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OZET
Amag: Malign melanom tanisinda kullanilan S-100, HMB45, MART-1/Melan-A ve

MiTF immiinohistokimyasal belirleyicilerinin, benign ve malign melanositik lezyonlarin
aymict tamsindaki yerini ve malign ve benign ayriminda kullamlan konvansiyonel
histomorfolojik bulgular aragtirmak. .

Gere¢ ve Yontem: Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalinda 2000-2008 yillan arasinda tami almig 32’°si malign melanom (15 nodiller malign
melanom, 13 yiizeyel yayilan malign melanom, 4 akral lentijindz malign melanom), 27’si
displastik neviis (5 “junctional” displastik neviis, 22 “compound” displastik neviis) ve 20’si
intradermal neviis olmak iizere toplam 79 olguya ait hematoksilen eozin kesitleri retrospektif
olarak incelendi. Uygun bloklar segilerek S-100, HMB45, MART-1/Melan-A ve MiTF ile
immiinohistokimyasal c¢alisma yapildi. Timorli alanlarda S-100, HMB45 ve MART-
1/Melan-A icin sitoplazmik, MiTF i¢in niikleer boyanma dikkate alinarak, boyanma siddeti ve
boyanma yaygmhg skorlandi. Bu iki skorun toplamindan elde edilen bilesik
immiinohistokimya skoruna gore, boyanma negatif (0-1), zayif (2), orta (3) ve kuvvetli (4-5)
olarak derecelendirildi. Ek olarak S-100 boyanan olgularda yamasal/yaygin, HMB45
boyananlarda lezyon bazaline dogru giiglenen boyanma paterni aragtinnldi. Ayrica tiim
olgulara ait hematoksilen-eozin kesitleri simetri, melanositlerde yuva olusumu, epidermal
yayilim (pagetoid ve lentijindz), maturasyon, lezyon derininde mitoz, lezyon derininde
pigment ve lenfositik infiltrasyon (tiimére infiltre lenfosit ve tiimor gevresinde bant tarzinda
infiltrasyon) varlig1 agisindan incelendi.

Bulgular: Immiinohistokimyasal degerlendirme sonucunda elde edilen bilesik
immiinohistokimya skorlarmin karsilagtirilmasinda, S-100 ve HMB45 i¢in istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu. Nodiiler malign melanom olgularinda S-100 skor ortancasimn 4 olmasi
ve intradermal neviis olgularinda HMB45 skor ortancasinin 0 olmasinin, istatistiksel olarak
anlamh farka neden oldugu saptandi. MART-1/Melan-A ve MiTF ile immiinohistokimyasal
degerlendirmede, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Elde edilen veriler ile bu dért
immiinohistokimyasal belirleyicinin duyarlibk ve 6zgiillik degetleri hesaplandi. Malign
melanom icin duyarhlik-6zgiilliik, S-100 igin %93,8 - %4,3, HMB45 i¢in %93,8 - %44,7,
MART-1/Melan-A icin %87,5 - %8,5 ve MiTF i¢in %25 - %59,6 olarak bulundu. S-100
boyanma paterni degerlendirildiginde, istatistiksel olarak anlamh fark yaratacak sekilde, S-
100 ile yamasal boyanma gosteren olgularm %88,9’unun malign; yaygin boyanma gosteren

olgularin %66,7’sinin benign olgulardan olugtugu goriildii. HMB45 ile lezyon bazaline dogru
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gliclenen boyanma paterni ise sadece malign olgularda gézlendi, benign olgularda bu bulguya
rastlanmadi. Hematoksilen-eozin kesitlerinde konvansiyonel histomorfolojik bulgularin
aragtirlmasinda, maturasyon, sadece benign olgularda; epidermal yayilim, lezyon derininde
mitoz ve tiimore infiltre lenfosit varligi ise sadece malign olgularda saptandi. Simetri ve
melanositlerde yuva olusumu daha ¢ok benign olgularda; lezyon derininde pigment ve timér
¢evresinde bant tarzinda lenfositik infiltrasyon varhig: daha ¢ok malign olgularda gériildii.
Sonuglar: S-100, HMB45 ve MART-1/Melan-A’nin melanositik tiimérleri tanimada
duyarlilig1 yiksek, kiymetli belirleyiciler oldugu ve HMB45’in test edilen diger belirleyicilere
gore benign/malign melanositik tiimér ayrminda 6n planda yer alabilecegi saptandi.
Immiinohistokimyasal boyanma/boyanmama kadar, S-100 ve HMB45°in sergiledigi boyanma
paterni ile hematoksilen eozin kesitlerdeki belli histomorfolojik parametrelerin
degerlendirilmesinin, melanositik kokenli bir lezyonun benign/malign karakterine karar

vermede yardimei bulgular olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar sézciikler: Malign melanom, S-100, HMB45, MART-1/Melan-A, MiTF
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ABSTRACT

Objective: To investigate the value of immunohistochemical markers S100, HMB45,
MARTI1/Melan A and MiTF in differential diagnosis of benign and malignant melanocytic
lesions and the conventional histomorphologic findings being used to differentiate the benign
and the malignant.

Materials and Methods: Hematoxylin and eosin sections of 79 cases diagnosed as
melanocyctic tumor between 2000-2008 in Ondokuzmayis University, Faculty of Medicine,
Department of Pathology were investigated retrospectively. Of these cases 32 was diagnosed
as malignant melanoma (15 nodular melanoma, 13 superficial spreading melanoma, 4 acral
lentiginous melanoma), 27 as dysplastic nevi (5 junctional dysplastic nevi, 22 compound
dysplastic nevi) and 20 intradermal nevi. Immunohistochemical studies with S100, HMB45,
MART1/Melan A and MiTF were performed on appropiate blocks. In fields of tumor,
intensity and extensity of staining were scored for S-100, HMB45 and MART-1/Melan-A by
taking cytoplasmic staining into consideration and for MiTF by taking nuclear staining into
consideration. The values obtained by the addition of newly found scores were graded as
negative (0-1), poor (2), moderate (3) and severe (4-5). In addition, patchy/diffuse staining
with S-100 and staining pattern getting stronger to the lesion base with HMB45 were
investigated in those stained positive with S-100 and HMB45. Besides, the hematoxylin and
eosin sections of all cases were researched for symmetry, nesting of melanocytes, epidermal
extension (pagetoid and lentiginous), maturation, deep mitosis, deep pigmentation and
lymphocytic infiltration (tumor-infiltrating lymphocytes and continuous band beneath the
tumor).

Findings: In comparison of immunohistochemical scores provided the addition of
newly found scores, a statistical difference was found between S-100 and HMB45. We
determined that this statistical difference was present because S-100 score median was 4 for
cases of nodular melanoma and HMB45 score median was 0 for cases of intradermal nevi. In
immunohistochemical evaluation with MART-1/Melan-A and MiTF, there was no significant
statistical difference. Sensitivity and specifity of these four immunohistochemical markers
were calculated according to these findings. Sensitivity-specifity values for malignant
melanoma were found as 93,8% - 4,3% for S-100, 93,8% - 44,7% for HMB45, 87,5% - 8,5%
for MART-1/Melan-A and 25% - 59,6% for MiTF. When S-100 staining pattern was
evaluated, it was found statistically significant that 89,9% of the cases stained patchy with S-

100 was malignant and 66,7% of the cases showed diffuse staining was benign. Stronger
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staining to the base with HMB45 was only observed in malignant cases, while no melanocytic
nevi showed this staining pattern with HMB45. When conventional histomorphologic
findings were investigated in hematoxylin and eosin sections, maturation was determined only
in benign lesions, but the presence of epidermal extension, deep mitosis and tumor-infiltrating
lymphocytes were only observed in malignant cases. Symmetry and nesting of melanocytes
were observed in benign lesions more than the malign ones, while deep pigmentation and
band-form lymphotic infiltration beneath the tumor were observed in malignant cases more.

Results: It is determined that S-100, HMB45 and MARTI1/Melan A are valuable
markers with high sensitivity for identifying melanocytic tumors and when compared to other
tested markers, HMB45 may be more helpful in differantiation of benign and malignant
melanocytic tumors. We concluded that evaluation of staining pattern of S-100 and HMB45
and some obvious histomorphologic parameters in hematoxylin and eosin sections of a
melanocytic tumor, as well as the presence or absence of immunochistochemical staining, may
be helpful in differantiating the benign and the malignant.

Key words: Malignant melanoma, S-100, HMB45, MART-1/Melan-A, MiTF.
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1- GIRiS VE AMAC

Melanositler, yegane goérevi melanin pigment Uretimi olan 0Ozellesmis
hiicrelerdir. Melanositlerin biiyiikk ¢ogunlugu deride, ozellikle de epidermis ve kil
follikiilleri igerisinde bulunur (1). Melanositlerin benign tiimérleri melanositik neviis,
maligniteleri malign melanom olarak isimlendirilir (2).

Melanositik neviisler genel olarak basit lentigo, “junctional” neviis, “compound”
neviis ve intradermal neviis olarak ayrnlirlar. Melanositik neviislerin Spitz neviis,
pigmente igsi hiicreli neviis, konjenital melanositik neviis ve displastik neviis gibi 6zel
varyantlari da vardir (2).

Malign melanom, etyolojisinde UV 1gmlan, genetik ve herediter faktdrlerin rol
oynadif1, daha gok viicudun giines goren bolgelerinde, melanositlerden geligsen bir
tiimordiir (3). Melanomlar, epitelyal, hematolojik, mezenkimal ve néronal tiimdrleri
taklit eden oldukga genis bir spektrumda histolojik dzellikler sergileyebilir (4).

Ayiric1 tamda iki 6nemli nokta, malign melanomu bu diger tiimorlerden ve
benign melanositik lezyonlardan ayirt etmektir. Bu amagla histopatolojik 6zellikler
yanisira immiinohistokimyasal belirleyicilerden de faydalamilir (3,4). Malign
melanomlar, tipik olarak vimentin, NSE, S-100, NKIC3, HMBA45, Melan-A, tirozinaz
ve “Microphtalmia transcription factor” (MiTF) pozitiftir (3). Vimentin ve NSE, ¢ok
cesitli tiimor gruplarinda boyanmalar: nedeni ile tanida en az faydah olanlaridir. S-100
ve NKIC3, her ikisi de malign melanom tamsinda duyarhilig: yiiksek, 6zgiilligii diisiik
belirleyiciler olup; S-100 en yaygin kullanilanidir (5).

Calismamizda, malign melanom tamsinda kullamlan S-100, HMB45, MART-
1/Melan-A ve MITF immiinohistokimyasal belirleyicilerinin, benign ve malign
melanositik lezyonlarin ayirici tamisindaki yerini ve malign ve benign ayriminda

kullanilan konvansiyonel histomorfolojik bulgular: arastirmay: planladik.



2- GENEL BIiLGILER

Melanositler, yegane gorevi melanin pigment iiretimi olan Ozellesmis
hiicrelerdir. Melanin, memelilerdeki zengin gesitlilikte pigmentasyondan sorumlu olup;
bu durum genetik kontrol altindadir. Melaninlerin insanlardaki birincil gérevi, glines
1s1g1nin potansiyel toksik ve karsinojenik etkilerinden korunma saglamaktir. Melaninler,
enflamatuvar yanita da katkida bulunurlar. Ayrica 1s1 kaybi ve oksijen radikalleri ile
metallerin detoksifikasyonunda da rolii oldugu diistiniilmektedir (1).

Farkl1 fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahip pigmentleri igeren dogal melaninler
siniflandirildiginda, iki tip melanin tamimlamir: ewmelanin (kahverengi — siyah) ve
pheomelanin (kirmuzims1 sar1) . Pheomelanin, eumelanine gére daha fotolabildir.
Isinlarin, pheomelanin tizerinden etki ile potansiyel toksik hidroksil radikallerinin agiga
cikmasina sebep olarak karsinogenezde rol oynadif diisiiniilmektedir. Bu durumun
kizil sach bireylerdeki yiiksek melanom insidansina katkisi olabilir (1).

Melanositlerin bityiik cogunlugu deride, dzellikle de epidermis ve kil follikiilleri
icerisinde bulunur. Bir boliimii dermiste, sebase glandlar g¢evresinde veya meme
basindaki laktiferoz glandlar yakininda bulunabilir. Ayrica visseral organlar, orbital
kavite, leptomeninks ve i¢ kulak melanositlerin gériilebilecegi diger yerlerdir (1).

Melanin pigmenti, H&E boyanmus kesitlerde her zaman goriilemeyebilir.
Intraselliiler (melanosit, keratinosit ve makrofajlanin igerisinde) veya ekstraselliiler
olarak bulunabilirler. Melanofajlar igerisindeki melanin pigmenti ince graniiler, tozsu
bir goriiniime sahip iken, keratinosit ve makrofajlar igerisinde kaba grantilerdir (1).

Epidermis igerisindeki melanositler, ultraviyole 1513a yanit olarak veya doku
rejenerasyonu sirasinda prolifere olabilirler. Ug tip proliferasyon paterni tammlanmigtir
(1):

1- Lentijin6z melanositik hiperplazi: Dermoepidermal bileske boyunca, tek
hiicre paterninde melanositik proliferasyon (siklikla melanositik neviislerin lentijindz
formlarinda).

2- Nesting (yuvalanma): Gruplar halinde melanositik proliferasyon (tipik olarak
melanositik neviislerde).

3- Pagetoid proliferasyon: Tek hiicre paterninde melanositik proliferasyon;

diskoheziv ve tiim epidermis boyunca (genellikle melanom ile iligkili; ayrica



cocuklardaki kazamlmig/konjenital neviislerde, Spitz neviis, pigmente igsi hiicreli neviis
ve akral derideki kazanilmig neviislerde sik).

Melanositik proliferasyonlar su ii¢ hiicreden bir veya daha fazlas: ile iligkilidir:
Melanositler, neviis hiicreleri veya melanom hiicreleri. Melanositler, neviis hiicreleri ve

melanom hiicrelerinin temel morfolojik dzellikleri Tablo1’de 6zetlenmistir (2).

Tablo 1. Melanositler, neviis hiicreleri ve melanom hiicreleri arasindaki morfolojik

farkliliklar.

Melanositler Neviis hiicreleri =~ Melanom hiicreleri
Sitoplazma dendritik yuvarlak / igsi yuvarlak / igsi
Hiicre dizilimi tek tek yuvalar biiyilk yuva ve tabakalar
Niikleus kiigiik ve diizenli kii¢iik ve diizenli genis, diizensiz, hiperkromatik
Mitoz nadir nadir genellikle mevcut

Melanositlerin benign tiimérleri melanositik neviis, maligniteleri malign
melanom olarak isimlendirilir (2).

Diinya saghk orgiitii (WHO), 2002 yilinda melanositik tiimérleri Tablo 2’de
verildigi sekilde siniflandirmigtir (6).



Tablo 2. Melanositik tiimérlerin WHO histolojik siniflamast

Malign Melanom

Yiizeyel yayilan melanom

Nodiiler melanom

Lentigo maligna

Akral lentijin6z melanom

Desmoplastik melanom

“Blue” neviisten gelisen melanom

Dev konjenital neviisten gelisen melanom
Cocukluk ¢agi melanomu

Nevoid melanom

Persistan melanom

Benign melanositik tiimorler

Konjenital melanositik neviis
Yiizeyel tip
Konjenital melanositik neviiste proliferatif nodiiller
Dermal melanositik lezyonlar
Mongol lekesi
Ito ve Ota neviis
“Blue” neviis
Selliiler “blue” neviis
Kombine neviis
Melanositik makiiller, basit lentigo ve lentijindz neviis
Displastik neviis
Bolge spesifik neviisler
Akral
Genital
Meyerson neviis
Persistan (rekiirren) melanositik neviis
Spitz neviis

Halo neviis




2.1- Benign Pigmente Lezyonlar

Benign pigmente lezyonlar, epidermal melanositlerden gelisen ¢il, solar lentigo,
Albright Sendromu’nun melanotik makilleri ve Becker’in melanozisi ile dermal
melanositlerden gelisen Mongol lekesi, Ota ve Ito neviis ve “ blue ” neviisii kapsar (2).

Melanositik neviis olarak adlandirilan neviis hiicrelerinin benign tiimoérleri, genel
olarak basit lentigo, “junctional neviis”, “compound neviis” ve intradermal neviis olarak

ayrilirlar. Melanositik neviislerin ayrica Spitz neviis, pigmente igsi hiicreli neviis,

konjenital melanositik neviis ve displastik neviis gibi 6zel varyantlar1 da vardir (2).

2.1.1- Melanositik Neviisler

Melanositik neviis, melanositlerden gelisen konjenital veya edinilmis benign
tiimorleri tammlar (7). Melanositik, nevoselliiler ve pigmente sifatlari, ayni neviis tipini
tammlamak i¢in kullanilir (3).

Melanositik neviisler, dogumsal olabilecekleri (konjenital melanositik neviisler)
gibi, biiyiik boliimii adolesan ve g¢ocukluk ¢aginda (edinilmis melanositik neviisler)
ortaya ¢ikar. Yapilan galigmalar, ¢ocukluk ¢aginda gilines 15181 maruziyetinin normalden
daha genis ¢aph ve atipik Ozellikler tasiyan neviislerin gelisiminde etkisi oldugunu
gOstermistir. Neviisler, erkeklerde kizlara gore ve beyazlarda diger etnik gruplara gore
daha sik olup; ten rengi agik, sarisin veya kizil sagli cocuklarda daha yaygindir (8).

Melanositik neviislerin viicuttaki dagilimi, malign melanomlardan farklilik
gosterir. Daha ¢ok alt ekstremitelerde yerlesen malign melanomlarnn tersine, neviisler
bas, boyun ve govde derisinde daha sik goriiliirler. Neviisler, degisik boyut, sekil ve
pigmentasyona sahip olabilir; az veya ¢ok kil bulundurabilirler (3).

Edinilmis melanositik neviisler, lezyonun yags1 ilerledikge, progresif bir
maturasyon gosterirler. Baglangigta, prolifere melanosit yuvalannin dermoepidermal
bileskeye simirli olmasi ile karakterize, “flat” makiiler bir lezyon olan “junctional”
neviis, neviis hiicrelerinin dermise diismesi ile progresif olarak, papiilo/nodiiler bir
lezyon olan “compound” neviise doniigiir. Maturasyon ilerledikge, “junctional” aktivite
sona erer ve lezyon yalnizca dermal neviis hiicrelerinden olusan intradermal neviis
halini alir. Ilerleyen yillarda, intradermal neviis daha az pigmente olur. Bu maturasyon
siireci degiskenlik gosterse de, erken erigkinlik doneminde goriilen cofu neviis

intradermaldir (8).



Dermoepidermal bileskeden dermise dogru maturasyon gosteren neviis hiicreleri
tic farkl1 sitolojik gériiniim sergiler. Intraepidermal ve iist dermiste yerlesen ve kaba
melanin pigmenti igeren A tipi hiicreler epiteloid morfolojidedir. B tipi neviis hiicreleri,
orta dermiste yerlesir, daha matiir, lenfosit benzeri hiicrelerdir. En derindeki fibroblast
ve schwann hiicrelerini amimsatan igsi hiicreler, C tipi neviis hiicreleridir (1). Bu
maturasyon siirecinin varhgi tanisal 6nem tasir; ¢iinkii melanomlarda maturasyon ya
¢ok azdir ya da hig¢ goriilmez (9).

Melanomu taklit eden lezyonlar olmalari ve melanom igin risk teskil etmeleri
sebebi ile neviisler ile melanomun klinik ve histolojik ayirici tamsi kritik 6neme sahiptir
(2).

Neviislerin biiylik bir ¢ogunlugu deride goriilse de, skuaméz epitel ile ortiilit
mukozal ylizeylerde de goriilebilirler. Ayrica benign neviis hiicre gruplarina, siklikla
aksiller bolge olmak iizere lenf nodu kapsiiliinde de rastlanabilir. Kutanéz melanom
nedeni ile uygulanmig bir aksiller lenfadenektomi vakasinda, lenf nodunu penetre

etmeyen bu hiicre gruplarinin metastatik melanom olarak degerlendirilmemesi gerekir

3).

2.1.1.1- Basit Lentigo

Melanositik neviislerin erken veya gelismekte olan sekli, “junctional” neviisiin
prekiirsorii olarak kabul edilirler. Histolojik olarak, epidermis bazal tabakasinda
lentijinéz melanositik proliferasyon ile karakterize olup; nevoid yuvalarin olmamasi ile

neviislerden ayrilirlar (2,3).

2.1.1.2- “Junctional” Neviisler

Melanositik  proliferasyonun  dermoepidermal bileskede | siirlt  kaldig
neviislerdir. Avug i¢i ve ayak tabaminda goriilen neviislerin hemen tamami “junctional”
neviislerdir (3).

Bazen neviis hiicre yuvalari, “compound” neviise onciilik edercesine, dermise
dogru girintiler yapsa da, epidermis ile baglantisim1 koparmadig: goriiliir (2). Bazen de,
epidermiste yuva yapan neviis hiicreleri yaninda tek tek ve diffiiz olarak dagilmis neviis
hiicreleri goriilebilir. Retelerde elongasyon ve bazal tabakada tek tek neviis hiicreleri,

iist dermiste melanofajlar ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile lentigoyu amimsatir



ozelliklere sahip, kisaca basit lentigo ve “junctional” neviisiin ortak &zelliklerini tasiyan

bu lezyonlar, lentijinéz “junctional” neviis olarak isimlendirilir (2).

2.1.1.3- “Compound” Neviisler

Cogunlukla g¢ocukluk ve adolesan doneminde gortiliirler (8). “Compound”
neviisler, hem “junctional” hem de intradermal neviisiin 6zelliklerini tagiyan, yani hem
epidermal hem de intradermal bileseni bulunduran neviislerdir (3). Ust dermiste
sitoplazmasinda melanin igeren kiiboidal neviis hiicreleri gézlenirken, derin dermisteki
hiicreler daha az melanin i¢eren kiigiik hiicrelerdir (8).

Dermisin ylizeyinden derine dogru neviis hiicrelerinin boyutlarinda kiigiilme,
melanin igeriginde azalma ve muntazam yuvalarin kaybolmasi1 maturasyon lehinde bir
bulgu olup, melanomda beklenmez (2). Melanomun neoplastik hiicreleri, neviislerden
farkli olarak, kollajen liflerini yikarak ve onlarin yerini alarak infiltrasyon gosterirler
(2). Lezyon tabanindaki mononiikleer hiicre infiltrasyonu, melanomdaki bant tarzi
enflamasyondan ziyade daginik gruplar seklindedir (3).

Neviisler, viicuttaki lokalizasyonlarina goére, farkli mikroskopik goriiniim
sergileyebilitler. Ornegin avug igi ve ayak tabam neviisleri émiir boyu “junctional”
kalma egiliminde iken; sagh deri yerlesimli olanlar genellikle belirgin bir noral bilesene
sahiptir. Vulvadaki (vulvar/genital) neviisler ise, daha biiyiik, diizensiz simrli olmalar
ve siklikla lentijindz melanositik hiperplazinin eslik etmesi nedeni ile malign melanom

ile karisabilen lezyonlardir (3).

2.1.1.4- Intradermal Neviisler

Melanositik neviislerin en sik ve genellikle eriskinlerde goriilen formudur (8).
Neviis hiicreleri dermise sinirlidir ve “junctional” aktivite gdstermezler. Multiniikleer
neviis hiicrelerine rastlanabilir; ancak bu hiicreler Spitz neviis ve bazi melanomlarda
goriilen irregiiler bizar sekilli multiniikleer hiicrelere benzemezler (2).

Bazi neviisler ise iist dermiste yuvalar olusturmadan, kollajen lifleri arasinda
dagilmis sadece igsi sekilli C tipi hiicrelerden olusur. Noral neviis olarak isimlendirilen
bu lezyonlarin ndrofibromlardan aynimi rutin  tetkikler ile gii¢ olabilir.
Immiinohistokimyasal olarak nérofibromlarda bulunan MBP (myelin basic protein) ile

ayrilirlar (3).



Ayrica tipik “compound” ve intradermal neviislerde, belirgin skleroz, nodiiler

miksoid degisiklik, amiloid depolanmasi, elastoz ve metaplastik kemik gelisimi gibi pek

cok farkli morfolojik bulgu da tanimlanmustir (3).

Sik karsilagilan melanositik neviis tiplerinin belli bash 6zellikleri Tablo 3°te

Ozetlenmistir (9).

Tablo 3. Melanositik neviislerin histopatolojik ve klinik 6zellikleri

Neyviis varyant Yapisal 6zellikler  Sitolojik 6zellikler Klinik 6nemi

Konjenital neviis  Derin dermal yada  Akkiz neviisle aym1  Dogumda mevcut;
bazen deri ekleri, biiyiik olanlarda
norovaskiiler melanom riski
demetler ve damar artmistir.

“Blue” neviis

Igsi ve epiteloid
hiicreli neviis
(Spitz neviis)

Halo neviis

Displastik neviis

duvarlan etrafinda
subkutanéz gelisim

Yuvalar
olusturmayan
dermal infiltrasyon
ve siklikla
beraberinde fibrozis

Demetler halinde
gelisim

Neviis hiicrelerini
saran lenfositik
infiltrasyon

Biiytik, birlesen
intraepidermal
yuvalar

Oldukga dendritik,

yogun pigmentli
nevis hiicreleri

Pembe-mavi
sitoplazmali biiyiik
siskin hiicreler; igsi
hiicreler

Akkiz neviis ile
ayni

Sitolojik atipi

Siyah-mavi nodiil;
siklikla klinik
olarak melanom ile
karigir.

Cocuklarda sik,
kirmizi-pembe
nodiil; klinik olarak
siklikla hemanjiyom
ile karisir.

Neviis hiicreleri ve
cevredeki normal
melanositlere karsi
konak immiin yaniti

Malign melanomun
potansiyel
prekiirsori

2.2- Displastik Neviisler

Displastik neviisler, klinik ve histolojik olarak banal neviisler ile yiizeyel yayilan

melanom arasinda bir formu olusturur (2).

Diinya saghk orgiuti (WHO), displastik neviisleri, daha ¢ok st gévde ve

ekstremitelerde yerlesen, degisken renk, boyut ve hudutlara sahip, tekli veya ¢ogul

neviisler olarak tammlamistir (6).



Displastik neviisler sporadik veya familyal bir zeminde geligebilir; malign
melanoma progresyon gosterebilirler. Etyolojilerinde UV 1ginlar: rol oynar (6).

Klinik karakteristik 6zellikleri (2,6):

a) Genellikle 5 mm’den biiylik boyutlardadir.

b) Irregiiler pigmentasyon gosterirler.

¢) Kotii sinirli lezyonlardir.

d) Makiiler bileseni bulunur; bu bilesen lezyonun tamaminda hakim veya

merkezdeki bir papiiliin ¢evresinde goriilebilir.

e) Daha cok gévdede goriiliirler.

Displastik neviislerin temel histopatolojik kriterleri, yapisal ve sitolojik
ozelliklerini igerir: > 4 mm boyut, “compound” neviis komsulugunda “junctional”
bilesen varligi, uzamis “rete ridge”lerde tek tek veya yuvalanan melanositler, stromal
reaksiyon ve hafif-orta derecede atipi varligi (6).

Histolojik klasifikasyonda halen goriis birligine varilamamistir. Gegmiste bazi
gruplar atipik yapisal 6zelliklerin tam i¢in yeterli oldugunu savunurken, bazilar ise
sitolojik bulgularin gerekli oldugunu 6ne siirmiislerdir. Shea ve ark. ise yapisal ve
sitolojik ozelliklerin her ikisinin de gerekliligini savunmuglardir. En yeni tanimlamalara
gore displastik neviis histolojisi su 6zellikleri igerir (6):

- Periferinde “junctional” bileseni bulunan santral dermal neviis

- Uzamig epidermal “rete ridge”ler

- Dermoepidermal bileskede yuvalanan melanositlerin képriilesmesi

- “Rete ridge”lerde yuva yapan melanositler

- Papiller dermiste lameller fibrozis

Dermal bilesenin periferine uzanan “jfmctiohél” bilesen, omuz feﬁomeni olarak
adlandirilir (6).

Genel olarak bir displastik neviisiin histolojik tamimlanmasindaki yapisal
kriterler, lezyonun simrlari, simetri, kohezyon, suprabazal melanositler, grup ve tek
hiicre proliferasyonunu igerir. Sitolojik kriterler ise, niikleer sekil ve boyanma, niikleus
¢api, niikleol belirginligi ve hiicre boyutunu igerir (6).

Bu lezyonlarin tammlanmasindaki problemlerden biri de, histolojik

degisikliklerin nonspesifik olmasidir. Cocuklarda ve skalp, fleksor bolgeler gibi belli



anatomik lokalizasyonlarda yerlesen ancak klinik olarak displastik neviis 6zelliklerini

tasimayan neviislerde de benzer histolojiye rastlanabilir (6).

2.3- Malign Melanom

Dermoepidermal bileskedeki melanositlerden gelisen malign melanomun
etyolojisinde UV 1ginlari, genetik ve herediter faktérler rol oynar (3). En sik bas-boyun
ve Ozellikle kadinlarda alt ekstremitede goriiliir. Diger nadir lokalizasyonlar subungal
bolge ile avug i¢i ve ayak tabamidir (3). Acik ten rengine sahip, kizil sagh ve giines
yamgina yatkin beyaz bireyler 6zellikle risk altindadir. Zencilerde gériilen az sayida
melanom vakasinda avu¢ igi, ayak tabam, tirnak yatagi ve milkéz membran
lokalizasyonu daha siktir (3).

Melanomlarin biiyiik béliimii puberteden sonra ortaya ¢ikar, ancak ¢ocukluk
¢aginda da goriilebilir ve histolojisi erigkindekine benzer (3).

Viicutta ¢ok sayida melanositik neviisiin varligi, displastik olmasalar dahi,
melanom i¢in risk olusturur. Bir genetik hastalik olan kseroderma pigmentozum da
melanom gelisimine predispozandir (3).

Cogu melanom epidermisten gelisir; in situ kalabilir ya da dermise invazyon
gosterir. Baz1 invaziv melanomlar ise tamamen dermal olabilir. Invaziv melanom,
tiimorojenik (vertikal biiyiime fazinda, VBF) veya non-tlimorojenik (radyal biiyiime
fazinda, RBF) olabilir (2).

Tiimérojenik melanom: Dermiste, en biiyiik intraepidermal kiimeden daha biiyiik
en az bir yuvadan olugsan melanom hiicresi yigimm ifade eder ki, bu da dermiste
ekspansﬂ biiyiime potansiyeli olan tiimoriin varligina isarettir (2).

A Non-tiimérojenik melanom: Dermiste melanom hiicresi (yam en biiylik
intraepidermal kiimeden daha biiylik grup) yoktur (2).

Vertikal biiyiime fazi: Bir lezyon, eger tiimorojenikse veya dermiste mitoz
g6zlenirse, vertikal biiyiime fazindadir. Bir melanomun dermal komponentinde mitoz
varlig1, dermiste belirgin bir tiimér olmadiginda bile, ekspansil biiylime potansiyeli olan
bir tiimore isaret eder (2).

Radyal biiyiime fazi: Sadece radyal biiylime fazinda olan bir tiimdr, non-
tiimorojeniktir ve dermal mitoz goriilmez. Bazen de, radyal biiylime fazi, bir primer

melanomun vertikal biiyiime fazina komsu bilesen olarak goriiliir (2).
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Bir tiimérojenik melanomu ayiran en biiyiik 6zelligi, melanom hiicrelerinin
dermisteki proliferasyon kapasitesidir. Non-tiimérojenik melanomda, epidermiste
prolifere olan melanom hiicreleri dermise invaze olabilir, ancak dermiste prolifere
olmazlar. Bu durum, non-tiimérojenik melanomlarin neden metastaz kapasitesine sahip
olmadigini agiklayabilir (2).

Melanoma in situ ve non-tiimérojenik invaziv melanom, a) lentigo maligna, b)
yiizeyel yayilan melanom, c¢) akral lentijindz melanom, d) mukozal lentijin6z melanom
tiplerine ayrilir. Altta yatan boyle bir non-tiimorojenik bilesen izerinden tiimérojenik
melanom gelisebilir. Ya da in situ veya mikroinvaziv bir bilesen olmadan, de novo
tiimorojenik melanomlar, e) nodiiler melanomlar gelisir. Tiimorojenik melanomun diger
onemli varyantlari f) desmoplastik melanom ve g) nérotropik melanomdur (2).

Radyal ve vertikal biiyiime fazindaki melanomun simiflandirilmasi Tablo 4’te

gosterilmigtir (2).

Tablo 4. Melanomun siniflandirilmasi

Radyal biiytime faz1 (RBF)
Non-tlimorojenik melanom
In situ veya mikroinvaziv
Yiizeyel yayilan melanom-YYM (tiim melanomlarin %67’si)
Lentigo maligna melanom-LMM (%9)
Akral lentijinz melanom-ALM (%4)
Klasifiye edilemeyen radyal biiyiime fazi-KERBF (%)5)

Vertikal biiylime fazi1 (VBF)
Tiimorojenik melanom
RBF gostermeyen
Nodiiler malign melanom (%10)
RBF gosteren-YYM, LMM, ALM, KERBF olabilir (%90)
Siradan VBF (%96)
Desmoplastik (%3), ¢ogu ayn1 zamanda norotropik

Norotropik, ama desmoplastik degil (%1)
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Plak benzeri goriiniime sahip, non-timorojenik, radyal bliyiime fazindaki
tiimorlerin klinik bulgulari ABCD (Asimetri, Border- diizensiz sinirlar, Colour- ¢ok
renkli goriiniim, Diameter- genellikle 6mm {izerinde ¢ap) kriterleri ile dzetlenmistir.
Vertikal biiyiime fazindaki tiimérojenik olanlarin ise, plak zemininde papiil ve nihayet
nodiil seklinde gelistikleri goriiliir. Genellikle ABCD kriterlerini karsilamayan nodiiler
lezyon, simetrik, diizgiin sinirli, daha uniform renkte olup; siklikla 6 mm’den kiigiik

caplidir (2).

2.3.1- Lentigo Maligna — Lentigo Maligna Melanoma

Lentigo maligna, yashlarin giines goren cildinde, 6zellikle de yiiz bolgesinde
goriilen bir melanoma in situ formudur (6). Histolojik olarak, dermoepidermal bileskede
lineer veya yuvalar tarzinda proliferasyon gosteren atipik melanositler ile karakterize
olup; epidermal atrofi, solar elastoz, papiller dermiste lenfositik infiltrasyon ve fokal
fibroplazi eslik eder (6).

Atipik melanositlerin dermal invazyonu mevcutsa, lezyon lentigo maligna

melanoma adin alir (6).

2.3.2- Yiizeyel Yayllan Malign Melanom

Tiim melanomlarin en sik goriilen tipidir (6). Premalign melanozis ve pagetoid
melanom olarak da bilinir (3).

Giines goren bolgeler basta olmak {izere viicutta her yerde goriilebilir.
Kadinlarda bacaklarda, erkeklerde gévdede en siktir (6).

Irregiiler smurl, yiizeyden hafif kabarik ve plak tarzinda palpe edilebilen
lezyonlardir. Ten, kahve ve siyah renk yaninda beyaz, pembe ve gri alanlar iceren ¢ok
renkli bir gériiniim sergilerler (6). Beyaz renkli alanlar spontan regresyona, pembe ve
mavi renkli alanlar ise tiimor regresyonuna igaret eder (3).

Mikroinvazyon klinik olarak net secilemeyebilirse de, papiil ve daha geg
dénemde nodiil gelisimi, bazen de eslik eden iilserasyon tiimorojenik vertikal
biiyiimenin bulgusudur (2).

Erken donemdeki yiizeyel yayilan bir malign melanom, klinik olarak displastik

neviisten ayirt edilemeyebilir. Dogru tam i¢in altin standard, histolojik
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degerlendirmedir. Displastik neviis ve radyal biiyime fazindaki malign melanomlarin

‘ayriminda faydalanilabilecek yapisal ve sitolojik 6zellikler Tablo 5’te dzetlenmistir (2).

Tablo 5. Displastik neviis ve radyal biiyiime fazindaki malign melanomlar arasindaki

anahtar 6zellikler

Displastik neviis

Radyal biiylime fazinda malign melanom

6 mm’den kiigiik olabilir, siklikla 10 mm’yi
gecmez.

Bir miktar simetriktir.

Siklikla bir matiir dermal neviisiin
omuzlarinda simetrik olarak diizenlenir.

Genellikle 6 mm’den, siklikla 10 mm’den
biiytik.

Yiiksek oranda asimetriktir.

Eger dermal bir neviis mevcutsa asimetrik
olma egilimindedir.

hiicrelerden daha az ve kiigiik.

8 | Uniform uzams, dar rete uglan Diizensiz kalinlagsmis epidermis, siklikla

= silinmis rete uglar

8 | Stratum korneumda degisiklik yok. Stratum korneum hiperkeratotik olabilir.

*° | Epidermiste tek hiicreden gok yuvalar Epidermiste, ge¢ lezyonlar hari¢, daha

% vardir. cok tek hiicreler

§j Epidermise pagetoid yayilim yok veya Genellikle, epidermise belirgin pagetoid
azdir. yayilim (stratum korneuma ilerleyen)
Papiller dermiste yama seklinde lenfositik | Aktif bant tarzi lenfositik infiltrasyon
infiltrasyon
Regresyon yok. Regresyon sik.
Yan sinirlardaki en son lezyonlu hiicreler En son lezyonlu hiicreler siklikla tek
siklikla yuva seklinde hiicreler ve bazal tabakadan daha

yukarida olabilir.

_. | Sagilmus atipik epiteloid hiicrelerde tozsu Atipik epiteloid hiicrelerde tozsu melanin

ﬁ melanin pigmenti, nukleol, anizokaryoz pigmenti, niikleol, anizokaryoz baskin

% Hiicrelerin ¢ogunda atipi yok (“random” Hiicrelerin ¢ogu atipik (iniform atipi).

N | atipi).

24 | Epidermis ve dermiste mitoz yok. Vakalarin 1/3’iinde intraepidermal mitoz

o goriiltir, Dermiste mitoz yok.

é Dermisteki hiicreler epidermisteki Dermisteki hiicreler epidermisteki

hiicrelere benzerler.

Histopatolojik olarak, epidermiste irregiiler bir kalinlasma veya incelme

goriilebilir. Tiimor {iniform ve genis sitoplazmali, degisen oranda melanin pigmenti

iceren hiicrelerden olusur. Atipik melanositlerin epidermis igerisinde pagetoid bir

paternde dagildig gorilir (2).

In situ bir lezyonda, dermiste neoplastik hiicreler goriilmez. Invaziv ama non-

tiimorojenik lezyonda (invaziv RBF veya mikroinvaziv melanomda), dermiste goriilen
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hiicre yuvalar epidermistekilerden daha kuigtktiir ve dermal mitoz yoktur. Tiimoérojenik
VBF’da ise, dermiste en biiyiik intraepidermal yuvadan daha biiyiik en az bir veya daha

fazla hiicre kiimesi ve mitoz goriiliir (2).

2.3.3- Nodiiler Malign Melanom

fkinci en sik gorillen malign melanom alt tipidir. Yiizeyel yayilan melanoma
gore daha yash bireylerde; en sik gvde, bag-boyun ve bacak alt kisminda goriiliir (6).

Klinikte genellikle iyi smurl ve simetrik, hizla biiytiyen papiil veya nodiiler
lezyonlar seklinde ortaya ¢ikar. Mavi-siyah ve hatta amelanotik olabilirler. Tan1 aninda
siklikla 1 cm c¢apa kadar ulagmis olurlar. Yiizeyde iilserasyon goriilebilir (6). TUmor
sncelikle lokal lenf nodlarina, ardindan i¢ organlara yayilim gosterir (6).

Histopatolojik degerlendirmede, dermisi dolduran timor hiicrelerinin polipoid
bir yapi olusturdugu goriiliir. Epidermis incelmis veya iilsere olabilir. Tumor
hiicrelerinin epidermise yayilimi, dermal bilesenin otesine gegmeyecek sekilde,
tiimoriin hemen yiizeyindeki epidermis ile simrlidir (6).

Tiimor genellikle epiteloid hiicreler, arada igsi hiicreler, neviis benzeri kiigiik
hiicreler, dev mononiikleer veya multiniikleer hiicrelerden olusur. Maturasyon
gostermeyen bu neoplastik hiicreler, degisen oranda melanin igerir. Amelanotik
lezyonlarda melanin goriilmez. Komsu stromada mononiikleer hiicre infiltrasyonu,
fibroplazi, telenjiektazi ve melanofajlar goriilebilir (6).

Nodiiler melanom, neviis zemininde gelisebilecegi gibi, daha sik olarak de novo

bagslar (6).

2.3.4- Akral Lentijinéz Malign Melanom

Akral lentijin6z melanom, daha ¢ok siyahlarda ve Asyalilarda goriilen,
karakteristik histopatolojik 6zelliklere sahip kutanz melanom formudur. En sik avug
ici, ayak tabam, subungal bolgeler ile aniis, oral ve nazal kavite mukokutandz birlesim
yerlerinde goriiliir (3,6).

Radyal biiyiime fazindaki tiimor, belirgin akantoz, korneum tabakasinda
kalinlasma, “rete ridge”lerde uzama ve lezyon kenarlarinda bazal epidermisteki atipik
melanositlerin lentijindz proliferasyonu ile karakterizedir (6). Lentijindz tipteki

intracpidermal bilesen, lentigo malignaya benzese de; farkli olarak epidermis atrofik
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degil, hiperplastiktir ve intraepidermal melanositler bol melanin igeren iri bizar
hiicrelerdir. Papiller dermis geniglemis ve enflamedir (3).

Atipik melanositler, deri ekleri boyunca dermise ilerleyebilirler (6). Vertikal
biiylime fazinda ise, desmoplastik reaksiyon gdsteren tiimér nodiilii daha ¢ok igsi
hiicrelerden olusur. Daha kalin tiimorlerde “junctional” bileseni olusturan hiicrelerin

yuvalanma yaptig1 ve korneum tabakasina ilerledigi goriiliir (6).

2.3.5- Desmoplastik ve Norotropik Melanom

Malign melanomun, nadir goriilen, igsi hiicreli tipleridir.

Desmoplastik melanom, agresif seyirli olmasi ve sik karisan bir lezyon olmasi
sebebi ile ayricalikli bir 6neme sahiptir. Mikroskopik olarak, yogun desmoplazi
gdsteren bir stromada igsi hiicreler ile karakterizedir. Ttimér hiicreleri az sayida olabilir
ve fazla atipi gostermeyebilir. Bu hiicreler S-100 ile pozitif boyanirken; HMB45,
Melan-A ve diger spesifik melanom belirleyicileri ile boyanmazlar. Ayirict tamiya
hipertrofik skar, atipik fibroksantom, igsi skuaméz hiicreli karsinom ve periferal sinir
kilifi tiimorleri girer. Hiicrelerde fasikiiler patern, derin invazyon, sinir invazyonu,
tiimor periferinde nodiiler lenfositik infiltrasyon ve lezyonu &rten epidermiste lentigo
malignaya ait bulgularin varligi tanida yardimei olabilir (3).

Norotropik melanom, bir periferal sinir kilifi timorii paterninde gelisim gosteren

desmoplastik/igsi hiicreli melanom varyantidir (3).

2.3.6- Prognoz

Evreleme, prognozda en onemli belirleyici faktérdiir. Evrelemede, Breslow
tiimor kalinligi degerlendirme indeksi, Clark invazyon seviyesi sistemi, metastatik lenf
nodu sayisi, lenf nodlarinin tutulum sekli, mikrosatellit lezyonlar, bolgesel ve uzak
metastazlar onemli rol oynar (3).

Modifiye Breslow tiimoér kalinligi degerlendirme indeksi ve Clark invazyon

seviyesi sistemi, Tablo 6 ve Tablo 7°de gosterilmistir (10).
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Tablo 6. Modifiye Breslow tiimor kalinlig1 degerlendirme indeksi

Evre Breslow indeksi
Tis In situ

T1 <1 mm

T2 1.01-2 mm

T3 2.01-4 mm

T4 >4 mm

Tablo 7. Clark invazyon seviyesi sistemi

Evre Clark sistemi

I Dermal invazyon yok

II Tiimor hiicreleri papiller dermiste

11 Tiimér hiicreleri papiller dermisi doldurmus
v Tiimér hiicreleri retikiiler dermiste

\Y% Subkutan yag dokusu invazyonu

Malign melanomda prognozun degerlendirilmesine yonelik olarak gelistirilmis,
bazi histolojik ve klinik &zelliklere dayanan bir model, su degiskenleri icermektedir (9):

1. Tiimér derinligi/kalinlif

2. Milimetre karedeki mitoz sayis1

3. Regresyon bulgulan (radyal biiyiime bilesenine kars1 immiin yanit)

4. Vertikal biiyiime bileseni tabamindaki tiimérii infiltre eden lenfositlerin (TIL)

varlif1 ve derecesi

5. Cinsiyet

6. Yerlesim

Bu modeldeki daha iyi prognoz belirleyicileri, 1,7 mm’den daha kii¢iik tlimor
derinligi, mitozun olmamasi ya da az sayida olmasi, regresyon olmayisi, belirgin bir
TIL yanit1, kadin cinsiyet ve ekstremite yerlesimini kapsar (9).

Yapilan calismalarda, ayrica, iilserasyon, vaskiiler/lenfatik invazyon, satellit

nodiillerin varliga kétii prognoz ile iliskili bulunmustur (2).
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2.3.7- Ayrici tam
Malign melanomun ayirici tamsinda iki 6nemli nokta vardir (3):
1. Malign melanomu benign melanositik lezyonlardan ayirt etmek
(spitz neviis, halo neviis, aktive ve displastik neviis ile vulvar neviislerde ayiric1 tani
gii¢ olabilir)
2. Ozellikle melanin pigmenti icermeyen lezyonlarda, malign melanomu diger
tiimorlerden ayirt etmek
Ayirict  tamida histopatolojik  6zellikler Onemlidir. Melanomlar, epitelyal,
hematolojik, mezenkimal ve noronal tiimorleri taklit eden olduk¢a genis bir spektrumda
histolojik ozellikler sergileyebilir. Hem bu tiim6rlerden hem de benign melanositik
lezyonlardan ayriminda histopatoloji yanisira immiinohistokimyadan faydalamlir (4).
Malign melanomlar, tipik olarak vimentin, NSE, S-100, NKIC3, HMB45,
MART-1/Melan-A, tirozinaz ve “Microphtalmia transcription factor” (MiTF) pozitiftir
(3). Vimentin ve NSE, ¢ok ¢esitli tiimor gruplarinda boyanmalar: nedeni ile tanida en az
faydali olanlaridir. S-100 ve NKIC3, her ikisi de malign melanom tanisinda duyarlilia
yiiksek, fakat 6zgiilliigii diisiik belirleyiciler olup; S-100 en yaygin kullanilanidir (5).

2.3.7.1- S-100:

[k olarak glial hiicrelerde tespit edilmis, asidik kalsiyum baglayici bir protein
olan S-100, melanom tanisinda yaygin olarak kullanilan bir belirleyicidir (11).

Isobe ve ark. , beyinden izole edilen S-100 proteininin tek bir protein degil de;
a0, (S-100 ao), af (S-100 a) ve BP (S-100 b) alt iiniteleri olmak iizere en az ii¢ benzer
proteinden olustugunu tespit etmistir. Aym arastirmacilar, ayrica, beyindeki S-100
proteininin biiyiik oranda, S-100 b (BB) ve S-100 a (aB)’y1 iceren, B alt tinitesinden
olustugunu gostermiglerdir (12-15).

S-100, melanomda, niikleer ve sitoplazmik boyanma gosterir; %97-100
duyarhiliga sahiptir. Sinir kilifi hiicreleri, myoepitelyal hiicreler, adipositler, kondrositler
ve Langerhans hiicrelerinde ve bu hiicrelerden kaynaklanan tiimérlerde de eksprese
olmasi nedeniyle, melanomdaki 6zgiilliigii simirh olup, %75-87 olarak bildirilmistir (4).

S-100 antikorlari, intraepidermal melanositik proliferasyonlan degerlendirmede,

dzgiilliiklerinin olmamasi (Langerhans hiicreleri S-100 ile pozitif boyanir) ve soliter
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intraepidermal melanositlere olan diisiik duyarhliklar nedeni ile giivenilir belirleyiciler
degildirler (16).

Alfa ve beta alt {initelerine karsi gelistirilmis monoklonal antikorlar ile bu alt
tinitelerin melanositik neviis ve melanomlardaki immiinohistokimyasal lokalizasyonunu
saptamaya yOnelik ¢aligmalar yapilmistir. Bir §a11wiada, tim neviis ve melanoma
hiicrelerinde poliklonal anti-S-100 ile uniform bir reaktivite goézlenmistir. Oysa
monoklonal anti-S-100a ve anti-S-100p ile “junctional” neviis veya “compound” neviis
“junctional” yuvalarinda reaktivite ya gozlenmemis ya da nadir olarak saptanmugtir.
“Junctional” displastik neviislerin “junctional” yuvalarinda ve displastik “compound”
neviislerin “junctional” komponentlerinde, monoklonal anti-S-1000. reaktivitesinde
artis goriiliirken, monoklonal anti-S-100f yine negatif kalmigtir. Melanomlarin yiizeyel
(YYMM ve LMM) tiplerinde, vertikal biiyiime ile invazyon baslayana dek, S-1003’nin
negatif oldugu goriilmiistiir. Cogu nodiiler melanomada ise, her iki monoklonal anti-S-
100-a ve anti-S-100-B ile pozitif boyanma saptanmugtir. Poliklonal anti-S100’{in yiiksek
duyarliliga sahip oldugunu gésteren bu ¢aligmada da, melanositik hiicreler igin 6zgiil
olmayan bir belirleyici oldugu dogrulanmistir (11).

Bazen melanomu S-100 pozitif tiimérlerden giivenle ayirabilmek i¢in, poliklonal
anti-S-100 ile birlikte melanom i¢in daha 6zgiil immiinohistokimyasal belirleyicileri
kullanmak gerekebilirse de (4), genellikle S-100 pozitif boyanan non-melanositik
tiimorler, tipik morfolojik yapilan ile veya gesitli non-melanositik belirleyicilerin de
yardimiyla melanositik tiimorlerden aynlabilir. Bu nedenle, non-melanositik
tiimorlerdeki S-100 pozitifligi, cogunlukla majér bir tanisal sorun yaratmaz (16).

Tash yiiziik hiicreli ve rabdoid melanom gibi morfolojik olarak atipik tiimé&rlerde
ise S-100 genellikle negatiftir. Ama neyse ki, tanisi gii¢ bir grup olan desmoplastik
melanomlarda, hemen tiim vakalarda fokal veya diffiiz boyanma gériiliir (5). Ozellikle
desmoplastik melanomun immiinohistokimyasal olarak belirlenebilmesinde S-100’{in
hala en gegerli antikor olarak degerini korudugu bildirilmektedir (17, 18). S-100 halen,
primer ve metastatik melanomlarin, 6zellikle de amelanotik (desmoplastik ve non-
desmoplastik) igsi hiicreli melanomlarin tamsinda, en duyarh ve kiymetli

immiinohistokimyasal belirleyicidir (16).
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2.3.7.2- HMB45:

HMB45, melanoma spesifik oldugu diistiniilerek bulunan ilk belirleyicilerdendir.
Sitoplazmik premelanozomal glikoprotein gpl00 belirleyicisidir (4). Ilk defa
1980°lerde, fetal melanositler ve melanomada pozitif, ama erigkin melanositlerinde
negatif olan bir onkofetal premelanozomal antijen olarak tammlanmistir (19).

HMBA45, S-100 kadar duyarli olmasa da, daha yiiksek o6zgiilliige sahiptir.
Sitoplazmada eksprese olur. Ozgiilliigii i¢in %69 ile %93 arasinda degisen oranlar
bildirilmis olup; ekspresyonu primer melanomlarda maksimum (%77-100),
metastazlarinda daha azdir (%58-83). Boyanma yamasal olabilir ve diffiiz pozitif
boyanma diger belirleyicilere gére daha az goriiliir (4).

Bu antijenin dikkat c¢eken bir &zelligi, “junctional” neviislerde yiiksek
ekspresyon gostermesine ragmen, intradermal neviis hiicrelerinde olmayisidir (20).

HMB45’in malign melanomdaki boyanma paterni ile ilgili farkli goriisler
mevcuttur. Literatiirde, ¢cogu neviisten farkli olarak, melanom olgularinin HMB-45 ile
daha ¢ok yamasal tarzda bir boyanma gosterdigini bildiren ¢aligmalar (4, 21) yam sira;
baz1 yayinlarda, melanomda lezyon bazaline dogru giiclenen HMB45 boyanmasi (22)
ve bazilarinda ise, HMB45 ile epidermal bilesende giiglii, vertikal biiyiime fazinda
derine dogru gidererek azalan boyanma goériilebilecegi bildirilmistir (17, 23, 24).

HMB45’in amelanotik melanomlarda daha az duyarli oldugu iddialar1 yaninda
(23, 25), non-melanositik tiimorlerde boyanmadigi Wick ve ark. (133/133), Ordonez ve
ark. (98/98), Kaufman ve ark. (150/150) ile Trefzer ve ark.’min (84/84) yaptigi
calismalarda raporlanmistir (25-28). Ger¢i PEComalar (anjiyomyolipomlar, pulmoner
“sugar” tiimorler ve lenfanjiyomyomatozis), ter bezi timoérleri, meningeal
melanositomlar, tendon ve aponevrozlarin seffaf hiicreli sarkomlan, baz1 over steroid
hiicreli tlimorleri, bazi meme kanserleri ve t(6,11)(p21;q12) translokasyonlu renal
hiicreli karsinomlarda da HMB45 boyanmasi goriilebilir. Neyse ki bu tiimérlerin
bir¢ogu histolojik olarak melanomdan ayirt edilebilir durumdadir (4).

Metastatik melanomlarda daha az duyarli olmasi nedeniyle, HMB45 ile
beraberinde bagka belirleyicilerin de kullanilmas: gerekir (4). Igsi hiicreli/desmoplastik

melanomlarda, duyarlilik en dustiktiir (20, 21, 29).
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2.3.7.3- MART-1/Melan-A:

Son yillarda, tanimlanan melanosit spesifik melanozomal proteinlerle ilgili
gelismeler ¢ok onemli bir degisim getirmistir. Otolog sitotoksik T hiicreleri tarafindan
taninan melanom antijenleri tizerindeki galismalar sonucunda yeni genler kodlanmustir.
MART-1 (klon M2-7C10) ve Melan-A (klon A103), farkli gruplar tarafindan
gelistirilmis, ancak aym antijeni tamyan iki antikordur. Bu nedenle literatiirde bu
antikordan MART-1/Melan-A olarak bahsedilmektedir (30). Bu iki klon arasinda
melanomda boyanma agisindan hemen hemen %100 korelasyon goriiliitken, A103
(Melan-A) klonu, M2-7C10 (MART-1)’den farkli olarak adrenokortikal tiimorlerde ve
gonadal steroid tlimorlerinde de boyanma gosterir. Ayrica her iki klon da PEComalarda
boyanir. Seffaf hiicreli sarkomlarda da boyanma goriilebilir (4).

HMB-45’ten farkli olarak, premelanozomlarda degil, eriskin melanositlerinde
eksprese edilen bir belirleyici olup (20); aktive melanositler kadar, istirahat halindeki
normal melanositleri de boyadigi bildirilmektedir (31, 32). Yine HMB45’ten farkl
olarak, daha diffiiz ve giiclii boyanma gosterir ve melanomun dermal bileseninde
boyanmanin azaldig gériilmez. Bu da 6zellikle metastatik melanomda daha kolay tespit
edilmesini saglar (4). Desmoplastik, igsi hiicreli ve metastatik melanomlar hari¢ S-
100’e benzer bir boyanma paterni gosterirler (33).

HMB-45 gibi, epiteloid hiicreli melanomlarda en iyi boyanma goriiliir;
desmoplastik/igsi hiicreli melanomlarda duyarhlik en diigiik, biiyiikk hiicreli
andiferansiye melanomlarda ise duyarhilik belirgin yiiksektir (16, 20).

Bu antikorlar, HMB45’e benzer olarak, %75-92 duyarhilik ve %95-100
ozgilliige sahiptir (4).

Genel kabul géren goriis, Melan-A’min, malign ve benign melanositik lezyon
ayriminda degil ama melanositik tiimorleri non-melanositik lezyonlardan ayirmada
faydal1 bir belirleyici oldugu yoniindedir (34).

Literatiirdeki MART-1/Melan-A ile non-melanositik hiicrelerde (pigmente
keratinositler, histiyositler) boyanma olduguna dair raporlar, muhtemel boyanma
artefaktlarina bagh olabilir. Ciinkii PCR ¢aligmalarinda ne keratinositler ne de
histiyositlerde MART-1/Melan-A ekspresyonu olmadig: bildirilmistir (20, 35).
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2.3.7.4- MiTF (Microphtalmia transcription factor):

“Microphthalmia” (mi) geni tarafindan kodlanan protein, melanositlerin
embriyogenez sirasindaki gelisimleri ve postnatal sagkalim i¢in gerekli olan bir
transkripsiyon faktériidiir (18).

MiTF, niikleer boyanma gosterir ve bu boyanma paterni diger belirleyicilere
gore teorikte baz1 avantajlar saglar. Nikleer boyanma ile selliiler yap1 korunur. Zemin
boyanmast varhigi, bazen de yogun sitoplazmik pigment, sitoplazmik belirleyiciler ile
olan boyanmay1 degerlendirmede giicliik yaratabilirken; boyle bir durumda, MiTF,
degerlendirilmesi daha kolay bir belirleyicidir (4, 36).

Melanomlardaki duyarlilizn %81-100°diir ve S100 negatif melanomlarda
pozitifligi rapor edilmistir (18, 36-39).

flk raporlarda %100 6zgill oldugu iddia edilmigse de, sonraki ¢alismalarda, igsi
hiicreli melanomlarda daha da diisiik olmak {izere, %88 gibi diisiik oranlar rapor
edilmistir (18, 36-38, 40). Ayrica igsi hiicreli tiimorler, lenfoid neoplaziler, bazi1 meme
karsinomlar1 ve renal hiicreli karsinomlari igeren muhtelif tiimérlerde yanlis pozitiflik
bildirilmistir (37, 38, 40). Diger melanositik belirleyiciler gibi, MiTF de,
anjiyomyolipomlarda pozitif boyanir (4).

Busam ve ark. , histiyositler, lenfositler, fibroblastlar, Schwann hiicreleri ve diiz

kas hiicrelerinde MiTF boyanmasi oldugunu rapor etmislerdir (40).
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3- GEREC VE YONTEM

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali argivinden
2000-2008 yillar1 arasinda tami almig 32’°si malign melanom (15 nodiiler malign
melanom, 13 yiizeyel yayilan malign melanom, 4 akral lentijin6z malign melanom),
27°si displastik neviis (5 “junctional” displastik neviis, 22 “compound” displastik neviis)
ve 20’si intradermal neviis olmak {izere toplam 79 olgu ¢alismaya alind1.

Olgulara ait hematoksilen-eozin kesitler yeniden degerlendirilerek tamlar teyid
edildi. Degerlendirmede 2002 yili WHO siniflamasi esas alind1 (Tablo 2).

Tiimoriin en iyi temsil edildigi, kanama, nekroz igermeyen bloklar segilerek, bu
bloklardan hazirlanan kesitlere S-100, HMB45, MART-1/Melan-A ve MiTF primer

antikorlar1 ile immiinohistokimyasal ¢aligma yapildi.

3.1- immiinohistokimya

Toplam 85 olguya ait tamponlanmis nétral formalinde tespit edilmis, parafinde
bloklanmig dokulardan hazirlanan 4-6 mikrometre kalinhgndaki kesitler pozitif sarjlhi
lamlara (Menzel, Superfrost Plus Slides) alindi. Bu kesitlere S100 Ab-1 (4C4.9,
Neomarkers, Fremont, CA, USA), Melanoma (gp 100) Ab-1 (HMB45, Neomarkers,
Fremont, CA, USA), MART-1/Melan-A (Melanoma marker) Ab-4 (A103, Neomarkers,
Fremont, CA, USA) ve MiTF Ab-2 (D5, Neomarkers, Fremont, CA, USA) primer
antikorlar1 ile immiinohistokimyasal ¢alisma yapildi.

S100, HMB45 ve MART-1/Melan-A boyanacak kesitler, deparafinize edildikten
sonra, endojen peroksidaz aktivitesini gidermek igin %3’lik hidrojen peroksit
soliisyonunda 10 dakika inkiibe edildi. Ardindan antijen geri kazanimi amaciyla sitrat
tamponu icerisinde 35 dakika kaynatilip, oda 1sisinda 20 dakika sofumaya birakildi.
Bundan sonra kesitlere S-100, HMB45 ve MART-1/Melan-A primer antikorlari
damlatilarak, 30 dakika inkiibe edildi. Biotinli anti-immiinglobulin ve streptavidin-
peroksidaz konjugat ile 10’ar dakika inkiibe edildi. Renklendirici ajan olarak,
kahverengi melanin pigmenti ile karigmamasi igin, AEC (3-amino-9-etilkarbazol)
kullamldi. Son olarak karsit boyanma igin kesitler Mayer hematoksilen ile 60 saniye
boyandi. Kesitler, AEC uygulamasina kadar tiim asamalarda pH 7.6 fosfat tamponu ile,
AEC uygulamasindan sonra ise distile su ile yikandi. Islemler oda sicakliginda

gergeklestirildi.
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MIiTF igin ise, deparafinize edilen kesitlere Ventana Benchmark LT cihazinda
(Ventana Medical System, Inc., Tucson, Arizona, U.S.A.) otomatik boyama yapildi.

Immiinohistokimya uygulanan tiim kesitler, iki bagimsiz gézlemci tarafindan ¢ift
kor incelendi. AEC’nin kiremit kirmizisi rengi baz alinarak, S100, HMB45 ve MART-
1/Melan-A i¢in sitoplazmik, MiTF igin ise niikleer boyanrha asagidaki skorlama sistemi

uygulanarak degerlendirildi.

Tablo 8. Immiinohistokimyasal skorlama

Parametre Skor

(a) Boyanma siddeti

Negatif 0

Zayf 1

Orta 2

Kuvvetli 3
(b) Boyanma yayginligi

Tiimor hiicrelerinin <%10’unda boyanma 0

Tiimor hiicrelerinin %11-50’sinde boyanma 1

Tiimor hiicrelerinin >%50’sinde boyanma 2
Toplam skor (atb)

Negatif 0-1

1 ( zayif pozitif) 2

2 ( orta giddette pozitif') 3

3 ( kuvvetli pozitif ) 4-5

Pozitif kontrol olarak bir malign melanom kesiti alindi. Negatif kontrol
¢alismasinda, primer antikor yerine non-immiin serum kullanldu.

Immiinohistokimya kesitlerinin degerlendirilmesinde, S-100’iin periferik sinirde
gosterdigi boyanma en kuvvetli kabul edilerek, buna gére boyanma siddeti negatif,
zayif, orta veya kuvvetli olarak belirlendi. Immiinohistokimyasal degerlendirme sonucu
bulunan skorlar toplanarak elde edilen bilesik immiinohistokimya skoru ile de, olgular
boyanma ag¢isindan negatif, zayif pozitif, orta siddette pozitif veya kuvvetli pozitif

olarak yorumlandi.
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Ek olarak S-100 ve HMB45 igin boyanma paternleri degerlendirildi. S100 ile
boyanan olgular, yaygin veya yamasal boyanma agisindan degerlendirilirken; HMB45
boyananlarda tiimér bazaline dogru gelisen gliglii boyanma varhig arandi.

Ayrica tiim olgulara ait hematoksilen-eozin kesitleri simetri, melanositlerde yuva
olusumu, epidermal yayilim (pagetoid ve lentijindz), maturasyon, lezyon derininde
mitoz, lezyon derininde pigment ve lenfositik infiltrasyon (tiimére infiltre lenfosit ve

timor ¢evresinde bant tarzinda infiltrasyon) varligi agisindan incelendi.

3.2- istatistiksel yontemler

istatistiksel degerlendirme, “SPSS 10,0” programu ile bilgisayar ortaminda
yapildi. Yas verisi, Shapiro-Wilk testi ile normal dagilima uygunluk yo6niinden
arastirild1 ve normal dagilima uydugu bulundu. Normal dagilima uyan veriler, ortalama
+ standart sapma; diger veriler ortanca (minimum-maksimum) ve say1 (%) olarak
verilmistir.

immiinohistokimyasal belirleyicilerin duyarliik ve ozgiilliik degerlendirmesi
i¢in 4 gozlii bir diizenenek elde etmek amaci ile benign (intradermal neviis ve displastik
neviis olgularr) ve malign (nodiiler, yiizeyel yayilan ve akral lentijin6z malign melanom
olgular1) melanositik lezyon gruplan olusturuldu. Istatistiksel degerlendirme igin akral
lentijin6z malign melanom olgularimin sayica az olmasi nedeni ile bu grup ytizeyel
yayilan malign melanom olgularina eklendi. Tiim parametreler, benign ve malign
gruplar arasinda ve bunlarm alt gruplar arasinda karsilagtirildi.

Benign ve malign grup arasindaki yas parametresini karsilagtirmak i¢in, Student-
T testi; 4 alt grup arasindaki yas parametresini karsilastirmak igin, tek yonlii varyans
analizi (Posthoc Tukey testi) kullamldi. Benign ve malign gruplar arasindaki bilesik
immiinohistokimya skorlarnin karsilastirlmasinda Mann-Whitney U testi; 4 alt grup
arasindaki bilesik immiinohistokimya skor karsilastirmasinda Kruskal-Wallis testi ve
sonrasinda Bonferonni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullamldi.

Hematoksilen eozin kesitlerde, benign ve malign gruplardaki parametrelerin
karsilastirilmasinda  Fisher’in  kesin  testi; dort alt gruptaki parametrelerin
karsilagtiilmasinda ki-kare testi kullamildi. S-100 boyanma paterni i¢in istatistiksel

degerlendirmede ki-kare testi kullanildi.
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Istatistiksel anlamlilik diizeyi, p< 0,05 olarak alindi. Bonferonni diizeltmeli
Mann-Whitney U testinde ise p/ikili karsilasgtirma sayist 0,05/ 6= 0,0083 olarak
cikmasina ragmen, almabilecek en dusiik istatistiksel anlamlilik diizeyi olan p< 0,01
olarak alindi (41, 42).

Hematoksilen eozin referans test olarak kabul edilerek, S-100, HMB45, MART-
1/Melan-A ve MiTF i¢in, benign ve malign melanositik lezyonlarin ayirt edilmesindeki
duyarhlik ve 6zgiilliikleri hesaplandi.

Yeni testin saptadigi hastalar (dogru pozitifler)

Duyarlilik =
Toplam hasta sayis1 (gegerli teste gore)

Yeni testin saptadig: saglamlar (dogru negatifler)

Ozgiilliik =
Toplam saglam sayist (gegerli teste gore)

Gegerli test: Altin standart, hematoksilen-eozin kesitlerde morfolojik olarak malign
melanom tanisi
Yeni test: S-100, HMB45, MART-1/Melan-A ve MiTF immiinohistokimyasal

belirleyicileri
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4- BULGULAR
Caligmaya alman 79 olgunun 51°i (%64.,6) kadn, 28’1 (%35,4) erkek olup;

yaslari 7-83 yil arasinda degismekteydi. Olgularin gruplara gére cinsiyetlerinin dagilimi

Tablo 9’da verilmistir.

Tablo 9. Olgularin gruplara gore cinsiyetlerinin dagilimu

Kadin Erkek

N % N % P, x*
Benign 33 41,8 14 17,7

> 0,05

Malign 18 22,8 14 17,7
IDN 18 22.8 2 2,5
DN 15 19,0 12 15.2 = 0,030,
NMM 10 12,7 5 6.3 8,92
YYMM 8 10,1 9 11,4

(IDN: intradermal neviis, DN: displastik neviis, NMM: nodiller malign melanom, YYMM: yiizeyel
yayilan malign melanom)

Buna gore, benign ve malign gruplar arasinda cinsiyet agisindan bir fark
goriilmedi (p> 0,05). Ancak 4 alt grup karsilastirildiginda, intradermal neviis en fazla
kadin cinsiyette goriilmils olup, fark istatistiksel olarak anlamlidir (p= 0,030, X?=8,92).

Benign ve malign gruplar yas agisindan karsilastirlldiginda; benign grubun yas

ortalamasi 27,7 +1,3 yil iken, malign grubun yas ortalamasi 62,3 +2,3 yil olarak
| bulunmus olup; benign ve malign gruplar arasinda yas acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (p= 0,000, t= 13,98).

Dért alt grup, yas agisindan karsilastinildiginda;  intradermal neviis icin 27,9
+1,9 yil, displastik neviis igin 27,5 £1,8 yl, nodiiler malign melanom igin 67,9 £2,9 y1l
ve yiizeyel yayilan malign melanom igin 57,8 £3,1 yil olarak bulunmustur. Bu dort alt
grubun ikili kargilagtinlmasinda, intradermal neviis-displastik neviis karsﬂag‘urmam
hari¢, diger alt gruplar arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmustur (p= 0,000, F=72,14). Dért alt grup arasindaki yas karsilagtirmalar1 Tablo

10°da verilmigtir.
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Tablo 10. Dért alt grup arasindaki yas karsilagtirmalari

Alt gruplar P
Intradermal neviis - Displastik neviis > 0.05
Intradermal neviis - Nodiiller MM =0,000
Intradermal neviis -Yiizeyel yayilan MM = 0,000
Displastik neviis - Yiizeyel yayilan MM = 0,000
Displastik neviis - Nodiiler MM = 0,000
Nodiiler MM - Yiizeyel yayilan MM [=0,044

Caligmaya alinan 79 olguya ait kesitlere S-100, HMB45, MART-1/Melan-A ve
MITF ile immiinohistokimyasal boyama yapildi.

S-100 ile immiinohistokimyasal ¢alismada, intradermal neviis olgularinda 20/20
(%100) pozitif boyanma goriildii. Bu olgularin 8’1 4+, 12°si 5+ olarak skorlandi. Yani
tiimiinde kuvvetli boyanma mevcuttu. Diplastik neviis olgularinda 25/27 (%92,6) pozitif
boyanma saptandi. Bir olgu 2+, 7 olgu 4+, 17 olgu 5+ olarak skorlandi. Nodiiler malign
melanom olgularinda 13/15 (%86,7) pozitif boyanma gdriildii. Skorlamada 1 olgu 2+, 4
olgu 3+, 6 olgu 4+, 2 olgu 5+ olarak skorlandi. Yiizeyel yayilan malign melanom
olgular1 17/17 (%100) pozitifti. Olgularm 1’i 2+, 7’si 3+, 3’0 4+, 6’s1 5+ olarak
skorlandi.

HMB45 ile immiinohistokimyasal ¢aligmada, intradermal neviis olgularinda 1/20
(%5) pozitif boyanma goriildii ve bu olgu 3+ olarak skorland1 (Sekil 1a). Displastik
neviis olgulan 25/27 (%92,6) pozitifti. Skorlamada 1°i 2+, 5°1 3+, 1171 4+, 8’1 5+ olarak
degerlendirildi (Sekil 1b). Nodiiler malign melanom olgularinda 14/15 (%93,3) pozitif
boyanma saptandi. Bir olgu 2+, 3 olgu 3+, 3 olgu 4+, 7 olgu 5+ skor aldi. Yiizeyel
yayllan malign melanom olgularinda 16/17 (%94.1) pozitif boyanma goriildi. Bu
olgularin 2’si 2+, 1’1 3+, 6’s1 4+, 7’si 5+ olarak skorlandi.

MART-1/Melan-A ile immiinohistokimyasal ¢alismada, intradermal neviis
olgularinda 20/20 (%100) pozitif boyanma goriildi. Bu olgularin 7’si 2+, 5°1 3+, 8°1 4+
olarak skorlandi. Displastik neviis olgulan 23/27 (%85,2) pozitifti. Olgularin 1’1 2+, 7’s1
3+, 7’si 4+, 8'i 5+ skor aldi. Nodiiler malign melanom olgularinda 13/15 (%86,7)
pozitif boyanma saptandi. Ikisi 2+, 3’1 3+, 3’t 4+, 5’1 5+ olarak skorland: (Sekil 1c).
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Yiizeyel yayilan malign melanom olgularinda 15/17 (%88,2) pozitif boyanma gortldi
ve 2°si 2+, 6°s1 3+, 3°1i 4+, 4711 5+ skor aldi.

MITF ile immiinohistokimyasal ¢alismada, intradermal neviis olgularinda 11/20
(%55) pozitif boyanma goriildii. Bu olgularmn 1’i 2+, 3’1 3+, 5’1 4+, 2’si 5+ skorland1.
Displastik neviis olgularinda 8/27 (%29,6) pozitif boyanma saptandi ve skorlamada
olgulann 2’si 3+, 3’ 4+, 370 5+ olarak degerlendirildi. Nodiiler malign melanom
olgulan 4/15 (%26,7) pozitifti. Bir olgu 2+, 1 olgu 3+, 2 olgu 4+ skor ald1 (Sekil 1d).
Yiizeyel yayilan melanom olgularinda 4/17 (%23,5) pozitif boyanma goriildii. Olgularin
1°i 3+, 3’ii 4+ olarak skorlandi.

immiinohistokimyasal galismanin sonuglari Tablo 1 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 11. Immiinohistokimyasal sonuglar

Negatif Zayif Orta Kuvveth
Belirleyici n (%) 0 1+ 2+ 3+ 4+ 5+
IDN
S-100 20/20 (100) 0 0 0 0 8 12
HMB45 1720 (5) 19 0 0 1 0 0
Melan-A 20/20 (100) 0 0 7 5 8 0
MiTF 11720 (55) 9 0 1 3 5 2
DN
S-100 25/27 (92,6) 2 0 1 0 7 17
HMB45 25/27 (92,6) 2 0 1 5 11 8
Melan-A 23/27 (85.2) 4 0 1 7 7 8
MiTF 8/27 (29,6) 19 0 0 2 3 3
NMM
S-100 13/15 (86,7) 2 0 1 4 6 2
HMB45 14/15 (93.3) 1 0 1 3 3 7
Melan-A 13/15 (86,7) 2 0 2 3 3 5
MiTF 4/15 (26,7) 11 0 1 1 2 0
YYMM
S-100 17/17 (100) 0 0 1 7 3 6
HMB45 16/17 (94.1) 1 0 2 1 6 7
Melan-A 15/17 (88.,2) 2 0 2 6 3 4
MiTF 4/17  (23.5) 13 0 0 1 3 0

(IDN: intradermal neviis, DN: displastik neviis, NMM: nodiler malign melanom, YYMM: yiizeyel
yayilan malign melanom)
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Sekil 1a. Intradermal neviis olgusunda, dermal neviis hiicrelerinde HMB45 negatifligi.

Dermoepidermal bileskedeki melanositlerde kuvvetli pozitiflik gozlenmektedir
(HMB45, X200, avidin-biotin peroksidaz, AEC kromojen).

Sekil 1b. Displastik neviis olgusunda, HMB45 ile neviis hiicrelerinde dermoepidermal
bileskeden derin dermise dogru boyanma siddetinde azalma (HMB45, X200, avidin-
biotin peroksidaz, AEC kromojen).

Sekil 1c. Nodiiler malign melanom olgusunda, MART-1/Melan-A ile yaygin ve
kuvvetli sitoplazmik boyanma (MART-1/Melan-A, X100, avidin-biotin peroksidaz,
AEC kromojen).

Sekil 1d. Nodiiler malign melanom olgusunda, MiTF ile intraniikleer boyanma yani sira
yaygin sitoplazmik sagilma (MiTF, X400, avidin-biotin peroksidaz, AEC kromojen).
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Bilesik immiinohistokimya skorlari, benign ve malign gruplar arasinda
karsilastinldiginda, S-100 ve HMB45 igin fark anlamli bulundu (p< 0,05). MART-
1/Melan-A ve MiTF i¢in anlamli fark bulunmadi (p> 0,05). Istatistiksel olarak, 4 alt
grup kendi aralarinda ikili karsilastirildiginda ise, yine S-100 ve HMB45 igin fark
anlamli bulunurken (p< 0,0125); MART-1/Melan-A ve MiTF igin anlamli fark
bulunmadi (p> 0,0125). Istatistiksel verilerin agilim Tablo 12, Tablo 13 ve Tablo 14’te

Ozetlenmistir.

Tablo 12. Bilesik immiinohistokimya skorlarmin benign ve malign gruplar arasinda

karsilastirilmasi

S100* HMB45* Melan-A* MiTF*
Benign grup 5 (0-5) 3 (0-5) 3 (0-5) 0 (0-5)
Malign grup 4 (0-5) 4 (0-5) 3 (0-5) 0 (0-4)
p degeri 0,000 0,001 >0,05 >0,05

* ortanca (minimum-maksimum)

Tablo 13. Bilesik immiinohistokimya skorlarimn 4 alt grup arasinda karsilagtirilmasi

S-100* HMB45* Melan-A* MiTF*
IDN 5 (4-5) 0(0-3) 3 (2-4) 2,5 (0-5)
DN 5 (0-5) 4 (0-5) 4 (0-5) 0 (0-5)
NMM 4 (0-5) 4(0-5) 4 (0-5) 0 (0-4)
YYMM 4(2-5) 4(0-5) 3 (0-5) 0 (0-4)
p degeri 0,001 0,000 >0,05 >0,05

*ortanca (minimum-maksimum)
(IDN: intradermal neviis, DN: displastik neviis, NMM: nodiiler malign melanom, YYMM: yiizeyel
yayilan malign melanom)
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Tablo 14. S-100 ve HMB45 immiinohistokimya skorlan igin 4 alt grubun kendi

aralarinda ikili karsilastirmasi

S-100 HMBA45
IDN-DN p> 0,01 p= 0,000
[DN- NMM p= 0,001 p= 0,000
iDN - YYMM p> 0,01 p= 0,000
DN — NMM p= 0,002 p> 0,01
DN — YYMM p> 0,01 p> 0,01
NMM — YYMM p> 0,01 p> 0,01

(IDN: intradermal neviis, DN: displastik neviis, NMM: nodiiler malign melanom, YYMM: yiizeyel
yayilan malign melanom)

Benign ve malign melanositik lezyonlarin ayriminda, her bir pozitif
immiinohistokimyasal belirleyici i¢in duyarlilik ve o6zgiillik hesaplandi; Tablo15’de

gosterildi.

Tablo 15. Benign ve malign melanositik lezyonlarin aywrt edilmesinde pozitif

immiinohistokimyasal belirleyicilerin malign melanom i¢in duyarlilik ve 6zgilliigii

Duyarhhk Ozgiilliik
S-100 %93,8 %4,3
HMB45 %93,8 %44,7
MART-1/Melan-A %87,5 %8,5
MiTF %25,0 %59,6

Calismaya alinan tim olgulara ait hematoksilen-eozin kesitleri simetri,
melanositlerde yuva olusumu, epidermal yayilim (pagetoid ve lentijindz), maturasyon,
lezyon derininde mitoz, lezyon derininde pigment ve tiimére infiltre lenfosit ile timor
cevresinde bant tarzinda lenfositik infiltrasyon varligi agisindan incelendi. Ayrica
immiinohistokimya preparatlarinda S-100 boyanma paterni (yaygin veya yamasal) ve
HMB45’in tiim6r bazaline dogru gelisen gl¢lii boyanma varligi (var veya yok)
aragtirildi. Degerlendirilen konvansiyonel histopatolojik bulgularin, dort alt gruba ait
olgulardaki dagilimi tablo 16’da dzetlenmistir.
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Tablo 16. Secilen konvansiyonel histopatolojik bulgularin ve S100 ile HMBA45
boyanma paternlerinin dort alt gruptaki dagilimi

14 (%36,9) IDN
Simetri (n= 38) 13 (%34,2) DN
7 (%18,4) NMM
4 (%10,5) YYMM

18 (%35,3) IDN
Melanositlerde yuva olugumu (n=51) 20 (%39,2) DN
(%7,9) NMM
(%17,6) YYMM

(%0,0) DN
(%34,6) NMM
17 (%65,4) YYMM

4

9

0 (%0,0) IDN
Epidermal yayilim (n=26) 0
9

20 (%51,3) IDN
Maturasyon (n= 39) 19 (%48,7) DN
(%0,0) NMM
(%0,00 YYMM

(%0,0) IDN
(%0,0) DN
(%62,5) NMM
(%37,5) YYMM

Derin mitoz (n= 8)

(%0,0) IDN
(%29,4) DN
(%23,5) NMM
(%47,1) YYMM

Derin pigment (n=17)

(%0,0) IDN
(%0,0) DN
(%50) NMM
(%50)  YYMM

Tiimoére infiltre lenfosit (n= 12)

(%0,0) IDN
(%14,3) DN
11 (%39,3) NMM
13 (%46,4) YYMM

A OO O O LK OO O

Tiumor ¢evresinde bant lenfositik infiltrasyon (n= 28)

Yaygin (n=66) | 20(%30,3) IDN

24 (%36,4) DN

8 (%12,1) NMM
S-100 boyanma paterni (n=75) 14 (%21,2) YYMM

Yamasal (n=9) |0 (%0,0) IDN
(%11,1) DN
(%55,6) NMM

(%33,3) YYMM
(%0,0) IDN
(%0,0) DN
(%60) NMM
(%40)  YYMM

Bazalde gii¢lii HMB45 boyanmasi (n= 5)

N WO oW wk —

(IDN: intradermal neviis, DN: displastik neviis, NMM: nodiiler malign melanom, YYMM: yiizeyel
yayilan malign melanom)
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Sonuglar intradermal neviis, displastik neviis ve malign melanom olgular1
arasinda karsilagtirnildifinda:

Simetri varlig1 gozlenen 38 olgunun 14’iint (%36.9) intradermal neviis, 13’linii
(%34,2) displastik neviis ve 11’ini (%28,9) malign melanom olgularimn olusturdugu
goriildii. Istatistiksel olarak anlaml fark bulundu (p= 0,044, X*=6,26).

Melanositlerde yuva olusumu gozlenen 51 olgunun 18’ini (%35,3) intradermal
neviis, 20’sini (%39,2) displastik neviis ve 13’iinii (%25,5) malign melanom olgularinin
olusturdugu goriildii. Istatistiksel olarak anlaml1 fark bulundu (p= 0,001, X%=14,74).

Epidermal yayihm gozlenen 26 olgunun tamamini (%100) malign melanom
olgulan olusturmakta idi. intradermal neviis ve displastik neviis olgularinda bu bulguya
rastlanmadi.

Maturasyon gozlenen 39 olgudan 20’si (%51,3) intradermal neviis, 19’u (%48,7)
displastik neviis idi. Malign melanom olgularinda bu bulguya rastlanmadi.

Derin mitoz gozlenen 8 olgunun tamaminin (%100) malign melanom
olgularindan olugtugu saptandi. intradermal neviis ve displastik neviis olgularinda bu
bulguya rastlanmadi.

Derin pigment gozlenen 17 olgunun 5’inin (%29,4) displastik neviis, 12’sinin
(%70,6) malign melanom olgularindan olustugu goriildii. Intradermal neviis olgularinda
bu bulguya rastlanmadi.

Tiimére infiltre lenfosit varlin gdzlenen 12 olgunun tamam (%100) malign
melanom olgularindan olugmakta idi. intradermal neviis ve displastik neviis olgularinda
bu bulguya rastlanmadi.

Tiimér cevresinde bant tarzinda lenfositik infiltrasyon gozlenen 28 olgudan
4’{iniin (%14,3) displastik neviis, 24’intin (%85,7) malign melanom oldugu goriildu.
intradermal neviis olgularinda bu bulguya rastlanmad.

S-100 boyanma paterni i¢in arastirildifinda, 66 olguda yaygin boyanma, 9
olguda yamasal boyanma, 4 olguda negatif boyanma saptandi. Yaygmn boyanma
gdzlenen 66 olgunun 20’sinin (%30,3) intradermal neviis, 24’iiniin (%36,4) displastik
neviis ve 22’sinin (%33,3) malign melanom; yamasal boyanma gozlenen 9 olgudan
1’inin (%11,1) displastik neviis, 8’inin (%88,9) malign melanom olgularindan olustugu

saptandi. Negatif boyanan 4 olgunun 2’si (%50) displastik neviis ve 2’si (%50) malign
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melanom idi. Tiim intradermal neviis olgularinin S-100 ile yaygin boyanma gosterdigi
dikkati ¢ekti (Sekil 2a).

Bazalde giigli HMB-45 boyanmasi gosteren 5 olgunun tamamum (%100)
malign melanom olgularinin olusturdugu gortildi. intradermal neviis ve displastik neviis
olgularinda bu bulguya rastlanmada.

Sonuglar, benign ve malign olgular arasinda karsilastirildiginda:

Simetri bulgusu gozlenen 38 olgunun 27’si ( %71,1) benign, 11’1 (%28.,9)
malign gruba ait olup; fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0,037).

Melanositlerde yuva olusumu gozlenen 51 olgunun 38’1 (%74,5) benign, 13’1
(%25,5) oraninda malign gruba aitti ve fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=
0,001).

Maturasyon igin istatistiksel degerlendirme yapilamad; ancak maturasyon
gbzlenen 39 olgunun tamaminin (%100) benign oldugu goriildii. Malign olgularin
hi¢birinde maturasyon goriilmedi.

Lezyon derininde pigment varhg godzlenen 17 olgudan 5’1 (%29,4) benign, 12’si
(%70,6) malign olgulardan olusmakta olup; fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=
0,005).

Epidermal yayilim (26 olgu), derin mitoz (8 olgu) ve tiimére infiltre lenfosit (12
olgu) agisindan arastinldifinda elde edilen sonuglar igin istatistiksel degerlendirme
yapilamadi; ancak sadece malign olgularda goriildigu saptandi. Benign olgularn
hi¢birinde bu bulgulara rastlanmadi.

Tiimor gevresinde bant tarzinda lenfositik infiltrasyon saptanan 28 olgudan 4’0
(%14,3) benign, 24’1 (%85,7) malign olup; fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=
0,000).

S-100 boyanma paterni arastinldifinda, negatif, yamasal ve yaygin boyanma
agisindan, benign ve malign gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulundu
(p= 0,006, X2 = 10,301). Yaygin boyanma gdzlenen 66 olgudan 44°ii (%66,7) benign,
22°si (%33,3) malign; yamasal boyanma gozlenen 9 olgudan 1’1 (%11,1) benign, 8’1
(%88,9) malign gruba aitti. Yamasal boyanmanin en ¢ok malign grupta goriilmesinin,

istatistiksel olarak anlaml farka neden oldugu saptand: (Sekil 2b).
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Bazalde giigli HMB45 boyanmasi agisindan istatistiksel degerlendirme
yapilamadi; ancak bazalde giiclii HMB45 boyanmasi saptanan 5 olgunun tiimii (%100)
maligndi (Sekil 2¢-2d). Benign olgularda bu bulguya rastlanmad.

Dért alt grup kendi arasinda karsilastinldiginda:

Simetri varhigi gozlenen 38 olgunun 14’4 (%36,9) intradermal nevis, 13’1
(%34,2) displastik neviis, 7°si (%18,4) nodiiler malign melanom, 4’ (%10,5) ylizeyel
yayilan malign melanom olgularindan olugmakta olup; fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p= 0,047, X*=7,97).

Melanositlerde yuva olusumu gézlenen 51 olgunun 18’ini (%35,3) intradermal
neviis, 20’sini (%39,2) displastik neviis, 4’tinii (%7,9) nodiiler malign melanom, 9’unu
(%17,6) ylizeyel yayillan malign melanom olgularinin olugturdugu saptandi. Fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0,001, X% =17,14).

Epidermal yayilim, maturasyon, derin mitoz, derin pigment, tiimore infiltre
lenfosit, timdr ¢evresinde bant tarzinda lenfositik infiltrasyon, S-100 boyanma paterni
ve bazalde giicli HMB45 boyanmasi igin, 4 gruba ayrildiginda gruplardaki olgu
sayisiin azhigl nedeni ile istatistiksel degerlendirme yapilamadi. Displastik neviis
olgular1 iginde yer alan 5 “junctional” displastik neviis olgusunun higbirinde

maturasyon saptanmadi.
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Sekil 2a. Intradermal neviis olgusunda, dermal neviis hiicrelerinde yaygin ve kuvvetli S-
100 boyanmasi (S-100, X200, avidin-biotin peroksidaz, AEC kromojen).

Sekil 2b. Yiizeyel yayilan malign melanom olgusunda, melanom hiicrelerinde S-100 ile
yamasal paternde kuvvetli boyanma (S-100, X200, avidin-biotin peroksidaz, AEC
kromojen). |

Sekil 2¢-2d. Nodiiler malign melanom olgusunda, melanom hiicrelerinde HMB45 ile
lezyon bazaline dogru giiglenen boyanma paterni (HMB45, X40- X100, avidin-biotin
peroksidaz, AEC kromojen).

Secilen konvansiyonel histopatolojik bulgulari, intradermal nevis, displastik
neviis, yiizeyel yayilan malign melanom ve nodiiler malign melanom olgularindaki
goriilme oranlari agisindan dzetleyecek olursak (tablo 17):

Simetri varligi, intradermal neviislerin %70’inde, displastik neviislerin
%48,1’inde, nodiiler malign melanomlarin %46,6’sinda, yiizeyel yayilan malign

melanomlarin %23,5’inde gozlenmistir.
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Melanositlerde yuva olusumu, intradermal neviislerin %90’inda, displastik
neviislerin %74,1’inde, nodiiler malign melanomlarin %26,6’sinda, ylizeyel yayilan
malign melanomlarin %52,9’unda gézlenmistir.

Epidermal yayilm bulgusu, sadece malign olgularda; nodiiler malign
melanomlarin %60’mnda ve yiizeyel yayilan malign melanomlarin tamaminda
g6zlenmistir (Sekil 3).

Maturasyon, sadece benign olgularda; intradermal neviislerin tamaminda (%100)
ve displastik neviislerin %70,3ilinde saptanmuigtir.

Lezyon derininde mitoz, sadece malign olgularda; nodiiler malign melanomlarin
%33,3 iinde, yiizeyel yayilan malign melanomlarin %17,6 sinda gézlenmistir.

Lezyon derininde pigment varlifi, intradermal neviislerde gdzlenmez iken;
displastik neviislerin %18,5’inde, nodiiler malign melanomlarin %26,6’sinda, ylizeyel
yayilan malign melanomlarm %47,1’inde gézlenmistir.

Tiimoére infiltre lenfositler, sadece malign olgularda; nodiiler malign
melanomlarin  %40’inda, yiizeyel yayillan malign melanomlarin %35,2’sinde
gbzlenmistir.

Timér gevresinde bant tarzinda lenfositik infiltrasyon, intradermal neviislerde
gozlenmez iken; displastik neviislerin %14,8’inde, nodiiler malign melanomlarin
%73,3”iinde, yiizeyel yayilan malign melanomlarin %76,4’linde gozlenmistir.

S-100 boyanma paternine bakildiginda, intradermal neviislerin tamaminin
(%100) yaygmn boyanma gosterdigi saptanmustir. Displastik neviislerin %88,9'u yaygin
boyanirken, %3,7°si yamasal boyanmigtir. Nodiiler malign melanom olgularinin ise
%53,4’ yaygin, %33,3’li yamasal boyanma gostermistir. Ylizeyel yayilan malign
melanomlarin %82,3’i yaygin, %17,7’si yamasal bir paternde boyanmigtir.

HMB45’in tiimor bazaline dogru gelisen giiclii boyanma varhigi, sadece malign
olgularda; nodiller malign melanomlarin  %20’sinde, yiizeyel yayilan malign

melanomlarin %11,7’sinde goriilmiistiir.
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Sekil 3. Yiizeyel yayilan malign melanom olgusunda, pagetoid tarzda belirgin

epidermal yayilim gosteren melanom hiicreleri (H&E, X100).
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Tablo 17. Secilen konvansiyonel histopatolojik bulgularm ve S100 ile HMBA45

boyanma paternlerinin dort alt gruptaki goriilme oranlar

Olgular

Simetri

Melanositlerde yuva

olusumu

Epidermal yayihm

Maturasyon

Derin mitoz

Derin pigment

Tiimore infiltre lenfosit

Tiimor cevresinde bant
lenfositik infiltrasyon

S-100 boyanma paterni

Bazalde giiclii HMB45

boyanmasi

iDN
(n=20)

14
%70,0

%90,0

%0,0

20
%100

%0,0

%0,0

%0,0

(=}

%0,0

Yaygin 20
%100
Yamasal 0
%0,0
Negatif 0
%0,0

(=]

%0,0

DN
n=27)

13
%48,1

20
%74,1

%0,0

19
%70,3

%0,0

%18,5

%0,0

%14,8

Yaygin 24
%88.,9
Yamasal 1
%3,7

Negatif 2
%7.,4

%0,0

(n=15)

%46,6

%26,6

%60,0

%0,0

%33.,3

%26,6

%40,0

11
%73,3

Yaygin 8
%53,4
Yamasal 5
%33,3
Negatif 2
%13,3

%20,0

n=17)

%323,5

%52,9

17
%100

%0,0

%17,6

%A47,1

%35,2

13
%76,4

Yaygin 14
%82,3
Yamasal 3
%17,7
Negatif 0
%0,0

%11,7

(IDN: intradermal neviis, DN: displastik neviis, NMM: nodiiler malign melanom, YYMM
yayilan malign melanom)

39

: yiizeyel



5- TARTISMA

Gegtigimiz son iki dekat boyunca, endiistriyel tilkelerde yasayan beyaz irktaki
malign melanom insidansinda belirgin bir artis gorilmistiir (8). Ozellikle erigkin ve
yaglilan etkileyen ve insidansi hayatin 6. dekadinda pik yapan malign melanomun, son
yillarda, orta yasta ve geng erigkinlerde goriilme sikligi da artmigtir (6). Calismamizda,
benign melanositik lezyonlar daha ¢ok yasamin 3. on yilinda, malign melanositik
lezyonlar ise daha gok 6-7. on yilinda gériilmiistiir. Malign lezyonlar icinde de, nodiiler
malign melanom olgularinin, yiizeyel yayilan malign melanom olgularina gore bir on
yil daha ileri yasta goriildiigii gozlenmistir. Sonug olarak, benign neviislerin de
prekiirsor olabildikleri bir tiimor olan melanomlarda benign neviisten yiizeyel yayilan
malign melanoma gegis igin 5-6, nodiiler malign melanoma gegis i¢in ise 6-7 on yillik
bir siirece ihtiya¢ oldugu soylenebilir. Bu siireg, literatiirdeki gézlemler ile uyumludur
(6).

Malign melanom, genellikle kadin ve erkek -cinsiyette benzer oranlarda
goriilmekle birlikte, son yillarda yash (>55 yas) erkek bireylerde, ayn1 yas grubundaki
kadinlara gore belirgin artis gostermistir (1, 43). Calismarmzda, benign ve malign
gruplar arasinda, cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmazken; 4
alt grup arasinda intradermal nevils, istatistiksel olarak anlaml olacak sekilde kadin
cinsiyette daha ¢ok goriilm{iistiir.

Melanomlar, epitelyal, hematolojik, mezenkimal ve noronal timérleri taklit eden
oldukga genis bir spektrumda histolojik 6zellikler sergilemeleri nedeniyle, ayirici tanida
immiinohistokimyadan faydalamlir (3, 4). Malign melanom tamsinda kullanilan
immiinohistokimyasal belirleyiciler, farkli 6zgiillikk ve duyarlihik diizeylerinde olmalari
nedeni ile 6zellikle benzer klinik ve histopatolojik &zellikler sergileyen pigmente deri
lezyonlarimn ayirici tamsinda beklenen yaran saglayamamaktadir.

Halen melanositik lezyonlarn ayirici tamisinin s6z konusu oldugu durumlarda,
immiinohistokimyasal panellerde en yaygin kullanim bulan antikor S100 proteini ve
HMB45 (gp100)°dir. S100 proteinine kars1 gelistirilmis poliklonal antikorlar, yiiksek
duyarliliklarindan 6tiirii, immiinohistokimyasal tanida geleneksel olarak “altin standart™
olarak kabul edilmistir (17). HMB45 ise, 6zgiilliigiiniin yiiksekligi yolundaki bildirimler
(44) nedeniyle tamamlayici antikor olarak yaygn kullanim bulmustur. Son yillarda,

yeni kusak melanosit diferansiyasyon antijenlerine karsi gelistirilen antikorlar olan
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MART-1/Melan-A (M2-7C10 ve A-103 klonlar) ve MiTF (Microphtalmia
Transcription Factor) de biiyiik ilgi uyandirmig ve kullamm alam bulmustur.

flk defa 1965 yilinda Moore tarafindan tanimlanan S-100 proteini (45), neviis ve
melanom hiicreleri i¢in oldukga duyarli bir belirleyicidir (33); ancak santral ve periferik
sinir sisteminde de bol miktarda bulunur (46). Poliklonal S-100 antikoru, melanositik
tiimorler igin yitksek duyarhiliga sahip olmakla beraber, normal melanositik hiicreler ve
non-melanositik tiimorler ile énemli oranda reaksiyon gostermeleri nedeniyle, disiik
ozgiilliik sorunu tagirlar (47).

Hem niikleer hem de sitoplazmik boyanma gosteren S-100 igin, literatiirde %97-
100 duyarliliga sahip oldugu bildirilmistir (4). Benign ve malign melanositik timor olgu
gruplarindan olusan ¢aligmamizda, S-100’tin melanom i¢in duyarlilig1 %93,8, 6zgitllugi
ise %4,3 olarak bulunmus olup, S-100 proteininin A ve B subiinitelerini taniyan
monoklonal bir antikor kullanilmis olmakla beraber, nevo-melanositer lezyonlar icin
poliklonal antikorlarla bildirilene yakin yiiksek duyarlilik oraninin saglanmis oldugu
goriillmektedir. Bu da, literatiir ile uyumlu olarak, S-100’tin melanosit kokenli tiimdrleri
tamimada oldukca kiymetli bir belirleyici oldugu; ancak malign melanomu benign
melanositik tiimorlerden ayirmada yetersiz kaldlgl sonucunu desteklemektedir.

Bilesik immiinohistokimya skorlari karsilastinldiginda ise (Tablo 13), nodiiler
malign melanom olgularinda S-100 ortanca degerinin 4 olmasi, ylizeyel yayilan malign
melanom, displastik neviis ve intradermal nevis olgularina gore anlamli fark
yaratmigtir. Aym ortanca degeri, ylizeyel yayilan malign melanom olgularinda da
saptanmus olsa da, bu olgularin skor dagilim araligiin dar (2-5) olmasi nedeni ile
istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamstir. Buna gore, S-100 ile kuvvetli boyanma
varligimn 6zellikle nodiiler malign melanom olgularinin tanisinda anlamlh bir bulgu
olabilecegi soylenebilir.

Yamasal veya yaygin boyanma agisindan degerlendirildiginde, yamasal S-100
boyanma paterni, nodiiler ve ylizeyel yayilan malign melanomlarda beklenen bir
bulgudur (22). Calismamizda elde ettigimiz verilere gore benign ve malign olgularin
karsilagtilmasinda, S-100 ile yamasal boyanmanin (%88,9) en ¢ok malign grupta ve
yaygin boyanmanin en ¢ok benign grupta (%66,7) gorillmesi, hem istatistiksel olarak
anlamli hem de literatiir ile uyumlu bulundu.
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HMBA45, Gown ve ark. tarafindan 1986 yilinda bir melanosit diferansiyasyon
antijeni olan gpl00’e karsi gelistirildiginde (19), “aktive” melanositlere karsi ileri
derecede duyarli ve 6zgilin bir antikor oldugu ileri siiriilmiis ve melanom tanmisinda
birincil olarak kullanilan araglar arasinda yerini almigtir (48, 49). HMB45’in duyarlilik
ve 6zgiilliigliniin sanilan kadar yiliksek olmadig1 yolunda son zamanlarda yapilmis olan
bildirimler (50-53) nedeniyle, melanositik tiimérlerin tamnmasinda anti-S100’{in
yaninda immiin paneli tamamlayici bir antikor olarak yaygin kullanimi sorgulanmaya
baslamustir.

HMB45, melanom ve tiim neviislerdeki intraepidermal melanositler ve
melanomun dermal bileseninde pozitif boyanma gosterirken; normal melanositler ve
melanositik neviislerin dermal neviis hiicrelerinde boyanma gézlenmez (19, 54). Baska
bir deyisle, “junctional” neviislerde yiiksek ekspresyon géstermesine ragmen,
intradermal neviis hiicrelerinde boyanma goriilmez (20). Displastik neviislerde ise,
genellikle HMB45 ekspresyonu mevcuttur. “Junctional” nevomelanositler ve yiizeyel
dermisteki displastik melanositik hiicrelerde diffiiz pozitif sitoplazmik boyanma
goriiliirken, derin dermisteki neviis hiicreleri genellikle reaksiyon gostermez (44).
Smoller ve ark. ¢aligmalarinda, displastik neviis olgularindaki papiller dermis neviis
hiicrelerinde ve melanom olgularindaki rezidiiel neviis hiicrelerinde, hafif-orta derecede
HMB45 ekspresyonu bildirmislerdir. Ote yandan, aym lezyonlardaki intraepidermal
melanositlerde kuvvetli boyanma saptamiglardir. Sonug olarak, HMB45 tiimiiyle benign
melanositik tiimorlerde goriilmezken, displastik neviis ve melanomdaki rezidiiel neviise
ait dermal neviis hiicrelerinde HMB45’in bu diisiik miktarlardaki ekspresyonunu, bu
lezyonlarin malignite agisindan prekiirsér lezyon olmalar ile iligkilendirmislerdir (54).
Neviiste displazi olarak tamimlanan histolojik kriterlerin, aslinda melanositik neviislerin
aktif veya proliferatif fazinin gostergesi oldugundan yola ¢ikan baz1 aragtirmacilar ise,
displastik neviislerdeki HMB45 boyanmasinin artmig melanom riskinin bir gostergesi
olmaktan ziyade, proliferatif veya diger bir deyisle stimiile-aktive melanositlerin
belirleyicisi oldugunu 6ne stirmiislerdir (55).

HMBA45 ile bizim ¢alismamizda, intradermal neviis olgularinin %5’inde (sadece
1 olguda) ve orta siddette boyanma goriiliirken; besi “junctional” displastik neviis olmak
iizere, displastik nevils olgulanmin %92,6’sinda ve malign melanom olgularmn

%93,7’sinde pozitif boyanma saptandi. Ote yandan, bilesik immiinohistokimya
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skorlarinin karsilastirmasinda, intradermal neviis olgularinin skor ortancasinin 0 olmasi
ile anlamh farka neden oldugu goriildii (Tablo 13). Bu veriler ile melanom igin
duyarhiligim %93,8, 6zgilliigiinii %44,7 olarak buldugumuz HMB45’in, melanositik
koékenli bir lezyonu tammanin yaninda, benign-malign melanositik lezyon ayriminda da
daha faydali bir belirleyici oldugu sonucuna vardik. Benign olgular iginde sayilan,
ancak klinik ve histolojik olarak banal neviis ile yiizeyel yayilan malign melanom
arasinda bir ara form olarak kabul edilen displastik neviis olgularinda da malign
olgulara yakin, yiiksek oranda HMB45 boyanmasi, bu belirleyicinin tiimiiyle benign bir
karaktere sahip intradermal neviisler ile displastik neviislerin ayriminda da faydal
olabilecegini gostermistir. Sonuglarimiz, literatiir ile uyumludur.

Literatiirde, HMB45’in malign melanomdaki boyanma paterni ile ilgili farkl
goriisler mevcuttur. Olgularimizda aradigimiz bir parametre olan lezyon bazaline dogru
giiclenen HMB45 boyanmasi, sadece malign gruba ait 5 olguda rastladifimiz bir bulgu
olup, benign gruptaki higbir olguda gériilmemis olmasi ile bu paterndeki HMB45
boyanmasinin maligniteyi destekler bir bulgu oldugunu diistindiirmiistiir.

Yakin ge¢miste melanosit diferansiyasyon antijenlerine kars: gelistirilen MART-
1/Melan-A gibi antikorlarla melanomlarda %80-100 gibi oranlarda immiinpozitivite
saptanmasi, bu yeni kusak antikorlarin ilgi odag: haline gelmesine neden olmustur (17,
31, 56). Genel kabul goren goriis, Melan-A’nin, malign ve benign melanositik lezyon
ayriminda degil, ama melanositik ttimérleri non-melanositik lezyonlardan ayirmada
faydal1 bir belirleyici oldugu yoniindedir (34). Literatiirdeki ¢alismalarda, Busam ve
ark. , norotize neviisler diginda gesitli tipten test ettikleri 48 neviisiin tiimiinde,
desmoplastik melanom diginda ¢esitli tiplerden 26 primer melanomun tiimiinde pozitif
immiin reaktivite bildirmistir (56). Orchard, ¢esitli tiplerden 45 neviiste %100, 26
konvansiyonel melanomda %83,9 deri metastazinda %78, 15 lenf gangliyonu
metastazinda %69 oraninda pozitiflik bildirmistir (17). Hofbauer ve ark. , melanom ve
neviislerden olusan ¢alismalarinda, A103 antikoru ile melanom icin %88 duyarhlik ve
melanositik hiicreler igin ¢ok yiiksek bir 6zgiilliik bildirmistir (57).

Calismamizda, benign ve malign melanositik lezyonlar karsilastinldiginda,
melanom i¢in MART-1/Melan-A’nin  duyarlih@ %87,5, ozgiilliigii %8,5 olarak
bulundu. Bulgularimiz literatiir ile uyumlu olacak sekilde, MART-1/Melan-A’nin

benign ve malign melanositik lezyonlar1 ayirmada yetersiz kaldigim1 gostermektedir.
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Diger taraftan, her ne kadar vaka gruplarimizda non-melanositik tiimér olgular1 yer
almasa da, MART-1/Melan-A’nin melanositik kékenli bir lezyonu tammada degerli bir
belirleyici oldugu soylenebilir.

MiTF, embriyogenez sirasindaki melanosit gelisimi ve bu melanositlerin
postnatal sagkalimi igin gerekli bir niikleer transkripsiyon faktoriidiir (58, 59). Ik
raporlarda %100 6zgil oldugu iddia edilmisse de, sonraki galigmalarda, %88 kadar
diigiik oranlar rapor edilmistir (18, 36-38, 40). King ve ark. 1999 ve 2001 yillarinda
yayinladiklan iki farkli ¢alismada, non-melanositik tiimér olgularimin higbirinde MiTF
boyanmasi saptanmadigini rapor etmislerdir (18, 36). Arastirmacilar, malign melanom
ve non-melanositik tlimorlerden olusan ilk ¢aligmada, tiim melanom olgularinda MiTF
ile niikleer boyanma gbérmiis, non-melanositik tiimorlerin  higbirinde boyanma
saptamamistir (36). Cesitli benign neviis ve malign melanositik tiimorler ile non-
melanositik tiimor olgularindan olusan ikinci ¢aligmada ise, desmoplastik melanomlarin
biiyiik béliimii hari¢ benign olgular dahil tiim melanositik tiimérlerde MiTF boyanmasi
goriiltirken, non-melanositik olgularda boyanma goriilmemistir (18). Koch ve ark. , iki
norofibrom ve bir atipik fibroksantom olgusunda fokal MITF ekspresyonu
bildirmislerdir (60). Miettinen ve arkadaslari, normal histiyositlerde MiTF ekspresyonu
gordiiklerini bildirmis; ancak ¢aligtiklann 200’den fazla non-melanoma olgusunda
boyanma goriilmedigini rapor etmislerdir (61). Busam ve ark. ise, dermal igsi hiicreli
timorler, c¢esitli adenokarsinomlar, germ hiicreli ttimorler, lenfoma ve yumusak doku
timorlerinde  MiTF ekspresyonu bildirmislerdir (62). Ayrica diger melanositik
belirleyiciler gibi, MiTF de, anjiyomyolipomlarda pozitif boyanma gosterir (4).

Calismamizda elde ettigimiz verilere gore, benign ve malign melanositik
lezyonlarin ayriminda melanom i¢in MiTF’in duyarliligini %25,0, 6zgiilligiinii %59,6
olarak saptadik. Ancak g¢aligmamizda, MiTF ile farkli diliisyon, farkli antijen geri
kazamm ve farkli inkiibasyon siireleri ile yaptigimiz kalibrasyon ¢alismalarinda, yogun
sitoplazmik boyanma bir tiirlii bertaraf edilemediginden, optimal sartlarda
degerlendirme yaprﬁak miimkiin olmamugtir. Elde edilen sonuclardan, 6zellikle de
duyarliligin disiik olmasindan, bu teknik nedenlerin sorumlu oldugunu diisiinmekteyiz.
Her ne kadar, literatirde MiTF’in niikleer boyanma gé6steren bir belirleyici olmasi,
degerlendirilmesinde bir avantaj olarak ifade edilse de (4, 36); uygulanan prosediir,

otomatize bir cihaz tarafindan gergeklestirilen standardize bir protokol olmasina ragmen
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tariflenen teknik sorunlarin agilamamasii MiTF’in ciddi bir dezavantaji olarak
gormekteyiz.

Primer veya metastatik melanom olgularimin ¢ogunda yapisal (epidermis ile
iligki, asimetri, bagimsiz tiimoér nodiilii olusumu, vb ...) ve sitolojik (hiicresel atipi,
cekirdek ve sitoplazma 6zellikleri, melanin pigmenti igerigi, vb ...) 6zellikler, dogru
taninin  ¢gogu zaman konvansiyonel hematoksilen-eozin boyali kesitlerin 151k
mikroskopik incelenmesi ile miimkiin olabilmektedir.

Caligmamizda, hematoksilen-cozin kesitlerindeki bazi histomorfolojik kriterlerin
malign melanom tanisindaki degerini aragtirmay: planladik. Bu amagla tiim olgulara ait
hematoksilen-eozin kesitler simetri, melanositlerde yuva olusumu, epidermal yayilim
(pagetoid ve lentijindz), maturasyon, lezyon derininde mitoz, lezyon derininde pigment
ve lenfositik infiltrasyon (tlimére infiltre lenfosit ve tiimor gevresinde bant tarzinda
infiltrasyon) varlig1 agisindan incelendi.

Simetri, daha ¢ok melanositik neviislerde goriilen bir ézellik olup; displastik
neviisler, klinik olarak genellikle diizensiz siirli ve asimetrik lezyonlar olusturmalar
nedeniyle, malign melanomlarla daha ¢ok karigan lezyonlardir (1,6). Yiizeyel yayilan
malign melanomda lezyon yiiksek oranda asimetrik bir goriiniime sahipken, nodiiler
malign melanomlar genellikle iyi siirh ve simetrik lezyonlardir (2,6). Calismamizda,
literatiir ile de uyumlu olarak, simetri gozlenen benign (%71,1) ve malign (%28,9)
olgular arasindaki oransal fark ve simetri bulgusunun intradermal neviislerde en fazla,
yiizeyel yayilan malign melanomlarda en az goriilmiis olmasi, istatistiksel olarak
anlamli bulundu.

Yuvalanma tarzinda melanositik proliferasyon, tipik olarak melanositik
neviislerde goriilen bir ozellik olup; malign melanom olgularinda da melanom
hiicrelerinin biiyiik yuvalar olusturdugu goriilebilir (1,2). Calismamizda, melanositik
yuvalanma i¢in, benign (%74,5) ve malign (%25,5) olgular arasinda, literatiir ile de
uyumlu olarak, anlamh fark saptandi. Benign grupla karsilastirildiginda, nodiiler malign
melanomda melanositik yuvalanmanin en az olmas: istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Epidermal yayilim, pagetoid veya lentijinoz tarzda, ozellikle malign
melanomlarda gozlenen bir bulgu olup; displastik neviislerde de, nadiren epidermise
pagetoid yayihm goriilebilir. Calismamuzda, epidermal yayilim gérillen 26 olgunun

tamaminin malign gruba ait oldugunu goérdiik. Intradermal neviis ve displastik neviis
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olgularinda ise, bu bulguya rastlanmadi. Bu grubun %64’ iinti olusturan ve ¢alismamiza
dahil edilen yiizeyel yayilan malign melanom olgularimin tamaminda epidermal
yayilimin mevcut olmasi dikkati ¢ekiciydi.

Neviis hiicreleri, lezyonun yast ilerledikce, progresif bir maturasyon gosterirler
ve bu maturasyon siirecinin varlifi benign neviisler ile malign melanomun ayriminda
tanisal 6nem tagir; ¢linkii melanomlarda maturasyon ya ¢ok azdir ya da hig goriilmez (2,
8, 9). Calismamizda, maturasyon gozlenen olgularin %51°1 intradermal neviis ve %49’ u
displastik neviis olmak {izere tamami benigndi. Malign olgularda bu bulguya
rastlanmadi. Beklendigi lizere, mevcut 5 “junctional” displastik neviis olgusunda da
maturasyon gozlenmedi.

Melanositlerde mitoz varligi, nadiren benign melanositik lezyonlarda, ama daha
¢ok malign melanomlarda goriilen bir bulgudur. Ozellikle, atipik mitotik figiirlerin
varligi, lezyonun malign oldugu yoniinde siiphe uyandirmahdir (2,3). Ayrica, lezyon
derininde mitoz varlifi, malign melanomlarda beklenen bir bulgu olup; benign
melanositik lezyonlarda genellikle bu bulguya rastlanmaz (22). Calismamizda, literatiir
ile de uyumlu olarak, lezyon derininde mitoz goriillen 8 olgunun tamami, malign
melanom olgularindan olugmakta idi. Benign gruptaki intradermal neviis ve displastik
neviis olgularinin hi¢birinde bu bulguya rastlanmadi.

Lezyon derininde pigment varlifi, nodiiller ve yiizeyel yayilan malign
melanomlarda gozlenebilen, benign melanositik lezyonlarda beklenmeyen bir bulgudur
(22). Calismamizda, intradermal neviis olgularinda bu bulguya rastlanmazken; olgularin
%29,4’tinti displastik neviis olmasi ve %70,6’simin malign gruba ait olmasi, istatistiksel
olarak da anlamli bulundu.

Tumore infiltre lenfosit varligi, malign melanomlarda iyi prognozla
iligkilendirilen ve tamisal olarak da kullanilan bir bulgudur (2, 9). Calismamizda,
tamami malign olmak iizere 12 olguda gézlenen bu bulguya, benign grubu olusturan
intradermal neviis ve displastik neviis olgularimin hig birinde rastlanmamustir.

Melanositik neviislerde, lezyon tabanindaki mononiikleer hiicre infiltrasyonu,
melanomdaki bant tarzi enflamasyondan ziyade dagimik gruplar seklindedir (3).
Displastik neviislerde de benzer sekilde, “junctional” aktivitenin hemen altinda yer alan
dermiste daginik, sa¢ilmis, hafif-orta derecede bir lenfositik infiltrasyon goriilebilir (2).

Olgularimizda, timor ¢evresinde bant tarzinda lenfositik infiltrasyon, %14,3 oraminda
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displastik neviis, %85,7 oraninda malign melanom olgularinda gériildii. Intradermal
neviis olgularinda ise bu bulguya rastlanmadi. Bulgular, istatistiksel olarak anlaml ve
literatiir ile uyumlu bulundu.

Sonug olarak, patoloji pratiginde melanositik lezyonlarda benign/malign ayrimi
simdiye dek tartisitlmig ve ileride de tartigilacak bir sorun olmaya devam edecektir.
Calismamizda, histopatolojik kriterler igerisinde epidermal yayilim, lezyon derininde
mitoz, lezyon derininde pigment, tiimére infiltre lenfosit ve tlimor ¢evresinde bant
tarzinda lenfositik infiltrasyon varliginin malign; simetri, melanositlerde yuvalanma ve
maturasyon varhiginin ise benign biyolojik davranig ile birlikte oldugu gozlenmistir.
Yine immiinohistokimyasal olarak kullamlan belirleyiciler igin  sadece
boyanma/boyanmama cinsinden degil ama boyanma paternlerindeki farklardan yola
¢ikilarak yapilacak degerlendirmenin bir parametre olarak kullamilabilecegini gordiik.
Patolojinin diger alanlarinda oldugu gibi, bu konuda da hem birden fazla histopatolojik
bulgu, hem pozitif/negatif cinsi belirleyici boyanmalari, hem de bu belirleyiciler ile
ortaya ¢ikan boyanma paternlerinin yorumlanmasi, bizi dogru tanmya gotiirecek

yardimeilarimiz olacaktir.
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6- SONUCLAR
1. Malign melanom igin S-100, HMB45, MART-1/Melan-A ve MiTF’in duyarliliklar:
sirast ile %93,8, %93,8, %87.5 ve %25 olarak bulunmusg olup; S-100, HMB45 ve
MART-1/Melan-A’nin melanositik tiimorleri tanimada duyarlihig: yiiksek, kiymetli
belirleyiciler oldugu sonucuna varilmistir.
2. Yiizde 44,7’lik 6zgiillik oram ile HMB45’in diger test edilen belirleyicilere gore
benign/malign melanositik tiimér ayriminda 6n planda yer alabilecegi gozlenmistir.
3. Literatirde MiTF’in niikleer boyanma gostermesi nedeni ile sitoplazmik yapi
maskelenmediginden degerlendirilmesi daha kolay bir belirleyici oldugu iddia
edilmektedir. Immiinohistokimyasal ¢alismamizda, yaygm sitoplazmik sagilma gdsteren
boya ile yasadigimiz teknik sorunlar neticesinde, bu belirleyici ile elde ettizimiz veriler
literatiir ile uyumsuz bulunmustur. Otomatize bir cihaz tarafindan standardize bir
protokol uygulanmasina ragmen, optimal boyanma kalitesinin elde edilemememis
olmasi, meveut immiinohistokimyasal belirleyicinin kalibrasyon ¢alismalar1 ile
protokoliiniin yeniden diizenlenmesi gerektigini diistindiirmiistiir.
4. Benign/malign melanositik tiimdr ayriminda, immiinohistokimyasal boyanma
paterninin degerlendirilmesinin yol gosterici olabilecegi saptanmistir. Melanositik bir
timdrde, S-100 ile yamasal boyanma ve/veya HMB4S5 ile tiimér bazaline dogru gelisen
gii¢lii boyanma varligi, lezyonun malign oldugu yoniinde destekleyici bulgulardir. S-
100 ile yaygin pozitif boyanma ise, daha g¢ok benign melanositik tiimérlerde goriilen bir
bulgudur.
5. Melanosit kokenli bir tiimére ait rutin hematoksilen-eozin kesitlerde bazi
histopatolojik kriterlerin aranmasi, benign/malign karakterin ayriminda yol gosterici
olabilir. Bunlardan tiimériin epidermal yayilim gostermesi, lezyon derininde mitoz,
lezyon derininde pigment, tiimdre infiltre lenfosit ve tiimor cevresinde bant tarzinda
lenfositik infiltrasyon varligi malign melanomu destekleyici bulgulardir. Lezyonun
simetrik olmasi, melanositlerde yuvalanma ve maturasyon varlig1 ise, benign karakterde
bir melanositik tiiméore isaret eder.
6. Literatiirtiin  de destekledigi bicimde, melanositik lezyonlarin tamisinda
immiinohistokimya sirli bir rol oynamaktadir. Malign melanom veya neviis tanisim

net bir bi¢imde ortaya koyacak ne tek bir immiinohistokimyasal belirleyici ne de bir
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panel mevcut degildir. Her zaman oldugu gibi, immiinohistokimyasal veriler, klinik ve

hematoksilen eozin bulgularinin 1s13inda degerlendirilmelidir.
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