

Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda 01 Ocak
2000 — 01 Haziran 2011 tarihleri arasinda tani almis 30 deri ve 15 deri-dist MM
olgusu incelendi.

Deri grubundaki bireylerin yaslar1 (3-89) arasinda degismekte olup ortalama
(67.68+16.17), deri-dis1 grubundaki bireylerin yaslari (49-88) arasinda degismekte
olup ortalama (69.84+12.44) idi. Yas yoniinden iki grup arasindaki fark Onemsiz
bulundu (x2:0.41; p:0.681; p>0.05).

Deri grubundaki bireylerin 17°si (%57) erkek, 13’ (%43) kadin, deri-dis1
grubundaki bireylerin 7’si (%47) erkek, 8’1 (%53) kadin olup cinsiyet yoniinden
gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulundu (x2: 0.43; p:0.508; p>0.05).

Histolojik tip: Deri MM’larinda 22 olgu (%73.3) NMM, 4 olgu (%13.3)
YYMM, 3 olgu (%10.0) LMM ve 1 olgu (%3.3) ALMM idi. Deri-dis1 MM’larda
14 olgu (%93.3) NMM, 1 olgu (%6.7) YYMM idi. Deri ve deri-dis1 gruplar

histolojik tip acisindan karsilagtirildiginda aralarindaki fark 6nemsiz bulundu

(p>0.05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Histolojik tiplerine gore deri ve deri-disgt MM’larin

karsilastirilmasi.
Gruplar Histolojik Tip Toplam
NMM YYMM ALMM LMM

Deri MM N 22 4 1 3 30
% 73,3 13,3 3.3 10,0 100,0

Deri-disi MM N 14 1 0 0 15
% 93,3 6,7 0 0 100,0

Toplam N 36 5 1 3 45
% 80,0 11,1 2,2 6,7 100,0

X?=2.90 p=0.407 p>0.05
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Sekil 4.1. NMM; Yiizeyde incelmis skuamoz epitel, altinda atipik melanositlerden olusan ve
dermisi dolduran yuvalar tarzinda tiimoral infiltrasyon, arada bol kahverengi pigmentasyon

(H&E; x100).

Sekil 4.3. ALMM; a) Yiizeyde kismen {ilserli epitel, dermiste yaygin tiiméral infiltrasyon
(H&E; x40); b) Epidermisin bazal tabakasinda lentigindz hiperplazi odaklar1 (H&E; x100).
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Sekil 4.4. LMM; Lentigindz paternde yayilan ve papiller dermisi bant tarzinda dolduran
timoral yuvalar (H&E; x100).

Ulser: Deri MM’larinda 13 olguda (%43.3) iilser bulunmazken, 17 olguda
(%56.7) ilser goriildii. Deri-dist MM’larda 5 olguda (%33.3) iilser bulunmazken, 10
olguda (%66.7) flser goriildii. Deri ve deri-dist MM’lar, {ilser yoniinden
karsilastirildiginda, aradaki fark istatistiksel olarak dnemsiz bulundu (p>0.05) (Tablo
4.2).

Tablo 4. 2. Ulser acisindan deri ve deri-dist MM’larm karsilastiriimas.

Gruplar Ulser Toplam
Yok Var

Deri MM N 13 17 30
% 43,3 56,7 100,0

Deri-disi MM N 5 10 15
% 33,3 66,7 100,0

Toplam N 18 27 45
% 40,0 60,0 100,0

X2=0.41 p=0.519 p>0.05

Mitoz: Deri MM’larinda mitoz goriillmeyen 13 olgu (%43.3), 0.1- 6 arasinda
mitoz goriilen 15 olgu (%50) ve > 6 mitoz goriilen 2 olgu (%6.7) saptandi. Deri-dis1
MM’larda mitoz goriilmeyen 4 olgu (%26.7), 0.1- 6 arasinda mitoz goriilen 9 olgu
(%60) ve >6 mitoz goriilen 2 olgu (%13.3) bulunmaktaydi. Deri ve deri-dis1t MM’lar,
mitoz yoniinden karsilastirildiginda, aradaki fark istatistiksel olarak dnemsiz bulundu

(p>0.05) (Tablo 4.3).
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Tablo 4. 3. Mitoz agisindan deri ve deri-dist MM ’larin karsilastirilmasi.

Gruplar Mitoz Toplam
0 0.1-6 >6

Deri MM N 13 15 2 30
% 43,3 50,0 6,7 100,0

Deri-disi MM N 4 9 2 15
% 26,7 60,0 13,3 100,0

Toplam N 17 24 4 45
% 37,8 53,3 8,9 100,0

X?=1.42 p=0.491 p>0.05

Breslow kalinhgi: Deri MM’larinda Breslow kalinligi < 1.0 mm olan 7 olgu
(%23.3), 1.01-2.0 mm olan 4 olgu (%13.3), 2.01-4.0 mm olan 4 olgu (%13.3) ve
> 4 mm olan 15 olgu (%50) bulunmaktaydi. Deri-dist MM’larda ise < 1.0 mm ve
1.01-2.0 mm olan 1’er olgu (% 6.7) , 2.01-4.0 mm olan 5 olgu (% 33.3) ve >4 mm
olan 8 olgu (%53.3) bulunmaktaydi. Deri ve deri-dist MM’lar, Breslow kalinlig
yoniinden karsilastirildiginda, aradaki fark istatistiksel olarak Onemsiz bulundu

(p>0.05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Breslow kalinligi yoninden deri ve deri-dist MM'’larin

karsilastirilmasi.
Gruplar Breslow Kalinhgi Toplam
<1.0mm 1.01-2.0 2.01-4.0 7 4mm
mm mm
Deri MM N 7 4 4 15 30
% 23,3 13,3 13,3 50,0 100,0
Deri-disi MM N 1 1 5 8 15
% 6,7 6,7 33,3 53,3 100,0
Toplam N 8 5 9 23 45
% 17,8 111 20,0 51,1 100,0
X?=3.98 p=0.263 p>0.05

Lokalizasyon: Deri MM’larindan 11 olgu (%36.7) bas-boyun, 10 olgu
(%33.3) ekstremite (el ve ayak), 9 olgu (%30.0) govde yerlesimli idi. Deri-disi
MM’larda 4 olgu (%26.6) konjunktiva, 4 olgu (%26.6) nazal pasaj, 2 olgu (%13.3)
vajina, 2 olgu (%13.3) oral kavite, 1’er olgu barsak (%6.6), vulva (%6.6) ve serviks
(%6.6) yerlesimli idi. (Bu parametrede Khi- kare dagilisi ile ilgili varsayimlar yerine
getirilemediginden test istatistigine ait sonuglar verilememis ve yiizdeler ile

aciklanmustir.)
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Ki-67 indeksi: Deri MM’larinda Ki-67 indeksi < %20 olan 19 olgu (%65.5)
ve > %20 olan 10 olgu (%34.5) bulunmaktaydi. Deri-dist MM’larda Ki-67 indeksi
<%?20 olan 5 olgu (%33.3) ve > %20 olan 10 olgu (%66.7) bulunmaktaydi. Teknik
sebeplerden dolay1 bir olguda Ki-67 boyasi uygulanamadi ve degerlendirme dis1
birakildi. Deri ve deri-dis1 gruplar Ki-67 indeksi agisindan karsilagtirildiginda
aradaki fark istatistiksel olarak 6nemli bulundu (p<0.05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Ki-67 indeksi acisindan deri ve deri-dist MM’larin

karsilastirilmast.
Gruplar Ki-67 Toplam
<%20 2%20
Deri MM N 19 10 29
% 65,5 34,5 100,0
Deri-disi MM N 5 10 15
% 33,3 66,7 100,0
Toplam N 24 20 44
% 54,5 45,5 100,0
X?=4.13 p=0.042 p<0.05

Sekil 4.5. a) Deri MM’larinda > %20 oraninda Ki-67 boyanmas1 (IHK; x100);
b) Deri-dis1t MM ’larda (vajina) > %20 oraninda Ki-67 boyanmasi (IHK; x100).
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MMP-2 ekspresyonu: Deri MM’larinda MMP-2 ekspresyonu < %5 olan 7
olgu (%24.1) , %5-20 olan 6 olgu (%20.7), %21-50 olan 4 olgu (%13.8) ve [1 %50
olan 12 olgu (%41.4) belirlendi. Deri-dist MM’larda MMP-2 ekspresyon orani <%5

ve %5-20 olan olgu bulunmadi. %21-50 oraninda boyanma gosteren 7 olgu (%46.7)

ve [1 %50 oraninda boyanma gosteren 8 olgu (%53.3) belirlendi. Teknik sebeplerden

dolay1 bir olguda MMP-2 boyasi uygulanamadi ve degerlendirme dist birakildi. Deri

ve deri-dis1 gruplar MMP-2 ekspresyonu agisindan karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak onemli bulundu (p<0.05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. MMP-2 ekspresyonu agisindan deri ve deri-dist MM’larin

karsilastirilmasi.
Gruplar MMP-2 Toplam
<% 5 % 5- 20 % 21- 50 >% 50
Deri MM N 7 6 4 12 29
% 24,1 20,7 13,8 41,4 100,0
Deri-disi MM N 0 0 7 8 15
% 0 0 46,7 53,3 100,0
Toplam N 7 6 11 20 44
% 15,9 13,6 25,0 45,5 100,0
X2=11.3

Sekil 4.6. a) Deri MM’larinda %21-50 oraninda MMP-2 boyanmas1 (IHK; x100);
b) Deri-dis1t MM’larda (konjunktiva) %21-50 oraninda MMP-2 boyanmasi (IHK; x100).
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Bcl-2 ekspresyonu: Deri MM’larinda < %5 oraninda boyanma gosteren 10
olgu (%33.3), %5-50 oraninda boyanma gosteren 6 olgu (%20.0) ve [1%50 oraninda
ekspresyon gosteren 14 olgu (%46.7) belirlendi. Deri-dist MM’larda < %5 oraninda
boyanma gosteren 6 olgu (%40.0) ve [1%50 oraninda boyanma gosteren 9 olgu
(%60.0) belirlendi. Deri-dist MM’larda %5-50 oraninda ekspresyon gosteren olgu
bulunmamaktaydi. Deri ve deri-disi MM’lar, bcl-2 ekspresyonu yoniinden
karsilastirildiginda, aradaki fark istatistiksel olarak Onemsiz bulundu (p[10.05)
(Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Bcl-2 ekspresyonu agisindan deri ve deri-dist MM’larin

karsilastirilmasi.
Gruplar Bcl-2 Toplam
<%5 %5- 50 >%50
Deri MM N 10 6 14 30
% 33,3 20,0 46,7 100,0
Deri-disi MM N 6 0 9 15
% 40,0 0 60,0 100,0
Toplam N 16 6 23 45
% 35,6 13,3 51,1 100,0
X2=3.47 p=0.176 p>0.05

Sekil 4.7. a) Deri MM’larinda [ %50 oraninda bcl-2 boyanmasi (IHK; x100);
b) Deri-dis1t MM ’larda (oral Kavite) [ %50 oraninda bcl-2 boyanmasi (IHK; x100).
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MT ekspresyonu: Deri MM’larinda <%10 oraninda boyanma gosteren 23
olgu (%76.7), [1%10 oraninda boyanma 7 olgu (%23.3) belirlenirken, deri-dig1
MM’larda <%10 oraninda boyanma gosteren 9 olgu (%60.0) ve [1%10 oraninda
boyanma gosteren 6 olgu (%40.0) tespit edildi. Deri ve deri-dist MM’lar, MT
ekspresyonu yoniinden karsilastirildiginda, aradaki fark istatistiksel olarak 6nemsiz

bulundu (p(10.05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. MT ekspresyonu agisindan deri ve deri-dist MM’larin

karsilastirilmast.
Gruplar MT Toplam
<%10 >0610
Deri MM N 23 7 30
% 76,7 23,3 100,0
Deri-disi MM N 9 6 15
% 60,0 40,0 100,0
Toplam N 32 13 45
% 71,1 28,9 100,0
X2=1.35 p=0.245 p>0.05

b) Deri-dis1 MM ’larda (oral kavite) [] %10 oraninda MT boyanmas1 (IHK; x100).
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C-Kit ekspresyonu: Deri MM’larinda 8 olguda (%27.6) boyanma tespit
edilmezken, 9 olguda (%31.0) < %10, 7 olguda (%24) %10-50, ve 5 olguda (%17.2),
> %350 oraninda boyanma goriildii. Deri-dist MM’da 3 olguda (%20.0) boyanma
tespit edilmezken, 2 olguda (%13.3) < %10, 6 olguda (%40.0) %10-50 ve 4 olguda
(%26.7) > %50 oraninda boyanma goriildii. Teknik sebeplerden dolay1 bir olguda
c-Kit boyasi uygulanamadi ve degerlendirme dis1 birakildi. Deri ve deri-dis1t MM ’lar,
c-Kit ekspresyonu yoniinden karsilastirildiginda, aradaki fark istatistiksel olarak

onemsiz bulundu (p[10.05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. C-Kit ekspresyonu agisindan deri ve deri-dist MM’larin

karsilastirilmasi.
Gruplar c-Kit Toplam
0 < %10 %10-50 >%50
Deri MM N 8 9 7 5 29
% 27,6 31,0 24 17,2 100,0
Deri-disi MM N 3 2 6 4 15
% 20,0 13,3 40,0 26,7 100,0
Toplam N 11 11 13 9 44
% 25,0 25,0 29,5 20,5 100,0
X2=2.73 p=0.434 p>0.05

L

I

Sekil 4.9. a) Deri MM’larinda %10-50 oraninda c-Kit boyanmasi (IHK; x200);
b) Deri-dis1t MM ’larda (konjunktiva) [ %50 oraninda c-Kit boyanmasi (IHK; x100).
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Histolojik tiplerine gore deri ve deri-dist MM’lar Ki-67 ekspresyonu
acisindan karsilastirildiginda, deri MM’lar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli
(p<0.05), deri-dist MM’lar1 arasindaki fark ise onemsiz bulundu (p>0.05). Deri
grubunda, NMM olgularinda, < %20 oraninda boyanan 15 olgu (%.68.2) tespit
edildi. Deri-disi MM’larda ise, NMM olgularinda, > %20 oraninda boyanma
gosteren 10 olgu (%71.4) izlendi (Tablo 4.10). MMP-2 ve c-Kit ile teknik
sebeplerden dolayr boyanamayan olgu burada da boyanamadi ve seri disinda
birakildi.

Tablo 4.10. Histolojik tiplerine gore deri ve deri-dist MM’larin Ki-67

ekspresyonu agisindan karsilastirilmast.

Gruplar Ki-67 Toplam
<% 20 =06 20
Deri MM Histolojik NMM N 15 7 22
tip % 68,2 31,8 100,0
YYMM N 0 3 3
% 0 100,0 100,0
ALMM N 1 0 1
% 100,0 0 100,0
LMM N 3 0 3
% 100,0 0 100,0
Toplam N 19 10 29
% 65,5 34,5 100,0
Deri-digi MM Histolojik NMM N 4 10 14
tip % 28,6 71,4 100,0
YYMM N 1 0 1
% 100,0 0 100,0
Toplam N 5 10 15
% 33,3 66,7 100,0
X2D=7,87 p=0,049 P<0.05
X?DD=2,14 p=0,143 P>0.05

Histolojik tiplerine gore deri ve deri-dist MM’lar MMP-2 ekspresyonu
acisindan karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak Onemsiz bulundu
(p[10.05). Buna ragmen deri grubunda, NMM’larda, 10 olguda (%45.5) MMP-2
ekspresyonu [1%50 oraninda tespit edildi. Deri-dis1 grupta, NMM’larda, 8 olguda
(%57.1) MMP-2 ekspresyonu [1%50 oraninda belirlendi (Tablo 4.11). Teknik

sebeplerden dolay1 boyanamayan bir olgu seri disinda birakildi.
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Tablo 4.11. Histolojik tiplerine gore deri ve deri-disit MM’larin MMP-2

ekspresyonu agisindan karsilastirilmast.

Gruplar MMP-2 Toplam
<%5 %5-20 | %21-50 | >%50

Deri MM Histolojik tip NMM N 5 5 2 10 22
% 22,7 22,7 9,1 45,5 100,0

YYMM N 0 0 1 2 3
% 0 0 33,3 66,7 100,0

ALMM N 1 0 0 0 1
% | 100,0 0 0 0 100,0

LMM N 1 1 1 0 3
% 33,3 33,3 33,3 0 100,0

Toplam N 7 6 4 12 29
% 24,1 20,7 13,8 41,4 100,0

Deri-disi MM | Histolojik tip NMM N 6 8 14
% 42,9 57,1 100,0

YYMM N 1 0 1
% 100,0 0 100,0

Toplam N 7 8 15
% 46,7 53,3 100,0

X2D=8.69 p=0,466 P>0.05
X2DD=1,22 p=0,0.268 P>0.05

Histolojik tiplerine gore deri ve deri-dist MM’lar bel-2 ekspresyonu agisindan
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu (p[10.05). Buna
ragmen deri grubunda, NMM’larda, 10 olguda (%45.5) bcl-2 ekspresyonu [1%50
oraninda tespit edildi. Deri-dis1 grupta, NMM’da 8 olguda (%57.1) bcl-2
ekspresyonu %50 oraninda tespit edildi (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Histolojik tiplerine gore deri ve deri-dist MM’larin bcl-2

ekspresyonu agisindan karsilagtirilmasi.

Gruplar Bcl-2 Toplam
<%5 %5-50 >9%50
Deri MM Histolojik NMM N 9 3 10 22
tip % 40,9 13,6 45,5 100,0
YYMM N 1 2 1 4
% 25,0 50,0 25,0 100,0
ALMM N 0 0 1 1
% 0 0 100,0 100,0
LMM N 0 1 2 3
% 0 33,3 66,7 100,0
Toplam N 10 6 14 30
% 33,3 20,0 46,7 100,0
Deri-disi MM Histolojik NMM N 6 0 8 14
tip % 42,9 0 57,1 100,0
YYMM N 0 0 1 1
% 0 0 100,0 100,0
Toplam N 6 0 9 15
% 40,0 0 60,0 100,0
X2D=5.78 p=0,448 P>0.05

X?DD=0,71 p=0,398 P>0.05
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Histolojik tiplerine gore deri ve deri-dist MM’lar MT ekspresyonu acisindan
karsilagtirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu (p[10.05). Buna
ragmen deri grubunda NMM’larda MT ekspresyonu < %10 olan 17 olgu (%77.3)
tespit edildi. Deri-dis1 grupta NMM’larda MT ekspresyonu <%10 olan 8 olgu
(%57.1) belirlendi (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Histolojik tiplerine gore deri ve deri-dist MM’larin MT

ekspresyonu agisindan karsilagtirilmasi.

Gruplar MT Toplam
<%10 >%10

Deri MM Histolojik NMM N 17 5 22
Tip % 77,3 22,7 100,0

YYMM N 2 2 4
% 50,0 50,0 100,0

ALMM N 1 0 1
% 100,0 0 100,0

LMM N 3 0 3
% 100,0 0 100,0

Toplam N 23 7 30
% 76,7 23,3 100,0

Deri-disi MM Histolojik NMM N 8 6 14
tip % 57,1 42,9 100,0

YYMM N 1 0 1
% 100,0 0 100,0

Toplam N 9 6 15
% 60,0 40,0 100,0

X2D=2.81 p=0,422 P>0.05
X2DD=0,71 p=0,398 P>0.05

Histolojik tiplerine gore deri ve deri-dist MM’lar c-Kit ekspresyonu acisindan
karsilastirildiginda, aradaki fark istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu (p[10.05).
Bununla birlikte, deri grubundaki NMM’larda <% 10 oraninda boyanma gosteren 8
olgu (% 36.4) tespit edildi. Deri-dist MM’larda ise NMM grubunda 5 olguda (%35.7)
%10-50 oraninda boyanma goriildii (Tablo 4.14). Teknik sebeplerden dolayi

boyanamayan bir olgu burada da boyanamadi ve seri disinda birakildi.
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Tablo 4.14. Histolojik tiplerine gore deri ve deri-dist MM’larin c-Kit

ekspresyonu agisindan karsilastirilmast.

Gruplar c-Kit Toplam
0 < %10 % 10-50 >0% 50

Deri MM Histolojik NMM N 7 8 3 4 22
Tip % 31,8 36,4 13,6 18,2 100,0

YYMM N 0 1 1 1 3
% 0 33,3 33,3 33,3 100,0

ALMM N 1 0 0 0 1
% 100,0 0 0 0 100,0

LMM N 0 0 3 0 3
% 0 0 100,0 0 100,0

Toplam N 8 9 7 5 29
% 27,6 31,0 24,1 17,2 100,0

Deri-disi MM Histolojik NMM N 3 2 5 4 14
Tip % | 214 14,3 35,7 28,6 100,0

YYMM N 0 0 1 0 1
% 0 0 100,0 0 100,0

Toplam N 3 2 6 4 15
% 20,0 13,3 40,0 26,7 100,0

X?D=14.80 p=0,097 P>0.05

X?DD=1,60 p=0,658 P>0.05




39

6. TARTISMA

MM’larin tiim deri kanserleri arasinda sikligi %3-5’tir. Deri kanserlerine
bagli Olimlerin %75’ inden, tim kanserlere bagl o&liimlerin ise %21-2’sinden
sorumludur (24,45).

Endiistriyel iilkelerdeki beyazlarda son iki dekatta insidansinin belirgin olarak
artis gosterdigi, bugiinlerde ise insidansinin stabilize oldugu, hattd azaldigi
belirtilmektedir. Melanomlarin insidans1 Kuzey Avustralya’da en yiiksektir.
Kadinlarda her yil 100.000’de 42.89, erkeklerde ise 55.8 yeni vaka goriilmektedir.
Bu oran Ingiltere’de 8, Giiney Afrika’da 24.4, Iskocya’da ise 4.9°dir. Amerika’da
1987 yilinda hayat boyu melanom gelisme riski 120°de 1 iken, bu oran 2000 yilinda
75°te 1 olarak bildirilmistir (25).

Melanomlu hastalarda sagkalim oranlari, hastalarin daha erken ve daha ince
melanomla bagvurmasindan dolayr artmaktadir. Bes yillik sagkalim oranlar
kadinlarda %85 veya daha fazla, erkeklerde ise %75 oraninda bildirilmistir.
Almanya’da yapilan bir ¢alismada 1990 - 2001 yillar1 arasinda tan1 almis melanomlu
vakalarda 10 yillik sagkalim orami %@88.6 olarak bildirilmistir. Bunun nedeni,
ozellikle ince lezyonlarda, tedavi imkanlarinin artmasina baglanabilir (25).

MM gelisimi i¢in risk faktorleri arasinda sa¢ ve deri rengi, ¢cok sayida cil
bulunmasi, PUVA tedavisi, ¢ok sayida biiyiik atipik neviislerin bulunmasi, genetik
faktorler (CDK2A ve CDK4 mutasyonlar), kseroderma pigmentosum,
immunosupresyon, kimyasallar, petrol ve yazici iriinlerine maruziyet, travma
(subungual melanom igin) ve yaniklar bulunmaktadir (25).

MM’da farkli 6nemlere sahip bircok prognostik faktor bulunmaktadir. Bunlar,
histolojik tip, Breslow kalinligi, iilserasyon, mitotik indeks, satellitlerin varligt,
anjiyolenfatik invazyon, ileri evre, okkiilt metastazlar, lokal rekiirrens, Clark
invazyon derinligi, yerlesim yeri, eslik eden neviis, lenfositik infiltrasyon, regresyon,
niikleer voliim, cinsiyet, vitiligo, yas ve hamilelik olarak sayilabilir (2,25,27).

MM’da tedavinin diizenlenmesinde cerrahi sinirlar, lenfatik invazyon, sentinel
lenf nodu biyopsisi ve reeksizyon spesmenlerinin degerlendirmesinin  onemi
biiyiiktiir. MM’larda Breslow kalinligina gére Onerilen cerrahi sinirlar, kalinlhigr <1

mm olan timorler i¢in Icm, 1-2 mm olan timorler i¢in 1-2 cm, 2-4 mm olan
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timorler i¢in 2cm ve [J 4 mm olan timdrler igin 3 c¢cm olmalidir. Sentinel lenf
nodunun durumu rekiirrens ve sagkalim oranini gosteren gii¢lii bir belirleyicidir.
Eger sentinel lenf nodunda metastaz goriiliirse tamamlayic1 lenfadenektomi ve
adjuvan tedavi diisiiniilmelidir (25).

Deri-dist MM’lar mukozal melanositlerin bulundugu tiim alanlarda 6zellikle
de iist gastrointestinal sistem, lirogenital sistem ve anal bolgede goriiliir. Siklikla orta
yasta ya da yash bireylerde ortaya ¢ikar. Bir¢ok mukozal ylizeydeki MM erkeklerde
siktir. Genellikle prognozlari deri melanomlarina gore kotiidiir. Bunun nedeni, deri
melanomlarina goére daha kalin, iilsere ve komsu yapilara erken yayilim gostermis
olmasidir (24).

Deri ve deri-dist MM’lar arasindaki en belirgin fark sikliklaridir. Deri,
MM ’lar1 deri-dis1 olanlara gore daha siktir (38).

Glines 15181 deri melanomlart i¢in major risk faktorii olmasina karsin mukozal
melanomlarla ilgisi yoktur. Ayrica yas, cinsiyet, irk, sagkalim oranlarinda da
farkliliklar goriilmektedir (Tablo 2.6) (38).

Calismada yer alan olgu sayis1 45 olup bunlarin 30 tanesi (2/3, %66.6) deri ve
15 tanesi (1/3, %33.3) deri-dist MM idi. Bu durum literatiirle genel olarak uyumlu
olmakla beraber, rakamlar arasinda kii¢iik farkliliklar vardir. Bir calismada bu oran
deride 94/135 (%70), deri-disinda 41/135 (%30) olarak bulunmustur (46).

Konrad ve ark., 2005-2007 yillar1 arasinda, Brezilya’nin Criciuma-SC
bolgesinde, primer deri melanomu olan 72 olguda, histopatolojik ve epidemiyolojik
profili arastirmislar, yaslar1 (15-85) arasinda degisen olgularin yas ortalamasini 51
olarak bulmuslardir (23).

Calismada deri MM’lar1 igin yas araligi (3-89), yas ortalamas1 (67.68), deri-
dis1 MM’lar1 i¢in yas aralig1 (49-88), yas ortalamasi (69.84) bulunmustur.

Attis ve Vollmer, mitotik indeksi arastirdiklart 2302 MM olgusundan
meydana gelen seride hastalarin ¢ogunu erkek (1247/2302, %54), yas ortalamasini
48 (14-91), en sik yerlesim yerlerini bas ve govde (1379) olarak belirlemistir (47).
Calismada deri MM’larinda cinsiyet dagilimi %57 erkek, %43 kadin seklinde iken,
deri-dis1 MM’larda %47 erkek, %53 kadin olarak bulunmustur.

Calismada deri MM’lar1  kendi aralarinda yerlesim yerine gore

simiflandirildiginda, en sik yerlesim yeri, 11 olgu ile, giines 1s18ina en ¢ok maruz
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kalan bag-boyun bolgesi olarak bulundu. Bunu 10 olgu ile ekstremiteler (el-ayak) ve
9 olgu ile govde takip etti. Yine Konrad ve ark., erkeklerde en sik lokalizasyonu
govde (%60), kadinlarda alt ekstremite (%30.5) olarak belirlemislerdir (23).

Konrad ve ark’nin ¢alismasinda en sik goriilen histolojik tip olan YYMM
(%50) olup kadinlarda 17, erkeklerde 15 olguda tespit edilmistir. ikinci sik goriilen
tip ise NMM olarak belirtilmistir (23). Attis ve Volmer de 2302 vakanin 1594’iinde
(%69), yani en sik, YYMM olgusu gérmiislerdir (47).

Calismada, deri grubunda 22 (%73) olguda ve deri-dis1 grupta 14 (%93)
olguda olmak tizere en sik goriilen histolojik tip NMM idi. Bunun disinda deri
grubunda 4 olguda YYMM, 3 olguda LMM ve 1 olguda ALMM tespit edildi. Deri-
dis1 grupta ise kalan 1 olgu, histolojik olarak YYMM tipinde idi.

MM’un prognostik parametrelerini arastiran Barnhill ve ark., deri melanomu
olan hastalarda popiilasyon tabanli bir ¢alisma yaparak 14’i patolojik (histolojik tip,
mikroskopik satellit, Clark seviyesi, regresyon, Breslow kalinligi, iilserasyon,
vaskiiler invazyon, mitotik indeks, tiimorii infiltre eden lenfositler, radiyal ve vertikal
biiylime fazi, solar elastozis, eslik eden neviis, lenfositik yanit ve pigmentasyon), 3’1
klinik (yas, cinsiyet, lokalizasyon) olmak {izere toplam 17 parametre arastirmiglardir.
Yapilan tek degiskenli analizlerden sonra 10 parametrenin prognostik énemi oldugu
ortaya ¢ikmistir. Bu parametreler histolojik tip, Clark seviyesi, mikroskopik satellit,
regresyon, Breslow kalinligi, ilserasyon, vaskiiler invazyon, mitotik indeks, vertikal
biliylime fazi ve solar elastozis olarak bulunmustur. Cok degiskenli analizlerde ise
sadece Breslow kalinligi ve mitotik indeksin bagimsiz prediktif 6nemi oldugu
gorilmiistiir (48).

Thompson ve ark., lokalize primer deri melanomlarinda mitotik indeksin
prognostik  Onemini aragtirmiglar, bu amagla AJCC melanom evreleme
veritabanindaki 10.233 hastay1 analize etmislerdir. 10 yillik sagkalim orani mitozun
0/mm? oldugu hastalarda %93 iken, mitozun > 20 /mm? oldugu olgularda %48’e
kadar diigmiistiir. Mitotik indeksin artigi, timor kalinligi ve azalmis sagkalim ile
iligkilidir. Bununla birlikte iilserasyon da yiiksek mitotik indeks ile iliskili olarak
bulunmustur. 10.233 olgunun ¢ok degiskenli analizinde sagkalim i¢in Gnemli

belirleyici faktorler istatistiksel onem sirasina gore timor kalinligi, mitotik indeks,
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yas, llser, anatomik yerlesim yeri ve cinsiyet olarak belirlenmistir. Clark invazyon
derinligi bagimsiz bir belirleyici olarak goriilmemistir (49).

Attis ve Vollmer’in 2302 MM olgusunda mitotik indeksi aragtirdiklari
calismalarinda, ortalama tiimor kalinligir 2.0 mm (0.14-25.7) olup 479 tane olguda
tilser belirlenmistir. Ortalama mitotik indeks 3.2 (0-92) olarak bulunmustur.
Istatistiksel analizlerde tiimér iilserasyonunun, timér kalinhig: ve mitotik indeks ile
belirgin olarak dogru orantili oldugu bulunmustur. Ayrica mitotik indeksin 6nemli
Olclide sagkalimla iliskili oldugunu ve tiimdr iilseraSyonundan daha ¢ok prognostik
oneme sahip oldugunu belirtmiglerdir. Mitoz, timor kalinligi ve iilserasyonla
baglantilt oldugundan, bagimsiz bir prognostik faktor olarak goriillmemistir. Ancak
bu ii¢ degiskenin birbirleriyle istatistiksel olarak iliskili oldugunu goéstermislerdir
(47).

AJCC evreleme sistemine gore ise li¢ dnemli histopatolojik kriter, Breslow
kalinlig1, iilser ve mitotik indekstir. Bunlar disinda AJCC sisteminde yer almayan
yas, cinsiyet ve primer tiimoriin anatomik lokalizasyonu da primer MM vakalarinin
sagkalimim etkiler. Bu faktorler histopatolojik 6zellikler ile kombine edildiginde,
hastanin prognozunu AJCC sistemine gore daha iyi gosterir (32).

Deri-dis1t MM’lar deri melanomlarina gore daha nadir goriiliirler. Prognozlari
kotiidiir ve daha ileri evrede, daha kalin ve siklikla metastaz yapmis olarak tam
alirlar (2).

Goze ve Sevim, burun ve paranazal sinilis yerlesimli bir MM olgusu
bildirmislerdir. Bu olguda klinik 6n tani olarak ‘iltihabi nazal polip’ diisiiniilmiis,
ancak histopatolojik incelemeler sonucunda ‘MM’ tanisi konulmus, hasta ikinci
ameliyattan sonraki 3. giinde ex. olmustur (50).

Yildiz ve ark., 1983-1994 yillar1 arasinda tani alan, nazal kavite ve larinks
yerlesimli iki MM olgusu bildirmislerdir. Larinks yerlesimli olguda pigment
goriilmemis ve amelanotik MM tanis1 konulmustur (51).

Kim ve ark., 129 deri-dis1 melanomu kapsayan bir ¢alismalarinda MM’larin
prognozunun yerlesim yerine gore degistigini gostermiglerdir. Kim ve ark.’nin
ortalama 64.5 aylik takipten sonra, genel ortalama sagkalimi tiim hastalar icin 24.4
ve kiiratif olarak rezeke edilmis mukozal melanomlu hastalar i¢in 34.6 ay olarak

belirledikleri bu caligmalarinda, mukozal melanomlar ic¢in yerlesim yerlerini,
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anorektumda 39, nazal kavitede 30, genitoiiriner sistemde 21, oral kavitede 14, {ist
gastrointestinal sistemde 6 ve maksiller siniiste 5 olgu olarak belirtmislerdir. Ayrica
14 okiiler MM’un 11 tanesi koroidal ve 3 tanesi konjunktival melanomdur. Bu
olgularda yas ve cinsiyet dagilimi diger mukozal melanomlarla benzer olup,
sagkalim oranlar1 daha yiiksektir (34).

Calismada, 4’1 nazal, 4’ konjunktival, 2’si vajinal, 2’si oral, 1’er tanesi
rektal, vulvar ve uterin servikal olmak iizere toplam 15 mukozal MM’da, Breslow
kalinligs, tlser, mitoz ve Ki-67 indeksleri kotii prognoza isaret eden faktorler olarak
on plana ¢ikmustir.

Jethanamest ve ark., 1973 ve 2007 yillar1 arasinda tani almis 815 bas-boyun
mukozal melanomunda sagkalimi etkileyen faktorleri arastirmislardir. Hastalarin
%46.1°1 erkek ve %53.9’u kadin ve tani anindaki ortalama yas 72 (17-100 yas,
ortalama 68.7) yildir. Nazal kavite (%49.1) en sik yerlesim yeri olup bunu paranazal
siniisler (%23.1), oral kavite (%18.8) ve nazofarinks (%5.5) takip etmektedir.
Takiplerde 778 (%95.5) hasta olmiistiir. 5 ve 10 yillik genel sagkalim %25.2 ve
%12.2 iken, hastaliksiz sagkalim %32.4 ve %19.3 olarak bulunmustur. Sonug olarak,
anatomik yerlesim, hastaliksiz ve genel sagkalimda bagimsiz bir belirte¢ olarak
bulunmustur. Ayrica nazal ve oral kavite timorlerinde, nazofarinks ve paranazal
sinlis tlimorlerine gore sagkalim orani daha yiliksek olarak belirlenmistir. 70 yasin
istli, tiimor boyutu, lenf nodlarmin tutulumu ve uzak metastaz kotii prognozu
gosteren ek belirleyicilerdir (35).

Moreira ve ark., oral kavite ve deri melanomlarini derledikleri bir ¢alismada,
oral kavite melanomlarinda 5 yillik sagkalim oranini, deri melanomlarina gére daha
gec tan1 almalar1 nedeniyle, %10 ile %25 arasinda belirtmisler ve tani anindaki
lenfatik metastazin, oral melanom i¢in en 6nemli prognostik faktér oldugunu da
vurgulamiglardir. Eger yeterince erken donemde (yani malign hiicreler epidermise
sinirli ise veya minimal invazyon varsa) tan1 konursa, MM cerrahi ile %100 oraninda
tedavi edilebilir ve iilseri olmayan, 1 mm’den daha ince tlimorlerde 5 yillik sagkalim
% 95’1 bulur (52).

Deri grubundaki tiimorlerde iilser goriilen olgu sayis1 13 (%43.3) idi. Ayrica
Breslow kalinligi [14 mm olan olgu sayist 15, yani tam yar1 (%50) olup, diger

kalinlik gruplarmin her birinden daha fazla idi. Ayrica deri MM vakalarinin yarisi
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(%50), mitotik indeksi 0.1-6 (orta grup) arasinda idi. Bu bulgularla ¢alismada, koti
prognoza isaret eden faktorlerin deri grubunda, deri-dis1 gruba oranla daha az oldugu
sOylenebilir.

Paridaens ve ark., 256 primer konjunktival MM’u inceledigi bir ¢alismada
palpebral konjunktiva, forniks, pilika, kariinkiil ve gdzkapagi kenarlarini tutan
MM’larin, epibulbar melanomlara oranla 2.2 kat daha kotii prognozlu oldugunu
gostermistir. Bu bolgelerde yerlesmis ve baglangigtaki tiimor kalinligi 4 mm’den
fazla olan timdrlerde 6liim orani da yiiksek olarak bulunmustur. Ayrica epitelioid ve
igsi hiicrelerden meydana gelen mikst hiicreli melanomlardaki mortalitenin saf igsi
hiicreli melanomlara oranla 3 kat daha fazla oldugu gozlenmistir. Lenfatik invazyon
da olumsuz prognostik faktor olarak mortaliteyi 4 kat arttirmaktadir. Bunun disinda
cinsiyet, yas ve tiimoriin kaynagi (primer akiz melanozis, eslik eden neviis, de novo)
kullanigh prognostik faktorler arasina alinmamistir (53).

Fuchs ve ark., 26 konjunktival melanomu olan hastanin gesitli histopatolojik
ozelliklerinin inceleyip bu oOzellikleri prognozlariyla karsilastirmistir. Hastalarin
takiplerinde primer tiimoriin lokalizasyonunun metastatik risk ile yiiksek oranda
iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica metastaz yapan primer tiimorlerden iki tanesinde
timor kalinligr 1.5 mm’den az olup, diger timorlerde kalinlik 0.8 mm’den yiiksek
olarak belirlenmistir. Sonug¢ olarak mitotik indeks, inflamatuar yanit, hiicre tipi ve
komsu intraepitelyal bolgedeki tutulumun tedavi sonuglari ile korele olmadig
gosterilmistir (54).

Anastassiou ve ark., 69 olguyu igen retrospektif bir ¢alismada konjunktival
melanomlarda klinik ve histopatolojik parametrelerin  prognostik  degerini
aragtirmiglardir. Olgulardan 33’linde (%47.8) nodiiler biiylime paterni tespit
edilmistir. En genci 14, en yaslis1 88 yasinda ve ortalama yas 60 olup tek degiskenli
analizlerde irregiiler pigmentasyon, inkomplet cerrahi eksizyon, tiimoriin substansiya
propriyadan daha derine invazyonu ve epitelioid tiimdr hiicrelerinin bulunmasi
rekiirrens geligimi i¢gin belirgin risk faktorleri olarak bulunmustur (55).

Calismada konjunktiva yerlesimli 4 olgu belirlendi. Bu olgularin timii
histolojik olarak NMM idi. Olgular arasinda en genci 50 yasinda olup, bu olguda

Breslow kalinligi (2.01-4.0 mm aras1) digerlerine gore daha az olarak 6l¢iildii ve
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tilser de tespit edilmedi. Diger olgular ise sirasiyla 66, 81 ve 88 yasinda olup Breslow
kalinliklar1 (4 mm ve {istii) daha fazla ve iilserasyon gosteren olgular idi.

Baderca ve ark., 2008 yilinda 71 yasinda amelanotik vulvar melanomu olan
bir vaka bildirmistir. Bu tiimér 11 mm kalinliginda olmakla birlikte, lenfovaskiiler
invazyon ve satellit tespit edilmemistir (41).

Calismada vulva yerlesimli YYMM’u olan bir olgu tespit edildi. Vulvar
melanomlar siklikla ileri yasta (7. dekat) ortaya ¢ikmasma ragmen, bu olgu 49
yasinda idi. Ayrica mitoz ve iilserasyon gostermeyen bu tiimoriin kalinligi < 1mm
idi. Bundan bagka c¢alismada iki vajinal ve bir de uterin servikal MM olgusu
belirlendi. Bu olgularin tiimii literatiirle uyumlu olarak ileri yasta idi. Servikste
yerlesim gosteren MM olgusu NMM histolojik tipinde olup diger histolojik
ozellikleri (Breslow kalinhigi (/4 mm, {ilserasyon ve [16 mitoz) ile
degerlendirildiginde, kotii prognozu isaret ettigi sOylenebilir. Vajina yerlesimli
olgularda da histolojik tip NMM idi. Ik olgudaki histolojik parametreler Breslow
kalinligt 4 mm, {ilserli, mitotik indeksi 0.1- 6 aras1 seklinde iken, ikinci olguda
Breslow kalinligi [14 mm idi, Gilser yoktu, ancak paradoksal sekilde mitoz [16 olarak
saptand1. Her iki olgu da Ki-67 indeksi yiliksek olan grupta idi.

Tas ve Keskin, bas-boyun bolgesindeki mukozal ve deri melanomlarini
inceleyerek klinik ozellikleri ve sonuglarmi karsilastirmislardir. Bu amagla 41
mukozal melanom ve 94 deri melanomunu arastirmis, mukozal melanomlarin oral
kavite (%51) ve sinonazal (nazal kavite ve paranazal siniis) (%49) yerlesimli ve
olgularin ortalama yasinin 60 oldugunun bulmuslardir. Deri MM’lart ise siklik
sirasina gore yiiz (%53), sach deri (%28) ve kulak (%19) yerlesimli olup olgularin
ortalama yas1 54 olarak bulunmustur. Mukozal melanomlar kadinlarda (%51), deri
melanomlar1 ise erkeklerde (%54) sik goriilmiistiir. Ayrica bas boyun bolgesinde
yerlesim gosteren deri ve mukozal melanomlarin genel sagkalim oranlarinin benzer
oldugu da gosterilmistir (46).

Scoggins ve ark., 1829 melanomlu hastada cinsiyete bagli ortaya ¢ikan
farkliliklar1 arastirmistir. Calismaya dahil edilen olgular 18-70 yaslar1 arasinda ve
Breslow kalinliklar1 >1mm olanlardan secilmistir. Tek degiskenli analizlerde
erkeklerdeki tiimorler daha kalin ve iilsere olma egiliminde olup, regresyon sik

goriilmiistiir. Tan1 aninda erkeklerde yas 60°1n {istiinde olma egilimindedir ve aksiyal
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yerlesim erkeklerde daha sik olarak tespit edilmistir. Clark invazyon seviyesi,
histolojik tip, lenfovaskiiler invazyon ve vertikal biliyiime fazi agisindan kadinlarla
erkekler arasinda bir fark bulunmamistir. Cok degiskenli analizlerde ise sadece
Breslow kalinligi, tilserasyon, yas ve primer timor yerlesimi agisindan kadimn ile
erkek hastalar arasinda fark bulunmustur (56).

Calismada deri grubundaki olgularda erkeklerde en sik (13/17) NMM
gorildii. Erkeklerde daha sonra YYMM (3/17) ve LMM (1/17) histolojik tipleri
belirlendi. Deri grubunda kadinlarda en sik goriilen histolojik tip NMM (9/12) idi.
Daha sonra LMM (2/9), YYMM (1/9) ve ALMM (1/9) goriildi. Deri-dis1 grupta ise
erkeklerin tiimiindeki histolojik tip NMM idi. Deri-dis1 grupta kadinlarda ise 1
YYMM olgusu harig tiim olgular NMM idi.

Kruijff ve ark., Hollanda’da gen¢ ve yasli hastalar arasindaki Breslow
kalinligini karsilagtirmiglar, bu maksatla 1994-2008 yillar1 arasinda tant almis 40.880
olguyu incelemislerdir. 65 yas alti olgular geng, 65 yas istii olgular yash olarak
kabul edilmistir. Hastalarin %42.3°1 erkek, %57.7°s1 kadin ve olgularin biiyiik bir
kisminda tiimor alt ekstremite (%30.0) yerlesimli olup, Breslow kalinligi < Imm olan
olgularin orant %47.3 bulunmus, MM un insidans1 yagh hastalar arasinda geng
olanlara gore daha yliksek olarak belirlenmistir. Ayrica gen¢ hastalardaki MM’larn,
yasli olanlara gore daha ince oldugu tespit edilmis, tan1 anindaki Breslow kalinliginin
zaman i¢inde, her iki grup arasinda azaldigi belirlenmistir. Geng hastalar arasindaki
tan1 anindaki Breslow kalinligi hemen hemen biitiin lokalizasyonlar i¢in azalirken,
yash erkek hastalarda ise bas-boyun ve govde yerlesimli melanomlarda kalinligin
azaldig1 goriilmis, diger bolgelerde ise anlamli bir azalma gorilmemistir. 1994
yilinda erkeklerin %16’s1 ve kadmnlarin %10’unda kalin melanomlar goriiliirken,
2008 yilinda bu oran %9 ve %5 e diismiistiir. Yasl kadin hastalarda ise sadece govde
yerlesimli melanomlarda Breslow kalinligi azalmistir. Yash hastalarin rolatif seyri,
geng hastalarla kiyaslandiginda kotii bulunmustur (57).

Macdonald ve ark., 610 MM’lu hastada tan1 anindaki yasin hastaligin gidisine
etkisini aragtirmigtir. Yaptiklari ¢alismada 237 hasta (%39) 70 yasin {istiinde idi.
Yaslh hastalarda geng olanlara oranla bas-boyun melanomlar1 daha sik (%34) olup
ortalama tiimor kalinlig1 daha fazla (2.4 mm) 6l¢lilmiistiir. Ayrica yaslt hastalarda T3

veya T4 melanom orani artmig ve mitotik figiir oran1 daha yiiksek bulunmustur.
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Kalinligin artmasma ragmen 70 yasin istiindeki hastalarda sentinel lenf nodu
metastaz insidansi, T3/T4 melanomu olanlarda, daha disiiktiir. Yash hastalarda
yiiksek oranda lokal rekiirrensler ve in-transit metastazlar da goriilmiistiir (58).

Fernandez ve Calmon, 2004-2008 yillar1 arasinda 42 deri melanomunu igeren
retrospektif bir calismada, olgularin %71.2’sinin 50-79 yas arasinda, %54.7’sinin
kadin, %88’inin beyaz irktan oldugunu bulmustur. Ayrica en sik histolojik tip
YYMM olup tiimorler en sik gévde yerlesimli (%54.7) olarak belirlenmistir (59).

Calismada ise deri grubunda en sik goriilen yerlesim yeri bas-boyun bdlgesi
olup en sik histolojik tip NMM idi.

Agrawall ve ark., dnceden mevcut bir benign skrotal neviisten malign
doniisiimle ortaya ¢ikan bir MM olgusu bildirmistir. Bu hasta 45 yasinda olup, 30 y1l
onceden mevcut olan neviisiin boyutunda artig, iilserasyon ve renk degisikligi
olmustur. Skrotumun primer MM’u en nadir lezyonlardan biri olup 1949-2009 yillar1
arasindaki 60 yilda, sadece 19 vaka bildirilmistir (60).

20 yasindan Once ortaya c¢ikan melanomlarla ilgili yapilan g¢aligmalarda
belirgin bir cinsiyet farkliligi saptanmamis olup, ge¢mis calismalarda kadinlarda
hafif¢e bir fazlalik goriilmiistiir. Erkeklerde bas-boyun ve govdede, kadinlarda kollar
ve bacaklarda sik yerlesim gostermekle birlikte klinik ve histolojik ozellikleri,
erigkinler ile aymdir. Baz1 konjenital ve ¢ocukluk ¢agi melanomlar1 dev konjenital
neviisten gelisebilir; ancak kii¢iik boyutta olanlardan melanom gelisimi nadirdir (24).

Oztiirkcan ve ark., 9 yasinda bir hastada kiiciik bir ‘konjenital melanositik
neviisten (<3cm) gelismis MM olgusu’ bildirmiglerdir (61).

Baz1 melanomlar kseroderma pigmentozumlu veya ailesel displastik neviis
sendromu olan hastalarda ortaya ¢ikabilir. Genel olarak tiimor kalinlig1 ve iilserasyon
acisindan kontrol edildiginde juvenil ve eriskin melanomlarinda tiim sagkalim
oranlar1 arasinda belirgin bir fark goriilmemistir. Ancak bir ¢alismada 15 yasin
altinda prognozun kétii oldugu gosterilmistir (24).

Calismada bir hastada skrotal yerlesimli MM tespit edildi. Deri grubundaki
diger olgularin tiimii 45-89 yas araliginda olmasia ragmen bu olgu 3 yasinda idi.
Olguda histolojik tip NMM olup, Breslow kalinligi [14 mm idi. Ayrica iilser de tespit
edildi. Bu histolojik parametreler birlikte degerlendirildiginde, bu hastada prognozun

da kotii olacag: soylenebilir.
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Ki-67 bir proliferasyon belirleyicisi olup, hiicre siklusunun bir¢ok agamasinda
eksprese edilir ve bazi tiimdrlerde bagimsiz olarak prognostik bilgi saglar (7).

Ladstein ve ark., 202 NMM olgusunu iceren bir ¢caligmada mitotik indeks ve
Ki-67’nin diger proliferasyon belirleyicilerine (PHH3, MCM4, mitosin) karsi
tstlinliiglinii arastirmistir. Ki-67 indeksi i¢in tim olgularda ortalama deger %27
bulunurken, artmis Ki-67 ekspresyonunun tiimor kalinhigimin artisi, ilserasyon,
tiimor nekrozu, ileri Clark invazyon derinligi ve vaskiiler invazyon ile korele oldugu
gosterilmistir. Ayrica metastazlarda (%43) primer melanomlara (%27) oranla yiiksek
Ki-67 ekspresyonu belirlenmistir. Buna paralel olarak yiiksek Ki-67 indeksi gdsteren
olgularda 5 yillik sagkalim %57, 10 yillik sagkalim %47 iken diistiik oranda Ki-67
pozitifligi gosteren grupta 5 ve 10 yilhik sagkalim sirasiyla %89 ve %86
bulunmustur. Artmis mitotik indeksin tiimor kalinligi, iilserasyon, tiimor nekrozu,
ileri Clark invazyon derinligi ve vaskiiler invazyonla kuvvetli iliskisinin oldugu
saptanmis ve kotii prognozla iligkili oldugu gosterilmistir. Tek degiskenli analizlerde
ise Ki-67 indeksi ve mitotik oran1 yiiksek olgularda prognozun koétii oldugu, PHH3,
MCM4 ve mitosinin ise bir dnemi olmadig1 ortaya ¢cikmistir (9).

Hazan ve ark., 137 olguyu iceren bir ¢alismasinda Ki-67 nin deri MM’larinda
prognoz lizerindeki etkisini arastirmiglardir. 137 hastanin 65’inde (%47.5) yiiksek
proliferatif indeks (>%20) tespit edilirken, <%20 olan 72 olgu (%52.5)
belirlenmigtir. Ki-67 indeksi > %20 olan 65 olgunun 39’u erkek, 26’s1 kadin idi.
Olgularin 5’inde timor kalinligr <1 mm, 20 olguda 1.01-2.0 mm, 23 olguda 2.01-4.0
mm ve 17 olguda (14 mm olarak bulunmustur. Olgulardan 22 tanesinde ilser
bulunurken 38 tanesinde iilser tespit edilmemis ve 5 olguda ise iilser olup olmadig
belirlenememistir. Sonug olarak, yliksek proliferatif indeksin belirgin olarak artmis
tiimor kalinlig1 ve daha ileri evre ile korele oldugu, rekiirrens ve genel sagkalim ile
arasinda belirgin bir iliski bulunmadig1 gosterilmis; ¢ok degiskenli analizlerde timor
kalinlig, klinik gidisin en 6nemli gostergesi olarak bulunmustur (7).

Calismada deri-dist MM olgularinda Ki-67 indeksi yiiksek olan olgu sayisi
(%66) daha fazla bulundu. Ayrica deri-dis1 melanomlarda {ilseri olan olgu sayist
(%66) ve Breslow kalinligi [1 4 mm olan olgu sayis1 (%53) da deri grubuna gore
fazla idi. Bu durum deri-dist MM’larda, deri melanomlarina gore prognozun daha

kotii olmasiyla iliskilendirilebilir.
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Gimotty ve ark., “ince melanomu” olan (kalinlig1 <1 mm) 396 olguyu igeren
bir ¢alismada dermal Ki-67 ekspresyonu, mitotik indeks ve tiimdrijenisitinin, yani
tiimor gelisiminin vertikal fazinin biyolojik ve prognostik dnemini arastirmiglardir.
Bu amagcla hastalar1 10 yil takip etmis, mitozun >1 mm? ve Ki-67 indeksinin > %20
olmasinin, metastaz i¢in bagimsiz bir prognostik faktér oldugunu gostermislerdir
(62).

Kim ve ark., yaptiklar1 bir ¢alismada 27 sinonazal mukozal melanomlu
olguyu retrospektif olarak incelemis ve Ki-67 ekspresyonunu arastirmislardir. Ki-67
ile <%35 boyanma olmasinin iyi prognozla korele oldugunu ve Ki-67’nin mukozal
MM’lar igin kullanisli bir prognostik belirleyici oldugunu gostermislerdir (63).

Calismada Ki-67 ic¢in smir degeri, diger bir¢ok c¢alismada oldugu gibi, %20
olarak alindi. Bu degerin istiinde deri-dist MM grubundaki 15 olgunun 10’unda
(%66.6) ekspresyon saptandi. Ayrica deri-dist grupta bu 10 olgudan biri harig
olgularin tiimiinde (9/15, %60) mitoz da goriildii. Dolayisiyla hiicrenin proliferasyon
kinetigini gosteren bu iki parametre arasinda bir korelasyondan s6z edilebilir.

Kaleem ve ark., derinin melanositik tiimorlerini igeren 253 olguluk bir
calismasinda Ki-67 ve p53’iin eszamanli ekspresyonunu arastirmis, 76 klasik neviis,
39 Spitz neviis, 62 radiyal biliyiime fazinda olan YYMM, 32 NMM, 21 radiyal
bliylime fazinda olan LMM ve 23 eslik eden neviisten gelismis MM olgusunu
incelemislerdir. Klasik ve Spitz neviiste, LMM ile eslik eden neviisten gelismis
MM’a benzer sekilde onemsiz derecede Ki-67 ve p53 ekspresyonu saptanmuistir.
NMM ve YYMM’da ise Ki-67 ve p53°ln en yliksek oranda oldugu gozlenmistir.
Vertikal biiylime fazindaki timorlerde (6zellikle NMM) Ki-67 indeksi ve p53
ekspresyonu istatistiksel olarak diger tiim lezyonlardan belirgin derecede farklilik
gostermistir (64).

Bcl-2 (B cell lymphoma 2) geni ilk olarak folikiiler B hiicreli lenfomalarda
tamimlanmistir. Bel-2 ailesine ait proteinler apoptozisi diizenleyen ana proteinlerdir.
Ayrica Pisano ve ark. bcl-2 ekspresyonunun sitotoksik kemoterapiye karsi apoptotik
yanit1 azalttigini belirtmistir (12).

Van den Oord ve ark., 10 nevoseliiler neviis, 1 Spitz neviis, 2 klasik ve 1
seliiler mavi neviis, 1 LM, 10 YYMM, 2 LMM ve 1 NMM igeren 28 pigmente deri

lezyonunda bcl-2 ekspresyonu ile ilgili ¢alismalarinda, YYMM’da intraepidermal
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radiyal bliylime faz1 ve dermal vertikal biiyiime fazindaki neoplastik hiicrelerde bcl-2
ile pozitif boyanma oldugunu tespit etmisler ve normal melanositlerle bir¢ok
nevoseliiler neviis ve primer malign melanom hiicrelerinde (metastazlar1 harig) bel-2
ekspresyonu belirlemislerdir. Sonu¢ olarak malign melanomun, akciger tiimorleri,
gastrik adenokarsinom, EBV-iliskili nazofaringeal karsinom, meme karsinomu,
hormon-rezistan prostat kanserleri ve ndroblastom gibi bcl-2 eksprese eden tiimorler
arasina eklenebilecegini gostermislerdir (65).

Zhuang ve ark., benzer bir calismada benign neviis, primer melanom ve
metastatik melanomu igeren 100 olguda Bcl-2, AP-2 a (Activating Protein 2a) ve
MITF ile Mcl-1, Bcl-XL, Stat3 ekspresyonunu arastirmislardir. Bcl-2, ince
melanomlar (< 1 mm) ve benign neviislerde %100 oraninda eksprese edilirken kalin
melanomlar ([11 mm) (%88), subkutantz (%62) ve lenf nodu metastazlarinda (%35)
daha az oranda eksprese edilmistir. Hastalarin takiplerinde bcl-2 ekspresyonu %100
olan hastalarda hastaliksiz sagkalim oranlari daha yiiksek ¢ikmistir. Sonug olarak
bcl-2 ekspresyonunun iyi prognozla korele oldugu sonucuna varilmis, AP-2a ve
MITF ile de benzer sonuglar elde edilmis ve Mcl-1, bcl-XL, Stat3 ekspresyonunun
ise melanomun progresyonu ile ilgili oldugu gosterilmistir (43).

Divito ve ark.,, 402 hastada ‘doku mikroarray’ yontemiyle bcl-2
ekspresyonunu arastirmiglar, metastatik spesmenlerde bcl-2 ekspresyonunu daha
yiiksek oranda bulmuslar, ancak bcl-2 ekspresyonu ile Breslow kalinligi ve Clark
invazyon derinligi arasinda iligski saptamamiglardir. Ancak yazarlarin kendileri de bu
bulgunun literatiir ile uyumsuz oldugunu belirtmislerdir (66).

Prasad ve ark., bag-boyun bdélgesinin 63 primer mukozal melanomunda p16,
p53 ve bcl-2’nin prognostik dnemini arastirmislar, 32 nazal/paranazal kavite, 28 oral
kavite ve 4 farinkse ait MM olgusu tespit etmisler, pl6, pS3 ve bcl-2 ekspresyon
oranlarii sirasiyla %25, %21 ve %74 oraninda bulmuslardir. Bu belirleyicilerin
ozellikle baslangi¢c donemindeki mukozal tiimdrlerde genel ve hastaliksiz sagkalimla
iligkili oldugunu gostermislerdir. Ayrica bcl-2 eksprese eden tiimor hiicrelerinin
bulunmasinin belirgin olarak daha uzun sagkalimi isaret ettigini de belirtmislerdir
(67).

Espindola ve Corleta, deri melanomlarina ait metastazlarda bcl-2

ekspresyonunu aragtirip, 35 rejyonal lenf nodu, 28 subkutandz doku ve 17 visseral
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organda goriilen boyanmalar karsilagtirmistir. Olgulardan 50°sinde Evre III ve Evre
IV deri melanomu bulunurken, bunlarin 28’1 erkek (%56) ve 22’si kadin (%44)
olarak tespit edilmistir. Tan1 aninda ortalama yas 43 (16-74), ortalama Breslow
kalinligi ise 5.01 mm (0.4-27.5 mm) olarak bulunmustur. Hastalarin takibinde
ortalama sagkalim siiresinin 33.9 ay oldugu belirlenmistir. Yapilan analizlerde bcl-2
ekspresyonunun MM metastazlarinda tek basina bir prognostik faktér olmadigi
gosterilmistir (10).

Tron ve ark., benign neviis ve melanomlar1 igeren 49 olguluk bir ¢alismada
bcl-2’nin melanositik timorlerdeki roliinii arastirmistir. 4 normal deri biyopsisinden
3’linde (%75) ve 7 klasik akiz neviisten 5’inde (%71.4) kuvvetli bcl-2 ekspresyonu
goriiliirken, primer deri melanomu olan 23 vakanin ancak 3’inde (%13) ve
metastatik melanomu olan 9 vakanin 3’iinde (%33.3) kuvvetli boyanma izlenmistir.
Geri kalan vakalardan 15 primer MM olgusunda (%65) zayif boyanma goriiliirken, 5
olguda (%22) hi¢c boyanma goriilmemistir. Enteresan bir bulgu da, calisma
kapsamina alinan ve bir melanom prekiirsorii olan 6 displastik neviisiin higbirinde,
melanositler ve klasik akiz neviislerle kiyaslandigi zaman, kuvvetli bcl-2
ekspresyonu goriilmemesi, melanomlara benzer sekilde zayif bcl-2 ekspresyonu
goriilmesidir. Bu sonuglara gore bel-2 ekspresyonu MM’larda azalmaktadir (68).

Calismada deri grubunda 7 olguda ve deri-dis1 grubunda 6 olguda bcl-2 ile
boyanma oran1 %5’ten az olup diger biitlin olgularda boyanma goriildii. Kuvvetli
([1%50 oraninda) boyanan olgularin orani hem deri (14/30) hem de deri-dis1 (9/15)
grupta fazla idi. Her iki grupta bcl-2’yi daha fazla oranda eksprese eden histolojik tip
NMM olarak belirlendi.

Deri grubunda bcl-2 ekspresyonu kuvvetli olan olgularda Breslow kalinligi
fazla (T4 mm olan 8 olgu) olup, iilserasyon gosteren olgu sayisi da (10/14) fazla idi.
Biitiin bu histolojik parametreler birlikte degerlendirildiginde MM’larda bcl-2’nin,
olgularin ¢ogunda eksprese edildigi ve kotii prognozla iligkili oldugu sdylenebilir.

C-Kit (CD117), tipik olarak GIST’lerde bulunan bir tirozin kinaz reseptorii
olup melanositlerin fonksiyonu ve proliferasyonu ile de iliskilidir (69).

Went ve ark., cesitli tiimdrlerde KIT (CD117) ekspresyonunu arastirmislardir.
Bu amacla ¢alisma kapsamina aldiklar1 28 GIST olgusunun 28’inde, 50 seminomun

42’sinde, 52 adenoid kistik karsinomun 34’iinde, 39 MM un 14’{inde, 47 akcigerin
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biiyiik hiicreli karsinomunun 8’inde ve bunlarin yanisira 47 diger timorde KIT
pozitifligi saptamiglardir. Ayrica Went ve ark., ayn1 hasta grubu {izerinde KIT gen
mutasyonunu da arastirmistir. Bu olgular arasindan analiz edilen 12 GIST vakasinin
6’sinda, diger 24 tiimoriin de 1’inde KIT gen mutasyonunu belirlenmistir. Boylelikle
[HK’sal olarak c-Kit pozitifligi goriilen olgularda KIT gen mutasyonunun nadir
oldugunu da gostermislerdir (44).

Gonzalez ve ark., GIST belirleyicilerinin MM’da prognoz ve sonuglar ile
iliskisini aragtirmiglar, 62 primer deri MM’ u ve 15 metastatik melanomda poliklonal
c-Kit (pc-Kit), monoklonal c-Kit (mc-Kit), DOGI, protein kinaz CO (PKC0)
ekspresyonunu inceleyip prognostik parametreler ve sagkalim oranlar ile
karsilagtirmiglar, sonu¢ olarak primer deri melanomlarinda c-Kit ile boyanmayzi,
olgularin %55’inde tespit etmislerdir. Ayrica pc- Kit’in, mc-Kit’e gore prognostik
faktorlerle daha iyi korele oldugunu gostermislerdir (69).

All-Ericson ve ark., uveal melanomu olan 134 olguda IHK’sal yontemle ve 8
olguda da Western blot ydntemiyle c-Kit ekspresyonunu arastirmislardir. {HK sal
yontemle olgularin 84’tinde (%36) ve Western blot yontemiyle de 6 olguda (%75) c-
Kit ekspresyonu saptamislardir. 50 olguda (%37) THK’sal yontemle belirlenebilir bir
immiinaktivite goriilmemistir. Sonug¢ olarak uveal melanomlarin biiyiik bir kisminda
[HK ’sal ve Western blot yontemleriyle c-Kit ekspresyonu gdsterilmistir. Bu sonuglar
134 olgunun klinik takibi ile korele edildiginde, c-Kit ekspresyonu ile sagkalim
arasinda 6nemli bir iligki bulunamamustir (70).

Potti ve ark., 202 deri melanomunda, IHK’sal yéntemle, HER-2/neu ve c-Kit
ekspresyonunu arasgtirmiglardir. Olgular arasinda en sik goriilen histolojik tip
amelanotik MM (62 olgu) olup ikinci sirada YYMM (54 olgu) gorilmistiir.
Olgularin 156’s1 c-Kit ile boyanmazken 46’s1 c-Kit ile boyanma gostermistir. C-Kit
pozitifligi en yiiksek oranda, 54 olgudan 29’unda olmak iizere (%53.7), YYMM’da
tespit edilmistir. Ayrica 62 amelanotik MM’dan 3’1, 27 NMM’dan 4’i, 23
ALMM’dan 3’iinde ve 30 LMM’un 7’sinde de c-Kit pozitif bulunmustur. C-Kit
pozitif grupta ortalama tiimor kalinlig1 da negatif gruba oranla daha az bulunmustur.
Sonug olarak c-Kit’in sagkalimla iligskisi bulunmamistir. Ayrica analizler sonucunda

HER-2/neu asir1 ekspresyonunun prognostik dneminin olmadigi da gosterilmistir (4).
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Calismada deri grubunda 4 ve deri-dis1 grupta 1 tane YYMM olgusu
belirlendi. Bu olgulardan bir tanesinde teknik nedenlerle boyanma olmadi. Geriye
kalan dort olgunun tiimiinde c-Kit ile boyanma tespit edildi. Ayrica deri grubundaki
tic LMM olgusunun iigiinde de boyanma tespit edildi.

El-Sheikh ve ark., benzer bir ¢alismalarinda, oral ve deri melanomu bulunan
12 olguda c-Kit ve HER-2/neu ekspresyonunu arastirmiglardir. Olgularin tiimii
NMM olup, 8 olguda c-Kit pozitifligi bulmuslar, sonug olarak c-Kit ekspresyonunun
oral kavite ve deri melanomlarmin biiyiik bir kisminda (% 66.6) goriildiigiini
gostermislerdir. Bu durumun tedavi seceneklerinin diizenlenmesi agisindan yararli
olabilecegini One stirmiiglerdir. HER-2/neu’nun ise bu konuda herhangi bir roliinii
saptamamislardir (71).

Satzger ve ark., farkli lokalizasyonlarda ortaya ¢ikmis 44 melanomlu hastada
[HK’sal yéntemle c-Kit ve PCR ydntemiyle de KIT mutasyonunu arastirmislar, c-Kit
ekspresyonu 44 olgunun 40’inda (%91) gormiislerdir. PCR c¢alisilabilen 37 hastadan
6 tanesinde de (%16) KIT mutasyonunu belirlemislerdir. 35 primer MM un 31’inde,
4 lenf nodu metastazinin 4’iinde, 2 deri metastazinin 2’sinde ve 3 lokal rekiirrens
gosteren olgunun 3’tinde c-Kit pozitifligi saptamislardir. C-Kit ekspresyon
derecesinin, hastalarin ortalama 31.1 ve 21.1 ay takibinden sonra, hastaliksiz ve tiim
sagkalim ile korele olmadigini gérmiislerdir (36).

Terada, konjunktival melanomu olan bir olguda IHK’sal olarak KIT ve
PDGFRA ekspresyonunu, PCR yontemiyle KIT ve PDGFRA mutasyonu olmaksizin,
gostermistir. Terada’ya gore KIT ekspresyon orani arastirmacilara gore farklilik
gostermektedir ve konjunktival melanomlarda KIT ekspresyonu ile ilgili bir yayin
bulunmamaktadir (72).

Calismada ise konjunktival MM’larin tiimiinde c-Kit ekspresyonu tespit
edildi.

Liu ve ark., 28 sinonazal mukozal melanomlu hastada c-Kit ve Sox10
ekspresyonlarini arastirmislar, hastalarin 24’iinde c-Kit ekspresyonu belirlemisler, bu
nedenle tedavinin diizenlenmesinde c-Kit ekspresyonunun yararli olabilecegini
vurgulamiglardir. Bununla birlikte Sox10’un YYMM’larda sensitif bir belirleyici
oldugunu da belirtmislerdir (73).
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Calismada deri-dis1 grupta, konjunktiva disinda kalan 11 olgunun 3’1 harig
hepsinde, c-Kit ekspresyonu saptandi.

Pilloni ve ark., melanositik lezyonlarda c-Kit ekspresyonunun yararliligini
arastirdiklar1 bir c¢alismada, 39 benign neviis, 18 primer MM ve 3 metastatik
melanomu incelemisler, neviislerin ve MM’larin biiyiikk kisminda c-Kit’i pozitif
bulmuslar, malign ve benign lezyonlar arasinda c-Kit ekspresyonu yoniinden
minimal farklar oldugunu belirtmislerdir. Bu makalenin referanslarindan birinde,
CD117°nin benign melanositik neviislerde %359, displastik neviislerde %100 ve
MM’larda ise %96 pozitif oldugu bildirilmektedir. Yazarlar ayrica, C-Kit’in 6zellikle
MM’larin  melanositik neviislerden ayrmmi igin giiclii bir IHK’sal belirleyici
olmadigini ilave etmislerdir (3).

Kong ve ark., 502 MM olgusunu igeren bir ¢alismada DNA’da PCR
amplifikasyonu ile KIT mutasyonu, kantitif PCR yontemiyle KIT geninin
kopyalanma sayis1 ve IHK ’sal olarak KIT (CD117) ekspresyonunu arastirmigtir. KIT
genindeki mutasyon melanomlarin tiim alttiplerinde goriilmiistiir. Artmis KIT geni
kopya sayist (KIT mutasyonlari degil) CD117 asir1 ekspresyonu ile korele olarak
bulunmustur. Ayrica genetik olarak KIT aberrasyonu kotii prognostik faktor olarak
belirlenmistir (74).

Calismada 29 deri MM olgusunun 21’inde, 15 deri-dist MM olgusunun
12’sinde, c-Kit ile boyanma goriildii. Bu agidan, diger ¢alismalarla benzer sekilde,
tedavinin  diizenlenmesinde  c-Kit ekspresyonunun bir rolii  olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ayrica deri MM olgularinin 15’inde ve deri-dist MM olgularinin
11’inde, histolojik tip, kotii prognozu isaret eden NMM olup Breslow kalinliklari da
daha fazla olarak belirlendi. Bu bulgular birlikte degerlendirildiginde c-Kit
ekspresyonunun kotii prognoza isaret ettigi de diisiintilebilir.

Bazal membran ve ekstraseliiler matriksin degradasyonu melanom hiicre
migrasyonu, invazyonu ve metastaz olusumu i¢in temel basamaktir. MMP ailesi ve
onlarin doku inhibitorleri bu asamada rol oynar. Bunlardan MMP-2"nin MM’larda
timor invazyonu ve metastazinda 6nemli rolleri bulunmaktadir (6).

Vaisanen ve ark., 157 deri melanomunda MMP-2, Ki-67 ve p53
kombinasyonunun prognostik degerini arastirmislar, artmis Ki-67 ekspresyonu ve

p53 pozitifliginin metastaz egilimini artirdigin1 ve hastaliksiz sagkalimi azalttigini
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gostermiglerdir.  Yiiksek Ki-67 ([1%10) indeksine sahip hastalarda 10 yillik
hastaliksiz sagkalim %39 iken, diisiik Ki-67 indeksine sahip hastalarda bu oran %73
olarak bulunmustur. Bununla birlikte MMP-2 ekspresyonu ile birlikte goriilen Ki-67
ekspresyonu da melanomlarda yiliksek metastatik potansiyele isaret ettigi
gosterilmistir. Ayrica Ki-67 ekspresyonu ile Breslow kalinligi arasinda da bir iliski
saptanmistir. Breslow kalinligi 2 mm’den az olan olgularda %28 oraninda, 2 mm’den
kalin tiimorlerde %48 oraninda Ki-67 ekspresyonu belirlenmistir. Daha ytiksek Ki-67
seviyeleri ([1%40) MMP-2 asir1 ekspresyonu ile koreledir. MMP-2 ve p53 ile MMP-
2 ve Ki-67¢nin birlikte ekspresyonu yiliksek metastatik potansiyele sahip melanomlari
belirler ve azalmis hastaliksiz ve rekiirrenssiz sagkalim ile iligkilidir. Ayrica MMP-2,
Ki-67 ve p53’in kombinasyonu prognostik olarak her birinin tek tek
ekspresyonundan daha degerli olarak bulunmustur (6).

Simonetti ve ark., 18 invaziv melanom ve 10 in situ melanomu igeren bir
calismasinda VEGF, MMP-2 ve MMP-9’un ekspresyonunu arastirmislardir. invaziv
ve in situ melanomlarda MMP-2 ve MMP-9 koekspresyonunu degisken oranlarda
gormiiglerdir. 18 invaziv melanomun 14’tinde (%78) yiiksek oranda MMP-2
boyanmasi izlenirken, in Situ melanomlarin %60’inda kuvvetli MMP-2 boyanmasi
izlenmistir. Geriye kalan %40 in situ melanomda ise orta seviyede pozitif boyanma
izlenmistir (75).

Calismada deri-disi melanomlarda MMP-2 ekspresyonu biitiin olgularda
saptandi. Kuvvetli ([1%50 oraninda) boyanan 8 olgu (%53) bulundugu icin,
ekspresyon oraninin yiiksek oldugu da sdylenebilir. Ayrica ekspresyon goOsteren
olgularin ¢ogu NMM tipinde 1idi. Deri-dist melanomlarda ve NMM tipinde
prognozun diger gruplara gore daha kotii oldugu ve MMP-2’nin varliginin metastaz
riskini artirdigi goz Oniine alinirsa, yiiksek MMP-2 ekspresyonu kotii prognozla
iliskilendirilebilir. Deri grubunda ise MMP-2 ekspresyonu 7 olguda <% 5 oraninda
olup ekspresyonun kuvvetli oldugu sadece 12 olgu (%40) tespit edildi. Buna gore,
deri ve deri-dis1 grup, MMP-2 ekspresyonu agisindan karsilastirildiginda deri-dist
grupta prognozun daha kotii oldugu sdylenebilir.

MT’ler ilk olarak 1957 yilinda Margoshes ve Vallee tarafindan tanimlanmias,
diisiik molekiiler agirlikli proteinlerdir. Bu belirleyicinin en karakteristik 6zelligi

sistein icermesi ve aromatik aminoasitlerin yoklugudur (76). MT ekspresyonu over
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ve prostat kanserleri, duktal meme karsinomu, pankreatik karsinom ve safra kesesi
karsinomu gibi baz1 tiimorlerde antikanser ilaglarina ve radyoterapiye karsi
rezistansla iligkilidir ve kotii prognozu gosterir (13,14).

Bu belirleyici iizerinde bulabildigimiz biitiin ¢alismalar Weinlich ve ark.
tarafindan yapilmstir.

Weinlich ve ark., 2003 yilindaki 520 olguyu iceren ilk calismalarinda,
MT’nin prognostik degerini arastirmislar, IHK’sal olarak primer MM’u olan 156
olguda (%30) MT asir1 ekspresyonu tespit etmislerdir. Bu olgular, MT negatif
olanlarla karsilastirildiginda, hastaligin ilerleyisi ile ilgili ylksek risk ve azalmis
sagkalim orani tespit edilmistir. Sonug olarak primer melanomu olan olgularda MT
asir1 ekspresyonu, hastaligin progresyonu ile paraleldir; yani, kotii siirviye isaret
etmektedir. MT ekspresyonu, Breslow kalinligindan bagimsizdir ve progresyon riski
artmis ince melanomlu olgulart belirlemeye yardimer olur (13).

Weinlich ve ark., 2006 yilindaki 1270 olguyu kapsayan ikinci ¢alismalarinda,
MT asir1 ekspresyonunun prognostik faktorlerle olan iligkisini aragtirmislardir.
[HK’sal olarak MT’nin asir1 ekspresyonu 310 olguda (%24.4) belirlenirken 960
olguda (%75.6) MT negatif olarak bulunmustur. Hastalarin kadin/erkek orani
(%51/%49) birbirlerine yakin olup, lezyonlarin ortalama eksize edilme yas1 54 yil
(7-95) olarak belirlenmistir. Takiplerinde 167 olguda hastaligin ilerledigi ve 110
olguda metastatik hastaliga bagli 6liim oldugu saptanmustir. Bu gruplar i¢cinde 167
olgunun 117’sinde ve 110 olgunun 80’inde MT asir1 ekspresyonu belirlenmistir. MT
pozitif melanomlarin orani, daha yiiksek Clark invazyon derinligi ve Breslow
kalinligr ile artmaktadir. Buna gére MT asir1 ekspresyonunun bagimsiz bir
prognostik faktor mii, yoksa sadece artan invazyon derecesi ya da tiimor kalinlig ile
korele bir parametre mi oldugunu da arastirmislardir. Bu amagla hastalik
progresyonu i¢in bir istatistik modelinde, MT asir1 ekspresyonunun anlamli oldugunu
bulmuslardir (p<0.001). Sonug olarak MT asir1 ekspresyonu giiclii, yiiksek oranda
anlamli ve tiimor kalinligindan bagimsiz bir faktordiir, hastaligin ilerleme riskini
belirler ve olcer (14).

Weinlich ve ark., son olarak 2007’de 158 olguda, sentinel lenf nodu
biyopsilerindeki MT asir1 ekspresyonunun melanom progresyonundaki roliinii

aragtirmiglar, 28 hastada (%18) metastazlarin gelistigini, 17’sinin (%11) dissemine
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hastaliktan dolayr dldiigiinii  belirlemislerdir. Sonuglarin  primer melanomlu
hastalarda, kullanisli bir prognostik belirleyici olarak MT asir1 ekspresyonunun
gegerliligini destekledigini gostermislerdir (77).

Calismada ise, deri ve deri-dis1 grubunda MT < %10 olan olgu sayisi, MT
asir1 ekspresyonu goriilen olgulara gore daha fazla bulundu. Bununla birlikte MT-
negatif olgularin ¢cogu histolojik olarak NMM tipinde idi ve Breslow kalinlig1r daha
yiiksekti. Ayrica ¢alismada deri-dis1 grupta MT ekspresyonu diisiik oranda goriilen
olgularda iilser de fazla oranda goriildii. Calismadaki bu bulgular, dolayl1 olarak, MT

ekspresyon kaybinin az da olsa ciddi prognoza isaret ettigi yoniinde yorumlanabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismada CUTF Patoloji Anabilim Dali’nda 01 Ocak 2000 — 01 Haziran

2011 tarihleri arasinda tanm1 almis 30 deri ve 15 deri-dist MM olgusu incelendi. Bu

olgularin prognostik 6nemi oldugu bilinen bes histolojik 6zelligi (histolojik tip,

lokalizasyon, iilser, mitotik indeks, Breslow kalmlig1) secilen IHK’sal antikorlarin

(Ki-67, bcl-2, MT, MMP-2 ve c-Kit) boyanma oranlartyla karsilastirildi. Ayrica deri

ve deri-dis1 gruplardaki tiimorler boyanma agisindan degerlendirildi. Su sonuglar
elde edildi:

1.

Deri MM’lar1 grubunda 17 erkek, 13 kadin olguya karsilik, deri-dist MM
grubunda 7 erkek 8 kadin olgu belirlendi.

Deri MM grubundaki hastalarin ortalama yasi1 67.6, deri-disi grubundaki
hastalarin ortalama yas1 69.8 idi.

Deri MM grubunda bir olgu 3 yasinda olup diger olgular 45-89 yaslar
arasinda idi.

Deri grubunda 22 olguda, deri-dis1 grupta 14 olguda olmak {izere en sik
goriilen histolojik tip NMM idi. Bunu deri grubunda 4 olgu ve deri-dist
grupta 1 olgu ile YYMM takip etti.

Deri grubunda en sik yerlesim yeri 11 olgu ile bas-boyun bolgesi idi. Deri-
dis1 grupta ise en sik yerlesim yerleri 4’er olgu ile nazal pasaj ve konjunktiva
idi.

Deri grubunda 17 olguda, deri-dis1 grupta 10 olguda tilser belirlendi.

Deri grubunda 13 olguda mitoz hi¢ goriilmez iken, olgularin 15’inde mitoz
0.1-6 arasinda, 2 olguda da [16 idi. Deri-dis1 grupta ise 4 olguda hi¢ mitoz
goriilmez iken, olgularin 9’unda mitoz 0.1-6 arasinda ve 2 olguda da (16 idi.
Breslow kalinliklart bakimindan, [14 mm’nin {izerindeki, yani kalinligin en
yiiksek oldugu grupta, 15 deri (%50), 8 deri-disi MM (%53) olgusu
belirlendi.

Deri grubunda Ki-67 indeksi < %20 olan olgu sayis1 (19/30, %63.3) daha
fazla iken, deri-dis1 grupta > %20 olan olgu sayis1 (10/15, %66.6) daha fazla

idi. ki grubun Ki-67 ekspresyonu acisindan karsilastirilmasi istatistiksel
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olarak 6nemli bulundu. Bu da deri-dis1 grupta proliferasyon hizinin daha
yiiksek oldugunu gosterdi.

Deri ve deri-dis1 grubunda MMP-2 ile boyanma oranlarina bakildiginda deri
grubunda 12 olguda, deri-dis1 grubunda 8 olguda olmak tizere olgularin
cogunda MMP-2 ekspresyon oram yiiksek olarak belirlendi. Iki grup
arasindaki fark, istatistiksel olarak 6nemli bulundu.

Her iki grupta MMP-2 ekspresyonunun yiiksek oranda gortildiigii olgularin
histolojik tipi NMM idi.

Deri-dis1 grupta MMP-2 ekspresyonu olgularin tiimiinde yiiksek oranda
saptandi. Bu durum, diger prognostik belirtegler ile birlikte incelendiginde,
invazyon kapasitesinin yiliksek olduguna ve kotii prognoza isaret edebilir.
Ancak invazyonla ilgili daha detayli arastirma yapmak gerekmektedir.

Deri ve deri-dis1 grupta bcl-2 ekspresyonu olgularin ¢ogunda (%66-%60)
belirlendi. Iki grubun karsilastirilmasinda aradaki fark istatistiksel olarak
onemsiz bulundu. Bcl-2 ekspresyonu histolojik olarak NMM’larda, Breslow
kalinlig1 fazla ve {iilserasyonu olan olgularda daha yiliksek oranda goriildii.
Boylelikle bcl-2 ekspresyonu kotii prognozla iligkilendirilebilir.

Bcl-2 eksprese eden olgu sayisinin fazla olmasi nedeniyle MM’larin, “bcl-2
eksprese eden tiimorler” arasinda sayilabilecegi diistiniildii.

Deri grubunda 21, deri-dis1 grupta 12 olguda c-Kit ekspresyonu izlendi. Her
iki grupta da ekspresyon gosteren olgularin ¢ogu histolojik olarak NMM olup
Breslow kalinliklar1 da fazla idi. Ayrica deri-dis1 grupta c-Kit ekspresyonu
gosteren olgu yiizdesi de fazla idi. Biitiin bulgular g6z Oniine alindiginda
c-Kit ekspresyonunun kotii prognozla iliskili oldugu sdylenebilir.

Deri ve deri-dis1 grupta c-Kit eksprese eden olgu sayisinin fazla olmasi,
tirozin kinaz inhibitorleri gibi bazi ilaglarla tedavi yonetimi i¢in yardimci
olabilir. Ayrica KIT mutasyonunun da arastirilmasi da dnemlidir. Bu nedenle
bu yonde molekiiler caligmalarin yapilmasi 6nerilir.

Deri ve deri-dist grubunda MT < %10 olan olgu sayisi, MT asir1 ekspresyonu
goriilen olgulara gore daha fazla bulundu. Bu olgularda kotli prognostik

faktorler olarak Breslow kalinliginin fazla olmasi, iilserasyon goriilmesi ve
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cogunda NMM histolojik tipinin olmasiyla, MT ekspresyon kaybi kotii
prognozla iliskilendirilebilir.

Sonug olarak; Deri ve deri-dis1 gruplar1 karsilastirildiginda aralarindaki fark
istatistiksel olarak Ki-67 ve MMP-2 ile boyanmada 6énemli bulunurken, c-Kit,
MT ve bcl-2 ile boyanmada 6nemsiz olarak tespit edildi. Yiiksek MMP-2,
c-Kit, bcl-2 ekspresyonlar1 ile yiiksek Ki-67 indeksinin yani sira MT
ekspresyon kaybinin, iligkili histolojik prognostik faktérlerle birlikte
degerlendirildiginde, kotii prognozla iligkili olabilecegi diisiiniildii. Ancak
MM’larin prognozunu kesin olarak tayin edebilmek ve daha etkin tedavileri
belirlemek icin, daha genis olgu serilerinin molekiiler patoloji ¢alismalari

esliginde takip edilmesi gerekmektedir.
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