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1. GIRIS VE AMAC

Kok hiicrelerin tiimor gelisimi tizerindeki rolii son yillarda tizerinde oldukga
fazla galisilan ve merak uyandiran bir konu olmaktadir. Kanser kok hiicre hipotezine
gore malign tiimdrler hem kanser kok hiicrelerinden, hem de bu kok hiicrelerden
gelismis olan daha diferansiye tiimor hiicrelerinden olugsmaktadir. Son yillarda akut
myeloid I6semi, meme, pankreas, prostat kanserleri glioblastom, rabdomyosarkom,
gastrointestinal stromal tiimor, tiroid tiimorleri ve dermatofibrosarkom protuberans
gibi farkli organ ve sistemlere ait malign tiimorlerde kanser kok hiicreleri
gosterilmistir. Bu nedenle kanser kok hiicrelerinin tanimlanmasinin gesitli malign
neoplazilerin smiflandirilmasinda, tanisinda ve tedavisinde rolii olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ozellikle kanser kok hiicrelerini temel alan hedefe ydnelik
tedavilerin gelistirilmesi gelecege yonelik amaglar arasinda bulunmaktadir.

Melanom genellikle konvansiyonel tedavilere direncli, metastaz kapasitesi
yiiksek malign melanositik neoplazidir. Ozellikle erken evre melanomlarmin yasam
stirelerinde uzama bulunmakla birlikte gec ileri evre melanom olgularinin prognozu
kotidir. Melanom patogenezinde, dev konjenital nevus, displastik nevus gibi oncii
lezyonlarin oldugu bilinmekle birlikte, melanomlarin biiyiik bir kismi her hangi bir
melanositik oncii lezyon olmaksizin gelismektedir. Melanom ve benign melanositik
lezyon ayrminin  yapilamadigi, biyolojik  davranist  belirlenemeyen ve
isimlendirilemeyen melanositik lezyonlarin varligi da 1yi bilinen bir sorundur.

Bu c¢alismada da anabilim dalimizda incelenmis olan benign ve malign
melanositik lezyonlarin gozden gegirilmesi planlanmistir. Banal (edinsel), konjenital,
displastik nevus; primer ve metastatik melanom olgularinda CD133, CD166 ve
nestin immiinbelirtecleri kullanilarak melanositik kok hiicrelerinin varligr ve
yogunlugunun degerlendirilmesi ve karsilastirilmasi, Ki67 proliferasyon indeksi ile
iligkisinin arastiritlmasi amaglanmistir. Ayrica klinik bilgisine ulagilabilen melanomlu
olgularda melanositik kok hiicre yogunlugunun hastalarin prognozu ile iliskisinin

incelenmesi planlanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MELANOSITLER

Derinin rengi birkag¢ faktor tarafindan belirlenir, en 6nemlileri, melanin ve
karoten igerigi, dermisteki kan damarlarimin miktari ve bu damarlar i¢inde akan
kanin rengidir [1].

Melanositler, pigment yapan Ozellesmis hiicreler olup noral tiipiin dorsal
boliimiinden orijin alirlar. Noral tiiplin dorsal boliimiinden kdken alan bu hiicreler
farklilasarak noron, glia, diiz kas, kraniyofasiyal kemik, kikirdak ve melanosit hiicre
zincirlerini olustururlar. Progenitér melanoblastlar mezoderm ve ektoderm arasindan
dorsolaterale dogru goc¢ ederek son hedefleri olan kil follikiilleri, deri, i¢ kulak
kokleasi, koroid, silier cisim ve irise ulasirlar [2].

Melaninler memelilerdeki pigmentasyondan sorumlu olup; bu durum genetik
kontrol altindadir. Melaninlerin insanlardaki birincil gérevi, giines 1s1ginin potansiyel
toksik ve karsinojenik etkilerinden korunma saglamaktadir. Melaninler, inflamatuar
yanita da katkida bulunurlar. Is1 kaybi1 ve oksijen radikalleri ile metallerin
detoksifikasyonunda da rolleri oldugu disiinilmektedir [2].

Farkli fiziksel ve kimyasal ozelliklere sahip pigmentleri iceren dogal
melaninler siniflandirildiginda, iki tip melanin tanimlanir: eumelanin (kahverengi-
siyah) ve pheomelanin (kirmizimsi sar1). Pheomelanin, eumelanine goére daha
fotolabildir. Isinlarin, pheomelanin iizerinden etki ile potansiyel toksik hidroksil
radikallerinin agiga c¢ikmasina sebep olarak karsinogenezde rol oynadig
diistiniilmektedir. Bu durumun kizil sagli bireylerdeki yiiksek melanom insidansina
katkis1 olabilir [3]. Eumelanin, koyu, kahve-siyah renkte ve suda ¢6ziinmezken
feomelanin agik, kirmizi-sar1 renkte, siilfiir igeren ve suda ¢6ziinebilen yapidadir [4].

Melanositlerin biiylik ¢ogunlugu deride, Ozellikle de epidermis ve kil
folikiilleri igerisinde bulunur. Bir bolimii dermiste, sebase bezler ¢evresinde veya
meme basindaki laktiferz bezler yakininda bulunabilir. Ayrica visseral organlar,
orbital kavite, leptomeninks ve i¢ kulak melanositlerin goriilebilecegi diger yerlerdir.
Derideki melanositler 6zellikle bazal tabaka olmak tizere interfollikiiler epidermisde

bulunurlar. Her 5-6 bazal keratinosite karsilik bir melanosit bulunur. Melanositler,



pigmente bir polimer olan ve melanozomlarda depolanan melanin sentezlerler. Bu
pigment, i¢inde bulundugu melanozom ile birlikte melanositteki dendritik uzantilar
araciligi ile keratinositlere transfer edilir. Keratinositler siirekli deskuamasyon nedeni
ile stirekli melanin sentezi ve melanozomlarin keratinositlere transferi gerekmektedir
[3].

Birkag epidermal keratinosit ile sarilmig tek bir melanosite “epidermal
melanin tinitesi” denilmektedir. Bu keratinositlerden c¢ikan ve melanositlerin
yasamlarini, melanogenezisi ve dentritik uzantilar1 etkileyen sinyallerin ¢ogu
ultraviyole (UV) indiiksiyonuna baglidir [3].

Milimetrekareye diisen melanosit yogunlugu 550 ile 1200 arasinda
degismektedir ve en yogun olarak yiiz ve genital bolgelerde bulunur. Farkli etnik
gruplara ait bireylerdeki melanosit yogunlugu aynidir. Yani kutanéz pigmentasyon
melanosit sayisina degil, melanosit igindeki melanojenik aktiviteye, matiir
melanozom oranina ve bunlarin keratinositlere transfer ve dagilimlarma baglidir [3].
Acik tenli bireylerde melanozomlarin boyutlar1 kiicliktiir ve keratinositler icinde
kiimeler halinde bulunurlar. Buna karsilik koyu tenli bireylerde melanozomlar daha
biiyiik ve daha koyu olup keratinositler iginde her yere dagilmiglardir [5].

Melanin sentezi ve epidermise dagilimi sonucu olusan pigmentasyon
sirecinin birka¢ basamagi vardir: melanogenezis icin gerekli proteinlerin
transkripsiyonu, melanozom biyogenezisi, melanojenik proteinlerin melanozomlara
girisi, melanozomlarin melanosit dendritlerinin ucuna tasinmasi ve melanozomlarin
keratinositlere transferi [3].

Melaninler DOPA’nin indol tiirevleridir ve melanozomlar i¢inde bir dizi
oksidatif basamaklar sonucunda olusurlar [6]. Her iki melanin tipinin sentezi tirozin
aminoasidinin tirozinaz (tirozin oksidaz, DOPA oksidaz) enzimi ile oksidasyonu ile
baslar. Bunun sonucunda L-DOPA olusur. Tirozinin L-DOPA’ya doniisiimii,
melanogenezisteki en Onemli basamaktir. Bu basamagin inhibisyonu melanin
sentezinin inhibisyonu ile sonuglanir [3].

Melanin pigmenti, H&E boyanmis kesitlerde her zaman goriilemeyebilir.
Intraselliiler (melanosit, keratinosit ve makrofajlarin igerisinde) veya ekstraselliiler
olarak bulunabilirler. Melanofajlar igerisinde melanin pigmenti ince graniiler, tozsu

bir goriiniime sahip iken, keratinosit ve makrofajlar i¢inde kaba graniilerdir [2].



Epidermis igerisindeki melanositler, ultraviole 1s18a yanit olarak veya doku
rejenerasyonu  sirasinda prolifere olabilirler. Ug tip proliferasyon paterni
tanimlanmustir:

1-  Lentijindz melanositik proliferasyon: 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;
diskohaziv ve tiim epidermis boyunca (genellikle melanom ile iliskili;
ayrica siklikla cocuklardaki kazanilmis/konjenital neviislerde, spitz
neviis, pigmente igsi hiicreli neviis ve akral derideki kazanilmis
neviislerde) [2]

Melanositik proliferasyonlar melanositler, neviis hiicreleri veya melanom

hiicrelerinin bir veya daha fazlasi ile iliskilidir. Melanositler, neviis hiicreleri ve

melanom hiicrelerinin temel morfolojik 6zellikleri Tablo 1’de 6zetlenmistir [7].

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 Biiyiik yuva ve tabakalar
Nukleus Kiiciik ve diizenli Kiiciik ve diizenli Genis, diizensiz,
hiperkromatik
Mitoz Nadir Nadir Genellikle mevcut

Melanositlerin benign tiimorleri melanositik neviis, maligniteleri melanom

olarak isimlendirilir [7].



Diinya saglik 6rgiitii (DSO), 2002 yilinda melanositik timérleri Tablo 2°de
verildigi sekilde siniflandirmistir [8].

Tablo 2. Melanositik tiimérlerin DSO siniflamasi

Malign Melanom

Yiizeyel yayilan melanom

Nodiiler melanom

Lentigo maligna

Akral lentijindz 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




2.2. BENIGN PIGMENTE LEZYONLAR

Benign pigmente lezyonlar, epidermal melanositlerden gelisen c¢il, solar
lentigo, Albright Sendromu’nun melanotik makiilleri ve Becker melanozisi ile
dermal melanositlerden gelisen Mongol lekesi, Ota neviis ve “blue”(mavi) neviisii
kapsar [7].

Melanositik neviis olarak adlandirilan neviis hiicrelerinin benign tiimorleri,
genel olarak basit lentigo, “junctional (bileske) neviis”, “kompound (bilesik) neviis”
ve intradermal (dermal) neviis olarak ayrilirlar. Melanositik neviislerin ayrica Spitz
neviis, pigmente igsi hiicreli neviis, konjenital melanositik neviis ve displastik neviis

gibi 6zel varyantlari da vardir [7].

2.3. MELANOSITIK NEVUSLER

Melanositik neviis, melanositlerden gelisen konjenital veya edinilmis benign
timorleri tanimlar [9]. Melanositik, nevoselliiler ve pigmente es anlamli olacak
sekilde kullanilir [10].

Melanositik neviisler, dogumsal olabilecekleri (konjenital melanositik
neviisler) gibi, biiylik boliimii adolesan ve ¢ocukluk ¢aginda (edinilmis melanositik
neviisler) ortaya ¢ikarlar. Yapilan ¢alismalar, ¢ocukluk ¢aginda giines maruziyetinin
normalden daha genis capli ve atipik 6zellikler 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 sach cocuklarda daha
yaygindir [11].

Melanositik neviislerin viicuttaki dagilimi, malign melanomlardan farklilik
gosterir. Daha ¢ok alt ekstremitelerde yerlesen malign melanomlarin tersine, neviisler
bas, boyun ve govde derisinde daha sik goriiliirler. Neviisler degisik boyut, sekil ve

pigmentasyona sahip olabilirler; az veya ¢ok kil bulundurabilirler [10].
2.3.1. Etyoloji ve Patogenez
Edinsel neviis, nevik farklilagma gosteren melanositlerin  benign

¢ogalmasidir. Bu hiicreler daha oOnceden var olan melanositlerden ya da

nevomelanosit adi verilen hiicrelerden olusurlar [12]. Neviislerin kokeni hakkinda



farkli goriisler mevcuttur. Mevcut kanitlara ragmen neviis gelisimi hakkinda bazi
kritik noktalar hala acikliga kavusmamistir. One siiriilen bircok hipotez
bulunmaktadir [13]. Bunlar:

Epidermal melanositlerden transformasyon, dermise goc ve depolanma:
Nevomelanositlerin ~ rutin, ultrastriiktiirel ve immunohistolojik  &zellikleri
incelendiginde, dermisteki nevomelanositlerin etrafinda bazal membranin
gosterilmesi ile dermal melanositlerin epidermis ile yapisal komsulugu oldugu ileri
stirilmiistiir. Bu calismalar nevomelanositlerin epidermisten bazal membran boyunca
asag1 dogru gelistigini diistindiirmektedir. Edinsel melanositik neviis dermoepidermal
bileskede junctional neviis olarak belirir, neviis hiicresi prolifere olduk¢a lezyon
genisler ve hiicreler dermise girer ve kompound neviis olusur. Derin dermisteki
hiicrelerin proliferasyon kabiliyeti azalir [13-15]. Neviislerin baslangista junctional
melanositik proliferasyon olarak belirdigi, kompound neviise ilerledigi sonrasinda ise
intradermal neviisii olusturdugu goriisii 19’uncu yiizyil sonlarinda Unna tarafindan
tanimlanmustir. Bu siire¢ i¢in ‘descending’ neviis hiicreleri adi1 verilmistir, bu olay
‘Abtopfung’olarak adlandirilmistir [16, 17].

Cift koken: Bu gorise gore, epidermisteki ve st dermisteki
nevomelanositler epidermal melanositlerden koken alirken, derin dermisteki
nevomelanositler sinir Schwann hiicresinden koken almaktadir. Bu hipotezin kaniti
olarak, derin dermisteki nevomelanositlerin Schwann hiicre iligkili antijene karsi
monoklonal antikorlar ile boyanmasi ama epidermisteki ve st dermisteki
nevomelanositlerin boyanmamasi gosterilmektedir. Ayrica epidermisteki ve Tist
dermisteki nevomelanositler epiteloid hiicrelere benzer, yuvalar olusturur, tirozinaz
aktivitesi gosterir ama kolinesteraz aktivitesi negatiftir, néron spesifik enolaz ile
zayif boyanir ve melanin igerir. Derin dermisteki nevomelanositler fibroblast veya
Schwann hiicresine benzer, tek tek yerlesir, tirozinaz aktivitesi minimaldir,
kolinesteraz aktivitesi yogundur, ndron spesifik enolaz ile boyanir. Bu hipotez
nevomelanositlerdeki fenotipik farkliliklarin farkli kdkenlerinden oldugu goriisiinii
one siirmektedir [13, 18]. Bir ¢alismada ise perinoral hiicrelerin koken olabilecegi
one siiriilmektedir [18].

Bircok hiicre tipini etkileyen hamartamatoz degisim: Ugiincii hipotez icin

ozellikle konjenital neviislerde deri ekleri ve norovaskiiler yapilar yoniinde



farklilagmanin  saptanmasi kanit olarak gosterilmektedir. Bu bulgular ile
nevomelanositik neviislerin bir¢ok doku elemanini igeren benign hamartom oldugu
gorlsli One siiriilmiistiir. Ackerman konjenital nevoselliiler neviisiin kollajen, erektor
pili kasi, sinir fasikiilleri ve adipoz doku gibi derinin yapisim1 olusturan diger
elemanlar1 da igeren hamartomatoz bozukluk oldugunu oOne siirmiistiir. Baska
aragtirmacilar edinsel nevoselliiler neviislerin neoplastik bir hastalik oldugunu ileri
stirmiislerdir [13, 16, 19].

Melanoblastlardaki bir defektten kaynaklanan benign neoplastik
proliferasyon: Noral yariktan koken alan melanoblastlar, dogumdan ortalama 40
giin once dermise go¢ edip, epidermisin bazal tabakasina yerlesmektedir. Dordiincti
hipotez bu melanoblastlardaki bir bozukluk nedeni ile farklilasmanin diizgiin
olmayacag1 goriisiine dayanmaktadir. Melanosit ‘prekiirsér’ hiicreler eriskin
derisinde saptanmustir [20]. Teorik olarak bu defektli hiicreler aberran olarak
prolifere olabilir ve farklilagarak degisik melanositik neoplazilere yol acabilir. Bu
goriis insan edinsel neviislerinin klonal oldugunun gosterilmesi ile de
desteklenmektedir. Robinson ve arkadaslar1 inceledikleri neviislerin %81’ini klonal
bulmuslar ve monoklonalitenin neoplazinin bir belirteci oldugundan edinsel
melanositik neviislerin  premalign lezyonlar olarak kabul edilebilecegini
belirtmislerdir [13, 18, 21].

Edinilmis melanositik neviisler, lezyonun yas1 ilerledik¢e, progresif bir
maturasyon gosterirler. Baslangigta, prolifere melanosit yuvalarinin dermoepidermal
bileskeye sinirli olmasi ile karakterli, “flat” makiiler bir lezyon olan “junctional”
nevils, nevis hiicrelerinin dermise inmesi ile progresif olarak, papiilo/nodiiler bir
lezyon olan “kompound” neviise doniigiir. Maturasyon ilerledikge, “junctional”
aktivite sona erer ve lezyon yalnizca dermal neviis hiicrelerinden olugan intradermal
neviis halini alir. Ilerleyen yillarda, intradermal neviis daha az pigmente olur. Bu
maturasyon siireci degiskenlik gosterse de, erken eriskinlik doneminde goriilen cogu
neviis intradermaldir [11].

Dermoepidermal bileskeden dermise dogru maturasyon gosteren neviis
hiicreleri ii¢ farkli sitolojik goriiniim sergiler. Intradermal ve iist dermise 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 animsatan igsi hiicreler, C tipi neviis
hiicreleridir [3]. Bu maturasyon siirecinin varligi tanisal Onem tasir, c¢iinki
melanomlarda maturasyon ya ¢ok azdir, diizensizdir ya da hi¢ goriilmez [22].

Melanomu taklit eden lezyonlar olmalar1 ve melanom igin risk teskil etmeleri
sebebi ile neviisler ile melanomun klinik ve histolojik ayirict tanist kritik 6neme
sahiptir [7].

Neviislerin biiyiik ¢cogunlugu deride goriilse de skuamoz epitel ile ortiilii
mukozal yiizeylerde de goriilebilirler. Ayrica benign neviis gruplarina, siklikla
aksiller bolge olmek {izere lenf nodu kapsiiliinde de rastlanabilir. Kutan6z melanom
nedeni ile uygulanmig bir aksiller lenfadenektomi vakasinda, lenf nodunu penetre

etmeyen bu hiicre gruplarinin metastatik melanom olarak degerlendirilmemesi

gerekir [10].

2.3.2. Basit Lentigo

Melanositik neviislerin erken veya gelismekte olan sekli, “junctional”
neviisiin prekiirsorii olarak kabul edilirler. Histolojik olarak epidermis bazal
tabakasinda lentijindz melanositik proliferasyon ile Kkarakterli olup, nevoid

yuvalarinin olmamasi ile neviislerden ayrilirlar [10].

2.3.3. “Junctional” Neviisler

Melanositik proliferasyonun dermoepidermal bileskede smurli  kaldigi
nevislerdir. Avug i¢i ve ayak tabaninda (akral) goriilen neviislerin hemen tamami
“Junctional” neviislerdir [10].

Bazen neviis hiicre yuvalari, “kompound” neviise oOnciiliik edercesine,
dermise dogru girintiler yapsa da, epidermis ile baglantisin1 koparmadigi goriiliir.
Bazen de, epidermiste yuva yapan neviis hiicreleri yaninda tek tek neviis hiicreleri,
ist dermiste melanofajlar ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile lentigoyu animsatir
ozelliklere sahip, kisaca basit lentigo ve “junctional” neviisiin 6zelliklerini tagiyan bu

lezyonlar, lentijindz “junctional” neviis olarak isimlendirilir [7].



2.3.4. “Kompound” Neviisler

Cogunlukla ¢ocukluk ve adolesan doneminde goriiliirler [11]. “Kompound”
neviisler, hem “junctional” hem de intradermal neviisiin 6zelliklerini tasiyan, yani
hem epidermal hem de intradermal bileseni bulunduran neviislerdir [10]. Ust
dermiste sitoplazmasinda melanin igeren epiteloid neviis hiicreleri gozlenirken, derin
dermisteki hiicreler daha az melanin i¢eren kiigiik hiicrelerdir [11].

Dermisin yiizeyinden derine dogru neviis hiicrelerinin boyutlarinda kiigiilme,
melanin igeriginde azalma ve muntazam yuvalarin kaybolmasi maturasyon lehinde
bir bulgu olup, melanomda beklenmez. Melanomun neoplastik hiicreleri, neviislerden
farkli olarak, kollajen liflerini yikarak ve onlarin yerini alarak infiltrasyon gosterirler
[7]. Varsa lezyon tabanindaki mononiikleer hiicre infiltrasyonu, melanomdaki bant
tarzi inflamasyondan ziyade dagiik gruplar seklindedir [10].

Neviisler, viicuttaki lokalizasyonlarina gore, farkli mikroskopik goriiniim
sergileyebilirler. Ornegin akral neviisler dmiir boyu “junctional” kalma egiliminde
iken; saghi deri yerlesimli olanlar genellikle belirgin bir néral (néromatdz
maturasyon) bilesene sahiptir. Vulvadaki (vulvar/genital) neviisler ise, daha biiyiik,
diizensiz sinirli olmalart ve siklikla lentijindz melanositik proliferasyonu eslik etmesi

nedeni ile malign melanom ile karisabilen lezyonlardir [10].

2.3.5. Intradermal Neviisler

Melanositik neviislerin en sik ve genellikle eriskinlerde goriilen formudur.
Neviis hiicreleri dermise sinirlidir ve “junctional” aktivite gdstermezler. Multiniikleer
neviis hiicrelerine rastlanabilir, ancak bu hiicreler Spitz neviis ve bazi melanomlarda
goriilen irregiiler bizaar sekilli multiniikleer hiicrelere benzemezler [7].

Bazi neviisler ise iist dermiste yuvalar olusturmadan, kollajen lifleri arasinda
dagilmis sadece igsi sekilli C tipi hiicrelerden olusur. Noral (yaygin ndromatoz
maturasyon gosteren) neviis olarak isimlendirilen bu lezyonlarin nérofibromdan
ayrimui rutin tetkikler ile gii¢ olabilir. immiinohistokimyasal olarak nérofibromlarda
bulunan MBP (myelin basic protein) ile ayrilirlar [10].

Ayrica tipik “kompound” ve intradermal neviislerde, belirgin skleroz, nodiiler
miksoid degisiklik, amiloid depolanmasi, elastoz ve metaplastik kemik gelisimi gibi

pek ¢ok farkli morfolojik bulgu da tanimlanmistir [10].
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Sik karsilasilan melanositik neviis tiplerinin belli bagh 6zellikleri Tablo 3’te

Ozetlenmistir [22].

Tablo 3. Melanositik neviislerin histopatolojik 6zellikleri

Neviis varyanti

Konjenital neviis

“Blue” neviis

igsi ve epiteloid
hiicreli neviis

(Spitz Neviis)

Halo neviis

Displastik neviis

Yapisal ozellikler

Derin dermal ya da
bazen deri ekleri,
norovaskiiler
demetler ve damar
duvarlari etrafinda
subkutanoz gelisim

Yuvalar
olusturmayan dermal
infiltrasyon ve
siklikla beraberinde
fibrozis

Demetler halinde
gelisim

Neviis hiicrelerini
saran lenfositik
infiltrasyon

Biiyiik birlesen
intraepidermal
yuvalar

2.3.6. Spitz Neviis

Sitolojik ozellikler

Akkiz neviisle ayn1

Oldukga dendritik,
yogun pigmentli
nevis hiicreleri

Pembe-mavi
sitoplazmal1 biiyiik
sigkin hiicreler; igsi
hiicreler

Akkiz neviis ile ayni

Sitolojik atipi

Klinik 6nemi

Dogumda mevcut;
biiyiik olanlarda
melanom riski
artmistir.

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

Cocuklarda sik,
kirmizi-pembe
nodil; klinik olarak
siklikla hemanjiom
ile karisir.

Neviis hiicreleri ve
¢evredeki normal
melanositlere karsi
konak immiin yaniti

Malign melanomun
potansiyel
prekiirsorii

Spitz neviis, ilk kez Sophie Spitz [23] tarafindan 1948 yilinda eriskin

melanomlarindan farkli seyir gosteren c¢ocukluk ¢agi malign melanomu (jlivenil
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melanom) olarak tanimlanmisg, daha sonra Arthur C. Allen [24], jiivenil melanomlar1
benign melanositik neviisler grubuna sokmustur.

Bu lezyonlar ¢ogunlukla soliter ve siklikla alt ekstremite ve yiizde goriiliir.
lezyonlarin %95°i 1 cm’den kiigiik, %75’i de 6 mm ve daha kiigliktiir [7].

Klinik olarak pembe renkli, nadiren koyu pigmentli goriiliir, ¢ok nadir
tilserasyon bulunabilir [7].

Histopatolojik olarak, kii¢iik simetrik ve iyi sinirli lezyonlardir. Pigmentasyon
az veya yoktur. Minimal epidermis i¢i yayilim, epidermal hiperplazi, hipergraniiloz
izlenir. Junctional proliferasyon kesintilidir. Derin dermiste daha kiigiik ve uniform
hiicre yuvalari, siralar1 saptanir [7].

Igsi ve epiteloid hiicrelerin sitoplazmalar1 genis, vezikiiler nukleuslu, belirgin
nukleolliidiir. %60-80’inde junctional boélgede, dermal papillalarin iizerinde bazal
tabakada apopitotik hiicrelere benzeyen kolloid cisimcikleri (“kamino” cisimcikleri )
izlenir. Mitoz yok veya seyrektir, atipik mitoz gozlenmez. Derinde maturasyon

izlenir, hiicreler her yanda uniform ve monoton gériiniimlidiir [7].

2.3.7. Displastik Neviisler

Displastik neviisler, klinik ve histolojik olarak banal neviisler ile yiizeyel
yayilimli melanom arasinda bir formu olusturur [7].

Diinya Saglk Orgiitii, displastik neviisleri, daha ¢ok {ist govde ve
ekstremitelerde yerlesen, degisken renk, boyut ve sinirlara sahip, tekli veya ¢ogul
nevisler olarak tanimlamustir [8].

Displastik neviisler sporadik veya familyal bir zeminde gelisebilir; malign
melanoma progresyon gosterebilirler. Etyolojilerinde UV 1sinlari rol oynar [8].

Klinik karakteristik 6zellikleri:

a) Genellikle 5mm’den biiyiik boyutlardadir.

b) Diizensiz pigmentasyon gosterirler.

c) Kot smurli lezyonlardir.

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

merkezdeki bir papiiliin ¢evresinde goriilebilir.

e) Daha ¢ok govdede goriiliirler
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Genel olarak bir displastik neviisiin histolojik tanimlanmasindaki yapisal

kriterler, 4mm iizerinde boyut, “kompound” neviis komsulugunda “junctional”

bilesen varligi, uzamis retelerde tek tek veya yuvalanan melanositler, simetri,

kohezyon, suprabazal melanositler igerir. Sitolojik kriterler ise, niikleer sekil,

hiperkromazi, nukleus capi, nukleol belirginligi, hiicre boyutunu, sitolojik atipi

varhigii icermektedir [8].

Histolojik siniflandirmada halen goriis birligine varilamamistir. Gegmiste

baz1 gruplar atipik yapisal 6zelliklerin tani i¢in yeterli olduugunu savunurken,

bazilar ise sitolojik bulgularin gerekli oldugunu 6ne siirmiislerdir. Shea ve ark. ise

yapisal ve sitolojik 6zelliklerin her ikisinin de gerekliligini savunmuslardir. En yeni

tanimlamalara gore displastik neviis histolojisi su 6zellikleri igerir [8]:

Bu

Periferinde “junctional” bileseni bulunan santral dermal neviis (Dermal
bilesenin en az 3 rete periferine uzanan “junctional” bilesen, omuz
fenomeni olarak adlandirilir)

Uzamis epidermal reteler

Dermoepidermal bileskede yuvalanan melanositlerin epidermise paralel
yerleserek kopriilesmesi

Retelerde yuva yapan melanositler

Papiller dermiste fibroplazi (konsantrik/lameller)

lezyonlarin tanimlanmasindaki problemlerden biri de, histolojik

degisikliklerin non spesifik olmasidir. Cocuklarda ve bas sagl deri, kivrim bolgeleri

gibi belli anatomik lokalizasyonlarda yerlesen ancak klinik olarak displastik neviis

ozelliklerini tasimayan neviislerde de benzer histolojiye rastlanabilir [4].

13



2.4, MELANOM
Dermoepidermal bileskedeki melanositlerden gelisen malign melanomun
etyopatogenezi ile iliskili genetik ve g¢evresel faktorler tanimlanmistir. Melanom

gelisimi agisindan literatiirde ayrintili olarak tanimlanmuis risk faktorleri vardir [25]

(Tablo-4).

Tablo 4. Melanom Risk Faktorleri

Ultraviyole 1sinlar

Bireyin fenotip 6zellikleri

Gegirilmis melanom Oykiisii

Aile oykiisii

pl6, BRAF veya MC1R mutasyonlar:
Kseroderma pigmentozum

Immun supresyon (tartismali)

UV sinlarmin, ozellikle yiiksek riskli toplumlarda melanoma neden olan
major ¢evresel faktor oldugu bilinmektedir. Ancak tiim melanomlarin nedeni giines
1silar degildir. Epidemiyolojik ¢alismalar 6zellikle ¢ocukluk ve ergenlik doneminde
periyodik olarak yogun giines isinlarina maruz kalmanin, siirekli giines 1sinlarina
maruz kalmaktan ¢ok daha etkili oldugunu gostermistir ve buna “aralikli maruziyet”
(intermittant exposure) hipotezi denilmektedir [25]. Yaymlanmis ¢alismalarin
derlendigi bir ¢alismada ¢ocukluk donemindeki giines yaniklari ile melanom gelisme
riski arasinda pozitif bir iliski oldugu gosterilmistir [26]. Cocukluk doneminde bir
kez olsun biil olusturan giines yaniklarinin yasamin daha sonraki dénemlerinde
melanom gelisme riskini 2 kattan fazla artirdig1 gosterilmistir [27].

Ozellikle psoralen-ultraviyole A 15151 (PUVA), UVB ve solaryumlar gibi bazi
yapay 1sinlar da melanom gelisimine neden olmaktadirlar. PUVA sonrasi ne kadar
uzun zaman gegerse, melanom gelisme riski de o kadar artmaktadir. Bu risk 6zellikle

tedavi amacli yiikksek doz PUV A almis hastalarda daha yiiksektir [28].
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Acik tenli, sari-kizil sagli, mavi-yesil gozli, cillenme egilimi olan ve
Fitzpatrick siniflamasma gore Tip I veya Tip II deri tipine sahip kisiler melanom
gelisimi agisindan artmus bir riske sahiptirler [25].

Melanom gelisme riski, neviisleri olan hastalarda da artmistir. Bu ilisKi,
neviislerin hem kantitatif (neviis sayis1) hem de kalitatif (tipik ya da atipik neviis)
ozellikleri ile iliskilidir. Atipik neviisii (displastik neviis) olan tiim hastalar ile
100’den fazla neviisii olan eriskinler ve 50’den fazla neviisii olan ¢ocuklar melanom
gelisimi agisindan risk altindadirlar. Yapilan bir ¢alismada tek bir atipik neviis
varliginda melanom gelisme riskinin 2 kat arttii, 10 veya daha fazla atipik neviis
olmasinin ise bu riski 12 kat artirdigi saptanmistir [25]. Neviisler premalign lezyonlar
degildir ama melanom gelisimi agisindan artmis bir risk varligin1 gosteren genetik
belirteglerdir. Ciinkii melanomlarin  ¢ogu de novo olarak gelismektedirler.
Melanomlu 1606 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada hastalarin  sadece
%26’sinda histolojik olarak melanom-neviis birlikteligi saptanmistir [29].

Ailesel melanomu olan hastalar, tim melanom vakalarinin %210-15"ini
olusturmaktadir. Birinci derece akrabalarin sadece bir tanesinde melanom olmasi
melanom gelisme riskini 2 kat, ii¢ veya daha fazla aile bireyinde melanom olmasi ise
bu riski 35-70 kat artirmaktadir [30].

Onceden melanom Oykiisii olan hastalarda tekrar melanom gelisme riski
artmistir. Hastalarin %5-15’inde multiple primer melanom goriilebilmektedir. Birden
fazla primer melanom goriilen hastalarin yaklasik yarisinda ikinci timor ilk timdriin
gortldiigi bolgede ve yine yaklasik yarisinda ikinci melanom, ilk melanom
tanisindan sonraki bir y1l i¢inde goriilmektedir [25].

Immunsupresyonun da melanom gelisme riskini 2-5 kat artirdifma dair
yayinlar mevcuttur. Ancak bu konu hala tartigmalidir [25].

Aktinik keratoz ya da melanom dis1 deri kanseri olan hastalarda melanom

gelisme riskinin ¢ok az da olsa arttig1 bildirilmistir [25].

2.4.1. Melanositlerde Tiimor Gelisimi
Melanositlerdeki malign transformasyon ve timdor gelisimi, klinik,
histopatolojik, immunhistokimyasal, sitogenetik ve in-vitro o6zelliklerine gore 5

evreye ayrilmaktadir [25]:
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a. Melanositik neviis

b. Atipik neviis

c. Primer melanom, radyal biiyiime fazi

d. Primer melanom, vertikal biiylime faz1

e. Metastatik melanom

Melanomda tiimor gelisimi konusunda radyal fazdan vertikal faza gegis kritik
basamak olarak kabul edilmektedir. Radyal biiyiime fazinda melanom hiicreleri
primer olarak intraepidermal bolgede prolifere olmaktadirlar. Ancak az sayida
hiicrenin papiller dermisi invaze etmesi tiimore biiylime avantaji saglamaktadir.
Radyal biiylime fazina ait hiicrelerin karakteristik 6zellikleri bir adezyon molekiilii
olan E-kadherin icermeleridir. E-kadherin, keratinositler ile etkileserek
intraepidermal bolgedeki hiicrelerin migrasyonuna engel olmaktadir [31]. Bu
evredeki melanomlarin metastaz yapmadiklar1 kabul edilir. Hizli biiyiime ve malign
hiicrelerin nodiil olusturmasi vertikal biiyiime fazinin isaretidir. Vertikal biiyiime
fazindaki hiicreler E-kadherini kaybetmekte, bunun yerine fibroblast, makrofaj ve
endoteliyal hiicrelerle etkilesen N-kadherin ortaya ¢ikmaktadir. Endoteliyal
hiicrelerle olan etkilesim sonucunda malign hiicrelerin vaskiiler invazyonu
kolaylagsmaktadir [25].

Melanom vakalarinin yaklagik %30’unda bir prekiirsor neviis olmasi,
patogenezde UV nin rol almasi, melanom gelismis hastalarin deri tipi, aile dykiisii ve
diger genetik faktorlerin rol almasi gibi bazi klinik gozlemler melanom
tiimorigenezisinde dikkate alinmalidir.

Melanomdaki ¢ok basamakli tiimdr gelisimi acisindan yukaridaki gozlemler
dikkate alindiginda tiimdrigenezis i¢in en azindan iki yol olabilecegi diigiiniilmiistiir.

Birinci yolda 6zellikle de yiizeyel yayilimli melanom (YYM) vakalarinin bir
kismina melanositik neviisiin eslik ettigi goriiliir. Bu durumlarda tetikleyici olay
biiyiik olasilikla erken yaslardaki UV maruziyetidir.

Melanom gelisiminin ikinci yolunu agiklamak i¢in lentigo malign melanom
(LMM) ornegi kullanilmaktadir. Melanomun bu formu gilines 1sinlarima maruz
kalmanin kiimiilatif etkileri ve bu etkiler sonucu melanosit DNA’sinda ortaya ¢ikan

hasar sonucu ortaya ¢ikmaktadir [25].
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En sik bag-boyun ve 6zellikle kadinlarda alt ekstremitede goriiliir. Diger nadir
bolgeler tirnak alt1 yatagi ile akral bolgelerdir. Agik ten rengine sahip, kizil sagl ve
giines yanigma yatkin beyaz bireyler 6zellikle risk altindadir. Zencilerde goriilen az
sayida melanom vakalar1 siklikla akral bolgeler, tirnak yatagi ve miikéz membran
yerlesimlidir [10].

Melanomalarin biiyiik bir boliimii piiberteden sonra ortaya c¢ikar, ancak
cocukluk ¢aginda da goriilebilir ve histolojisi eriskindekine benzer [10].

Viicutta ¢ok sayida melanositik neviisiin varligi, displastik olmasalar dahi,
melanom i¢in risk olusturur. Bir genetik hastalik olan kseroderma pigmentozum da
melanom gelisimine predispozandir [10].

Cogu melanom epidermisten gelisir; in situ kalabilir ya da dermise invazyon
gosterir. Baz1 invaziv melanomlar ise tamamen dermal olabilir. Invaziv melanom,
tiimorojenik (vertikal biiylime fazinda, VBF) veya non-tiimorojenik (radyal biiylime
fazinda, RBF) olabilir [7].

Tiimorojenik melanom: Dermiste, en biiyiik intraepidermal kiimeden daha
biiylik en az bir yuvadan olusan melanom hiicresi yiginini ifade eder ki, bu da
dermiste ekspansil biiylime potansiyeli olan tiimoriin varligina isarettir [7].

Non-tiilmorojenik melanom: Dermiste melanom hiicresi (yani en biiyiik
intraepidermal kiimeden daha biiyiik grup) yoktur [7].

Vertikal biiyiime fazi: Bir lezyon, eger timorojenikse veya dermiste mitoz
gozlenirse, vertikal bliylime fazindadir. Bir melanomun dermal komponentinde mitoz
varligl, dermiste belirgin bir tiimdr olmadiginda bile, ekspansil biiylime potansiyeli
olan bir tiimore isaret eder [7].

Radyal biiyiime fazi: Sadece radyal biiyime fazinda olan bir tiimor, non
tiimorojeniktir ve dermal mitoz gozlenmez. Bazen de, radyal biiylime fazi, bir primer
melanomun vertikal biiylime fazina komsu bilesen olarak goriiliir [7].

Bir tlimorojenik melanomu ayiran en biiyiik 6zelligi, melanom hiicrelerinin
dermisteki proliferasyon kapasitesidir. Non-tiimorojenik melanomda, epidermiste
prolifere olan melanom hiicreleri dermise invaze olabilir, ancak dermiste prolifere
olmazlar. Bu durum, non-tiimoérojenik melanomlarin neden metastaz kapasitesinin

diisiik oldugunu agiklayabilir [7].
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Melanoma in situ ve non-tiimorojenik invaziv melanomlar, lentigo maligna,

yizeyel yayillan melanom, akral lentijindz melanom, mukozal

lentijindz

melanomlardan olusur. Bunlarin iizerinden tiimorojenik melanom gelisebilir, ya da in

situ veya mikroinvaziv bir bilesen olmadan, de novo tiimdrojenik melanomlar,

nodiiller melanomlar gelisebilir. Tiimorojenik melanomun diger 6nemli tipleri

desmoplastik melanom ve nérotropik melanomdur [7].

Radyal ve vertikal bliylime fazindaki melanomun siniflandirilmas: Tablo 5’te

gosterilmistir [7].

Tablo 5. Melanomun siniflandirilmasi

Radyal biiyiime fazi
Non tiimorojenik melanoma
In situ veya mikroinvaziv
Yiizeyel yayilan melanom-YYM (tiim melanomlarin %67’s1)
Lentigo maligna melanom- LMM (%9)
Akral lentijindz melanom-ALM (%4)
Siniflandirilamayan radyal biiylime faz1-SRBF (%5)
Vertikal bityiime faz1 (VBF)
Tiimorojenik melanom
RBF gostermeyen
Nodiiler malign melanom (%10)
RBF gosteren- YYM, LMM, ALM, SRBF olabilir. (%90)
Usual VBF (%96)
Desmoplastik (%3), cogu ayn1 zamanda norotropik

Norotropik

Diger varyantlar (nevoid/minimal deviasyon, “balloon” hiicreli,

amelanotik, igsi hiicreli)
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2.4.2. Melanomda Tam

Melanomda erken tani, prognoz i¢in Onemlidir. Melanomun karakteristik
goriiniimiine karsin, melanom tanisimi dogrulayacak ya da ekarte edecek tek bir
klinik 6zellik yoktur. Deneyimli dermatologlar bile melanom vakalarinin ancak %80-
90’ma klinik tan1 koyabilmektedir [25].

Melanom diisiindiiren klinik bulgular ABCD kriterleri ile 6zetlenmistir [32].
(Tablo-6). Buna gére ABCD kriterlerini tasiyan bir lezyonun melanom olma ihtimali
yiiksektir. Yapilan ¢alismalarda ABCD Kriterlerinin sensitivitesinin %90-100 oldugu
ancak spesifikliginin ¢cok daha diisiik oldugu gosterilmistir [25]. Nodiiler melanom,
ABCD kuralina uymamaktadir. Cilinkii diizgiin sinirli, homojen renkli ve genellikle

kiigiik lezyonlar (6 mm’den kiigiik) seklinde ortaya ¢ikmaktadir.

Tablo 6. Melanomda ABCD kriterleri ve bulgular

ABCD Kriterleri Bulgular

A = Asymmetry = Asimetri  Asimetrik

B = Border = Sinirlar Keskin sinirl olmayan, diizensiz sinirlara sahip
C = Color = Renk Iki veya daha fazla renk igerir, beyaz alanlar vardir
D = Diameter = ¢ap 6 mm’den biiyiiktiir

Bir lezyonun degerlendirilmesinde Oykii ¢cok onemlidir. ABCD kriterleri
goreceli olarak statiktir, yani lezyondaki degisiklikleri gostermez. Bu nedenle bazi
arastirmacilar ABCD  kriterlerine “E” harfini (E=evolving, degisim) de
eklemektedirler [33]. Baz1 aragtirmacilar ise “D” harfini lezyonun biyiikligii yerine
lezyondaki degisiklikleri (difference) belirlemek i¢in kullanmaktadirlar [33].

Bir lezyondaki renk degisiklikleri ve boyutundaki biiylime, hasta tarafindan
erken donemde fark edilen en 6nemli iki Ozelliktir [34]. Lezyonun renk, boyut ve
seklindeki degisiklikler yaninda inat¢1 kagint1 bulgusu da, spesifik olmasa bile erken
semptomlardan birisidir. Bunun yaninda iilserasyon, kanama ve hassasiyet genellikle
ilerlemis primer lezyonu isaret etmektedir [35].

Tamida patolojik degerlendirme ve histopatolojik tan1 altin standarttir.
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2.4.3. Lentigo Maligna- Lentigo Malign Melanoma

Lentigo maligna, yaslilarin giines goren cildinde, 6zellikle de yiiz bolgesinde
goriilen bir melanoma in situ formudur [8]. Yavas genisleyen diizensiz sinirh
pigmente makiil seklinde gelisir. Histolojik olarak, dermoepidermal bileskede lineer
ve yuvalar tarzinda proliferasyon gosteren atipik melanositler ile karakterli olup;
epidermal atrofi, solar elastoz, papiller dermiste lenfositik infiltrasyon ve fokal
fibroplazi eslik eder [8].

Histopatolojik olarak, erken fazda, lezyon periferinde epidermal
hiperpigmentasyon ve atrofi izlenir. Hafif niikleer atipi gosteren melanositlerde
minimal artis saptanir. Papiller dermisde melanofajlar izlenir. Geg fazda ise igsi
melanositlerin eslik ettigi atipik melanositlerde grup olusumu ve yuvalanmalar
izlenir. Deri ekleri boyunca yayilim ve intraepidermal yayilim belirginlesmeye baslar
[8].

Atipik melanositlerin dermal invazyonu mevcutsa, lezyon lentigo maligna
melanoma adin1 alir. Lezyonlarin %30-50’sinde, tedavisiz birakilmis lezyonlarin
%5’de klinik degisim goriiliir. Invaziv faza gegildiginde lezyon cap1 genellikle 4-6
cm’dir [8].

2.4.4. Yiizeyel Yayihmh Melanom

Melanomlarin en sik goriilen tipidir Giines goren bolgeler basta olmak tizere
viicutta her yerde goriilebilir. En sik kadinlarda bacaklarda, erkeklerde govde gelisir.
Radyal biiyiime fazi lentigo malignaya gore daha kisadir [8].

Diizensiz smirli, ylizeyden hafif kabarik ve plak tarzinda palpe edilebilen
lezyonlardir. Lezyon {izerinde kahve ve siyah renk yaninda beyaz, pembe ve gri
alanlar igeren ¢ok renkli bir goriiniim sergilerler [8]. Beyaz renkli alanlar spontan
regresyona, pembe ve mavi renkli alanlar ise timor regresyonuna isaret eder [7].

Mikroinvazyon klinik olarak net segilemeyebilirse de, papiill ve daha geg
donemde nodiil gelisimi, bazen de eslik eden iilserasyon tiimorojenik vertikal
biiyiimenin bulgusudur [7].

Erken dénemdeki yiizeyel yayilan bir melanom, klinik olarak displastik
neviisten ayirt edilemeyebilir. Dogru tami igin altin standart, histopatolojik

degerlendirmedir. Displastik neviis ve radyal biliylime fazindaki melanomlarin
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ayriminda faydalanabilecek yapisal ve sitolojik 6zellikler Tablo 7°de 6zetlenmistir
[7].

YYM’lar histopatolojik olarak, epidermiste diizensiz bir kalinlasma veya
incelme goriilebilir. Tiimor genis sitoplazmali, de§isen oranda melanin pigmenti
iceren uniform hiicrelerden olusur. Atipik melanositlerin epidermis igerisinde
pagetoid bir paternde dagildig: goriiliir [7].

In situ bir lezyonda, dermiste neoplastik hiicreler goriilmez. invaziv ama non-
tiimorojenik lezyonda (invaziv RBF veya mikroinvaziv melanomda), dermiste
goriilen hiicre yuvalar1 epidermistekilerden daha kiiciiktiir ve dermal mitoz yoktur.
Tiimorojenik VBF’da ise, dermiste, en biiyiik intraepidermal yuvadan daha biiyiik en

az bir veya daha fazla hiicre kiimesi ve mitoz goriiliir [7].
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Tablo 7. Displastik neviis ve radyal biiylime fazindaki malign melanomlar

arasindaki yapisal ve sitolojik 6zellikler

Displastik neviis

6 mm’den kiiciik olabilir, siklikla 10
mm’yi gecmez

Bir miktar simetriktir.

Siklikla bir matiir dermal neviisiin
omuzlarinda simetrik olarak diizenlenir

Uniform uzamis, dar rete uclari

Stratum korneumda degisiklik yok

Epidermisteki tek hiicreden c¢ok

yuvalar vardir.

Epidermise pagetoid yayilim yok veya
azdir.
Papiller dermiste

lenfositik infiltrasyon

yama seklinde

Regresyon yok
Yan sinirlardaki en son lezyonlu
hiicreler siklikla yuva seklinde

Sacilmig atipik epiteloid hiicrelerde
tozsu melanin pigmenti, nukleol,
anizokaryoz

Hiicrelerin ¢ogunda atipi yok (random
atipi)

Epidermis ve dermiste mitoz yok.

Dermisteki  hiicreler epidermisteki

hiicrelerden daha az ve kii¢iik

Radyal biiyiime fazinda malign melanom

Genellikle 6 mm’den, siklikla 10 mm’den

bilyiik

Yiksek oranda asimetriktir.

Eger dermal bir neviis mevcutsa asimetrik
olma egilimindedir.

Diizensiz  kalinlasmis epidermis, siklikla

silinmis rete uglari

Stratum korneum hiperkeratotik olabilir

Epidermiste, ge¢ lezyonlar hari¢, daha ¢ok tek
hiicreler vardir.
Genellikle, epidermise belirgin pagetoid yayilim
(stratum korneuma ilerleyen) vardir.
Aktif bant tarzi lenfositik infiltrasyon

Regresyon sik

En son lezyonlu hiicreler siklikla tek hiicreler
seklinde ve bazal tabakadan daha yukarida
olabilir.

Atipik epiteloid hiicrelerde tozsu melanin
pigmenti, nukleol, anizokaryoz baskin

Hiicrelerin ¢ogu atipik (uniform atipi)

1/3’iinde mitoz

goriiliir. Dermiste mitoz yok.

Vakalarin intraepidermal

Dermisteki hiicreler epidermisteki hiicrelere
benzerler.
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2.4.5. Nodiiler Melanom

Ikinci en sik goriilen melanom alt tipidir. Yiizeyel yayilan melanoma gére
daha yash bireylerde; en sik gévde, bas-boyun ve alt bacak kisminda goriiliir [8].

Klinikte genellikle 1yi sinirli ve simetrik, hizla biiyiiyen papiil veya nodiiler
lezyonlar seklinde ortaya cikar. Mavi-siyah ve hatta amelanotik olabilirler. Tan
aninda siklikla 1 cm capa kadar ulasmis olurlar. Yiizeyde llserasyon goriilebilir.
Tiimor 6ncelikle lokal lenf nodlarina, ardindan i¢ organlara yayilim gosterir [8].

Histopatolojik degerlendirmede, dermisi dolduran tiimor hiicrelerinin
polipoid bir yapi olusturdugu goriiliir. Epidermis incelmis veya {ilsere olabilir.
Tiimdr hiicrelerinin epidermise yayilimi, dermal bilesenin Gtesine ge¢meyecek
sekilde, tiimoriin hemen yilizeyindeki epidermis ile sinirlidir [8].

Tiimor genelikle 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, telenjektazi ve melanofajlar goriilebilir [8].

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

novo baglar [8].

2.4.6. Akral Lentijinoz Melanom

Akral lentijin6z melanom, melanomlarin %8-10"u olusturur, genellikle 6-7.
dekadlarda erkek ve kadinlarda esit oranda, daha ¢ok siyahlarda ve Asyalilarda
gortlen, karakteristik histopatolojik 6zelliklere sahip kutan6z melanom formudur. En
sik avug i¢i, ayak tabani, tirnak yatagi ile aniis, oral ve nazal kavite mukokutanz
birlesim yerlerinde goriiliir [8].

Radyal biiyiime fazindaki tiimor, belirgin akantoz, keratin tabakasinda
kalinlagma, retelerde uzama ve lezyon kenarlarinda bazal epidermisteki atipik
melanositlerin lentijindz proliferasyonu ile karakterizedir [8]. Lentijindz tipteki
intraepidermal bilesen, lentigo malignaya benzese de; farkli olarak epidermis atrofik
degil, hiperplastiktir ve intraepidermal melanositler bol melanin igeren bizaar

hiicrelerdir. Papiller dermis genislemis ve inflamedir [10].
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Atipik melanositler, deri ekleri boyunca ilerleyebilirler. Vertikal biiyiime
fazinda ise, desmoplastik reaksiyon gosteren tiimor nodiilii daha ¢ok igsi hiicrelerden
olusur. Daha kalin timérlerde “junctional” bileseni olusturan hiicrelerin yuvalanma

yaptig1 ve keratin tabakasina ilerledigi goriiliir [8].

2.4.7. Desmoplastik ve Norotropik Melanom

Melanomun, nadir goriilen, igsi hiicreli tipleridir. Desmoplastik melanom,
agresif seyirli olmasi ve sik karisan bir lezyon olmasi sebebi ile ayr1 bir dneme
sahiptir.

Mikroskopik olarak, yogun desmoplazi gosteren bir stromada igsi hiicreler ile
karakterlidir. Tiimor hiicreleri az sayida olabilir ve fazla atipi gostermeyebilir. Bu
hiicreler S100 ile pozitif boyanirken; HMB45, Melan-A ve diger spesifik melanom
belirleyicileri ile boyanmayabilirler. Ayirici taniya hipertrofik skar, atipik
fibroksantom, igsi skuamoz hiicreli karsinom ve periferal sinir kilifi tlimorleri girer.
Hiicrelerde fasikiiler patern, derin invazyon, sinir invazyonu, timor periferinde
nodiiler lenfositik infiltrasyon ve lezyonu orten epidermiste lentigo malignaya ait
bulgularin varligi tanida yardimer olabilir [10].

Norotropik melanom, bir periferal sinir kilifi tiimorii paterninde gelisim

gosteren desmoplastik/igsi hiicreli melanom varyantidir [10].

2.5. MELANOMADA PROGNOZ

Evreleme, prognozda en 6nemli belirleyici faktordiir. Evrelemede, Modifiye
Breslow tiimor kalinligi degerlendirme indeksi, Clark invazyon sistemi, metastatik
lenf nodu sayisi, lenf nodlarinin tutulum sekli, mikrosatellit lezyonlar, bolgesel ve
uzak metastazlar 6nemli rol oynar [10].

Modifiye Breslow timor kalinligr degerlendirme indeksi ve Clark invazyon

seviyesi sistemi, Tablo 8 ve 9’da gésterilmistir [36].
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Tablo 8. Modifiye Breslow timér kalinligi 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 9. Clark invazyon seviyesi sistemi

Evre Clark sistemi

I Dermal invazyon yok

1 Tlimor hiicreleri papiller dermiste

11 T{imor hiicreleri papiller dermisi doldurmus, iist retikiiler dermise gegmis
v Tiimor hiicreleri retikiiler dermisi doldurmus

Vv Subkutan yag dokusu invazyonu

Melanomda prognoza yonelik bazi histopatolojik ve klinik &zelliklere
dayanan bir degerlendirme su parametreleri igermektedir.

1.  Tumor derinligi/kalinlig: (Breslow/Clark)

2. Milimetre karedeki mitoz sayisi

3. Regresyon bulgular1 (radyal biiylime bilesenine karsi immiin yanit)

4. Vertikal biiylime bileseni tabanindaki tiimorii infiltre eden lenfositlerin

(TIL) varlig1 ve derecesi

5. Cinsiyet

6. Timoriin yerlesimi

Bu modeldeki daha iyi prognoz belirleyicileri, 1.7 mm’den daha kii¢iik timor
kalinlig1, mitozun olmamasi ya da az sayida olmasi, regresyon olmamasi, belirgin bir
TIL yaniti, kadin cinsiyeti ve ekstremite yerlesimini kapsar [22].

Ayrica, Tllserasyon, vaskiiler/lenfatik invazyon, satellit nodiil/kutandz

metastazlerin varligi kotii prognoz ile iliskili bulunmustur [7].

25



2.6. MELANOMADA RAPORLAMA

Invaziv melanoma raporlamasinda asagidaki histolojik parametreler dikkatli
olarak degerlendirilmeli ve bunlara ait veriler bulunmalidir [37-39].

e Histolojik subtip

e Modifiye Breslow kalinligi

e Clark invazyon diizeyi

e Ulserasyon varlig

e Dermal hiicrelerde milimetrekarede mitoz sayisi

e Radyal ve vertikal biiylime fazi

e Vaskiiler veya lenfatik invazyon

e Perinodral invazyon

e Eslik eden melanositik neviis

e Mikroskopik satellitoz

e Regresyon bulgulari

e  Baskin hiicre tipi

e Oncii lezyon

e Cerrahi siirlar

Histolojik subtip: Yiizeyel yayilimli, lentigo maligna, nodiiler melanom ve
akral lentijn6z melanom olmak iizere histolojik alt tipleri olduk¢a iyi
tanimlanmaktadir [40]. Ancak, histolojik overlap olabilir. Son yillarda genetik
calismalarda kronik giines maruziyeti sonrasi gelisen ile aralikli giinese maruz kalan
akral/mukozal melanomlar arasinda kromozomal degisiklikler olabilecegi
diistiniilmektedir. Bu durumun hedefe yonelik tedavide Onemli olabilecegi
diistintilmektedir [41]. Desmoplastik melanomlarda norotropizm ve buna bagl lokal
rekiirrens egilimi siktir. Saf desmoplastik melanomlarda lenf nodu metastazi

insidansi ¢ok diistiktiir [42].

Modifiye Breslow kalinhgi: 1970 yilinda Breslow, melanomda lezyonun
vertikal derinligini 6lgmenin metastatik potansiyelini 6ngdrebilme acisindan onemli
oldugunu vurgulamistir [43]. Breslow kalinlig1 en 6nemli prognostik faktor oldugunu

gostermistir [44]. Epidermal graniiler tabakanin tepesinden en derindeki invaziv
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komponente kadar olan timor alam Olgiliir ve bu teknikle patologlar arasi
degiskenlik minimumdur [44, 45]. Breslow siniflamasinda 4 (Level I-1V) seviye
vardir [43].

Ekrin/apokrin bez wve follikiiler yerlesimli in-situ melanom odaklari
degerlendirilmez. Ulserasyon varhiginda iilsere alanin en iist seviyesinden, yaygin
follikiiler tutulumda folikiiler yapmnin santralinden 6l¢iim yapilmalidir. 2mm’den
kiiciik lezyonlarda okiiler mikrometre kullanilmalidir, 2mm’den biiyiik lezyonlarda
kesit tizerinden Olgiim yapilabilir. Derin cerrahi sinirda tiimor mevcut ise kalinligin
daha fazla olabilecegi raporda belirtilmelidir [39].

Clark diizeyi: invazyon derinliginin histopatolojik olarak siiflandiriimasidir

[40].

Level I: Melanoma in-situ

Level II: Yiizeyel papiller dermis infiltrasyonu

Level III: Papiller dermisi dolduran ve genisleten iist retikiiler dermise gecen
infiltrasyon

Level IV: Retikiiler dermisi dolduran invazyon

Level V: Subkutan yag dokuya infiltrasyon

Ulserasyon varhigi: Sag kalimi belirleyen bagimsiz prognostik bir faktordiir
[46]. Varligi ve boyutu bildirilmeli ve travmaya bagli {ilserasyondan ayirt
edilmelidir. Reeksizyonlarda cerrahi travma olacag: i¢in klinik bilgiler esliginde
dikkatli degerlendirilmelidir [47].

Dermal hiicrelerde mitoz sayisi: American Joint Committee on Cancer
(AJCC) melanom evreleme ve siniflamasina gore sagkalim igin gii¢lii bir belirtegtir
[48]. Invaziv melanomda degerlendirilmelidir ve standart bir metodu yoktur. En
yiiksek indekse sahip alan ve komsulugunda 10 BBA’da mitotik aktivite
degerlendirilir. Mikroskoplar arast alan farkindan dolayr mitoz sayisinin
milimetrekare bagina mitoz degeri olarak bildirilmesi 6nerilir [49, 50].

Radyal ve vertikal biiyiime fazi: Radyal ve vertikal bliyiime fazi timor
progresyonunu ve metastatik potansiyeli ngormektedir. in situ melanomlarin sadece
radyal biiyiime fazi vardir. Radyal biiyiime fazinda dermis i¢ine mitoz olmaksizin
kiiciik adalar veya tek tek hiicreler seklinde invazyon olabilir. invaziv melanomda

radyal ve wvertikal biiyime fazi birlikte bulunabilir. Vertikal biiylime fazi
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“timorojenik” de olarak isimlendirilmektedir. Bu biiyiime fazinda dermal
yuvalanmalar bileskedeki yuvalanmalardan daha genis veya dermal melanositlerde
mitoz bulunmaktadir. Metastatik potansiyel vertikal biiylime fazi ile yakin iliskili
olarak kabul edilmektedir [51].

Vaskiiler veya lenfatik invazyon: Metastatik yayilimin olmasi igin
lenfovaskiiler invazyon bulunmalidir. Cok sayida kaynak lenfovaskiiler invazyonun
niiks, lenf nodu metastazi, uzak metastaz ve hastaliksiz sagkalim ile iligkisini
bildirmistir [52-57]. Ancak diger yazarlar lenfovaskiiler invazyonun bagimsiz bir
faktor olmadigini 6ngérmektedir [58].

Perinoral invazyon: Perindral invazyon bildirilmelidir. Desmoplastik veya
igsi hiicreli melanomlar gibi baz1 melanom tiplerinde perindral invazyon i¢in yiiksek
bir egilim vardir. Bu 6zellik ayn1 zamanda akral lentijin6z melanomlarda da nispeten
yiiksektir [39].

Eslik eden melanositik neviis: Reeksizyon materyalinde rezidiiel lezyonu
degerlendirmede daha onceden benign melanositik lezyon veya melanom varligi
onemlidir [39].

Mikroskopik satellitoz: Ana tiimérden dermal kollajen veya subkutan yag
tabakasi ile ayrilan > 0,05 mm ¢apli tiimor agregatlaridir [59].

Regresyon bulgulari: Dermal fibrozis varligi, vaskiiler proliferasyon,
inflamatuar infiltrasyon, destriikte olmus tiimor hiicrelerine eslik eden melanofajlar
ve retelerde diizlesme ile karakterli epidermal incelme 6nemli regresyon bulgularidir.
Regresyon fokal (%50°den az) veya yaygin (%50°den fazla) olarak degerlendirilir [7,
60-62].

Eslik eden lenfositik infiltrasyon: Tiimori infiltre eden lenfosit varlig
konak immiin yamtmn temsilcisidir. Invaziv dermal komponentin gevresi
degerlendirilir. Lenfositlerin yogunluguna goére yogun, hafif, minimal veya hig
lenfosit yok olarak degerlendirilir [39].

Baskin Hiicre Tipi: Reeksizyon materyalleri ve lenf nodlarinin
degerlendirilmesinde, 6zellikle primer timoriin kiigiik hiicreli veya nevoid 6zellikte
oldugunun bilinmesi kii¢iik lenf nodiilii metastazlarin1 degerlendirmede yardimci
olabilir. Igsi hiicreli melanomlarda sentinel lenf nodu degerlendirmede HMB-45,
MART-1 negatif olabilir, S100 kullanilmalidir [39].
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Cerrahi simirlar: Derin ve yan cerrahi sinirlarda in-situ veya invaziv timor

varlig1 ve timor stromasi varligt da not edilmelidir [39].

2.7. MELANOMA VE KOK HUCRELER

Kutan6z melanom, diinyada 6nemli bir saglik problemidir. A.B.D’de en
yaygin 6. kanser tirliidiir ve gectigimiz birka¢ dekad iginde goriilme sikligi
artmaktadir [63, 64].

Ilerlemis hastalig1 olanlarda 3 ile 11 ay arasinda degisen bir sag kalim siiresi
raporlanmigtir [65].Gelismelere ragmen, ileri evreden dolayr halen prognozu koétiidiir
[66].

Sistemik yiiksek doz Interlokin-2 veya interferon-a gibi immiinoterapiler
dahil antijen spesifik immiinizasyon ve dakarbazin veya temozolomid gibi
kemoterapdétikler ile hastalarin sadece %5-20’de yanit alinabilmektedir [67]. Mevcut
tedaviler, hastalarin kiigiik bir yiizdesinde timoér regresyonunu uyarabilir ve bu
durum her zaman uzun siireli sag kalim ile iligkili degildir. Melanomun tedaviye
direnci ve niiks etmesi tiimoriin genomik instabilitesi ve genetik heterojenitesi ile
iliskilidir.

Melanom gelisimi, klasik olarak epidermisde matiir melanositlerin onkogen
ve tiimor baskilayict genlerin genetik mutasyonu sonrasi kademeli bir siire¢ olarak
olusmaktadir. Ancak klinik olarak melanomlarin, sadece %26’s1 nevislerle, %50’den
az1 displastik neviislerle iligkilidir [29]. Melanomlarin biiyiik ¢ogunlugu sadece
displastik neviisden kaynaklanmamakta, normal goriiniimli  deriden de
gelisebilmektedir. Boylece, melanositlerin diferansiasyonun goriiniirdeki hedef
olmasina ragmen, melanomlarin melanositik kok hiicre veya progenitdr hiicrelerden
de olusabilecegini diistindiirmektedir [67].

Melanom gelisiminde kok hiicreler ile ilgili asagida Sekil 1. de gosterildigi
gibi iki ayr1 hipotez bulunmaktadir [68].

1. Lineer progresyon modeli

2. Kok hiicre ve timdr mikrogevre modeli
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A

Linear tumer progression model

Mormal = MNewvus Dysplastic [ RGP [ VGP P Metastatic

Mevus Primary Primary
B \ ' & Endothelial
Stem Cells
St_em-cell_and tumor Cell Fibroblasts Inflarmmatory
microenvironment model e Calls

A7 TNV

Normal ™ Benign P Intermediate ™ Primary P Metastatic

Sekil 1. Lineer timor progresyon modeli ve kok hiicre/mikrogevre modeli [68]

A. Melanom gelisimi genellikle normal matiir melanositlerin mutasyonlar sonucu progresyonu ile
baglar, displastik neviis, radyal biiylime fazi-vertikal biiylime fazi ve metastatik melanoma dogru
ilerler.

B. Melanom kok hiicre ve tiimdr mikrogevre modeli, melanom kék hiicreler ara yoluyla ilerleme
olmadan dogrudan klinik sonuglara yol a¢tigini savunan bir model.[68]

Klinik ve patolojik kanitlar temelinde, melanosit kok hiicrelerinin insan ve
fare kil folikiillerinde melanosit hiicreleri alternatif bir kaynak olabilecegini
gostermektedir [69, 70].

Yapilan ¢alismalarda dermisde melanositlere farklilasma potansiyeline sahip
noral krest kok hiicre varligr gosterilmistir. Bu hiicreler bazal membran ile bazal
keratinositlere go¢ etmektedir [68].

Melanositler sa¢ folikiilii ve epidermisin bazal tabakasinda embriyonik
gelisim sirasinda noral krestten go¢ etmis Ozellesmis hiicrelerdir. Bununla birlikte
immatiir melanositik hiicreler normal erigkin insan epidermisinde de tespit edilmistir
[20].

Nishimura ve ark. fare kil folikiillerinin alt kisminda melanositik eriskin kok
hiicrelerin varhigini bildirmislerdir [69]. Melanositik eriskin kok hiicreler sag¢ folikiil
nisinden go¢ ederek pigmente melanositler i¢inde boliintir ve farklilagirlar. Ayrica

eriskin kok hiicreler melanosit rezervuarint doldurmakta ve bosalan nisler i¢ine goc
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edebilmektedir. Boylece, insanlarda da melanositik eriskin kok hiicrelerin varligi
tespit edilmistir. Bununla birlikte, vitiligo hastaliginda erigkin kok hiicrelerin bir
rezervuar tarafindan degistirilebilir oldugunu gostermektedir [71, 72].

Melanosit eriskin kok hiicreleri insanlarda da kritik rol oynayabilir ve
melanom gelisiminde daha Onemlidir. Deneysel c¢alismalar melanom kok hiicre
fenotipinin varligini desteklemektedir [73, 74].

Neoplazi gelisiminde kok hiicrelerin potansiyel rolii yakin ilgi konusu
olmaktadir. Glioblastoma, meme kanseri ve akut myeloid 16semi gibi bir ¢ok
malignitelerde kanser kok hiicre varligi arastirilmistir [14, 75-77].

Kanser kok hiicrelerinin tanimlanmasi, bu kanserlerin tan1 ve tedavisinde,
siiflandirilmasinda yardimer olabilir. Son zamanlarda, melanositlerde eksprese olan
kok hiicre markerleri tanimlanmustir [78, 79]. Bunlar immiinglobulin ailesine ait bir
aktive 10kosit adezyon molekiilii olan CD166, insan prominin-1 olarak da
isimlendirilen CD133 ve intermediate bir filaman olan nestin’dir. Melanositik kok
hiicreleri ile ilgili yapilan ilk caligmalarin biiylik bir kisminin melanom hiicre serileri
ile yapilan hiicre kiiltiir ¢aligmalar1 oldugu goriilmektedir. Son yillarda ise
melanositik lezyonlarda ozellikle melanom dokularinda kok hiicreleri ile ilgili
yapilan caligsmalarin sonuglar1 literatiirde yer almaya baslamistir. Bu ¢alismalarda
nestin’in melanom olgularinda ileri evre ile iligkili oldugu ve bdylece kétii prognoz
gostergesi olabilecegi siiphesi bildirilmistir [68, 78-84]

Melanositik kok hiicrelerin Dct, Tyr, Si, Tyrpl, Kit, Pax3, Mitf, Sox10, Lefl
ve MKi67 gibi molekiiler ekspresyon paternleri arastirilmistir [85]. Bu molekiiller
arasinda Pax3, Sox10 ve Mitf ekspresyonu veya yoklugunun melanositik kok

hiicreler i¢in kritik rol oynadigi gosterilmistir [86].

2.8. CALISMADA KULLANILAN IMMUNHISTOKIMYASAL
BELIRTECLER

2.8.1. CD133
CD133 (insan prominin-1/AC 133), prominin-1 olarak bilinen bir
transmembran glikoproteindir. ilk olarak hiicre membranlarmnin protrude olduklart

yerde lokalize prominin adi verilen pentaspan membran proteini olarak
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tanimlanmistir. Fizyolojik fonksiyonu heniiz bilinmemektedir. Normalde endotel
progenitdr hiicreler dahil olmak iizere, hematopoetik kok hiicreler, fetal beyin kdk
hiicreleri, prostat epitelyal hiicrelerinde eksprese olur, ayn1 zamanda beyin, prostat ve
pankreas kanserleri dahil olmak iizere gesitli solid tiimorlerde kanser kok hiicresini
saptamak amaciyla kullanilir. Kok hiicre biyolojisi bilinmemesine ragmen, hem
normal hemde kanser kok hiicrelerinde CDI133 immiin belirteci olarak
kullanilmaktadir. CD133 primer melanomlar ve insan melanositlerinde tesbit

edilmistir [68, 80, 87-90].

2.8.2. CD166

Aktive 10kosit adezyon molekiilii, tip 1 transmembran protein ve
immiinglobulin ailesindendir. CD166 insan melanom hiicre grubunda bulunmaktadir
ve mezenkimal kok hiicre ylizeyinde ekspresyonu gosterilmistir [91]. Ayrica
melanomda primer timor kalinligi ile CD166 ekspresyonu iliskili bulunmustur [92].
Hiicre adezyon ve iskelet sistemini birbirine baglar. Epitel, lenfoid ve myeloid
hiicreler, fibroblastlar, noronlar, hepatositler, pankreas adacik hiicreleri ve asiner
hiicreleri gibi ¢esitli insan dokularinin (pluripotent kdk hiicre oldugu diisiiniilen) bu
hiicrelerin bir alt kiimesi oldugu tesbit edilmistir. Hayvanlarda, noral gelisim dahil
olmak {lizere biyolojik gelisim, hematopoezis ve immiin bagisikligin farkli agsamalari

ile iliskisi ve ekspresyonu raporlanmigtir [91].

2.8.3. Nestin

Bir intermediate filament olan nestin, ilk olarak noéroepitelyal kok hiicrelerin
sitoplazmasinda tespit edilmigtir [80, 93-95]. Ayn1 zamanda embriyogenez sirasinda
proliferasyon ve migrasyonda ve santral sinir sistemi, karaciger, pankreas ve
gastrointestinal sistem gibi ¢esitli dokularin rejenerasyonunda ve kan damarlarinda
da ekspresyon gostermektedir [79, 96]. Metastatik melanomlarda da ekspresyonu
bulunmustur [79]. Nestin evre | ve 1l melanoma (American Joint Comittee on Cancer
Staging System) hastalarinda hem tiimoral hem de endotelyal hiicrelerde pozitif
bulunmustur [78]. Nestinin damar duvarlarinda ve melanoma hiicrelerinde

pozitifliginin  kotii  prognozla iliskili olabilecegi bildirilmistir  [84]. Nestin
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ekspresyonu santral sinir sisteminin primitif ndroektodermal tiimorleri, glioblastoma

ve metastatik melanomda saptanmustir [97, 98].

2.8.4. Ki-67

Ki67 gogalan hiicrelerde goriilen bir ¢ekirdek proteinidir. Esas olarak G;,S, M
ve G, fazinda goriiliir. Go fazinda ise yoktur. Hiicre proliferasyonunun morfolojik
Ozelliklerini 1yi bir sekilde gosteren protein olup, mitotik index ve timor
derecelendirmesinde siklikla kullanilir [84, 99].

Ki-67, metalloproteinaz 2 ve p53 kombinasyonun melanom hastalarinda
yiiksek risk belirlemede yararli olabilecegi bildirilmistir [100]. Nevomelanositik
lezyonlarda Ki-67 proliferasyon indeksi arastirilmis ve genellikle kompound
neviislerde diisiik proliferatif indeks (< %3), Spitz neviislerde biraz daha yiiksek (<
%7), konvansiyonel melanomlarda degisken ve yiiksek (%2-90) proliferasyon
indeksi saptanmigtir [101-107].
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. OLGU SECIMi

Bu ¢alismada 2005-2011 yillar1 arasinda, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’nda raporlanmig 100 edinsel neviis (intradermal, junctional,
kompound), 6 konjenital, 54 displastik neviis, 62 melanom, 21 lenf nodu metastazi
ve 45 satellit nodiil/kutan6z metastaz tanisi alan olgular calismaya dahil edilmistir
(Tablo 10). Hastane bilgi sisteminden ¢alismaya dahil edilen olgularin yas, cinsiyet,
tan1 ve lokalizasyon bilgileri elde edilmistir. Klinik bulgular ve histopatolojik
parametreler tablo halinde kaydedilmistir. Deri biyopsilerinin H.E kesitleri 11k
mikroskobik olarak Tablo 11-15°de tanimlanan histopatolojik inceleme
parametreleri ile yeniden degerlendirilmistir.

Malign olgular klinik takip verilerine gore yasayan, Olen ve bilinmeyen

olmak tizere 3 prognostik gruba ayrilmistir.

Tablo 10. Calismaya dahil edilen benign ve malign melanositik lezyonlar

Benign melanositik lezyonlar Malign melanositik lezyonlar

Edinsel neviisler (n:100) Primer Malign Melanom (n:62)
Intradermal neviis (n:47) Yiizeyel Yayilimli Malign Melanom (n:14)
Junctional neviis (n:13) Nodiiler Malign Melanom (n:30)
Kompound neviis (n:40) Akral Lentijin6z Malign Melanom (n:7)

Lentigo Malign Melanom (n:3)
Blue neviis kékenli Melanom (n:1)
Konjenital neviis (n:6) NOS (n:6)
SN/KM (n:45)
Displastik neviis (n:54) LNM (n:21)
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3.2. HISTOPATOLOJIK iNCELEME

Histopatolojik parametreler

Benign melanositik neviisler (kompound, dermal, konjenital); neviisiin sekli,
epidermis durumu, dev hiicre varligi, lentijin6z proliferasyon, dermisdeki derinligi ve
maturasyon gostermesine gore degerlendirilmistir. Konjenital neviislerde ayrica deri
ekleri tutulumu, junctional neviislerde de sadece epidermis durumu ve lentijinéz

proliferasyon degerlendirilmistir (Tablo 11,12,13).

Tablo 11. Melanositik  dermal ve  kompound  neviisiin  histopatolojik

degerlendirilmesinde kullanilan morfolojik parametreler

Sekil Flat Polipoid, genis tabanli, papillomatd
Epidermis Normal Retelerde uzama, atrofi, keratin Kistleri
Maturasyon Yok Var

Schwanian (%), Lipomat6z(%)

Dev Hiicre Yok Var
Derinlik Papiller dermisde  Retikiiler dermisde
Lentijinoz proliferasyon Yok Var

Tablo 12. Melanositik konjenital neviisiin histopatolojik degerlendirilmesinde

kullanilan morfolojik parametreler

Sekil Flat Polipoid, genis tabanli, papillomato
Epidermis Normal Retelerde uzama, atrofi, keratin kistleri
Maturasyon Yok Schwanian

Dev Hiicre Yok Var

Derinlik Papiller dermisde  Retikiiler dermisde

Lentijinoz proliferasyon Yok Var

Deri ekleri tutulumu Yok Var
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Tablo 13. Melanositik junctional neviisiin histopatolojik degerlendirilmesinde

kullanilan morfolojik parametreler

Sekil Flat Polipoid
Epidermis Normal Retelerde uzama, genisleme, fiizyon
Lentijinoz proliferasyon Yok Var

Displastik neviislerde (DN): lezyonun sekli, kompound komponenti,
asimetri/simetri durumu, yuvalanma durumu, rete flizyonu, lentijin6z proliferasyon,
sitolojik  atipi, vaskiiler proliferasyon, lenfosit infiltrasyonu, fibroplazi
(lameller/konsantrik) ve dermisdeki derinligi degerlendirilmistir (Tablo 14).
Displastik neviislerde lentijindz proliferasyon;

e Hafif: Lezyonun %10>
e Orta: %11-49
o Siddetli: %50<
Rete flizyonu;
e Hafif: Lezyonun %10>
e Orta: %11-49
e Siddetli: %50<
Vaskiiler proliferasyon,
e Hafif: Lezyon tabaninda fokal
e Orta: Lezyon tabaninda fokalden fazla ancak, yaygin degil
e Siddetli: Lezyon tabaninda yaygin belirgin
Lenfosit infiltrasyonu,
e Hafif: Lezyon tabaninda kiigiik gruplar
e Orta: Lezyon tabaninda genis tabakalar halinde
e Siddetli: Lezyon tabaninda ve i¢inde yaygin
Sitolojik atipi;
e Nukleus sekil diizensizligi, hiperkromazi, nukleol belirginligine goére hafif,

orta ve siddetli olarak degerlendirilmistir.
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Tablo 14. Melanositik displastik neviisiin histopatolojik degerlendirilmesinde

kullanilan morfolojik parametreler

Sekil

Kompound/ Junctional
Asimetri/ Simetri
Yuvalanma

Rete Fiizyonu
Lentijin6z proliferasyon
Sitolojik Atipi

Vaskiiler Proliferasyon
Lenfosit Infiltrasyonu

Fibroplazi
Derinlik

Flat
Kompound
Asimetrik
Fokal

Yok

Yok

Yok

Yok

Yok

Lameller
Papiller dermis

Papiil
Junctional
Simetrik
Yaygin

Var
Hafif/Orta/Siddetli

Var
Hafif/Orta/ Siddetli

Var
Hafif/Orta/ Siddetli

Var
Hafif/Orta/ Siddetli

Var
Hafif/Orta/ Siddetli

Konsantrik

Retikiiler dermis

Melanom olgularinda histolojik subtip, tilserasyon varligi, modifiye Breslow

kalinlig1, Clark invazyon derinligi, dermal hiicrelerde milimetrekarede mitoz sayist,

bliyiime fazi, perindral invazyon, baskin hiicre tipi, mikroskopik satellitoz ve

regresyon bulgulari degerlendirilmistir.

Satellit nodiil/kutanéz metastaz ve lenf nodu metastazi bulunan olgularn,

nekroz, mitoz, baskin hiicre tipi degerlendirilmistir (Tablo 15).
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Tablo 15. Melanomun histopatolojik degerlendirilmesinde kullanilan morfolojik

parametreler

Histolojik subtip

Breslow kalinhg:

Clark diizeyi

Ulserasyon varhg

Dermal hiicrelerde milimetrekarede mitoz sayisi
Radyal ve vertikal biiyiime faz1

Vaskiiler veya lenfatik invazyon

Perinéral invazyon

Baskin hiicre tipi

Mikroskopik satellitoz varhgi

Regresyon bulgular:

3.3. IMMUNHISTOKIMYASAL iNCELEME

Benign ve malign melanositik lezyonlarda kok hiicrelerin degerlendirilmesi
amactyla CD133, CD166, Nestin ve Ki-67 belirtegleri kullanilmistir. Kullanilan

antikorlarin klon isimleri, dilisyonlar1 ve ticari kaynaklar1 Tablo 16°da belirtilmistir.

Tablo 16. Calismada Kullanilan Antikorlarin Isimleri, Diliisyonlar: ve Ticari

Kaynaklar1
ANTIKOR KLON DILUSYON ORANI  TiCARI KAYNAK
CD133 (Prominin-1)  Poliklonal 1:150 ABNOVA
CD166 Poliklonal 1:100 SIGMA
Nestin Poliklonal 1:200 SIGMA
Ki-67 SP6 1:200 CELLMARQUE

(monoklonal)

Ventana i-View DAB Detection kiti kullanilarak, uygun pozitif kontroller
esliginde, CD133, CD166, Nestin poliklonal ve Ki-67 monoklonal antikorlar
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kullanilarak Ventana Benchmark immiinhistokimyasal otomatik boyama makinesi ile
yapilmustir.

CD133, CD166 ve Nestin i¢in sitoplazmik ve/veya membrantz; Ki-67 ile
niikleer boyanma pozitif kabul edilmistir.

Internal ve eksternal pozitif kontroller kullanilmistir.

CD166 igin periferik sinir kesitleri, ekrin ve sebase bez yapilari, lenfositler ve
fibroblastlar internal pozitif kontrol olarak kullanilmistir.

CD133 i¢in endotelyal hiicreler, lenfositler ve mezenkimal hiicreler internal
pozitif kontrol olarak kullanilmistir.

Nestin icin ekrin ve sebase bez yapilari, periferik sinir kesitleri, dermal
mezenkimal hiicreler ve sag folikiilleri internal pozitif kontrol olarak kullanilmastir.

CD133, CD166 ve Nestin antikorlari ile immiinhistokimyasal degerlendirme
internal pozitif kontrol ile karsilastirilarak yapilmistir. Pozitif hiicre oranina,
sitoplazmik/membrandz boyanmasina ve ylizeyel/derin boyanma 6zelliklerine gore
skorlama yapilmistir.

Pozitif hiicre orani:

1: %50 >

2: %50 <
Boyanma derecesi (internal kontrole gore):

0: Boyanma yok

1: zayif

2: orta

3: kuvvetli olarak derecelendirilmistir.

Ki-67 ile toplam 1000 hiicre sayilarak, spesifik niikleer boyanma gosteren
hiicrelerin yiizdesi seklinde proliferasyon indeksi hesaplanmustir.

MDN’li 37 vakaya, MKN’lii 43 vakaya, junctional neviisii bulunan 10
olguya, konjenital neviisii bulunan 5 olguya ve displastik neviisii bulunan 50 olguya
immiinhistokimyasal inceleme uygulanmigstir. 1 konjenital neviis, 3 junctional neviis,
3 MDN, 4 MKN, 4 displastik neviis vakanin parafin bloklarina ulasilamamistir.

Immiinhistokimyasal inceleme uygulanmamustir.
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Primer melanomlu vakalarin 57’sine, satellit nodiil/kutandz metastazi bulunan
vakalarin 42’sine ve melanom metastazli olgularin 16’sina immiinhistokimyasal
inceleme uygulanmistir. 5 primer melanom, 3 satellit nodiil/kutanéz metastaz, 5
melanom  metastazli  vakanin  (konsiiltasyon vakasi) parafin  bloklarina

ulasilamamistir. Immiinhistokimyasal inceleme uygulanmamustir.

3.4. ISTATISTIK

Orneklemlerin degerlendirilmesinden elde edilen sonuglar bilgisayar ortamina
aktarilarak sayisallastirilmigtir. Gerekli hata kontrolleri ve diizeltmeler yapilmistir.
Hasta yaslarimin dagilimini gostermek amaci ile ortalama + standart sapma
kullanilmistir. Kategorik degerler (tiimor tipi, tiimor boya skorlart vb) say1 ve yiizde
ile gosterilmistir. Kategorik verilerin kendi aralarinda iliskilerin ortaya konmasinda
marjinal tablolara, sayr ve ylizdelere bagvurulmustur. Tim istatiksel analiz ve
hesaplamalar i¢in MS-Excel 2003 ve SPSS fo Win. Ver. 15.0 (SPSS INC., Chicago,
IL., USA) paket programlart kullanilmistir. Istatiksel kararlarda p<0.05 degeri

anlamli farkliligin gostergesi olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. GENEL BULGULAR

Calismayi olusturan benign melanositik lezyonlarin 100’{ edinsel neviis, 6’°s1
konjenital neviis, 54’1 displastik neviis 6zelligindedir. Edinsel neviisiin 40’1 dermal,
47°si kompound, 13’0 junctional neviis 6zelligindedir. Calismaya alinan 160 benign
(edinsel, konjenital, displastik) melanositik lezyonlu hastalarin 89’u (%55.6) kadin,
71’1 (%44.4) erkek, 128 malign melanositik lezyonlu hastalarin 51°i (%40.2) kadin,
78’1 (%59.8) erkektir (Tablo 17).

Tablo 17. Olgularin gruplara gore cinsiyetlerinin dagilimi

Kadin Erkek Toplam

N % N % N %
Edinsel Neviis 69 69.0 31 31.0 100 100.0
Konjenital Neviis 2 333 4 66.7 6 100.0
Displastik neviis 17 31.5 37 68.5 54 100.0
Melanom 18 29.0 44 71.0 57 100.0
KM 25 55.6 20 44.4 45 100.0
LNM 8 38.1 13 61.9 21 100.0
Toplam 140 48.44 149 51.56 289 100.0

Benign melanositik lezyonlu hastalarda ortalama yas 31.71(1-68), malign
melanositik lezyonlu hastalarda ortalama yas 63.22(16-88) olarak bulunmustur.

Benign melanositik lezyonlarin  %33.75%ini  (54/160) DN, %29.38’ini
(47/160) MKN, %25.0’ini (40/160) MDN, %8.12’sini (13/160) JN ve %3.75’ini
(6/160) konjenital neviis olusturmaktadir (Tablo 19).
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Tablo 19. Benign melanositik lezyonlarin tiplere gére dagilimi

e
DN 54 (%33.75)
MKN 47 (%29.38)
MDN 40 (%25.0)
JN 13 (%8.12)
Konjenital Neviis 6 (%3.75)
Toplam 160 (%100)

Melanom vakalarin %48.44’i (62/128) primer melanom, %35.16’s1 (45/128)
kutan6z metastaz ve %16.41’1 (21/128) lenf nodu metastazidir. Primer melanom

vakalarin tiplere gore dagilimi Tablo 20’dedir.

Tablo 20. Primer melanom vakalarinin tiplere gore dagilimi

Nodiiler 30 (%48.4)
Yiizeyel Yayilimh 14 (%22.6)
Akral Lentijinoz 7 (%11.3)
NOS 6 (%9.7)
Lentigo Malign Melanom 3(%4.8)
Desmoplastik 1 (%1.6)
Blue neviis kokenli 1(%1.6)
Toplam 62(%100)

Primer melanom, kutanéz metastaz ve lenf nodu metastaz olgularinin
prognostik belirte¢ (yasayan, olen ve bilinmeyen) ve Klinik parametrelerinin
(cinsiyet, metastaz, niiks) karsilastirilmasi sonucu anlamli bir fark bulunmamistir

(Tablo 21, Tablo 22, Tablo 23).
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Tablo 21. Primer melanomu bulunan olgularin prognoz gruplart ve klinik

parametrelerinin karsilastirilmasi

Bilinmeyen

Cinsiyet
Kadin
Erkek
Niiks
Var
Yok
Metastaz
Var
Yok
Tedavi
Var
Yok

Yasayan

%31.8 (7/22)
%68.2 (15/22)

%4.5 (1/22)
%95.5 (21/22)

936.4 (8/22)
%63.6 (14/22)

%63.6 (14/22)
%636.4 (8/22)

Olen

%50 (3/6)
%50 (3/6)

%33.3 (2/6)
%66.7 (4/6)

%66.7 (4/6)
%33.3 (2/6)

%66.7 (4/6)
%33.3 (2/6)

9623.5 (8/34)
976.5 (26/34)

%5.9 (2/34)
%94.1 (32/34)

%52.9 (18/34)
%47.1 (16/34)

%52.9 (18/34)
%47.1 (16/34)

Y

0.417

0.080

0.335

0.025

Tablo 22. Kutanéz metastaz bulunan olgularin prognoz gruplari ve Kklinik

parametrelerinin karsilastirilmasi

Cinsiyet
Kadin
Erkek

Tedavi
Var
Yok

Yasayan

%63.6 (14/22)
%36.4 (8/22)

9690.9 (20/22)
%9.1 (2/22)

Olen

%44.4 (4/9)
%55.6 (5/9)

%66.7 (6/9)
%33.3 (3/9)

Bilinmeyen

%50.0 (7/14)
9%50.0 (7/14)

9100 (14/14)
%0.0 (0/34)

Y

0.573

0.04




Tablo 23. Lenf nodu metastazi bulunan olgularin prognoz gruplari ve klinik

parametrelerinin karsilastirilmasi

Yasayan Olen Bilinmeyen p
Tedavi
Var %10 (1/10) %50 (1/2) %22.2(2/9) 0.273
Yok %90 (9/10) %50 (1/2) %77.8 (7/9)

4.2. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

4.2.1. Benign Lezyonlar

Benign melanositik lezyonlarin (edinsel+konjenital) 39’unda (%41.9)
histopatolojik olarak dev hiicre varhigi, 7’sinde (%17.5) lipomatéz maturasyon,
8’inde (%20) schwanian maturasyon izlenmistir.

Benign melanositik lezyonlu hastalarin 36’sinda (%34.0) hafif, 6’sinda
(%5.7) orta, 15’inde (%14.2) siddetli lentijin6z proliferasyon bulunmustur. 49’unda
(%46.2) lentijinoz proliferasyon gézlenmemistir.

Edinsel neviislerin 36’s1 (%38.7) papiller dermisde, 38’1 (%40.9) iist retikiiler
dermisde bulunmaktadir, 19°u (%20.4) retikiiler dermisi doldurmaktadir.

MDN’li olgularin %57.5’inde (23/40) epidermis normal goriiniimde iken,
%42.5’inde (17/40) epidermisde atrofi izlenmistir. Ayrica %57.5’inde (23/40)
histopatolojik olarak polipoid genis tabanli gériiniim izlenirken, %42.5’inde (17/40)
flat goriiniim saptanmugtir.

MKN’li olgularin  %17.03’iinde (8/47) epidermis normal goriiniimde,
%82.97’sinde (39/47) epidermisde retelerde uzama keratin kistleri, fokal fiizyon,
akantoz izlenmistir. Olgularin %82.97’si (39/47) flat, %8.51’1 (4/47) polipoid genis
tabanli ve 58.51°1 (4/47) papillomat6 goriiniimde saptanmustir.

IN’lerin  %69.230 (9/13) akral iken, %30.76’s1 (4/13) akral degildir.
Olgularin  %30.76’sinda  (4/13) hafif, %7.69’unda (1/13) orta siddette ve
%61.53’tinde (8/13) siddetli lentijinz proliferasyon saptanmuistir.

Displastik neviislerin = %38.9’nun  (21/54) simetrik, %61.1°nin (33/54)
asimetrik goriiniimde oldugu saptanmistir. Olgularin %50’sinde (27/54) fokal,
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%40.7’sinde (22/54) yaygin rete fiizyonu, %33.3’tinde (18/54) fokal, %65.5’inde
(36/54) yaygin lentijindz proliferasyon izlenmistir.

Displastik neviislerin %51.9’unda (28/54) fokal, %48.1’inde (26/54) yaygin
yuvalanmalar, %66.7’sinde (36/54) hafif, %14.8’inde (8/54) orta siddette ve
%S5.6’s1nda (3/54) yogun olmak iizere lenfosit infiltrasyonu izlenmistir.

Displastik neviislerin %57.4’tinde (31/54) lameller, %42.6’sinda (23/54)
konsantrik fibroplazi; %77.8’inde (42/54) hafif, %14.8’inde (8/54) orta siddette,
%?7.4’inde (4/54) siddetli sitolojik atipi saptanmistir. Olgularin %74.1’inde (40/54)
hafif diizeyde, %14.8’inde (8/54) belirgin olmak iizere vaskiiler proliferasyon,
%66.7’sinde (36/54) hafif, %14.8 (8/54)’sinde orta siddette, %5.6’sinda (3/54)

yaygin lenfosit infiltrasyonu izlenmistir.

4.2.2. Malign Lezyonlar

Primer melanomlarda Breslow tiimor kalinligi ortalama 2.67mm (0.2-10mm)
olarak bulunmustur.

Primer melanomlu olgularin %17.7’si (11/62) papiller dermisde (Clark Level
Il), %37.1’1 (23/62) st retikiiler dermisde (Clark Level II), %27.4’4 (17/62)
retikiiler dermisi doldurmus (Clark Level 1V), %17.7°sinde (11/62) subkutan yag
dokuda invazyon (Clark Level V) izlenmistir.

Primer melanomlu olgularin %38.7’sinde (24/62) epidermis yiizeyinde
tilserasyon izlenmistir. Bunlarin %16.1’inde (10/62) %50’den az, %22.6’sinda
(14/62) %50’den fazla iilserasyon bulunmaktadir.

Primer melanom vakalarinda dermal hiicrelerde milimetrekarede mitoz sayisi
ortalama 6.44 (0-32) olarak saptanmustir.

Primer melanomlu olgularin %82.3’14 (51/62) vertikal biliyiime fazinda,
%12.9’u (8/62) radyal biiytime fazinda iken, %4.8’nin (8/62) biiyiime fazina karar
verilememistir.

Primer melanomlu olgularin %8.4’tinde (1/62) nekroz, %21.0’inde (13/62)
lenfovaskiiler/  perindral  invazyon, %]16.1’inde  (10/62)  mikrosatellitoz

bulunmaktadir.
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Primer melanomlu olgularin %80.6’smin (50/62) baskin hiicre tipi epiteloid,
%8.1’inin (5/62) baskin hiicre tipi igsi, %11.3’sinin (7/62) epiteloid+igsi 6zellikte
oldugu saptanmuistir.

Primer melanomlu olgularin %54.8’sinde (34/62) lenfosit infiltrasyonu
bulunmamaktadir, %32.3’linde (20/62) hafif lenfosit infiltrasyonu, %12.9’unda
(14/62) yogun lenfosit infiltrasyonu bulunmaktadir.

Primer  melanomlu  olgularin  higbirinde  regresyon  bulgularina
rastlanmamuistir.

Kutan6z metastazi bulunan olgularda baskin hiicre tipi %88.9’unda (40/45)
epiteloid, %11.1’inde (5/45) igsi 6zelliktedir. Bu grupta olgularin %15.6’s1 (7/45)
papiller dermisde, %46.7’si (21/45) retikiiler dermisi dolduran, %37.8’i (17/45)
subkutan yag dokuya infiltre 6zellikte saptanmistir.

Kutandz metastazi bulunan olgularin %17.8’inde (8/45) tiimér nodiilii iginde
nekroz, %22.2’sinde (10/45) lenfovaskiiler/ perindral invazyon izlenmistir.

Kutan6z metastaz1 bulunan hastalarin %55.6’sinda (25/45) niiks hastalik
gelisimi, %42.2’sinde (19/45) metastaz bulunmaktadir. Hastalarin %9.7°sinin (9/45)
Olmiis oldugu bilgisine ulagilmistir. %48.9°u (22/45) halen yasiyor iken, %31.1’inin
(14/45) son durumu hakkinda bilgi edinilememistir. Hastalarin %88.9’u (40/45)
tedavi (Interferon, KT, Perfiizyon KT) almuis, %11.1’i (5/45) tedavi almamustr.

Kutanéz metastazi bulunan olgularin  %86.7°sinde  (39/45) lenfosit
infiltrasyonu bulunmamaktadir. %6.7°sinde (3/45) hafif lenfosit infiltrasyonu,
%6.7’sinde (3/45) yogun lenfosit infiltrasyonu saptanmustir.

Lenf nodu metastazi bulunan olgularin baskin hiicre tipi %85.7’sinin (18/21)
epiteloid, %4.8’nin (1/21) igsi, %9.5’inin (2/21) epiteloid+igsi 6zelliktedir. Olgularin
%52.4’tinde  (11/21) nekroz, milimetrekarede ortalama 14.06 (1-32) mitoz
bulunmaktadir. Hastalarin %19 (4/21)’nun tedavi (Interferon, Kemoterapi) aldig

izlenmistir.
4.2.3. Malign Lezyonlu Olgularin Klinik Takip Verileri

12 kutandz metastaz lezyonu 4 primer melanom olgusuna aittir. 2 lenf nodu

metastaz olgusu 2 primer melanom olgusuna aittir.
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Malign lezyonlu hastalar klinik takip verilerine bakildiginda; primer
melanomlu hastalarin %8.1’inde (5/62) niiks hastalik gelisimi, %48.4’tinde (30/62)
metastaz bulunmaktadir. Hastalarin %35.5’1 (22/62) halen yasiyor iken, %9.7’°sinde
(6/62) oldiigii bilgisine ulasilmig, %354.8’inin (34/62) son durumu hakkinda bilgi
edinilememistir. Hastalarin %50.1’1 (36/62) tedavi almis, %41.9°u (26/62) tedavi
almamistir. Kutandz metastaz bulunan hastalarin %48.9°u (22/45) yasiyor, %20.0’si
(9/45) 6lmiis ve %31.1°1 (14/45) son durumu hakkinda klinik bilgi bulunmamaktadir.
Lenf nodu metastazi bulunan hastalarin %47.62’si (10/21) yasiyor, %9.53’1 (2/21)
Olmiis ve %42.85’inin (9/21) son durumu hakkinda klinik bilgi bulunmamaktadir
(Tablo 21).

Tablo 24. Melanom olgularinin klinik takip verileri

Yasayan Olen Bilinmeyen
Melanom 20/62 (%355) 2062 (%9.7) 34162 (%54.8)
KM 20/45 (%48.9)  9/45 (%20) 14/45 (%31.1)
LNM 1021 (%47.62) 2021 (%9.53)  9/21 (%42.85)

Primer melanom olgularin %58.1’1 (36/62) tedavi (interferon, kemoterapi)
gormiis, %41.9’unun (26/62) tedavi almadigi bilgisine ulasiimistir.

Kutan6z metastaz olgularin  %88.88”inin  (40/45) tedavi (interferon,
kemoterapi) aldigi, %11.12’sinin (5/45) tedavi almadig bilgisine ulasilmistir.

Lenf nodu metastazi bulunan olgularin sadece %19.04’tinlin (4/21) tedavi
(interferon, kemoterapi) aldigi, %80.96’simmin (17/21) tedavi almadigi bilgisine
ulasilmustir.

Primer melanom, kutandz metastaz ve lenf nodu metastazi bulunan olgularin
histomorfolojik parametrelerinin (cinsiyet, timdr tipi, baskin hiicre tipi, iilserasyon
varlig1, nekroz, lenfosit infiltrasyonu, biiyiime fazi, Clark-level invazyon derinligi,
LVI/PNI ) prognoz iizerine etkisi incelendiginde anlamli bir farklilik gézlenmemistir

(Tablo 25, Tablo 26, Tablo 27).
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Tablo 25. Primer malign melanomu bulunan olgularin prognoz gruplar ile

Tip

histomorfolojik parametrelerinin karsilastirilmasi

Nodiiler
ALM

YYM

LMM
Desmoplastik
NOS

Blue N.K6k

BHT

Epiteloid
Igsi

Epiteloid/igsi

Ulserasyon

%50 >
%50<
Yok

Nekroz

Var

Yok

Mikrosatellitoz

Var

Yok

Yasayan

%50.0 (11/22)
%9.1 (2/22)
%18.2 (4/22)
%4.5 (1/22)
%4.5 (1/22)
%9.1 (2/22)
%4.5 (1/22)

%72.7 (16/22)
%13.6 (3/22)
%13.6 (3/22)

9%22.7 (5/22)
918.2 (4/22)
%59.1 (13/22)

9%0.0 (0/22)

%100 (22/22)

%13.6 (3/22)

%86.4 (19/22)

Olen

%0.0 (0/6)
9%50.0 (3/6)
%50.0 (3/6)
%0.0 (0/6)
%0.0 (0/6)
%0.0 (0/6)
%0.0 (0/6)

%100 (6/6)
%0.0 (0/6)
9%0.0 (0/6)

%33.3 (2/6)
%0.0 (0/6)
9666.7 (4/6)

9%0.0 (0/6)

%100 (6/6)

%16.7 (1/6)

%83.3 (5/6)

Bilinmeyen

%55.9 (19/34)
%5.9 (2/34)
%20.6 (7/34)
%5.9 (2/34)
%0.0 (0/34)
%11.8 (4/34)
%0.0 (0/34)

%82.4 (28/34)
%5.9 (2/34)
%11.8 (4/34)

%8.8 (3/34)
9%29.4 (10/34)
%61.8 (21/34)

92.9 (1/34)

%97.1(33/34)

%17.6 (6/34)

%82.4 (28/34)

Y

0.062

0.755

0.256

1.000

1.000
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Tablo 25. Primer melanomu bulunan olgularin prognoz gruplari ile histomorfolojik

parametrelerinin karsilastirilmasi (devam)

Lenfosit inflt.
Yok
Hafif
Yogun

LVI/PNI
LVI +
PNI +
LVI/PNI+

Clark Level
CLII
CL 11l
CL IV
CLV

Biiyiime Faza
Vertikal
Radyal

Bilinmiyor

Yasayan

%54.5 (12/22)
%31.8 (7/22)

%13.6 (3/22)

%72.7 (16/22)
%18.2 (4/22)

%9.1 (2/22)

%22.7 (5/22)
%31.8 (7/22)
%22.7 (5/22)

%22.7 (5/22)

%77.3 (17/22)
%13.6 (3/22)

%9.1 (2/22)

Olen

%33.3 (2/6)
%50 (3/6)

%16.7 (1/6)

%100 (6/6)
%0.0 (0/6)

%0.0 (0/6)

%0.0 (0/6)
%66.7 (4/6)
%16.7 (1/6)

%16.7 (1/6)

%100 (6/6)
%0.0 (0/6)

%0.0 (0/6)

Bilinmeyen

9658.8 (20/34)
9629.4 (10/34)

%11.8 (4/34)

%79.4 (27/34)
%8.8 (3/34)

%11.8 (4/34)

%17.6 (6/34)
%35.3 (12/34)
%32.4 (11/34)

%14.7 (5/34)

%82.4 (28/34)
%14.7 (5/34)

%2.9 (1/34)

Y

0.797

0.748

0.740

0.769
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Tablo 26. Kutan6z metastazi bulunan olgularin prognoz gruplari ile histomorfolojik

parametrelerinin karsilastirilmasi

BHT
Epiteloid
Igsi

Derinlik
Papiller D
Ret. Dermis

Subkutan Y.D

LVI/PNI
LVI +
PNI +
LVI/PNI+
LVI/PNI -

Nekroz

Var
Yok

Lenfosit infilt.

Yok
Hafif

Yogun

Yasayan

%90.9(20/22)
99.1(2/22

%0.0 (0/22)
%54.5 (12/22)
%45.5 (10/22)

%9.1 (2/22)
%13.6 (3/22)
%4.5 (1/22)
%72.7 (16/22)

%22.7 (5/22)
%77.3(17/22)

990.9 (20/22)
%4.5 (1/22)
%4.5 (1/22)

Olen

%66.7 (6/9)
%33.3 (3/9)

%11.1 (1/9)
%55.6 (5/9)
%33.3 (3/9)

%88.9 (8/9)
%0.0 (0/9)
%0.0 (0/9)
%11.1 (1/9)

%0.0 (0/9)
%100 (9/9)

%77.8 (7/9)
%22.2 (2/9)
%0.0 (0/9)

Bilinmeyen

%100 (34/14)
9%0.0 (0/14)

%42.9 (6/14)
9628.6 (4/14)
%28.6 (4/14)

978.6 (11/14)
9%21.4 (3/14)
%0.0 (4/14)
%0.0 (4/14)

%21.4 (3/14)
%78.6(11/14)

%85.7 (12/14)
%0.0 (0/14)
%14.3 (2/14)

Y

0.046

0.016

0.385

0.403

0.245
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Tablo 27. Lenf nodu metastazi bulunan olgularin  prognoz gruplart ile

histomorfolojik parametrelerinin karsilagtirilmasi

Yasayan Olen Bilinmeyen p
BHT
Epiteloid %90.0(9/10) %50.0 (1/2) %88.9 (8/9)
igsi %10.0(1/10) %0.0 (0/2) %0.0 (0/9) 0.271
Epiteloid/igsi ~ %0.0 (0/10) %50.0 (1/2) %11.1 (1/9)
Nekroz
Var %60.0 (6/10) 9%0.0 (0/2) %55.6 (5/14) 0.480
Yok %40.0(4/10) %100 (2/2) %44.46(4/14)
Lenfosit infilt.
Yok %90.9 (20/22) %77.8 (7/9) %85.7 (12/14)
Hafif %4.5 (1/22) %22.2 (2/9) %0.0 (0/14) 0.245
Yogun %4.5 (1/22) 9%0.0 (0/9) %14.3 (2/14)

4.3. IMMUNHISTOKIMYASAL BULGULAR

4.3.1. Edinsel Neviislerde THK Bulgular

Melanositik dermal neviislii olgularin ortalama Ki-67 proliferasyon indeksi
%0.08 olarak saptanmistir. Olgularin %0.22°sinde CD133, %0.51’inde CD166,
%2.62’sinde Nestin boyanmasi saptanmigtir.

Melanositik dermal neviislii 37 olgunun 3’tinde (%8.1) Ki-67 proliferasyon
indeksi %1 olarak bulunmus olup, 34 olguda boyanma izlenmemistir. 33 (%89.2)
olguda CD133 ile boyanma izlenmezken, 4 (%10.8) olguda %50’nin altinda soluk
sitoplazmik boyanma izlenmistir. 25 (%67.6) olguda CD166 ile boyanma
izlenmemis, 12 (%32.4) olguda %50’nin altinda soluk sitoplazmik boyanma
izlenmistir. Nestin ile 28 (%75.6) olguda %50 nin altinda, 4 (%10.8) olguda %50’nin
tizerinde boyanma izlenmistir. Ayrica Nestin ile 12 (%32.4) vakada soluk, 8 (%21.6)
vakada orta siddette, 12 (%32.4) vakada siddetli boyanma saptanmstir. 13 (%35.1)
vakanin sitoplazmik, 2 (%5.4) vakanin membrandz ve 17 (%45.9) vakanin

sitoplazmik+membran6z boyandig: izlenmistir.
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Melanositik kompound neviislii olgularin ortalama Ki-67 proliferasyon
indeksi %0.16 olarak saptanmistir. CD133 boyanma saptanmamustir. Olgularin
%1’inde CD166 ve %2.62’sinde Nestin boyanmasi izlenmistir.

Melanositik kompound neviislit 43 olgunun 7 (%16.3)’sinde Ki-67
proliferasyon indeksi %1 olarak bulunmus olup, 36 olgunun 0 (%83.7) oldugu
izlenmigtir. CD133 ile 43 olgunun higbirinde boyanma izlenmemistir. CD166 ile
%55.8 (24/43) olguda %50’nin altinda soluk sitoplazmik boyanma izlenmistir.
Nestin ile 6 (%14.0) olguda boyanma izlenmezken, 28 (%65.2) olguda %350’nin
altinda, 9 (%21) olguda %50’nin iizerinde boyanma izlenmistir. Nestin ile boyanan
25 (%58.1) vakada soluk, 5 (%11.6) vakada orta siddette, 7 (%16.3) vakada siddetli
boyanma saptanmigtir. 21 (%48.8) vakanin sitoplazmik, 16 (%37.2) vakanin
sitoplazmik+membrandz boyandigi izlenmistir.

Junctional neviislii olgularin ortalama Ki-67 proliferasyon indeksi 9%0.10
olarak saptanmistir. CD133 ve CD166 hicbir olguda boyanma saptanmamistir.
Olgularin %0.60’1nda Nestin boyanmasi izlenmistir.

Junctional neviislii 10 olgunun 1’inde (%10) Ki-67 proliferasyon indeksi %1
olarak bulunmus olup, 9 olgunun 0 (%90) oldugu izlenmistir. CD133 ve CD166 ile
hi¢cbir olguda boyanma izlenmemistir. Nestin ile 1 (%10) olguda %50’nin tizerinde

siddetli membrandz boyanma izlenirken, 9 (%90) olguda boyanma izlenmemistir.

4.3.2. Konjenital Neviislerde IHK Bulgular

Konjenital neviislii toplam 5 olguda ortalama Ki-67 proliferasyon indeksi
%0.00 olarak saptanmistir. Olgularin %0.60’inda CD133, %2.20’sinde Nestin
boyanmasi saptanmistir.CD166 ile boyanma izlenmemistir.

CD133 ile 1 (%20) olguda %50’nin altinda boyanma izlenirken, 4 (%80)
olguda hi¢ boyanma izlenmemistir. CD166 ile hi¢bir olguda boyanma izlenmemistir.
Nestin ile 3 (%60) olguda %50’nin altinda, 1 (%20) olguda %50’nin iizerinde
boyanma izlenirken, 1 (%20) olguda boyanma izlenmemistir.

Konjenital neviislii olgularda CD133 ile boyanan 1 (%20) vakada soluk
sitoplazmik boyanma izlenmistir. Nestin ile boyanan 3 (%60) vakada soluk, 1 (%20)
vakada siddetli boyanma saptanmistir. 3 (%20) vakanin sitoplazmik, 1 (%20)

vakanin sitoplazmik+membrandz boyandig: izlenmistir.
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4.3.3. Displastik Neviislerde IHK Bulgular

Displastik neviislii toplam 54 olguda ortalama Ki-67 proliferasyon indeksi
%0.48 olarak saptanmistir. Olgularin %0.26’sinda CD166, %2.34’linde Nestin ile
boyanma saptanmistir. Olgularin higbirisinde CD133 ile boyanma saptanmamustir.

Displastik neviislii 50 olgunun 24’de (%48) Ki-67 proliferasyon indeksi %1
olarak bulunmus olup, 26 olgunun 0 (%52) oldugu izlenmistir. CD133 ile 50 olgunun
hicbirinde boyanma izlenmemistir. 45 (%90) olguda CD166 ile boyanma
izlenmemis, 4 (%8) olguda %50’nin altinda, 1 (%2) olguda %50’nin {izerinde
boyanma izlenmistir. Nestin ile 28 (%56.0) olguda boyanma izlenmezken, 12 (%12)
olguda %50 nin altinda, 11 (%32) olguda %50’nin iizerinde boyanma izlenmistir.

Displastik neviislii olgularda CD166 ile boyanan 2 (%4) vakada soluk
sitoplazmik, 3 (%6) vakada orta siddette sitoplazmik boyanma izlenmistir. Nestin ile
boyanan 1 (%2) vakada soluk, 6 (%12) vakada orta siddette, 15 (%30) vakada
siddetli boyanma saptanmustir. 7 (%14) vakanin sitoplazmik, 3 (%6) vakanin

membrandz, 12 (%24) vakanin sitoplazmik+membran6z boyandigi izlenmistir.

4.3.4. Benign Lezyonlarin IHK Bulgularinin Karsilastirilmasi

Benign melanositik lezyonlarin (edinsel neviisler, Kkonjenital neviisler,
displastik neviisler) ortalama Ki-67 proliferasyon indeksleri Tablo 28’de
bulunmaktadir. Displastik neviisler ile diger neviisler istatiksel olarak
karsilastirildiginda  Ki-67 proliferasyon indeksi agisindan anlamli bir fark
bulunmustur. (P=0.00) Displastik neviislerde Ki-67 indeksi diger neviis gruplarina

gore daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Tablo 28. Benign melanositik lezyonlarda Ki-67 proliferasyon indeksi

n Ort (%) Std. D
MDN 37 0.08 0.277
MKN 43 0.16 0.374
JN 10 0.10 0.316
Konj.N 5 0.00 0.000
DN 50 0.48 0.505
Toplam 145 0.24 0.429
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Benign melanositik lezyonlarin alt gruplart CD133 ekspresyonu agisindan
incelendiginde (Grafik 1) MDN’lerin  %10.8’inde, Konjenital neviislerin
%20.0’sinde  %50’nin altinda bir boyanma izlenmistir. Diger neviis tiplerinde
boyanma gozlenmemistir. CD133 boyanma yogunlugu ac¢isindan karsilastirildiginda
MDN’lerin  %10.8’inde, konjenital neviislerin %20.0’sinde soluk boyanma
izlenmigtir. CD133 boyanma paterni agisindan karsilastirildiginda MDN’lerin
%10.8’inde, Kkonjenital neviislerin %20’sinde sitoplazmik boyanma izlenmistir.
MDN ve konjenital neviisler ile diger neviis tipleri arasinda boyanma ylizdesi
(p=0.025) agisindan anlamli fark izlenirken, boyanma yogunlugu (p=0.08), boyanma
paterni (p=0.08) agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. MDN ve
konjenital neviislerde CD133 boyanma olarak daha fazla izlenmistir.

Benign melanositik lezyonlarin alt gruplar1 CD166 ekspresyonu agisindan
incelendiginde (Grafik 1) MDN, MKN ve DN grubunda boyanma izlenmistir.
Digerlerinde boyanma saptanmamistir. MDN’lerin  %29.7’sinde, MKN’lerin
%41.9’unda, DN’lerin %6’sinda  %50’nin  altinda, MDN’lerin  %2.7’sinde,
MKN’lerin %75’inde, DN’lerin %4’iinde %50 nin iizerinde bir boyanma izlenmistir.
Diger neviis tiplerinde boyanma gozlenmemistir. CD166 boyanma yogunlugu
acisindan karsilastirildiginda  MDN’lerin - %32.4’tinde, MKN’lerin  %55.8’inde,
DN’lerin %4 iinde soluk, DN’lerin %6’sinda orta siddette, MDN’lerin %2.7’sinde
siddetli boyanma izlenmistir. CD166 boyanma paterni acisindan karsilastirildiginda
MDN’lerin %35.1’inde, MKN’lerin %55.8’inde, DN’lerin %10’unda sitoplazmik
boyanma izlenmistir. Boyanmis gruplar boyanma yogunlugu ve siddeti agisindan
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaistir. Ancak boyanma
paterni agisindan degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli diizeyde sitoplazmik
boyanmanin diger paternlere goére anlamli diizeyde fazla oldugu saptanmustir.
(p=0.00)

Benign melanositik lezyonlarin alt gruplart Nestin ekspresyonu agisindan
incelendiginde (Grafik 1) MDN’lerin %75.6’sinda, MKN’lerin %65.2’sinde,
konjenital neviislerin %60’1mnda, DN’lerin %12’sinde %50’nin altinda; MDN’lerin
%10.8’inde, MKN’lerin %21’inde, JN’lerin %10’unda, konjenital neviislerin
%20’sinde, DN’lerin %32’sinde %50’nin iizerinde bir boyanma izlenmistir. Nestin

boyanma yogunlugu acisindan Kkarsilastirildiginda MDN’lerin = %32.4’iinde,
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MKN’lerin %58.1’inde, Konjenital neviislerin %60’inda, DN’lerin %2’sinde soluk,
MDN’lerin %21.6’simnda, MKN’lerin %11.6’sinda, DN’lerin %12’sinde orta siddette,
MDN’lerin %32.4’tinde, MKN’lerin %16.3’tinde, JN’lerin %10’unda, konjenital
neviislerin %20’sinde, DN’lerin %30’unda siddetli boyanma izlenmistir. Nestin
boyanma paterni agisindan karsilagtirildiginda MDN’lerin %60’inda, MKN’lerin
%48.8’inde, konjenital neviislerin %60’mda, DN’lerin %10’unda sitoplazmik,
MDN’lerin  %5.4’linde, JN’lerin %10’unda, DN’lerin %6’sinda membrandz,
MDN’lerin %45.9’unda, MKN’lerin %37.2’°sinde, Konjenital neviislerin %20’sinde,
DN’lerin %28’inde sitoplazmik boyanma izlenmistir. Bu gruplar nestin ekspresyonu
acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir.

CD133, CD166 ve nestin ile boyanma genellikle dermisdeki nevik yuvalarda

izlenmis olup, junctional bdlgede daha az gdzlenmistir.

0O CD133
l CD166
O Nestin

Grafik 1. Benign melanositik lezyonlarin CD133, CD166 ve Nestin ile boyanma

yiizdelerinin karsilagtirilmasi
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4.3.5. Primer Melanomlu Olgularda THK Bulgular

Primer melanomlu olgularin %36.8’inde (21/57) CD133 ile, %8&9.5’inde
(51/57) CD166 ile, %94.7’sinde (54/57) nestin ile boyanma izlenmistir. (Grafik 2)

CD133 ile primer melanomlu olgularin %30.3’tinde (17/57) %50’nin altinda;
%6.5’inde (4/57) %50’nin iizerinde boyanma, %33.3 (19/57) oraninda soluk
boyanma, %3.5 (3/57) oraninda orta siddette boyanma, %36.8’inde (21/57)
sitoplazmik, %1.8’inde (1/57) sitoplazmik+membranéz boyanma saptanmistir.

CD166 ile olgularin %45.6’sinda (26/57) %50’nin altinda; %43.9’unda
(25/57) %50’nin lizerinde boyanma, %40.4 (23/57) oraninda soluk boyanma, %29.8
(17/57) oraninda orta siddette boyanma, %19.3 (11/57) oraninda siddetli boyanma,
%43.9 (25/57)’unda sitoplazmik, %7.0 (4/57)’sinde membrandz, %38.6’sinda
(22/57) sitoplazmik+membrandz boyanma saptanmistir.

Nestin ile olgularin %43.9’unda (25/57) %50 nin altinda; %50.9’unda (29/57)
%50’nin tizerinde boyanma, %8.8 (5/57) oraninda soluk boyanma, %43.9 (25/57)
oraninda orta siddette boyanma, %42.1 (24/57) oraninda siddetli boyanma,
%61.4’tinde (35/57) sitoplazmik, %33.3’tinde (19/57) sitoplazmik+membranoz

boyanma saptanmaistir.

4.3.6. Kutanéz Metastaz Olgularinda THK Bulgular

Kutanbz metastazi bulunan olgularin  %45.3’tinde  (19/42) CD133,
%095.3’tinde (40/42) CD166, %95.2’sinde (40/42) nestin ekspresyonu izlenmistir
(Grafik 2).

CD133 ile pozitif boyanmig tiim olgularda %50°’nin altinda, soluk sitoplazmik
boyanma saptanmistir.

CD166 ile %57.2’sinde (24/42) %50’nin altinda; %38.1’inde (16/42)
%350’nin tlizerinde boyanma, %45.2 (19/42) oraninda soluk boyanma, %21.4 (9/42)
oraninda orta siddette boyanma, %28.6 (12/42) oraninda siddetli boyanma,
%359.5’inde (25/42) sitoplazmik, %7.1’inde (3/42) membrandz, %28.6’sinda (12/42)
sitoplazmik+membrandz boyanma saptanmuistir.

Nestin ile %26.1’inde (11/42) %50’nin altinda; %69.1’inde (29/42) %50 nin
tizerinde bir boyanma, %16.7’sinde (7/42) soluk, %11.9’unda (5/42) orta siddette,
%66.7’sinde (28/42) siddetli boyanma, %31’inde (13/42) sitoplazmik, %2.4’iinde
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(1/42) membrandz, %61.9’unda (26/42) sitoplazmik+membranéz boyanma

saptanmistir.

4.3.7. Lenf Nodu Metastaz Olgularinda IHK Bulgular

Lenf nodu metastazi bulunan hastalarin  %>50.1°inde (8/16) CD133,
%100’tinde (16/16) CD166, %100’tiinde (16/16) nestin ekspresyonu izlenmistir.
(Grafik 2)

CD133 ile pozitif boyanan tiim vakalarda %50°nin altinda; %43.8’inde
(7/21) soluk sitoplazmik, %6.3linde (1/21) orta siddette sitoplazmik boyanma
saptanmistir.

CD166 ile %62.6’sinda (10/16) %50’nin altinda, %37.4’tinde (6/16) %50’ nin
tizerinde boyanma; %50.0 (8/16) oraninda soluk boyanma, %18.8 (3/16) oraninda
orta siddette boyanma, %31.3 (5/16) oraninda siddetli boyanma, %50’sinde (8/16)
sitoplazmik, %12.5’inde (2/16) membrandz, %37.5’inde (6/16)
sitoplazmik+membrandz boyanma saptanmastir.

Nestin ile %31.3’tiinde (5/16) %50’nin altinda, %68.7’sinde (11/16) %50’nin
tizerinde bir boyanma, %31.3’tinde (5/16) soluk, %37.5’inde (6/16) orta siddette,
%31.3’tinde (5/16) siddetli boyanma, %62.5’inde (10/16) sitoplazmik, %37.5’inde

(6/16) sitoplazmik+membran6z boyanma saptanmistir.

O cD133
M CD166
[0 Nestin

Melanom

Grafik 2. Malign melanositik lezyonlarin CD133, CD166 ve Nestin ile boyanma

yiizdelerinin karsilagtirilmasi
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4.3.8. Malign Lezyonlarin IHK Bulgularinin Karsilastirilmasi

Primer melanom, kutan6z metastaz ve lenf nodu metastazi bulunan olgularin
Ki-67 proliferasyon indeksi ortalamasi sirasiyla %27.95, %29.83, %34.56 olarak
bulunmustur. Primer melanom, kutandz metastaz ve lenf nodu metastaz lezyonlarinin
arasinda ortalama Ki-67 proliferasyon indeksi agisindan istatiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamustir (p=0.279) (Tablo 29).

Tablo 29. Malign melanositik lezyonlar arasinda Ki-67 proliferasyon indeksi

n Ort (%) Std. D
Melanom 57 27.95 27.707
KM 42 29.83 29.551
LNM 16 34.56 24.717
Toplam 115 29.56 27.864

Primer melanom, kutandéz metastaz ve lenf nodu metastaz lezyonlarinin
CD133, CD166, Nestin boyanma oranlari karsilagtirildiginda bu 3 grup arasinda
anlamli bir farklilik saptanmamistir (Grafik 2).

Primer melanom, kutandz metastaz ve lenf nodu metastaz gruplari ile CD133
ekspresyonu karsilastirildiginda CD133 boyanma yiizdesi agisindan istatiksel olarak
anlamli bir fark izlenmistir. (p=0.034) Sadece primer melanom lezyonlarinda
%50’nin  Ustiinde boyanma izlenmistir. Ancak boyanma yiizdesi dikkate
alinmadiginda toplam CD133 pozitif olgular agisindan 3 grup arasinda anlamli bir
farklilik izlenmemistir. CD133 boyanma siddeti ve boyanma paterni agisindan

gruplar arasinda istatiksel farklilik saptanmamustir.
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Tablo 26. Malign melanositik lezyonlar (primer melanom, kutanéz metastaz ve lenf

nodu metastaz) arasinda CD133 boyanma yiizdesi, siddeti ve paterni

Melanom KM LNM p
CD133 (%)
Boyanma yok %63.2 (36/57) %54.8 (23/42) %50.0 (8/16) 0.034
%50 > %29.9 (17/57) %45.3 (19/42)  %50.0 (8/16)
%50 < %7.0 (4/57) 9%0.0 (0/42) 9%0.0 (0/16)
CD133
Boyanma yok  %63.2 (36/57)  %54.8 (23/42)  %50.0 (8/16)  0.390
Soluk %33.3 (19/57) %45.2 (19/42)  %43.8 (7/16)
Orta sid %3.5 (2/57) %0.0 (0/42) 9%6.3 (1/16)
Siddetli %0.0 (0/57) %0.0 (0/42) %0.0 (0/16)
CD133
Boyanma yok  %61.4 (36/57)  %54.8 (23/42)  %50.0 (8/16)  0.737
Sitoplazmik %36.8 (20/57) %45.2 (19/42)  %50.0 (8/16)
Membrandz %0.0 (0/57) %0.0 (0/42) 9%0.0 (0/16)
SIM* %1.8 (1/57) %0.0 (0/42) %0.0 (0/16)

*S/M: Sitoplazmik+membrandz boyanma paterni

Malign melanositik lezyonlar kendi iglerinde ile CD166 boyanma yiizdesi,

boyanma siddeti ve boyanma paterni agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatiksel farklilik saptanmamistir (Tablo 27). Bu immiinbelirte¢ ile malign
lezyonlarin kendi gruplar arasinda genel boyanma yiizdesi agisindan da bir farklilik

izlenmemistir (Grafik 2).
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Tablo 27. Malign melanositik lezyonlar (primer melanom, kutanéz metastaz ve lenf

nodu metastaz) arasinda CD166 boyanma yiizdesi, siddeti ve paterni

CD166 (%)
Boyanma yok
%50 >
%50 <

CD166
Boyanma yok
Soluk
Orta sid
Siddetli

CD166
Boyanma yok
Sitoplazmik
Membran6z

SIM*

MM

%10.5 (6/57)
%45.6 (26/57)
%43.9 (25/57)

%10.5 (6/57)

%40.4 (23/57)
%29.8 (17/57)
%19.3 (11/57)

%10.5 (6/57)
%43.9 (25/57)
%7.0 (4/57)
%38.6 (22/57)

KM

%4.8 (2/42)
0657.2 (24/42)
%38.1 (16/42)

%4.8 (2/42)
%45.2 (19/42)
%21.4 (9/42)
%28.6 (12/42)

%4.8 (2/42)
%59.5 (25/42)
%7.1 (3/42)
9628.6 (12/42)

LNM

%0.0 (0/16)
%62.7 (10/16)
%37.5 (6/16)

%0.0 (0/16)

%50.0 (8/16)
%18.8 (3/16)
%31.3 (5/16)

%0.0 (0/16)

%50.0 (8/16)
%12.5 (2/16)
%37.5 (6/16)

0.572

0.639

0.603

*S/M: Sitoplazmik+membrandz boyanma paterni

Malign melanositik lezyonlarin kendi alt gruplart genel Nestin boyanmasi

acisindan karsilastirildiginda her 3 grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir.

(Grafik 2)

Nestin ile boyanma siddeti agisindan karsilastirildiginda orta siddette ve

siddetli boyanmanin primer melanom lezyonlarinda soluk boyanmaya gore belirgin

sekilde fazla oldugu saptanmustir. (p=0.003) Boyanma paterni agisindan kutanoz

metastaz lezyonlarinda membrandz boyanmanin anlamli diizeyde digerlerine gore

daha az oldugu saptanmustir (p=0.026) (Tablo 28).
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Tablo 28. Malign melanositik lezyonlar (primer melanom, kutanéz metastaz ve lenf

nodu metastaz) arasinda Nestin boyanma yiizdesi, siddeti ve paterni

Nestin (%)
Boyanma yok
%50 >

%50 <
Nestin
Boyanma yok
Soluk

Orta sid
Siddetli
Nestin
Boyanma yok
Sitoplazmik
Membran6z

SIM*

MM

%5.3 (3/57)
9643.9 (25/57)
9%50.9 (29/57)

%5.3 (3/57)
%8.8(5/57)
%43.9 (25/57)
%42.1 (24/57)

%5.3 (3/57)
%61.4 (35/57)
%0.0 (0/57)
%33.3 (19/57)

Y

%4.8 (2/42)
%26.1 (11/42)
%69.0 (29/42)

%4.8 (2/42)
%16.7 (7/42)
%11.9 (5/42)
%66.7 (28/42)

%4.8 (2/42)
%31.0 (13/42)
%2.4 (1/42)
%61.9 (26/42)

LNM p

9%0.0 (0/16) 0.175
%31.3 (5/16)
%68.8 (11/16)

%0.0 (0/16) 0.003
%31.3 (5/16)
%37.5 (6/16)
%31.3 (5/16)

%0.0 (0/16) 0.026
%62.5 (10/16)

%0.0 (0/16)

%37.5 (6/16)

*S/M: Sitoplazmik+membrandz boyanma paterni

4.3.9. Benign Lezyonlar ile Malign Lezyonlarin

Karsilastirilmasi

[HK Bulgularinin

Benign melanositik lezyonlar ile malign melanositik lezyonlar arasinda Ki-67

proliferasyon indeksleri agisindan karsilastirildiginda malign lezyon gruplarinin

ortalama Ki-67 proliferasyon indeksleri benign gruplara goére anlamli diizeyde
yiiksek saptanmistir (p=0.000) (Tablo 29).
Benign melanositik lezyonlar ile malign melanositik lezyonlar CD133, CD166 ve

Nestin boyanma agisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark

bulunmustur (p=0.000).
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Tablo 29. Benign melanositik lezyonlar ile Malign melanositik lezyonlarin ortalama
Ki-67 proliferasyon indeksleri

n Ort (%) Std. D
Melanom 57 27.95 27.707
KM 42 29.83 29.551
LNM 16 34.56 24.717
MDN 37 0.08 0.277
MKN 43 0.16 0.374
JN 10 0.10 0.316
Konj.N 5 0.00 0.000
DN 50 0.48 0.505
Toplam 260 13.21 23.551

4.4. HISTOKIMYASAL VE IMMUNHISTOKIMYASAL BULGULARIN
PROGNOZ iLE KARSILASTIRILMASI

Prognostik gruplar histopatolojik parametreler ve immiinhistokimyasal
belirteclerin durumu acgisindan istatiksel olarak karsilastirilmistir, ancak klinik
takibine ulasilamayan vaka sayisi tiim malign olgularda %44.5 oldugu igin istatiksel
sonuglar giivenilir bulunmamistir ve saglikli bir sekilde degerlendirilememistir.

Primer malign melanomlarin prognostik agidan Ki-67 proliferasyon
indeksleri incelendiginde istatiksel olarak anlamli bir fark izlenmistir. (p=0.026)
Klinik takibi bilinmeyen grubun ortalama Ki-67 proliferasyon indeksi digerlerine
gore daha yiiksek bulunmustur.

Kutandz metastaz ve lenf nodu metastazi bulunan olgularin prognostik agidan
Ki-67 proliferasyon indeksleri incelendiginde istatiksel olarak anlamli bir fark

izlenmemistir (Tablo 30).

Tablo 30. Primer malign melanomlarda Ki-67 ile prognoz arasinda iligki

n Ort (%) Std. D
Yasayan 20 28.70 19.216
Olen 6 4.20 2.168
Bilinmeyen 32 31.19 35.521
Toplam 57 27.95 27.707
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Primer melanom olgularinda prognoz gruplar1 arasinda CD133 ve Nestin

boyanma ylizdesi, boyanma siddeti ve boyanma paterni agisindan anlamli bir fark

saptanmamustir (Tablo 31,32).

Kutan6z metastaz lezyonlarinda CD133 ile 6len olgugrubunda yasayan ve

bilinmeyen gruplara gore anlamli diizeyde yiiksek boyanma izlenmistir (Tablo 33).

Tablo 31. Primer Malign melanomlarda CD133 ile prognoz arasinda iliski

CD133 (%)
Boyanma yok
%50=>

%50<

CD133
Boyanma yok
Soluk

Orta Sid.
Siddetli
CD133
Boyanma yok
Sitoplazmik
Membran6z

SIM*

Yasayan

%65.0 (13/20)
%25.0 (5/20)
%10.0 (2/20)

%65.0 (13/20)
%35.0 (7/20)
%0.0 (0/20)
%0.0 (0/20)

%65.0 (13/20)
%35.0 (7/20)
%0.0 (0/20)
%0.0 (0/20)

Olen

%40.0 (2/5)
%40.0 (2/5)
%20.0 (1/5)

%40.0 (2/5)
%60.0 (3/5)
%0.0 (0/5)
%0.0 (0/5)

%40.0 (2/5)
%60.0 (3/5)
%0.0 (0/5)
%0.0 (0/5)

Bilinmeyen

9662.53 (21/32)
%34.37 (10/32)
%3.1 (1/32)

%62.53 (21/32)
%28.1 (9/32)
%6.3 (2/32)
%0.0 (0/32)

%62.5 (20/32)
%34.4 (11/32)
%0.0 (0/32)
%3.1 (1/32)

Y

0.481

0.559

0.716

*S/M: Sitoplazmik+membran6z boyanma
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Tablo 32. Primer melanomlarda nestin ile prognoz arasinda iliski

Nestin (%0)
Boyanma yok
%350>

%50<

Nestin
Boyanma yok
Soluk

Orta Sid.
Siddetli
Nestin
Boyanma yok
Sitoplazmik
Membrandz
SIM*

Yasayan

%5.0 (1/20)
955.0 (11/20)
%40.0 (8/20)

%5.0 (1/20)
%10.0 (2/20)
%30.0 (6/20)
%55.0 (11/20)

%5.0 (1/20)
%60.0 (12/20)
%0.0 (0/20)
%35.0 (7/20)

Olen

%0.0 (0/5)
%40.0 (2/5)
%60.0 (3/5)

%0.0 (0/5)

%20.0 (L/5)
%40.0 (2/5)
%40.0 (2/5)

%0.0 (0/5)
%60.0 (3/5)
%0.0 (0/5)
%40.0 (2/5)

Bilinmeyen

%6.1 (2/32)
%37.6 (12/32)
9656.3 (18/32)

%6.1 (2/32)
%6.3 (2/32)
%53.1 (17/32)
%34.4 (11/32)

9%6.1 (2/32)
%62.5 (20/32)
%0.0 (0/32)
%31.3 (10/32)

p

0.538

0.558

1.000

*S/M: Sitoplazmik+membrandz boyanma

Tablo 33. Kutan6z metastaz bulunan olgularda CD133 ile prognoz arasinda iligki

CD133 (%)
Boyanma yok
%50>
%650<
CD133
Boyanma yok
Soluk
Orta Sid.
Siddetli
CD133
Boyanma yok
Sitoplazmik
Membranéz
SIM*

Yasayan

%61.9 (13/21)
%38.1 (8/21)
%0.0 (0/21)

%61.9 (13/21)
%38.1 (8/21)
%0.0 (0/21)
%0.0 (0/21)

%61.9 (13/21)
%38.1 (8/21)
%0.0 (0/21)
%0.0 (0/21)

Olen

%0.0 (0/7)
%100 (7/7)
%0.0 (0/7)

%0.0 (0/7)
%100 (7/7)
%0.0 (0/7)
%0.0 (0/7)

%0.0 (0/7)
%100 (7/7)
%0.0 (0/7)
%0.0 (0/7)

Bilinmeyen

%71.4 (10/14)
928.6 (4/14)
%0.0 (0/14)

%71.4 (10/14)
%28.6 (4/14)
%0.0 (2/14)
%0.0 (0/14)

%71.4 (10/14)
9628.6 (4/14)
%0.0 (2/14)
%0.0 (0/14)

Y

0.014

0.004

0.004

*S/M: Sitoplazmik+membrandz boyanma
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Kutandz metastaz lezyonlarinda klinik takibi bilinmeyen grupta sitoplazmik

CD166 boyanmasi anlaml diizeyde fazla izlenmistir. Aym1 grupta 6len olgularda

sitoplazmik+membran6z boyanma fazla izlenmistir (Tablo 34).

Tablo 34. Kutandz metastaz bulunan olgularda CD166 ile prognoz arasinda iliski

Yasayan Olen Bilinmeyen p

CD166

Boyanma yok %9.5 (2/21)
%50> %57.1 (12/21)
9%50< %33.3 (7/21)
CD166

Boyanma yok %9.5 (2/21)
Soluk 38.1(8/21)
Orta Sid. %23.8 (5/21)
Siddetli %28.6 (6/21)
CD166

Boyanma yok %9.5 (2/21)
Sitoplazmik %47.6 (10/21)
Membran6z %9.5 (2/21)
S/M* %33.3 (7/21)

%0.0 (0/7)
%42.9 (3/7)
9%57.2 (417)

%0.0 (0/7)

928.6 (2/7)
%42.9 (3/7)
%28.6 (2/7)

%0.0 (0/7)
%28.6 (2/7)
%0.0 (0/7)
%71.4 (5/7)

%0.0 (0/7)
%64.2 (9/14)
%35.7 (5/14)

%0.0 (0/7)
%64.3 (9/14)
%7.1 (1/14)
%28.6 (4/14)

%0.0 (0/7)
%92.9 (13/14)
%7.1 (1/14)
%0.0 (0/14)

0.387

0.414

0.004

*S/M: Sitoplazmik+membran6z boyanma
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Kutandz metastaz lezyonlarinda Nestin boyanma yiizdesi, siddeti ve paterni

acisindan prognoz gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(Tablo 35).

Tablo 35. Kutan6z metastaz bulunan olgularda Nestin ile prognoz arasinda iliski

Yasayan
Nestin
Boyanma yok = %9.5 (2/21)
%50> %33.3 (7/21)
9%50< 9%57.1 (12/21)
Nestin
Boyanma yok  %9.5 (2/21)
Soluk 9%19.0 (4/21)
Orta Sid. %14.3 (3/21)
Siddetli 9%57.1 (12/21)
Nestin
Boyanma yok  %9.5 (2/21)
Sitoplazmik %38.1 (8/21)
Membran6z %4.8 (1/21)
SIM* %47.6 (10/21)

Olen

%0.0 (0/7)
%14.3 (1/7)
%85.7 (6/7)

%0.0 (0/7)

%14.3 (1/7)
%14.3 (1/7)
%71.4 (5/7)

%0.0 (0/7)
%42.9 (3/7)
%0.0 (0/7)
%57.1 (4/7)

Bilinmeyen p

%0.0 (0/7) 0.410
%21.4 (3/14)
%78.6 (11/14)

%0.0 (0/7) 0.922
%14.3 (2/14)

%7.1 (1/14)

%78.6 (11/14)

%0.0 (0/7) 0.299
%14.3 (2/14)

%0.0 (0/14)

%85.7 (12/14)

*S/M: Sitoplazmik+membrandz boyanma
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Lenf nodu metastaz grubunda yasayan, dlen ve klinik takibi bilinmeyen

olgular arasinda CD133, CD166, Nestin boyanma yiizdesi, siddeti ve paterni

acisindan anlaml fark izlenmemistir (Tablo 36,37,38).

Tablo 36. Lenf nodu metastazi bulunan olgularda CD133 ile prognoz arasinda iliski

CD133
Boyanma yok
%350=>

%50<

CD133
Boyanma yok
Soluk

Orta Sid.
Siddetli
CD133
Boyanma yok
Sitoplazmik
Membran6z

SIM*

Yasayan

9662.5 (5/8)
937.5 (3/8)
9%0.0 (0/8)

%62.5 (5/8)
%37.5 (3/8)
%0.0 (0/8)
%0.0 (0/8)

%62.5 (5/8)
%37.5 (3/8)
9%0.0 (0/8)
%0.0 (0/8)

Olen

9%50(1/2)
9%50(1/2)
9%0.0 (0/2)

%50(1/2)

%50 (1/2)
%0.0 (0/2)
%0.0 (0/2)

%50(1/2)

%50 (1/2)
%0.0 (0/2)
%0.0 (0/2)

Bilinmeyen

%33.3 (2/6)
%66.7 (4/6)
%0.0 (0/6)

%33.3 (2/6)
%50 (3/6)
%16.7 (1/6)
%0.0 (0/6)

%33.3 (2/6)
%66.7 (4/6)
%0.0 (0/6)
%0.0 (0/6)

Y

0.255

0.728

0.782

*S/M: Sitoplazmik+membrandz boyanma
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Tablo 37. Lenf nodu metastazi bulunan olgularda CD166 ile prognoz arasinda iligki

CD133

Boyanma yok

%50>
%50<
CD133

Boyanma yok

Soluk
Orta Sid.
Siddetli
CD133

Boyanma yok

Sitoplazmik
Membranoz
SIM*

Yasayan

9%0.0 (0/8)
9662.5 (5/8)
937.5 (3/8)

9%0.0 (0/8)

%37.5 (3/8)
925.0 (2/8)
%37.5 (3/8)

%0.0 (0/8)

%37.5 (3/8)
%12.5 (1/8)
%50.0 (4/8)

Olen

%0.0 (0/2)
9%50(1/2)
9%50(1/2)

9%0.0 (0/2)
%50 (1/2)
9%0.0 (0/2)
%50 (1/2)

%0.0 (0/2)
%50 (1/2)
%0.0 (0/2)
%50 (1/2)

Bilinmeyen

%0.0 (0/6)
966.7 (4/6)
%33.4 (2/6)

%0.0 (0/6)

%66.7 (4/6)
%16.7 (1/6)
%16.7 (1/6)

%0.0 (0/6)

%66.7 (4/6)
%16.7 (1/6)
%16.7 (1/6)

p

0.970

0.930

0.851

*S/M: Sitoplazmik+membrandz boyanma

Tablo 38. Lenfnodu metastazi bulunan olgularda nestin ile prognoz arasinda iligki

Nestin

Boyanma yok

%50>
%50<
Nestin

Boyanma yok

Soluk
Orta Sid.
Siddetli
Nestin

Boyanma yok

Sitoplazmik
Membranoz
SIM*

Yasayan

%0.0 (0/8)
%25 (2/8)
%75 (6/8)

%0.0 (0/8)

%12.5 (1/8)
%50.0 (4/8)
%37.5 (3/8)

9%0.0 (0/8)
%37.5 (3/8)
%0.0 (0/8)
%62.5 (5/8)

Olen

%0.0 (0/2)
%0.0(0/2)
%100(2/2)

%0.0 (0/2)
%0.0 (0/2)
%50 (1/2)
%50 (1/2)

%0.0 (0/2)
%100 (2/2)
%0.0 (0/2)
%0.0 (0/2)

Bilinmeyen

%0.0 (0/6)
%50 (3/6)
%50 (3/6)

%0.0 (0/6)

%66.7 (4/6)
%16.7 (1/6)
%16.7 (1/6)

%0.0 (0/6)
%83.3 (5/6)
%0.0 (0/6)
%16.7 (1/6)

Y

0.710

0.260

0.170

*S/M: Sitoplazmik+membran6z boyanma
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Resim 1. (P.1885.06 ve P.562.09) Melanositik dermal neviis olgularinda lipomat6z
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Resim 2. (P.2172.06 ve P.5635.08) Melanositik kompound ve Junctional neviis

Resim 3. (P.1535.07) Konjenital neviis
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Resim 6. (P.2368.08) Displastik neviis olgusunda vaskiiler proliferasyon
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hucreler

invazyon
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Resim 11. (P.12303.11 ve P.271.09) Melanom olgusunda hafif- yogun lenfosit
infiltrasyonu

Resim 12. (P.297.06 ve P.2469.06) Lenf nodiiliinde lenf nodu metastazi ve Satellit

nodiil/kutandz metastaz
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Resim 13. (P. 11836.08) Melanositik kompound neviis olgusunda Ki-67 ek

73



:
S Sz o

g Ay g 5P AR | )
Resim 16. (P.795.11 ve P.2145.06) Melanositik kompound ve dermal neviis

: Sk YAl b

Resim 17. (P.8961.08) Malign melanom olgularinda soluk sitoplazmik CD133

CD166 ekspresyonu
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Resim 19. (P.562.09) Melanositik dermal neviis olgularinda orta siddette sitoplazmik

Resim 20. (P.25233.08 ve P.8223.11) Malign melanom olgularinda soluk-orta
siddette sitoplazmik CD166 ekspresyonu

Lo = ek - B - .

11) Malign melanom olgularinda siddetli

sitoplazmik+membrandz CD166 ekspresyonu
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Resim 24. (P.24690.09) Malign melanom olgularinda orta siddette sitoplazmik

nestin ekspresyonu
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Malign melanom olgularinda siddetli

sitoplazmik+membran6z nestin ekspresyonu
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Resim 26. (P.8223.11) Malign melanom olgularinda siddetli

sitoplazmik-+membrandz nestin ekspresyonu
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5. TARTISMA

Son birka¢ dekad boyunca, endiistriyel iilkelerde yasayan beyaz irktaki
melanom insidansinda artis goriilmistiir [11]. Diinyada goriilme sikliginin 1950’den
2000’e, %600 oraninda arttig1 bildirilmekte, hastalarin %15-25’inde metastaz
gelisebilecegi ve bunlarin ¢ogunun dlecegi dngoriilmektedir [108]. Ozellikle eriskin
ve yaglilan etkileyen ve insidansi hayatin 6.dekadinda pik yapan melanomun, son
yillarda orta yasta ve gen¢ eriskinlerde goriilme sikligi da artmistir [8]. Bizim
calismamizda benign melanositik lezyonlar daha ¢ok yasamin 20-30’lu yaslarinda,
malign melanositik lezyonlar daha ¢ok 60-70’li yaslarinda goriilmiistiir saptanmustir.

Melanom, genellikle kadin ve erkek cinsiyette benzer oranlarda goriilmekle
birlikte, son yillarda yasli (> 55 yas) erkek bireylerde, ayni yas grubundaki kadinlara
gore belirgin artis gostermistir [3]. Calismamizda benign melanositik lezyonlar
istatiksel anlaml olacak sekilde kadinlarda, malign melanositik lezyonlar erkeklerde
daha fazla goriilmiistiir Saptanmustir.

Melanomlar i¢inde histolojik subtip olarak en sik yiizeyel yayilimlh
melanom’un gelistigi bildirilmektedir [8]. Calisma grubumuzda 62 melanom
vakasinin 30’u (%48.4) nodiiler tip, 141 (%22.6) yiizeyel yayilimli, 7’si (%11.3)
akral lentijindz, 3’0 (%4.8) lentigo malign melanom, 1’1 (%1.6) desmoplastik tip, 1°i
(%1.6) blue neviis kokenli, 6’s1 (%9.7) spesifiye edilemeyen tip (NOS)
niteligindedir. Elde edilen veriler literatiir bilgileri ile hafif farklilik gostermektedir.
Bizim serimizde nodiiler melanom daha sik saptanmistir. Bunun olasi nedeni malign
melanositik lezyonlu hasta ¢alisma grubunun tiim populasyonu yansitmamasi ve
nispeten kiigiik bir grup olmasindan kaynaklanabilir.

2009 yilinda 30000 iizerinde hasta populasyonunda yeni veri tabanina gore
yapilan ¢alismada bagimsiz olasi prognostik faktorlerin analizinde tiimoriin invazyon
derinligi (Clark-level, Breslow kalinlig1), iilserasyon varligi, mitoz sayisi, regresyon,
tiimori infiltre eden lenfositler, lenfovaskiiler invazyon, mikrosatellitoz ve lenf nodu
metastazi gibi faktorlerin prognoz iizerine 6nemli etkisi oldugu bildirilmistir [36,
109]. Calismamizda melanomlu olgular, histolojik subtip, baskin hiicre tipi,

epidermiste iilserasyon varligi, Clark level- Breslow tiimor kalinligi, dermal tiimoral
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hiicrelerde mitoz sayisi, radyal ve vertikal biliyiime fazi, vaskiiler veya lenfatik
invazyon, perindral invazyon, mikroskopik satellitoz’un prognoz iizerine etkisi
arastiritlmis olmakla birlikte klinik takip verilerine ulagilamayan olgu sayisinin tiim
olgularin yaklasik %44.5’ini olusturmasi ve klinik takip verilerine ulasilan olgular
arasinda olen olgu sayisinin yasayan olgu sayisina gore ¢ok az olmasi (Olen
sayist/yasayan sayisl) nedeni ile istatistikesl olarak saglikli bir degerlendirme ve
yorumlama yapilamamaistir.

Neviis hiicreleri, lezyonun yas1 ilerledikge, progresif bir maturasyon
gosterirler ve bu maturasyon siirecinin varligi benign neviisler ile malign melanomun
ayriminda tanisal onem tasir, ¢iinkii melanomlarda maturasyon ya ¢ok azdir ya da hig
goriilmez. Igsi hiicreli (C tipi ) neviislerde noral/ndrotize veya schwanian maturasyon
goriilebilir ve periferik sinir kilifi tiimorleri ile ayirict tan1 yapilmalidir [7, 11, 22].
Bizim ¢alismamizda benign melanositik lezyonlarda maturasyon izlenmis olup,
ayrica %17.5’inde lipomatdéz maturasyon, %20’de schwanian maturasyon
saptanmistir.

Melanositik lezyonlarda simetri, daha ¢ok neviislerde goriilen bir 6zelliktir ve
displastik neviisler, klinik olarak genellikle diizensiz sinirli ve asimetrik lezyon
olusturmalar1 nedeniyle, malign melanomlarla karisabilirler [3, 8]. Yiizeyel yayilimli
melanomda lezyon yiiksek oranda asimetrik bir goriiniime sahipken, nodiiler
melanomlar genellikle iyi smirli ve simetrik lezyonlardir [7, 8]. Calismamizda
displastik neviislerin %61.1’inin asimetrik goriinlimde oldugu saptanmustir.

Yuvalanma tarzi melanositik proliferasyon, tipik olarak melanositik
neviislerde goriilen bir 6zelliktir ve malign melanom olgularinda da melanom
hiicrelerinin biiyiik yuvalar olusturdugu goriilebilir [3, 7]. Bizim ¢alismamizda
displastik neviislerin %351.9’unda fokal, %48.1’inde yaygin sekilde yuvalanma
1zlenmistir.

Displastik neviislerde papiller dermisde fibroplazi (konsantrik, lameller),
lenfositik infiltrasyon, vaskiiler proliferasyon varligi konak immiin yanitin sonucudur
[3]. Bizim ¢alismamizda da displastik neviislerin %57.4’linde lameller, %42.6’sinda
konsantrik fibroplazi saptanmistir. Olgularin %88.9’unda daha cok hafif diizeyde
olmak tizere vaskiiler proliferasyon izlenmistir. Edinsel neviisler ve konjenital

nevislerde fibroplazi vaskiiler proliferasyon izlenmemistir. Tiimore infiltre lenfosit
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varligi, melanomlarda iyi prognozla iliskilendirilen ve tanisal olarak da kullanilan bir
bulgudur [7, 22]. Displastik neviislerde de benzer sekilde “junctional” aktivitenin
hemen altinda yer alan dermisde daginik, sac¢ilmig, hafif-orta derecede bir lenfosit
infiltrasyonu goriilebilir [7]. Crowson ve arkadaslarinin yaptigi bir g¢alismada
melanom olgularinda lenfositlerin yogun infiltrasyon gostermesi sonucu sagkalimin
daha iyi oldugunu bildirmislerdir [38]. Calismamizda primer melanom olgularinin
%45.2’sinde, displastik neviislerin %87.1’inde genellikle daha hafif siddette olmak
tizere lenfosit infiltrasyonu saptanmustir. Edinsel neviisler ile konjenital neviislerde
iltihabi hiicre infiltrasyonu izlenmemistir.

Regresyon varligi melanom olgularinda mutlaka arastirilmasi gereken bir
parametredir, ancak prognostik énemi halen tartismalidir. Cogu calismada donemsiz
iken, baz1 caligsmalarda regresyonlu ince melanomlarda metastaz oraninin yiiksek
oldugu bildirilmistir [60-62]. Bizim serimizde hi¢bir melanom vakasinda regresyon
bulunmamistir. Calismadaki melanom olgularinin sinirh, kiiglik bir grup olmasi,
popiilasyondaki tiim melanom olgularin1 yansitmamasi bu durumun nedeni olabilir.

Lenfovaskiiler invazyonu H-E kesitlerde degerlendirilmesi zor olabilen bir
parametredir. Bazi g¢alismalarda lenfovaskiiler invazyon ile metastaz arasinda
geliskili sonuglar bulunmustur [110, 111]. Sahni ve arkadaslar1 bir lenfatik belirteg
olan LVYE-1 imminhistokimyasal boyama ile lenfatik yayilimin ortaya
konulabilecegini, metastazi dngdérmede gilivenilir olmadigini ve 2/3’den fazla hastada
metastazi belirlemede basarisiz oldugunu bildirmislerdir. [110]. Yakin zamanda
yapilan bir ¢aligmada anti-D2.40 (podoplanin), Imm’den daha kalin melanomlarda
vaskiiler invazyonun, sentinel lenf nodu tutulumu ve sagkalim ile korele oldugunu,
rutin uygulamada kullanilmasinin yararli olacagini bildirmislerdir [112]. Bizim
caligmamizda melanom vakalarinin %211.3’tinde lenfovaskiiler, %9.7’sinde perinoral
invazyon izlenmistir. LVI bulunan olgularin %42.85’inde daha sonra kutandz veya
LN metastazi gelismistir. LVI negatif olgular icinde %43.63’iinde LN ve/veya
kutandz metastaz izlenmistir. H-E kesitlerde primer melanom odaginda LVi
saptanmamis olmakla birlikte daha sonra metastaz gelisen olgularin varligi H-E
kesitte gozden kacabilecek lenfovaskiiler invazyonun bulunmasi olasiligin

diistindiirmektedir.
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Melanom olgularinda mikrosatellitoza ait literatiirde sinirli sayida c¢alisma
vardir, bagimsiz risk faktorii olarak degerlendirilebilir. Harrist ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada 1,5 mm istii kalinlikta timdr ve mikrosatellit varliginin lenf
nodu metastaz orani ve lokal niiks oraninin fazla oldugunu gostermistir [113]. Bizim
calismamizda mikrosatellitoz olgularin %11.2°sinde saptanmistir.

Melanom’da epidermiste iilserasyon varligi, modifiye Breslow tiimor
kalinlig1 ve Clark invazyon seviyesi dnemli bagimsiz prognostik faktorler olarak
bildirilmektedir. Clark level II-IV aras1 gozlemciler arasinda degiskenlik fazladir.
Polipoid ve verriikoz timorlerde Breslow kalinligi ve Clark level III paralel
olmayabilir. Baz1 ¢alismalarda Clark level’in prognostik degerinin olmadigi, klinik
seyri Breslow tiimor kalinhigimin belirledigi ileri siiriilmektedir. [36, 109]. Calisma
grubumuzda klinik takip verilerine ulagilamayan hasta grubunun yiiksek olmasi
nedeni ile bu parametrelerin prognostik Oneminin arastiritlmasi saglikli sonug
vermemistir.

Ki-67 immiinreaktivitesi melanositik lezyonlarin benign veya malign
davranigi ile iliskilidir ve melanom, neviis ayriminda yardimei olabilir [103]. Ki-67,
GO faz1 hari¢ hiicre siklusunun tiim donemlerinde ekprese edilir [84]. Fogt ve
arkadaglarmin 14 banal neviis, 7 displastik neviis, 12 radyal biiyiime fazindaki
melanom ve 8 vertikal bilyime fazindaki melanom olgularinda, Ki-67 indeksini
arastiran ¢aligmasinda, neviislerde <%]1, displastik neviislerde ortalama %1.6, radyal
bliyiime fazindaki melanomlarda ortalama %23.3, vertikal biiyiime fazindaki
melanomlarda ortalama %?20.1 olarak belirlenmistir [114]. Neviis ve displastik
nevisler arasinda anlamli bir fark izlenmezken, melanomlar ile neviis/displastik
neviislerden daha yiiksek oranda anlamli bir fark bulunmaktadir [114]. Nasr ve
arkadaglarinin yaptig1 bir diger ¢alismada 18 malign melanom, 20 displastik neviis, 8
spitz neviis ve 20 kompound neviis olgularinda Ki-67 indeksini arastirmiglar [115].
Bu ¢alismaya gore benign melanositik lezyonlarda Ki-67 indeksi %5’den (%0-4) az
ve dermoepidermal bileskeye yakin, melanomlarda Ki-67 indeksi %27 (%5-50) ve
tim dermis boyunca heterojen bir boyanma saptanmistir [115]. Nasr ve arkadaslari
bu oranlarla benign ve malign melanositik lezyonlarin ayriminda Ki-67’nin giivenilir
bir belirleyici oldugunu 6ne siirmiiglerdir. Bizim ¢aligmamizda benign melanositik

lezyonlarda Ki-67 indeksi %]1’in altinda, malign melanositik lezyonlarda %28-35
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olarak bulunmustur. Caligma grubumuzda benign melanositik lezyonlar ile malign
melanositik lezyonlar arasinda malign grupta daha yiiksek olmak iizere, primer
malign melanom grubu ile displastik neviis grubu arasinda melanomlarda daha
yiiksek olmak tizere istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. (p=0.00) Malign
melanositik lezyonlarin kendi arasinda anlamli bir fark izlenmezken, benign
melanositik lezyonlarin kendi arasinda displastik neviislerde yliksek olmak iizere
anlaml bir fark izlenmistir. Bizim ¢alismamizda saptadigimiz, displastik neviislerde
Ki-67 proliferasyon indeksinin yiiksekligi bu lezyonlarin melanom prekiirsorii olma

0zelligini destekleyen bir bulgu olarak yorumlanabilir.

Kok hiicreler, kendi kendilerini yenileyebilen ve belirli organa veya dokuya
0zel karakteristikleri olan, olgun hiicreye farklilasabilen hiicreler olarak
tanimlanmaktadir. Kok hiicreleri; embriyonik kok hiicreleri, germinal kok hiicreleri
ve somatik kok hiicreleri olmak iizere ii¢ ana gruba ayrilir [116].

1. Embriyonik kok hiicreler (EKH): Blastosistin i¢ hiicre tabakasini olusturur.
EKH omnipotenttir, yani yetiskin organizmadaki herhangi bir hiicre tipini olusturma
kabiliyeti vardir. Glinlimiizdeki EKH arastirmalari, daha ¢ok doku transplantasyonu
ve tamirinde kullanilmak {izere doku ve organ olusumuna odaklanmaistir.

2. Germinal kok hiicreleri (GKH): Embriyonun germinal tabakasindan
olugmaktadir. Germinal kok hiicreler farklilasarak belli organlari olustururlar.

3. Somatik veya yetiskin dokuya 6zgii kok hiicreler: EKH gibi totipotent
degildirler, fakat kendilerini yenileme kapasiteleri vardir ve belli organ veya
dokudaki tiim hiicrelere farklilagabilirler. Somatik kok hiicreler (SKH) bir¢ok farkl
organda belirlenmistir; kemik iligi, noral doku, deri, meme, prostat, akciger,
karaciger, over ve benzeri. Bu kok hiicreler hayat boyunca dokunun sinirlar iginde
dokunun yenilenmesini ve devamini saglarlar. Bu hiicreler normal dokunun
hemostazini, tamirini, yaralanmadan sonra iyilesmesin sorumludurlar. Sag, kan, deri,
sperm ve gastrointestinal epitel hiicreleri gibi yasam siiresi kisa olan ve hizla
yenilenme gereksinimi olan hiicreler SKH havuzlarinda yenilenirler [116].

Kok hiicre biyolojisinde en 6nemli konu; kendi kendini yenileme ve
farklilasmay1 diizenleyen mekanizmalarimi anlama g¢abalaridir. Farkli organlardaki

kok hiicrelerin gelisim potansiyelinin degisik olmasina karsin, biitiin kok hiicreler
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kendi kendini yenileme ve farklilasma arasindaki dengeyi korumakla ylikiimliidiir.
Kanserle ilgili bir¢ok sinyal ileti sistemi kok hiicrelerin kendi kendini yenileme ve
farklilasmasin1 da diizenlemektedir. Wnt, Hedgehog, Shh ve Notch sinyal ileti
yollarinin kok hiicrelerinin kendi kendini yenileme 6zelliginin diizenlenmesindeki
rollerinin anlasilmasi, tiimdr olusumunun anlasilmasina yeni 1s1k agmistir. Normal ve
transforme olmus kok hiicrelerin kendi kendilerini yenileme mekanizmalar1 benzer
sinyal ileti sistemleri ile, fakat farkli sekilde diizenlenmektedir. Wnt sinyal ileti
sistemi, reseptorlerinin baglanmas1 ile aktif hale gelir, B-cateninin yikilimi
kompleksinden ayrilmasini saglar ve niikleusa gecer ve burada Cyclin D1 ve C-MYC
gibi genlerin transkipsiyonunu diizenleyerek kok hiicrelerin kendi kendini
yenilemesini ve farklilagmasini saglar. Transgenik farelerde yapilan in vivo
calismalar, epidermal kok hiicrelerde Wnt sinyal ileti sisteminin aktif hale gelmesiyle
epitel hiicre kokenli kanserlerin olusumuna Onciilik ettigini gostermektedir [117].
Wnt sinyal ileti sistemi, kok hiicrelerin kendi kendilerini yenilemesi mekanizmasina
sadece farkl: epitel hiicrelerinde degil, ayn1 zamanda hematopoetik kok hiicrelerde de
katilir. Normalde kok hiicrelerinin kendi kendilerini yenilemesini diizenleyen sinyal
ileti sistemlerinde olusabilecek bozukluklarin tiimor olusumuna onciiliik edebildigi
diistiniilmektedir [117].

Kanser kok hiicre teorisine gore, bunlar kanser hiicrelerinin kendi kendilerini
yenileme ve farklilasma 6zelligi olan alt gruplaridir. Yalmz bu iki 6zellige sahip
hiicreler “Kanser Kok Hiicresi” (KKH) olarak adlandirilir. Kanser kok hiicresi
“kanseri baslatan hiicre” olarak da adlandirilmaktadir [118]. Son zamanlarda
hematolojik maligniteler [76], meme [75], beyin [119, 120], dalak [121], bas ve
boyun [122], kolon [123], deri [124], ve over [125] kanserlerinde KKH'leri
saptanmistir.

Kanserin “gelisimsel paradigmasinda” tiimordeki hiicrelerin hiyerarsisi
vurgulanir. Buradaki hiyerarsiden hiicresel heterojenite kastedilmektedir, timori
cevreleyen invaziv endotelial, hematopetik hiicre veya diger kanser olmayan hiicreler
anlaminda kullanilmamakta, heterojenite daha ¢ok tek tiimdrdeki kanser hiicrelerinin
farkliligmi ifade etmektedir. Ornek olarak immiin yetersiz farelerde yapilan
fonksiyonel caligmalar tiimorde, yalnizca belli grup hiicrelerin tiimor biiylimesini

sagladigini, fakat diger hiicrelerin saglamadigi gosterilmistir. Bu da kanser kok
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hiicrelerinin iki ana gorevi oldugunu gostermektedir: kendi kendini yenileme ve
farklilasma [126]. Son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda gerek kalitsal ve gerekse
sporadik meme kanserlerinin normal meme kok ve/veya Oncii hiicrelerinin kendi
kendini yenileme mekanizmasinin, yani sinyal ileti sisteminin diizenlenmesindeki
degisiklikten kaynaklandig1 gosterilmistir. Olusan tiimdrler farkli kanser kok hiicre
poplilasyonlarindan kaynaklanabilir. Heterojenite nedeni olarak, farklilagmis kanser
hiicrelerinin ya farkli kok hiicreleri veya farkli mutasyon profillerinin varligi
diistiniilmektedir. Bu farkliliklar, hiicrelerin molekiiler profilleri ile belirlenebilir. Bu
da kanserin 6nlenmesi ve uygun tedavi stratejisinin gelistirilmesi i¢in dogru hedefin
secilmesini kolaylastirabilir [127]. Bu nedenle son ¢alismalarda gesitli tiimorlerde
kanser kok hiicrelerinin varligi arastirilmaktadir.

Son zamanlarda kanser kok hiicre hipotezi ile kanserin, tiimér dokusunda
olusan kok veya oncii hiicrelerden olustugu 6ne siirlilmektedir. Kanser kok hiicreleri
veya kanseri baslatan hiicreler olarak da adlandirilan bu hiicrelerin, kanserin
baslamasi, ilerlemesi ve klasik tedavi sekillerine direng gdstermesinden sorumlu
oldugu diistiniilmektedir. Multipotent, dokuya 06zgii, yetiskin kok hiicrelerinde
ve/veya Oncii hiicrelerinde ortaya c¢ikan genetik ve/veya epigenetik degisikliklerin,
“kanser kok hiicreleri” veya “kanseri baslatan hiicreler” olarak da bilinen kanser
oncii hiicrelerinde timér olusumunu baslattigt  birgok arastirict  tarafindan
gosterilmistir [128]. Kanser gelisimi esnasinda 16semik veya timorijenik kanser oncii
hiicrelerinde genetik veya epigenetik degisikliklerin birikimi, tiimor hiicrelerinin
fenotipik degisiklik gostermeleri, diger organlara metastaz yapmasi i¢in invaziv
Ozellik kazanmalar1 gerektigini gOstermektedir. Tiimor gelisimindeki kanser kok
hiicre modeli, hasta tiimor dokusundan izole edilen diferansiasyonu diisiik 16semik
veya tliimorijenik kanser kok hiicrelerinin in vivo ve in vitro olarak farklilagsmig
kanser hiicre kitlesi olusturdugu ve bunlarin I6semi veya timdér olusumundan
sorumlu oldugunun gosterilmesi ile desteklenmistir [128].

Melanom gelisiminde klasik hipoteze gére, CDKN2A, PTEN, TP53, RAS ve
MYC gibi onkogen ve tiimdr siipressor genlerde bir dizi genetik degisiklikler
olduktan sonra melanositler farklilasmakta ve melanom diferansiye matir
hiicrelerden savunmustur [12]. Ancak, artan kanitlar gostermektedir ki; kanser

hiicreleri kok hiicrelerin faklilagmasi ile meydana gelebilir. Bunlar siirekli ¢ogalarak
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ve multipl hiicre soylarina farklilasarak kendi kendini yenileyebilirler. Akut myeloid
16semi, meme kanseri ve glioblastoma gibi bir ¢ok farkli malignitelerde de kanser
kok hiicrelerinin varligi belirlenmistir [14, 75-77]

Deneysel calismalarda multipotent kok hiicreleri iceren fare kil folikiili
kokiiniin, derinin tiim epitelyal hiicrelerini tiretmek i¢in potansiyel bir yer oldugu
saptanmigtir [129]. Melanositik kok hiicreler fare kil folikiilii kokiinde tesbit
edilmistir [69]. Insanda, kil siklusu ile ilgili deneyler ile ve vitiligo’daki deneyler, kil
follikiiliiniin insan derisindeki melanositlerin kok hiicre rezervuari oldugunu
gostermistir.  Bu melanositik kok hiicrelerin  edinsel neviis ve melanom
patogenezinde rol oynadig: diisiiniilmektedir [69, 71].

Dokuya 6zgii hiicre yiizey belirtegleri kullanilarak kanser tipine 6zgii kanser
kok hiicrelerini belirlemek miimkiindiir [128, 130]. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda
melanositlerde bulunan 3 kok hiicre belirteci bildirilmistir. Bunlar immiinglobulin
ailesine ait bir aktive 16kosit adezyon molekiilii olan CD166, insan prominin-1 olarak
da isimlendirilen CD133 ve intermediate bir filaman olan nestin’dir [78].

CD133, fetal beyin, endotelyal progenitor ve hematopoetik kok hiicrelerin
yiizeyinde normalde eksprese olur. Endotel ve astrositlerin in vivo ve in vitro olarak
noronlara farklilagsma yetenegine sahip dermal kokenli hiicrelerin bir alt kiimesini
saptamak i¢in kullanilmistir [89, 90]. CD133, lenfoblastik 16semi yaninda akut ve
kronik myeloid losemide de eksprese olmaktadir [131]. Benign ve malign
melanositik lezyonlarda kok hiicre belirteclerinin  ekpresyonunu  arastiran
caligmalardan birinde 71 banal neviis olgusunun %]17’sinde, 71 melanom olgusunun
%39’unda, 84 metastatik melanom olgusunun %46’sinda CDI133 pozitifligi
saptanmistir. CD133 ile pozitif boyanan neviislerin ¢cogu fokal orta siddette boyanma
(hiicrelerin %5-15) gostermis ve neviislerde diffiiz giiclii boyanma izlenmemistir.
Primer melanom ve metastatik melanomlarda pozitif boyanan vakalar arasinda zay1f-
orta-giiclii boyanma arasinda degisen bir spektrumda diffiiz boyanma saptanmis.
Fokal boyanma, primer melanom ve metastatik melanomlarda seyrek olarak
saptanmustir [78]. Calismamizda 145 benign lezyon (edinsel neviis, konjenital neviis
ve displastik neviis) olgusunun %3.5’inde, 62 primer melanom olgusunun
%36.8’inde, 58 metastatik melanom (lenf nodu metastazi ve kutandz metastaz)

olgusunun %46.5’inde CD133 pozitifligi saptanmistir. CD133 ile pozitif boyanan
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neviislerin ¢cogu %50’nin altinda soluk sitoplazmik boyanma olarak saptanmustir.
Neviislerde %50°nin {izerinde giiglii boyanma izlenmemistir. Primer melanom ve
metastatik  melanomlarda  pozitif boyanan vakalar arasinda zayif-orta-
kuvvetli/sitoplazmik-membranéz boyanma arasinda degisen bir spektrumda
boyanma saptanmistir. Bizim ¢alismamizda benign lezyonlarda (edinsel, konjenital,
displastik neviisler) CD133 ekspresyonu biraz daha diisiik olmakla birlikte primer
melanom lezyonlari ile metastatik melanom lezyonlarinda benzer CD133 ekspresyon
oranlar1 saptanmaistir.

Kolorektal kenserlerde yapilan caligmalarda CD133 mRNA diizeyinin ve
immiinhistokimyasal ekspresyonunun yiiksek olmas1 koti prognozla iliskili
bagimsiz bir prognostik belirte¢ olarak bildirilmis, daha fazla tiimérojenik ve/veya
metastatik kapasite ile iliskili oldugu 6ne stirlilmistiir [132-138]. Literatiirde CD133
ekspresyonunun melanom olgularinda prognostik Onemine ait bir veri
bulunamamistir. Bizim ¢alismamizda malign melanositik lezyonlarda CD133
ekpresyonunun prognostik Onemi arastirilmistir ancak klinik takip verilerine
ulasilamayan hasta sayisi yiiksek olmasi nedeni ile istatiksel olarak degerlendirmeye
ve yorumlamaya uygun veriler elde edilememistir.

CD166, immiinglobulin siiper ailesine ait tip I transmembran glikoproteindir.
Hiicre adezyon ve iskelet sistemini birbirine baglar. CD166 ile epitel, lenfoid ve
myeloid hiicreler, fibroblastlar, néronlar, hepatositler, pankreas adacik hiicreleri ve
asiner hiicreleri gibi ¢esitli insan dokularinda (pluripotent kok hiicre oldugu
diisiiniilen), pozitif boyanan bir alt hiicre grubu oldugu tesbit edilmistir. Hayvan
deneylerinde, noral gelisim dahil olmak iizere biyolojik gelisim, hematopoezis ve
immiin bagisikligin farkli agamalar ile iligkisi ve ekspresyonu raporlanmigtir [91].
Yapilan caligmalarda, metastatik melanomlar ve Breslow kalinligi >1.5 mm olan
melanomlarda CD166 ekspresyonunun artmis oldugu gosterilmistir, neviislerde ve
ince melanomlarda daha az ekspresyon gozlenmistir. Bu nedenle otorler CD166 nin
melanom progresyonu ve melanom hiicre invazyonunda dnemli rol oynadigini ileri
sirmislerdir [78, 92]. Bizim ¢alismamizda da edinsel neviislerde CD166
ekspresyonu  malign gruba gore daha diisiik oranda izlenmistir. Klein ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada 71 edinsel neviis olgusunun %15’inde, 71 melanom

olgusunun %53’linde, 84 metastatik melanom olgusunun %69’unda CD166
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pozitifligi saptanmistir. CD166 pozitif boyanan neviislerin biiyiikk ¢cogunlugu diffiiz
zaylf boyanma veya fokal boyanma (hiicrelerin %5-15) gostermistir. Genellikle
boyanma papiller dermisin iistiinde nevik yuvalarda veya junctional komponentte
gozlenmis. Neviislerde diffiiz glicli boyanma izlenmemis, buna karsilik primer
melanom ve metastatik melanomlarda pozitif boyanan vakalar arasinda zayif-orta-
giiclii boyanma arasinda degisen bir spektrumda diffiiz boyanma saptanmis. Fokal
boyanma (<%15), primer melanom ve metastatik melanomlarda seyrek olmus [78].
Calismamizda 145 benign lezyon (edinsel neviis, konjenital neviis ve displastik
neviis ) olgusunun %28.5’inde, 62 primer melanom olgusunun %89.5’inde 58
metastatik melanom (lenf nodu metastazi ve kutandz metastaz) olgusunun
%96.5’inde CD166 pozitifligi saptanmistir. CD166 pozitif boyanan neviislerin biiyiik
cogunlugu %50’nin altinda, soluk ve sitoplazmik boyanma gostermistir. Genellikle
boyanma papiller dermisde nevik yuvalarda izlenmistir. Neviislerde %50’nin
tizerinde gii¢lii boyanma izlenmemistir, buna karsilik primer melanom ve metastatik
melanomlarda pozitif boyanan vakalar arasinda zayif-orta-kuvvetli/sitoplazmik-
membrandz boyanma arasinda degisen bir spektrumda boyanma saptanmistir. Bizim
calismamizda da benign lezyonlarda en az, metastatik melanomlarda en ¢ok olmak
lizere literatiir ile benzer bulgular elde edilmistir. Farkli olarak ¢alismamizda
boyanma oranlari1 daha yiiksek olarak saptanmuistir.

Tachezy ve arkadaslariin yaptigi 299 primer 6zafagus karsinomu, 147 lenf
nodu metastazi ve 46 uzak metastaz serisinden olusan ¢alismada CD166’nin hem
serum diizeyleri hem de immiinhistokimyasal diizeyleri arastirilmistir [139]. CD166
ekspresyonunun tiimor derecesi disinda histopatolojik parametreler ile iligkisi
bulunmamistir. Ancak prognostik olarak CD166 pozitif hastalarin niiks ve genel
sagkalimlarinin kotii oldugu bildirilmistir [139]. Bazi yazarlar CD166’nin artmis
membrandz ekspresyonunun (oral skuamoz kanserlerde) kotii prognoz ile iligkili
oldugunu bildirirken, diger yazarlar ise CDI166’nin artmis sitoplazmik
ekspresyonunun (0zafagus skuamoz hiicreli kanser ve over kanserleri) koti
prognozla iligkili oldugunu bildirmislerdir [92, 140, 141]. Bizim c¢alismamizda
malign melanositik lezyonlarda CDI166 ekpresyonunun prognostik &nemi

arastirilmistir ancak klinik takip verilerine ulasilamayan hasta sayis1 yiliksek olmasi
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nedeni ile istatiksel olarak degerlendirmeye ve yorumlamaya uygun veriler elde
edilememistir.

Nestin, bir intermediate filament olup, prolifere noéral progenitor hiicrelerde
eksprese edilir. ilk olarak noroepitelyal kok hiicrelerin sitoplazmasinda tesbit
edilmistir. Ayn1 zamanda embriyogenez sirasinda proliferasyon ve migrasyonda ve
santral sinir sistemi, karaciger, pankreas ve gastrointestinal sistem gibi ¢esitli
dokularin rejenerasyonunda eksprese edildigi saptanmistir [95]. Nestin ekspresyonu
santral sinir sisteminin primitif néroektodermal tiimorleri, glioblastoma ve deriye ait
metastatik melanomda saptanmistir. Bu tlimorlerde ekspresyon ile yiiksek
proliferasyon ve migrasyon aktivitesinin iliskisi izlenmistir [97, 98, 142]. Evre 1l ve
IV melanom olgularinda nestinin hem tiimor hiicrelerinde hem de damarlarda
ekpresyon gosterdigi raporlanmistir [143]. Timor etrafindaki damarlarda, yeni
olusmus kapillerlerin duvarinda nestin pozitifligi bildirilmektedir [144]. Timor
hiicrelerinde ve damar duvarlarinda nestin pozitifligi, nestinin melanom hastalarinda
sagkalim i¢in O6nemli bir erken belirte¢ oldugu diisiiniilmustir [145]. Bakos ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada primer melanomlarin %56’sinda (32/57), melanom
metastaz olgularinin %57’sinde (12/21), melanositik neviislerin %27’sinde (6/26)
nestin ekspresyonu izlenmistir [83]. Primer melanom olgularinda, ¢ogunlukla, her bir
tiimor i¢inde %50’den daha az pozitif hiicrede degisen bir boyanma yogunlugu
saptanmig, tlimor periferinde yaygin olarak ve neredeyse sadece sitoplazmik
boyanma izlenmistir. Melanositik neviisler ve metastazli vakalarin biiyiik
cogunlugunda zayif daginik boyanma izlenmistir [83]. Klein ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada 71 edinsel neviis olgusunun %55’inde, 71 melanom olgusunun
%63’linde, 84 metastatik melanom olgusunun %69’unda nestin pozitifligi
saptanmistir. Nestin ile neviislerde siklikla fokal ve zayif diffiiz boyanma izlenmis,
diffiiz gliclii boyanma izlenmemistir. Primer melanom ve metastatik melanomlarda
pozitif boyanan vakalar arasinda zayif-orta-giiclii boyanma arasinda degisen bir
spektrumda diffiiz boyanma saptanmistir. Fokal boyanma, primer melanom ve
metastatik melanomlarda seyrek olmustur [78]. Bizim g¢alismamizda 145 benign
lezyon (edinsel neviis, konjenital neviis ve displastik neviis) olgusunun %69.2’sinde,
62 primer melanom olgusunun, %94.7’sinde, 58 metastatik melanom (lenf nodu

metastaz1 ve satellit nodiil/kutandz metastaz) olgunun %96.5’inde nestin pozitifligi
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saptanmistir. Nestin ile neviislerde, primer melanom ve metastatik melanom
(kutandz, lenf nodu) olgularinda pozitif boyanan olgular arasinda zayif-orta-
kuvvetli/sitoplazmik-membranéz boyanma arasinda degisen bir spektrumda
boyanma saptanmistir. Bizim ¢aligmamizda da nestin ekspresyonu agisindan benign
lezyonlarda en az, metastatik melanomlarda en ¢ok olmak tiizere literatiir ile benzer
bulgular elde edilmistir. Farkli olarak ¢alismamizda boyanma oranlar1 daha yiiksek
olarak saptanmistir.

Qin ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 123 overin seréz karsinomu
olgularinda immiinhistokimyasal olarak CD133, nestin, EGFR (epidermal growth
faktor reseptorii) ve VEGF (vaskiiler endotelial growth faktor) — belirtecleri
aragtirtlmistir.  Olgularin %35’inde CDI133, %32.5’inde nestin pozitifligi
saptanmigtir. Sisplatin bazli kemoterapi direnci olan ve sagkalimi kisa hastalarda
nestin ekspresyonunun artmis oldugunu saptanmis ve ayrica pozitif nestin
ekspresyonunun EGFR ve VEGF ekspresyon artisi ile korelasyon gosterdigi, timor
icindeki damarlarda yiiksek oranda bulundugu bildirilmistir. Nestinin yiiksek
diizeyde ekspresyonunun, serdz over kanserinde timor agresifligini ve koti
prognozu gosterebilecegi ileri siiriilmiistir [146]. Brychtova’min yaptigi bir
calismada nodiiler melanomlarda nestin ekspresyonunun, invazyon derinligi ve
agresif histopatolojik subtip ile iligkili oldugu bildirilmistir [144]. Bu konuda yapilan
calismalarda nestin ile klinik ozellikler arasinda iliski goriilmezken, iilsere
lezyonlarda artan nestin ekspresyonunun agresifligini ve kotli prognozu
gosterebilecegi ileri siiriilmiistiir.[83]. Bizim c¢alismamizda malign melanositik
lezyonlarda CD166 ekpresyonunun prognostik 6nemi arastirilmigtir ancak klinik
takip verilerine ulasilamayan hasta sayis1 yiikksek olmasi nedeni ile istatiksel olarak
degerlendirmeye ve yorumlamaya uygun veriler elde edilememistir.

CD133, CD166 ve nestin kok hiicre belirtegleri ile ilgili galismalar, melanom
gelisiminde kok hiicre teorisini desteklemektedir [78]. Bu belirteglerin Brychtova ve
arkadaslarinin gézlemlerinde benzer sekilde melanositik neviislerin aksine, primer ve
metastatik melanomlarda degisen oranlarda ekspresyonu saptanmustir [144]. Klein ve
arkadaglarmin hipotezine gére melanomlarda ilave mutasyonlar malign kok
hiicrelerin degisimine yol agmakta, neviislerde ise kendi kendini sinirlama sonucunda

ekspresyon farkliliklari bulunmaktadir [78]. Melanomlarda benign melanositik
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lezyonlara oranla kok hiicre belirteglerinin artig gosterdigi tesbit edilmistir [78].
Bizim ¢aligmamizda da literatiir ile uyumlu olarak melanomlarda, benign melanositik
lezyonlara oranla CD133, CD166, nestinin artis gosterdigi izlenmistir.

Benign lezyonlarda CD133, CD166 ve nestin ile istatistiksel diizeye
ulasmamakla birlikte dermal nevik yuvalarda daha belirgin boyanma saptanmustir.
Bu nedenle kompound neviis ve konjenital neviislerde, diger neviislere gore daha
fazla boyanma saptanmustir. Ingilizce literatiirde benign melanositik lezyonlarda

benzer bir bulgu saptanamamastir.

Kanser tedavisinde son yilllarda 6nemli ilerlemeler kaydedilmektedir. Daha
etkili tedavi ve prognostik yontemlerin gelistirilmesi klinikte daha erken tedavi
olanag saglamaktadir [128]. Giinlimiizde klinik olarak tanis1 konmus farkli kanser
tiplerinde; 16semi, deri, bag ve boyun, beyin, akciger, bobrek, safra kesesi, prostat,
meme, over, dalak ve mide-bagirsak sistemi tiimorleri en sik kullanilan tedavi
yontemleri, tiim6r dokusunun cerrahi olarak ¢ikarilmasi, hormonal tedavi, radyasyon
tedavisi, radyasyon ve ilag tedavisinin birlikte veya ayri ayr1 kullanilmasidir. Bu
klasik tedaviler, tedavinin baslangi¢ agsamasinda etkilidir, fakat kanserin invaziv veya
metastatik olarak ilerlemesi durumunda genellikle tedaviye direnglidir, relaps
gozlenmekte ve Olimle sonuglanmaktadir [128]. Kanserin tekrarlamasi kanser
hiicrelerindeki genetik ve epigenetik degisikliklerin birikimi ile iligkilidir. Bu genetik
ve epigenetik degisiklikler kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi ve invazyonunda oldugu
kadar klinik tedaviye direng gelisiminden sorumludurlar. Kanser hiicrelerinde sayisiz
biiylime faktoriiniin, “adenosine 5'-triphosphate (ATP)-binding cassette (ABC)
multidrug efflux transporters”, antiapoptotik faktorlerin (MYC, Bcl2, NF-kB and
survivin) aktivasyonun degismesi veya asir1 sentezlenmesi kadar tiimor baskilayici
genlerin (TP53, PTEN) aktivasyonun azalmasi veya sentezinin azalmasi ilaca
direnglilik ve hastaligin relapst ile ilgili olabilir [128].

Tim farkli kanser kok hiicrelerinin limitsiz ¢gogalma potansiyeli ve diger
organlara metastaz yetenegi vardir. Bu nedenle, kanseri tedavi i¢in kanser kok
hiicrelerini  belirlemek ve hedefleyerek oldirmek hedefe yonelik tedavi
arastirmalarinda iizerinde durulan bir alandir. Kanser kok hiicreleri izole edilip

tanimlanabildigi icin daha etkili olabilecek, teshiste kullanilabilecek yeni hiicre
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yiizey belirtegleri ve tedavi hedeflerinin de bulunabilecegi diisiiniilmektedir. Eger
timor biiylimesi ve metastazi1 kiiclik orandaki kanser hiicreleri tarafindan
saglaniyorsa, bu su andaki tedavilerin neden basarisiz oldugunu da agiklamaktadir.
Su andaki kullanilan tedaviler gerek birincil ve gerekse metastaz yapmis tiimoriin
kiigiilmesini saglar ve bu etki genelde gegicidir, hastanin yasam siiresinde énemli bir
artis saglamaz. Bunu iki sekilde aciklamak miimkiindiir; birincisi, kanser
hiicrelerinde tedaviye karst direng gelismesi; ikincisi ise, giincel kullanilan
tedavilerin kanser kok hiicrelerini etkili bir sekilde 6ldiirmemesi olabilir. Bugiin var
olan tedavi sekilleri tiimor hiicre toplulugunu oldiirecek sekilde gelistirilmistir ve
timdriin boyutunu kiigiiltmektedirler. Birgok kanser hiicresinin sinirli ¢ogalma
yetenegi oldugu i¢in, timoér dokusunun kiiciilmesi bu hiicrelerin 6ldiiriildiiglinti
gostermektedir. Degisik dokulardaki normal kok hiicreler, ayn1 dokudaki olgun hiicre
tiplerine gore ilaca daha direnglidirler. Bunun sebebi bilinmemektedir, ancak anti-
apoptotik proteinlerin veya ilaca direnglilik geni gibi ABC tasiyicilarinin yiiksek
diizeyde sentezlenmesi ile ilgili olabilir [117]. Aym1 durum kanser kok hiicreleri i¢in
de gegerli ise kanser kok hiicrelerinin ilaca tiimor hiicrelerinden daha direngli
olmalar1 beklenir. Son zamanlarda farkli tip kanserlerden elde edilen kanser kok
hiicrelerinin giiniimiizde kullanilan ilaglara direnglilik gdsterdikleri bildirilmektedir.
Bu da kanserle miicadele etmek i¢in kanser kok hiicrelerini 6ldiirecek daha etkili
tedavilerin gelistirilmesi gerektigini diistindiirmektedir.

Bizim ¢alismamizda, CD133, CD166 ve nestin kok hiicre belirtecleri benign
melanositik lezyonlara gore malign melanositik lezyonlarda belirgin sekilde literatiir
ile uyumlu olarak daha fazla saptanmistir. Malign melanositik lezyonlar grubunda
bulunan metastatik lezyonlarda primer melanom lezyonlarma goére daha yiiksek
oranlarda boyanma saptanmistir. Bu olgularin ¢ogu tedavi géren olgulardir ve tedavi
gormelerine ragmen bu kok hiicrelerinin bulunmasi mevcut tedavilerin kok hiicreleri

etkilemedigine dair bir ipucu olabilir.

Sonug olarak benign ve malign melanositik lezyonlarda immiinhistokimyasal
belirtecler olan CD133, CD166 ve nestin kullanilarak melanositik kok hiicrelerinin
arastirildig1 bu caligmada literatiir ile uyumlu sekilde malign lezyonlarda daha fazla

melanositik kok hiicrenin bulundugu saptanmistir. Bu belirtecler ile kok hiicre
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icermeyen malign lezyonlarin bulunmasi melanom karsinogenezinde kok hiicre
teorisinin tek gecerli teori olamayacagini, baska mekanizmalarinda s6z konusu
olabilecegini destekler niteliktedir. Metastatik lezyonlu olgularin ¢ogunlugunun
tedavi almis olgular olmasi, kok hiicre temelli hedefe yonelik tedavilerin
gelistirilmesinin melanom hastalarinin yararina olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
calismada kullanilmis olan kok hiicre belirtegleri ile boyanma oraninin prognostik
degeri ve Onemi arastirilmis olmakla birlikte, klinik takip verilerine ulasilamayan
hasta sayisinin tlim hasta sayisinin yaklasik yarisina yakin olmasi nedeni ile saglikli
veriler elde edilememistir. Bu konudaki gelecekte yapilmasi planlanan ¢aligmalarda
eksik olan klinik takip verilerine ulasilarak melanositik kok hiicre varliginin malign

lezyonlardaki prognostik dneminin arastirilmasi hedeflenmektedir.
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6. SONUCLAR

Calismada degerlendirilen toplam 288 lezyon 100 edinsel neviis (dermal,
kompound, junctional), 6 konjenital neviis, 54 displastik neviis, 62 primer
malign melanom, 45 satellit nodil/kutan6z metastaz ve 21 lenf nodu
metastazindan olusmaktadir. Calismamizda benign lezyonlarin %25.5’1 MDN,
%29.7°si MKN, %6.9’u JN, %34.5’i DN ve %3.4’i Konjenital neviis
ozelligindedir. Malign lezyonlarin %48.44°4  primer malign melanom,
%35.16’s1 satellit nodiil/kutanéz metastaz ve %16.41°1 lenf nodu metastazidir.
160 benign melanositik lezyonun 89°u (%55.6) kadin ve 71°1 (%44.4) erkektir.
128 malign melanositik lezyonun 51’1 (%40.2) kadin ve 78’1 (%59.8) erkektir.
Benign melanositik lezyonlu hastalarda ortalama yas 31.71, malign melanositik
lezyonlu hastalarda ortalama yas 63.22 olarak bulunmustur. Benign melanositik
lezyonu bulunan en kiigiik hasta yasi 1, en biiylik hasta yasi 68, malign
melanositik lezyonu bulunan en kiiciik hasta yas1 16, en biiyiik hasta yas1 88’dir.
Benign melanositik lezyonlarin %41.9°unda histopatolojik olarak dev hiicre
varligi, %17.5’inde lipomatéz maturasyon, %20’sinde schwanian maturasyon
izlenmistir.

Benign melanositik lezyonlu hastalarin %34.0’tinde hafif, %5.7’sinde orta,
%14.2°sinde siddetli lentijin6z proliferasyon bulunmustur. %46.2’sinde
lentijindz proliferasyon gézlenmemistir.

Edinsel neviislerin %38.7°si papiller dermisde, %40.9°u iist retikiiler dermisde,
%20.4’1 retikiiler dermisi doldurmaktadir.

Primer melanom vakalar1 arasinda %48.4’{i nodiiler, %11.3’l akral lentijindz,
%22.6’s1 yiizeyel yayilan, %4.8’i LMM, %]1.6’s1 desmoplastik, %9.7’si ve
%1.6’s1 blue neviis kdkenli malign melanom gruplar1 olusturmaktadir.

Primer melanomlu olgularin %80.6’s1 baskin hiicre tipi epiteloid, %8.1’inin
baskin hiicre tipi 1gsi, %11.3’niin epiteloid+igsi 6zellikte oldugu saptanmustir.
Primer melanomlu olgularin %38.7’sinde epidermis yiizeyinde iilserasyon
izlenmistir. Bunlarin %16.1’inde %50°den az; %22.6’sinda %50’den fazla

iilserasyon bulunmaktadir.

93



10-

11-

12-

13-

14-

15-

16-

17-

18-

Primer  melanomlu  olgularin  %54.8’inde  lenfosit infiltrasyonu
bulunmamaktadir, %32.3’tiinde hafif lenfosit infiltrasyonu, %12.9’unda yogun
lenfosit infiltrasyonu bulunmaktadir.

Primer melanomlu olgularin %17.7°si papiller dermisde (Clark Level I1),
%37.1°1 st retikiiler dermisde (Clark Level III), %27.4’i retikiiler dermisi
doldurmus (Clark Level 1V), %17.7°si subkutan yag dokuda (Clark Level V)
tiimd&r bulunmaktadir.

Primer melanomlu olgularda Breslow tiimor kalinligi ortalama 2.67mm(0.2-
10mm) olarak bulunmustur. Mitoz sayisi ortalama milimetrekarede 6.44 (0-32)
olarak saptanmustir.

Primer melanomlu olgularin %8.4’tinde nekroz, %?21.0’inde lenfovaskiiler/
perindral invazyon, %16.1’inde mikrosatellitoz bulunmaktadir. Olgularin
%82.3’1i vertikal biliyime fazinda, %12.9’u radyal biiyiime fazinda iken,
%4.8’inin biiylime faz1 bilinmemektedir.

Primer melanomlu hastalarin %8.1’inde niiks hastalik gelisimi, %48.4’linde
Mmetastaz bulunmaktadir. Hastalarin %9.7’sinin  6ldiigii, %35.5’inin  halen
yagsadigr  biliniyor iken, %54.8’inin son durumu hakkinda bilgi
bulunmamaktadir. Hastalarin 9%50.1°1 tedavi almis, %41.9°u tedavi almamaistir.
Satellit nodiil/kutanéz metastazi bulunan olgularin baskin hiicre tipi %88.9’nun
epiteloid, %11.1'nin igsi Ozelliktedir, %15.6’s1 papiller dermisde, %46.7°si
retikiiler dermisi doldurmus, %37.8’si subkutan yag dokuya infiltredir.

Satellit nodiil/kutandz metastazi bulunan olgularin  %17.8’inde nekroz,
%22.2’sinde lenfovaskiiler/ perindral invazyon, %4.4’tinde mikrosatellitoz
bulunmaktadir.

Satellit nodiil/kutandz metastazi bulunan hastalarin %55.6’sinda niiks hastalik
gelisimi, %42.2°sinde metastaz bulunmaktadir. Hastalarin %9.7’sinin 61digi,
%48.9’unun halen yasadigi biliniyor iken, %31.1’inin son durumu hakkinda
bilgi bulunmamaktadir. Hastalarin %88.9’u tedavi almis, %11.1°1 tedavi
almamustir.

Satellit nodiil/kutanéz metastazi bulunan olgularin  %86.7°sinde lenfosit
infiltrasyonu bulunmamaktadir. %6.7°sinde hafif lenfosit infiltrasyonu,

%6.7’sinde yogun lenfosit infiltrasyonu bulunmaktadir.
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Lenf nodu metastazi bulunan olgularin baskin hiicre tipi %85.7’sinin epiteloid,
%4.8’nin igsi, %9.5°1 epiteloid+igsi 6zelliktedir.

Lenf nodu metastaz1 bulunan olgularin %52.4’tinde nekroz, milimetrekarede
ortalama 14.06(1-32) mitoz bulunmaktadir.

Lenf nodu metastazi bulunan hastalarin %19’nun tedavi aldig1 bilinmektedir.
140 benign lezyon olgusunun %3.5’inde CD133, %?28.5’inde CD166,
%69.2’sinde nestin pozitifligi, 62 primer melanom olgusunun %36.8’inde
CD133, %89.5’inde CD166, %94.7’sinde nestin pozitifligi, 58 lenf nodu
metastaz/kutan6z metastaz olgusunun %46.5’inde CD133, %96.5’inde CD166,
%96.5’inde nestin pozitifligi saptanmustir.

Benign melanositik lezyonlar ile malign melanositik lezyonlar arasinda Ki-67
proliferasyon indeksleri acisindan malign lezyonlarda daha yiiksek olmak tizere
anlamli bir fark izlenmistir. (p=0.00)

Melanomlarda, benign melanositik lezyonlara oranla CD133, CD166 ve nestin
gibi kok hiicre belirtegleri ile boyanan hiicre sayisinin daha fazla oldugu
izlenmistir. (p=0.00)

Prognoz agisindan olgular yasayan ve dlen olmak iizere 2’ye ayrilmistir. Ancak,
Klinik takip verilerine %44.5 hastada ulasilamamistir. Bu nedenle malign
lezyonlarda histopatolojik kriterler (baskin hiicre tipi, nekroz, mitoz, iilserasyon
varligi, LVI/PNI, biiylime fazi, mikrosatellitoz, Clark-level, Breslow kalinlig1)
ve Ki-67 proliferasyon indeksi, CD133, CD166, Nestin kok hiicre belirteg
boyanma oranlar1 prognostik gruplarda karsilagtirilmasina ragmen, 6len hasta
sayisinin grup icinde ¢ok az olmasi, klinik takibi bilinmeyen hastanin ¢ok

olmas1 nedeni ile saglikli ve giivenilir veriler, sonuglar elde edilememistir.
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7. OZET

Benign ve malign melanositik lezyonlarda melanositik kok hiicrelerinin

varhgi ve yogunlugunun tanisal ve prognostik 6nemi

AMAC: Kok hiicrelerin tiimér gelisimi iizerindeki rolii son yillarda tizerinde
olduk¢a fazla calisilan ve merak uyandiran bir konu olmaktadir. Son yapilan
calismalarda melanositlerde CD133, CD166 ve nestin olmak iizere 3 kok hiicre
belirleyicisi bildirilmistir. Bu ¢aligmada edinsel neviis, displastik neviis ve konjenital
nevils, primer ve metastatik melanom olgularinda CD133, CD166 ve nestin
belirleyicileri kullanilarak melanositik kok hiicrelerinin varligi ve yogunlugu
degerlendirip karsilastirilmis ve ayrica Ki-67 proliferasyon indeksi arastirilmistir.

MATERYAL-METOD: 2005-2011 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Anabilim Dali’nda tami almis 100 banal neviis (dermal, kompound,
junctional neviis), 6 konjenital neviis, 54 displastik neviis, 62 malign melanom, 45
satellit nodiil/kutan6z metastaz ve 21 malign melanom metastaz tanisi alan olgular
calismaya dahil edilmistir. Hastane bilgi sisteminden ¢alismaya dahil edilen olgularin
yas, cinsiyet, tani, lokalizasyon ve Klinik takip verileri elde edilmistir. Deri
biyopsilerinin H.E kesitleri belirlenen morfolojik kriterler esliginde 151k mikroskobik
olarak yeniden degerlendirilmis ve biyopsi 0rneklerine immiinhistokimyasal olarak
CD133, CD166, Nestin ve Ki-67 antikorlar1 uygulanmistir.

SONUCLAR: Primer melanoma olgularinda CD133, CD166 ve Nestin
pozitiflik oranlart sirast ile %36, %89.5, %94.7 olarak belirlenmistir. Metastatik
melanom/satellit nodiil/kutan6z metastazde pozitiflik oranlar1 aym sira ile %46.5,
%96.5, %96.5. Benign melanositik lezyonlarda ise %3.5, %28.5 ve %69.2 olarak
tesbit edilmistir.Benign ve malign melanositik lezyonlar arasinda Ki-67 proliferasyon
indeksleri agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. (p=0.00) CD133,
CD166 ve nestin kok hiicre belirtecleri, melanom gelisiminde kok hiicre teorisini
desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Melanositik kok hiicre, neviis, melanom, CD133, CDI166,
Nestin, Ki-67
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8. SUMMARY

The presence and intensity of melanocytic stem cells in benign and malign

melanocytic lesions: diagnostic and prognostic implications

PURPOSE: The potential role of stem cells in neoplasi is a subject of recent
interest. CD133, CD166 and Nestin are three markers of melanocytic stem cells,
which have been described recently. In this study, we aimed to study the expression
of these markers and possible differences among acquired nevi, congenital nevi,
dysplastic nevi, primary melanoma lesions and metastastic melanoma nodules.

MATERIALS AND METHODS: Total of 100 acquired melanocytic nevi
(intradermal, compound, junctional nevi), 6 congenital nevi, 54 dysplastic nevi, 62
invasive melanomas, 45 cutaneous satellite metastatic nodules and 21 lymp node
metastatic melanomas cases diagnosed in Ankara University, Faculty of Medicine,
Department of Pathology, between 2005-2011 have been included in the study. The
data about cases age, sex, diagnosis, localization, clinical follow-up were takened
from hospital information system. The cases H.E sections were re-examined
retrospectively.  Paraffin-embedded  tissue  sections were studied by
immunohistochemistry using policlonal antibodies CD166, CD133, nestin and
monoclonal Ki-67

RESULTS AND CONCLUSION: CD133, CD166, Nestin were positive in
36.8%, 89.5%, 94.7% primary melanomas, respectively. In melanoma metastatic
nodules, positive staining with the above mentioned markers were observed in
46.5%, 96.5% and 96.5% respectively. In the benign melanocytic lesions, the
percentage of positive cases were 3.5% for CD133, 28.5% for CD166 and 69.2% for
Nestin. Ki-67 proliferation index was statistically significant difference between
benign and malignant melanocytic lesions. (p=0.00) Our results supported the theory
that stem cells could play a role in melanoma development.

Key Words: Melanocytic stem cell, nevi, melanoma, CD133, CD166, nestin, Ki-67
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