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1. GIRIS VE AMAC

Deri kanseri iligkili 6liimlerin %80’inden fazlasindan sorumlu olan malign
melanoma en agresif deri kanseri formudur [1]. Son yillarda malign melanomun, tiim
kanser tiirleri igerisinde en yiiksek insidansa sahip tiimorlerden biri oldugu ve
melanom iligkili 6liimlerin her yil arttig1 bildirilmistir. Yiiksek metastaz kapasitesi,
hizli hastalik progresyonu, kotii prognoz, yiiksek mortalite maligh melanomun tipik
ozellikleridir [2]. Primer tiimdr hacmi 1 mm? kadar kii¢iik de olsa uzak ve Sliimciil
metastaz yapma kapasitesine sahiptir. Biyolojik davranis agisindan bu kadar agresif
bir timor olan melanom ile bazi nevuslerin histopatolojik bulgular ortiisebilir ve
melanom tanis1 veya melanom’un digslanmasi ¢ok zor olur. Giinlimiizde, benign ve
malign melanositik lezyonlar arasindaki farkliligi saptamada ve bu lezyonlarin
biyolojik davranislarinin tahmininde yararli olacak giivenilir biyobelirte¢ eksikligi
mevcuttur. Bu amagla proliferasyon belirtegleri veya melanositik kok hiicreler ile
ilgili c¢alismalar bulunmakla birlikte sonuglar rutin uygulamada her olguda
kullanilabilecek giivenilirlikte degildir. Bu durum primer lezyonun malign
potansiyelini tanimada, klinik seyir tahmininde, tedaviye cevap tahmininde

kullanilacak yeni biyobelirtegsler ihtiyacini dogurmustur [3].

Neviis ve melanom ayriminda tanisal sikintilarin  bulundugu olgular
olmaktadir. Hem bu olgularda patolojik taniya kesinlik kazandirabilmek adina, hem
de melanom olgularinda tedavi segeneklerini arttirabilmek igin yeni arayislar
bulunmaktadir. Epigenetik degisiklikler de bunlardan birisidir. Epigenetik
degisiklikler; DNA sekansinda degisiklige sebep olmadan gen ekspresyonlarini
diizenleyen molekiiler mekanizmalardir. DNA bazlar1 ya da histon proteinlerinde
kovalent modifikasyonla kromatin yapisini degistirerek veya non-coding RNA’lar ile
mRNA traslasyonunu diizenleyerek genlerin ifadesi ya da sessizlestirilmesi saglanir.
Son yillarda ¢ok c¢esitli organ tiimorlerinin tiimorogenezinde o6zellikle iizerinde
durulmaktadir. Malign melanom da, tlimor gelisiminde epigenetik olaylarin roliiniin
olabilecegi malign tiimdrlerdendir. Son birka¢ yildaki yaymlarda epigenetik
degisiklik belirteglerinden 5-hmC ve HDAC-6 ile melanositik lezyonlarda yapilmis

olan ¢ok az sayida ve az olguda ¢alisma bulunmaktadir. Bu nedenle bu galisma;



daha genis bir benign, malign ve borderline melanositik lezyon serisinde, ilk defa bu

2 belirtecin tanisal 6neminin bir arada arastirildigi bir ¢alismadir.

Calismamizda benign, malign ve borderline melanositik proliferasyonlarda
immiinhistokimyasal yontemler ile epigenetik belirtecler olan 5-hmC ve HDACG6
ifadesinin arastirilmasi ve malign melanositik lezyonlar ile benign melanositik
lezyonlarin ayriminda tanisal degerinin arastirilmasi planlanmistir. Ayrica primer
malign melanositik proliferasyonlarda 5-hmC ve HDACG6 ifadesinin histopatolojik
prognostik parametreler ile iligkisinin arastirilmasi; primer ve metastatik malign
melanositik proliferasyonlarda 5-hmC ve HDACS6 ile ifadesinin karsilastiriimasi

planlanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Deri Histolojisi

Deri toplam viicut agirligmin %16’sin1 olusturur ve erigkinlerde dis ¢evreye
acik olan alanlarin yaklasik 1,2-2,3 m? kadar bir kismmi1 meydana getirir. Cok cesitli
yasamsal fonksiyonlar1 bulunmaktadir. Derinin suya goreceli gegirgen olmayan dis
katmani terleme ile su kaybini Onler ve karasal yasama olanak saglar. Cevre ile
devamli iletisim halinde olan reseptdr organ olarak davranir; organizmay1 ¢arpma ve
stirtinme sonucu olusabilecek fiziksel hasarlardan korur. Kan damarlar1 ve bezler
sayesinde 1s1 ayarlanmasinda, viicut metabolizmasinda ve c¢esitli maddelerin
salgilanmasinda gorev alir. Giinesin UV 1smlara karsi koruyucu bir tabakadir,

giines 1s1inin etkisi ile organizma tarafindan sentezlenen onciillerden D3 vitamini

elde edilir [4].

Dermatopatolojik tanisal yaklasimin yapilabilmesi i¢in normal deri
histolojisinin  bilinmesi olduk¢a Onemlidir. Neoplastik veya nonneoplastik
hastaliklarin 6zelliginden ya da siklikla deri biyopsisinin hastaliklarin erken gelisim
doneminde yapilmasindan dolayi, birgok deri hastaliginda ¢ok hafif patolojik
degisiklikler gozlenebilir. Normal bir deri biyopsisinde goriilmesi gerekenler
bilinmedigi takdirde, dogru ve tekrarlanabilir tan1 verilmesi imkansizdir. Normal deri
histolojisi olduk¢a karmasik 6zelliktedir. Embriyolojik olarak yiizey ektoderminden
gelisen epidermis ve mezodermden gelisen dermis olarak adlandirilan iki ayri
tabakadan olusur. Bu iki tabaka birbiri ile fonksiyonel olarak iliskilidir. Ugiincii
tabaka olan, deri ile birlikte birgok patolojik siirece cevap gosteren deri alt1 yag doku

gercekte derinin bir boliimii degildir [5].

Epidermis; yilizeyden dokiilme olan deskuamasyon siirecine karsi kalinligini
koruyabilmek igin dinamik olarak kendisini yenileyebilen keratinize ¢ok katli yassi
epitel 6zelligindedir. Epidermiste keratinositler, melanositler, Langerhans hiicreleri,
noroendokrin (Merkel) hiicreler ve meme bas1 gibi bazi 6zel anatomik bdlgelerde
Toker hiicreleri bulunur. Ek olarak, ekrin kanallarin agizlar1 ve kil folikiillerini igerir.
Son ¢alismalarda Langerhans hiicreleri ile iletisim halinde olan serbest aksonlarin da

bulundugu saptanmstir [6].



Epidermisteki keratinositler derinden yilizeye dogru 4 tabaka seklinde
siralanir: bazal hiicre tabakasi (stratum basalis, germinativum), skuaméz hiicre
tabakasi (stratum spinosum), graniiler tabaka (stratum granulosum), keratinize tabaka
(stratum corneum). Avug iglerinde ve ayak tabanlarinda bu tabakalara ek olarak

stratum lucidum gozlenebilir [6].

Iki boyutlu kesitlerde epidermis alt yiizeyi yapisal olarak; rete olarak
adlandirilan derine dogru epitel invajinasyonlar1 ve dermal papilla ad1 verilen ylizeye
dogru mezensimal parmaksi ¢ikintilar nedeniyle yilankavi dalgali goriiniimdedir.
Epidermisten bazal membran zonu ile ayrilan dermis; kollajen ve glikozaminoglikan
matriks icerisinde bulunan, endotelyal ve noral hiicreler, fibroblastlar, dendritik ve
nondendritik monosit/makrofajlar, Faktor 13a eksprese eden dermal dendrositler,
mast hiicrelerini icerir. Dermisten epidermise dogru uzanim gosteren deri ekleri, kil
bliytimesi i¢in 6zellesmis hiicreleri bulundurur; 1s1 regiilasyonunu ve kok hiicreler

sayesinde epitelyal yenilenmeyi saglar [5].

Subkutan doku, ince septalar igerisindeki kan damarlariyla beslenen lipidden

zengin adiposit olarak adlandirilan hiicrelerden olusur [5].

2.2. Melanositler

Epidermisin yani sira sa¢ ve iriste de bulunan melanositler, insan viicudunda
heterojen bir hiicre grubunu olusturur. Tiim melanositler noral krestten kdken alsa ve
melanin iiretme yetenegine sahip olsa da; hedef bolgelerdeki islevleri melanin
sentezinden daha fazladir. I¢ kulakta, sinir sisteminde ve kalp dokusunda da

melanositler bulunur [7].

2.2.1. Embriyoloji

Noral krest, embriyogenez sirasinda noral tliplindorsumunda bulunan gecici
bir yapidir. Perifere go¢ eden ¢ok cesitli hiicre gruplari olusturarak, anatomik ve

fonksiyonel olarak farkli yapilar tiretir [8].

Geg¢ embriyonik dénemde (6-8. haftalar), noral krest hiicreleri gelisen dermis

mezenkimine dogru gog¢ ederler ve melanoblastalara farklilagirlar. Bu hiicreler de



dermoepidermal bileskeye goc ederek, pigment iireten hiicreler olan melanositlere
dontisiirler. Melanoblastlarin melanositlere farklilasmast pigment graniillerinin
olusumuna neden olur. Bu siireci Wnt sinyal yolagi diizenler. Noral krest
hiicrelerinin go¢linden hemen sonra, melanositler gelisen embriyonal deride 40-50.
giinlerde gézlenmeye baslar. Melanositlerin hiicre govdeleri genellikle epidermisin
bazal katmanlarinda bulunur; bununla birlikte, melanositlerin dendritik uzantilari
epidermal hiicreler arasina uzanir. Normalde dermiste sadece birka¢ tane melanin

iceren hiicre bulunabilir [9].

Noral krest gelisimine uygun olarak epidermisdeki melanositlerin ortaya
cikis1 kraniokaudal yonde gerceklesir. Bas bolgesi epidermisindeki melanositler,
enzim histokimyasi ile ii¢lincii fotal aymn sonlarina dogru saptanabilirken; daha
kaudal bolgelerde, dordiincii fotal ayin sonlarma dogru en erken formda melanin
gbzlenebilir. Clinkii melanositler fotal dermis boyunca gogleri sirasinda fonksiyonel
olarak immatiir 6zelliktedir; epidermise ulasana kadar histokimyasal yontemlerle
saptanamazlar. Bu  nedenle  melanositler,  elektron  mikroskobi  ve
immiinhistokimyasal yoOntemler ile 151k mikroskobisine gore daha erken

saptanabilmektedir.

Tirozin kinaz reseptorii KIT ve ligand1 kok hiicre faktorii melanosit
fizyolojisinde kritik bir rol oynar ve melanosit gogii, ¢ogalmasi, farklilasmasini
etkiler. Tirozinaz gibi Mikrofalmi transkripsiyon faktorii (MITF) de melanositlerin
embriyonik gelisimi ve melanin sentezinde rol alan genlerin transkripsiyonunda rol

oynayan niikleer bir proteindir [5].

2.2.2. Normal Mikroanatomi

Somatik melanositlerin ¢ogunlugu deride, Ozellikle epidermis ve kil
folikiilleri igerisinde bulunmakla birlikte bir kism1 dermiste, sebase bezlerin etrafinda
veya meme basindaki laktiferoz kanallarin yakininda bulunabilir. Melanositler kil
folikiiliinde, papillay1 sinirlayan bazal membranin epitelyal tarafinda yer alirlar.
Kalp, orbital kavite, leptomeninksler ve i¢ kulak gibi organlarda da melanositler

tanimlanmustir [8].



Epidermal melanositler derinin tiim bdlgelerinde bulunur. Yetiskin bir
insanda tahmini toplam melanosit hacmi 1 ile 1.5 ml arasinda degisir. Melanosit
yogunlugu anatomik bolgeye gore degisir; en yogun oldugu yerler yliz ve genital
bolge iken (2.000/mm?), govde ve iist kolda en az (800-1.000/mm?) yogunluktadir.
Yaglanma ile melanosit sayisi ve melanin sentezi azalir. Melanositlerin derideki
goreceli olarak yogunlugu 1rk ve cinsiyetten bagimsizdir. Deri rengindeki irksal
farkliliklar, melanosit sayis1 farkliligindan degil melanin iiretimi ve saliniminin farkl
olmasindan kaynaklanir [8]. Deri rengi koyu olan insanlarda epidermis bazal hiicre
tabakasinda, hatta keratin tabakasi igerisinde, {ist dermiste makrofajlar igerisinde
(melanofaj) melanin graniilleri bulunabilir. Anatomik bdlge ve etnik ozelliklerin
bilinmesi gergek bir pigmente patolojiyi normal varyasyonlardan ayirmada 6nemlidir
[5].

Melanositlerde tiretilen melanin, dendritik uzantilarla, 6nce depo edilecegi
daha sonra degrade edilecegi bazal keratinositlere transfer edilir. Ozellikle rete
uclarindaki hiicreler olmak lizere bazal keratinositler melanositlerden daha fazla
melanin igerirler. Bazal tabaka hiicrelerinin sadece %10’u melanosittir ve bir
melanosit birka¢ adet keratinosite melanin saglayarak epidermal-melanin birimini

olusturur [5].

2.2.3. Melanosit Morfolojisi
2.2.3.1. Isik Mikroskopi

Epidermisteki melanositler, 1sik mikroskobunda iki boyutlu diizlemde
yaklagik 4-10 bazal keratinosit bagina 1 melanosit olacak sekilde, dermoepidermal
bileske boyunca diizenli bir dizelenim gosterirler. Masson’un seffaf hiicreleri olarak
da adlandirilan melanositler H-E boyali kesitlerde, epidermisin bazal tabakasinda
yerlesimli, soluk ya da seffaf sitoplazmali, kiiciikk, yuvarlak-oval sekilli goze
carpmayan hiicrelerdir. Ozel histokimyasal boyalarla gériiniir olan ince sitoplazmik
dendritler hiicre govdesinden ¢ikarak her yone dogru uzanim gosterirler. Melanin ile
dolu olmadig: siirece H-E boyal1 parafin kesitlerde dendritik uzantilar gézlenemez.
Dendritik uzantilar sayesinde, epidermal keratinositler ve dermal fibroblastlar ile

hiicreler arasi iletisim kurulur.



Niikleolu belirsiz, uniform kromatinli, poligonal ya da girintili sinirli olan
melanosit niikleusu, komsu keratinosit niikleusundan daha kii¢lik ve hiperkromatik
ozelliktedir.  Yetiskinlerde, ultraviolet 1518a ya da doku rejenerasyonu sirasinda
salgilanan biiylime faktorlerine cevap olarak melanositler sayica artig gosterebilirler.
Ug tip ¢ogalma paterni tanimlanmistir. Dermoepidermal bileske boyunca tek sirali
melanosit artis1 lentijindz hiperplazi olarak tanimlanirken; melanositlerin kiimeler
olusturarak c¢ogalma gostermesi yuvalanma paterni olarak adlandirilir. Pagetoid
¢ogalma paterninde ise, epidermisin iist tabakalarma dogru ¢ikan diskoheziv
ozellikte tek hiicre seklinde melanositler gozlenir. Lentijindz hiperplazi siklikla
cillerde ya da “lentijin6z” 6zellikteki melanositik nevuslarda gézlenirken; yuvalanma
paterni siradan melanositik nevuslar igin tipiktir. Pagetoid ¢ogalma patterni
karakteristik olarak melanomda daha sik olmakla birlikte; epidermal yaralanma
durumunda, ¢ocuklarda edinsel veya konjenital nevuslarda, Spitz nevusta, pigmente
igsi hiicreli nevusta, edinsel akral bolge nevuslarinda da gozlenebilir. Benign
melanositik proliferasyonlar simetrik o6zelliktedir ve dermise dogru vertikal

biiyliyerek maturasyon gosterirler [8].

2.2.3.2. Elektron Mikroskopi

Elektron mikroskobide, melanositlerin belirgin Golgi kompleksi, kaba
endoplazmik retikulum ve ¢ok sayida mitokondri bulundurdugu izlenmektedir.
Tonofilaman ve desmozom icermeyen melanositlerde intermediate filamanlar
(vimentin) bulunur. Epidermal bazal laminaya tutunma bolgelerinde hemi-desmozom
benzeri yapilar goriilebilir. Melanosit niikleuslar1 diizgiin ya da lobiile olabilir.

Niikleer lobasyon metabolik olarak aktif melanositlerin bir 6zelligidir.

Melanositlerin ultrasriktiirel yapitasi melanozom olarak adlandirilan 6zel bir
organeldir. Melanogenezde yer alan enzimleri iceren, lizozom ile benzer biyolojik

ozelliklere sahip melanozom, Golgi aparatindan kaynaklanir [8].

Membran bagimli bir organel olan melanozomlarin gelisiminde dort evreden
olusan bir matiirasyon siireci ile melanosit sitoplazmasindan dendritik uzantilara
dogru bir hareket s6z konusudur. Melanozom matiirlestirken melanin igerigi artar,

melanojenik enzim konsantrasyonu azalir. Evre I melanozomlar 0.3 pm boyutunda,



yuvarlak sekildedir ve melanin i¢ermezler. Evre II-IV melanozomlar 0.5 pm
boyutunda, elipsoid sekildedir ve birbirleriyle caprazlasan longitidunal filamanlar
icerirler. Hem membranda hem de filamanlarda enzimatik aktivite bulunur.
Caprazlasan filamanlarda melanin depolanmasi1 evre II’de baslar. Evre III
melanozomlarda ¢ok az miktarda tirozinaz aktivitesi bulunurken, nonenzimatik
polimerizasyon yoluyla melanin depolanmasi devam eder. Evre IV melanozomlar
tamamiyla melanizedir ve tirozinaz aktivitesi gostermezler. Homojen ve elektron
dens olan melanin bu evrede organelin tamamini doldurur ve internal yapilar

goriinmez hale gelir [5].

Olgunlasan melanozomlar, kolaylastirilmig bir sitoskeletal slire¢ ile melanosit
sitoplazmasindan dendritik uzantilara dogru harekete gecer. Matiir melanozomlarla
dolu olan dendritik ug¢lar komsu keratinositlerce koparilir ve endositoza ugrarlar.
Burada melanozomlar lizozomlar ile kaynasir ve hiicrelerin apikal kutuplarina

transloke olur [8].

2.2.4. Ozel Boyalar

H-E boyali kesitlerde melanositlerin anlasilmasi zordur bu nedenle 151k
mikroskobide melanositlerin taninmasini kolaylastiran ¢esitli 6zel boyalar kullanilir.
Fontana-Masson gibi giimiis boyalari histokimyasal olarak melanin pigmenti
varhigimi gosterir. Bu metodlar melanin i¢in spesifik degildir. Melanin, hidrojen
peroksit veya potasyum permanganat gibi giiclii bir oksitleyici ajan ile agartilabilir.
Bu yontem niikleer detayin zor secildigi yogun melaninli tiimorlerde daha spesifik
bir tamima saglar. Fizyolojik melanin olugumunu taklit eden DOPA reaksiyonu,

melanositleri kahverenginden siyaha boyar.

Melanositlerin  isaretlenmesi amaciyla immiinhistokimyasal tekniklerin
kullanimi giderek daha da O6nem kazanmaktadir ve bu amacgla parafine gomiilii
dokular i¢in birkac adet melanositik belirtec mevcuttur. Melanositlerin
immiinohistokimyasal olarak saptanmasi klasik olarak ve en yaygin olarak S100
proteinine yonelik poliklonal antikorlarla yapilmaktadir. S100 antijeni, noral

melanositik seri de dahil c¢ok cesitli hiicrelerin sitoplazmasinda ve niikleusunda



bulunur. Deride melanositlere ek olarak Langerhans hiicreleri, makrofajlar, Schwann

hiicreleri, ter bezleri ve adipositler de S 100 ile boyanirlar.

Melanomlu hastalarda immiinterapi i¢in yeni hedefler arastirilmasi sonucu
tanisal belirte¢ler bulunmustur. Sitotoksik T hiicre testlerinin kullanimiyla, otolog
sitotoksik T hiicreleri tarafindan taninan gesitli antijenler tanimlanmistir. Bu grup
antijenlerin ifadeleri sadece melanositik seri hiicreleri ile kisith oldugu igin
melanositik farklilasma antijenleri olarak adlandirilirlar. Monoklonal antikorlar olan
HMB45, Melan A/MART-1, tirozinaz, PNL2 parafine gomiilii dokularda
kullanilabilecek melanositik farklilasma antijenlerinin reaktifleridir. HMBA45
antikoru, melanom hiicrelerinin ¢ogunlugunda nevus hiicrelerinin az bir kisminda
bulunan, sitoplazmik bir epitop olan premelanozom glikoprotein gpl00 ile
reaksiyona girer. Yetiskinlerde normal epidermal melanositler HMBA45 negatifken,
fotal deride, uyarilmis yetiskin melanositlerinde eksprese olabilir. Malign melanom

tanisi i¢in oldukea spesifik bir antikordur.

Daha yeni melanositik farklilasma antijenlerinin (6rn. Melan A/MART-1)
avantaji; malign melanom tanisinda, HMB45’e gore daha sensitif, S 100°e gore daha
spesifik olmalaridir. Melan A/MART-1 antijeni, melanozomal bir bilesen olduguna
inanilan, ayirt edici niikleotid dizileri ve genetik organizasyonu olan kiiglik bir
sitoplazmik proteindir. Tirozinaz, melanin biyosentezinin anahtar enzimidir ve
melanositik farklilasma belitecidir. Bir murin monoklonal antikoru olan T311,
parafin kesitlerdeki melanositler i¢in giivenilir bir belirtectir. PNL2, fiksasyona
dayanikli bir melanositik antijene kars1 gelistirilmis monoklonal bir antikordur.
Normal veya malign insan dokularinda ve gesitli melanositik lezyonlarda yapilan
immiinohistokimyasal analizlerde PNL2 antikorunun spesifisitesinin yiiksek oldugu
saptanmistir. Yeni bir melanositik farklilasma belirteci olan MITF diisiik

sensitiviteye sahiptir ve ifadesi melanositler ile sinirli degildir.

Yeni belirteglerin avantajlarina ragmen, S100 ve HMB45 tiimor tanisinda
Oonemini siirdirmektedir. S100, ozellikle igsi hiicreli lezyonlarda neoplastik

melanositler i¢in daha sensitiftir [5].



2.2.5. Melanogenez

Enzimatik melanogenez igin melanojenik enzim olan tirozinaz gerekir.
Tirozinaz; tirozinin DOPA’ya hidroksilasyonunu ve DOPA’nin DOPA-kinon’a
oksidasyonunu katalizleyen bakir icerikli bir enzimdir. Tirozinazin tirozin {izerine
etki etmesi i¢in, tirozinazda bulunan iki kuprik atomun kupréz atoma indirgenmesi
gerekir. Substrat olmasinin yanisira, DOPA’nin kofaktér gibi davranarak bu
indirgenmeyi aktive ettigi diistiniilmektedir. Tirozinaz ile tirozinin melanine
doniistimii ¢esitli gecikme periyodlar: ile karakterlidir. Isik etkisi bulunmayan
epidermal melanositlerde oldugu gibi, tirozinaz konsantrasyonu diisiik oldugunda bu
siire belirgin olarak uzundur ve tirozinaz tarafindan tirozin kullanimi saptanmaz.
Buna karsin ultraviyole 1s18a maruz kalan deride epidermal tabakada ve kil
koklerinde, substrat olarak tirozin ile birlikte tirozinaz aktivitesi tespit edilir. Substrat
olarak DOPA kullanildiginda gecikme periyodu olmadigi i¢in, deri kesitleri tirozin
yerine DOPA ile inkiibe edildiginde, 1s18a maruz kalmamis deride bile tirozinaz
aktivitesi kolayca gosterilebilir. Dolayistyla dopaya etki eden enzimin dopa-oksidaz

yerine tirozinaz oldugu diisiiniilmektedir.

Melanojenik enzim olan tirozinaz, Golgi iliskili endoplazmik retikulumda
sentezlenir, burada membran bagimli vezikiiller igerisinde yogunlasir. Daha sonra,
sentezlenen tirozinaz enzimi diiz endoplazmik retikulumun dilate tiibiillerine
aktarilir. Tirozinaz burada, filamanlar1 da igeren yapisal bir protein matriks ile
birlestirilir. Bdylece evre I melanozom olusturulmus olur. Evre 1 ve II’de
melanozomlarin az bir kismi, melanozomlarin degradasyonu ve transferinde rol
oynayan bir enzim olan asit fosfataz aktivitesine sahiptir, evre III’de asit fosfataz

pozitif melanozom orani artar, evre IV’de maksimuma ulasir.

2.2.6. Melanin Transferi

Melanositlerden epidermal keratinositlere melanozom transferi, melanositik
hiicrelerin  dendritik uzantilarinin uglarmin  keratinositler tarafindan fagosite
edilmesiyle gerceklesir. Keratinositlere alian melanozomlar, keratinosit niikleusu
tizerinde koruyucu agregat olustururlar. Melanin, beyaz irkta bazal keratinositlerde

yogunken, siyah irkta epidermis boyunca diffiiz dagilim goriilir. Hem melanin
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olusumu hem de melanin transferi, 6zellikle ultraviyole (UV) 1s1k maruziyeti gibi
cesitli uyaranlar ile arttirilir. Verilere gore, UV ile indiiklenen melanizasyonda ve
patolojik hiperpigmentasyonda p53 merkezi role sahiptir. UV ile indiiklenen
melanizasyon (bronzlasma) ig¢in epidermal keratinositler tarafindan o-melanosit
uyarict hormon (oo MSH) sekresyonunun indiiklenmesi gerekir. Bu fenomen,
proopiomelanokortinin (POMC) bir iirlinii olarak a-MSH iiretilmesini ve pigmenter
fenotip ve proliferasyon gibi melanosit fonksiyonlarina aracilik eden ¢ok pleomorfik
a-MSH reseptorit MCIR ile etkilesimini gerektirir. p53’iin, UV maruziyetine cevap
olarak POMC promoterini uyardig: diisiiniilmektedir. Buna gore, UV ile hasarlanmis
hiicrelerde p53 apoptozu indiiklemenin yanisira bronzlagmay1 uyaran bir sensordiir

ve hatta bazi patolojik melanizasyon sekilleri i¢in bir tetikleyici konumundadir [5].

2.3. Melanositik Tiimorler

Melanositik deri tiimorleri; farkli klinik, morfolojik ve genetik 6zelliklere
sahip ¢ok c¢esitli benign ve malign neoplazileri kapsar. Klinik ve halk saglig
acisindan bakildiginda, malign melanom en 6nemli deri kanseridir. Bazal ya da yass1
hiicreli deri karsinomlarindan daha az siklikta goriilse de, lenfatik ve hematojen
metastaz yapma Ozelligi nedeniyle daha Oliimciil seyreder. Endojen faktorler ile
birlikte devamli yiiksek doz UV 1sik maruziyeti en 6nemli risk faktoriidiir[10].
Melanom insidans1 gectigimiz yillarda hizla artmasina ragmen, mortalite erken tani

nedeniyle insidansa gére dramatik olarak daha az diizeyde artis gostermektedir.[5].

Pigmente deri tiimorlerinin histopatolojik tanis1 dermatopatoloji alani igin
oldukca onemlidir. Nevus ve melanom dis1 deri tiimorlerinde de melanin pigmenti
bulunabilir. Ornegin seboreik keratoz, bazal hiicreli karsinom ve daha nadir olarak
yasst hiicreli karsinom, schwannom, dermatofibrosarkoma protuberans melanin
icerebilir. Ayrica bazi dermatozlarda da degisken hiperpigmentasyon paternleri

goriilebilir[11].

Melanositik ¢ogalma ile karakterli lezyonlar, epidermis, dermis veya nadiren
subkutan dokuda bulunan, 3 hiicre tipinden bir ya da daha fazlasini igerirler Ki bunlar
melanositler, nevus hiicreleri ve melanom hiicreleridir. Melanositler, genellikle diger

hiicreler (keratinositler veya fibroblastlar) tarafindan birbirinden ayri bir sekilde tek
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tek duran dendritik hiicrelerdir. Benign ya da malign melanositik neoplazileri
meydana getiren lokalize melanosit ¢ogalmasinda, melanositlerin tiimor formasyonu
olusturmak i¢in yan yana geldikleri gozlenir. Neviisler; melanom taklitgisi,
melanomun potansiyel onciileri ve bireylerin melanom geligim riski i¢in bir belirteg
olduklar1 i¢in olduk¢a onemlidir. Hem klinik hem de histolojik olarak melanoma
benzedigi igin, neviis ile melanom arasindaki ayirict Kriterler kritik Oneme
sahiptir[5]. Tablo 2.1’de Diinya Saghk Orgiiti melanositik timérler siniflamasi

bulunmaktadir.

Tablo 2.1. Melanositik tiimérlerin 2006 DSO siniflamasi

Yiizeyel yayillan melanom
Nodiiler melanom
Lentigo maligna
Akral lentijin6z melanom
Desmoplastik melanom
Mavi neviisten gelisen melanom
Dev konjenital neviisten gelisen melanom
Cocukluk ¢cagi melanomu
Nevoid melanom
Persistan melanom
Benign Melanositik Tamécler
Konjenital melanositik nevus
Dermal melanositik lezyonlar
Mavi nevus
Kombine nevus
Melanositik makiil, lentigo simpleks, lentijindz nevus
Displastik nevus
Ozel bolge nevuslar:
Persistan melanositik nevus
Spitz nevus
Pigmente igsi hiicreli nevus (Reed nevus)

Halo nevus



2.3.1. Melanositik Tiimorler

Melanositik ¢ogalma ile karakterli lezyonlar genelikle pigmentedir ve bu
nedenle “pigmente lezyonlar” olarak da isimlendirilirler. Tim melanositik ¢cogalmali
lezyonlar pigmente olmadigi gibi, tim pigmente lezyonlar da melanositik ¢ogalma

icermezler.

Ciller, solar lentigolar, Albright Sendromu’nun melanositik makiilii, Becker
melanozisi, norofibromatozisteki cafe au lait lekeleri epidermal melanositlerden
olusan benign lezyonlardir. Dermal melanositlerden kaynaklanan benign melanositik

lezyonlar ise Mongol lekeleri, Ota-1to nevus, Mavi nevustur.

Nevus hiicrelerinden kaynaklanan benign melanositik tiimorler “melanositik
nevus” olarak adlandirilir. Melanositik nevuslar, lentigo simpleksin de dahil oldugu
bileske nevus, bilesik nevus ve intadermal nevus olarak gruplandirilabilirler; bu grup
edinsel banal nevuslar olarak da isimlendirilmektedir. Spitz nevus, igsi hiicreli
pigmente nevus, konjenital melanositik nevus ve displastik nevus daha 6nemli ve

0zel melanositik nevus varyantlaridir [5].

2.3.1.1. Nevus Hiicrelerinin Morfolojisi

Gilinimiizde kabul edilen goriise gore; nevus hiicreleri olgun melanositlerin
morfolojik varyantlaridir ve nevuslar melanosit kaynakli hiicrelerin ¢ogalmasi
sonucu gelisen benign tiimorlerdir. Melanositik nevuslardaki hiicreler tipik olarak
birbirleriyle komsuluk halinde bulunarak yuvalanmalar olustururlar. Yuvalanma
dermoepidermal  bileske  boyunca (bileske nevus), dermis igerisinde
(dermal/intradermal nevus) ya da her iki komponenti de kapsayacak sekilde (bilesik
nevus) gozlenebilir. Dermal komponent derinlere dogru ilerleyebilir ve deri eklerini ,
damarlar1, noral yapilar: sarabilir (konjenital 6zellikler gdsteren melanositik nevus,

konjenital paternli nevus).

Nevuslarda 3 farkli sitolojik melanosit varyasyonu gozlenir. Intraepidermal
ya da intradermal melanositler, tip A olarak adlandirilan melanositler, degisken ve
kaba melanin pigmenti igeren belirgin sitoplazmali epiteloid goriiniime sahiptir. Bu

hiicrelerde, uniform daginik kromatinli, belirsiz niikleollu, keratinosit niikleusuna
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gore hafif kii¢iik, yuvarlak-oval niikleus bulundururlar. Lenfositleri animsatan tip B
melanositler, dar sitoplazmali, uniform dagmik kromatinli, belirsiz niikleollu, kii¢iik
yuvarlak-oval niikleuslu hiicrelerdir. Bu hiicreler daha ¢ok bilesik nevuslarin dermal
komponentlerinde gozlenirler. Fibroblastlara ya da periferik sinir kilifi hiicrelerine
benzeyen, noral ya da tip C hiicreler igsi sekillidir ve tipik olarak melanositik

lezyonun en derin kisimlarinda saptanirlar [8].

2.3.1.2. Nevus Hiicrelerinin Histogenezi

Nevus igerisindeki melanositlerin ya da melanosit benzeri hiicrelerin
histogenezi tartisma konusu olmaya devam etmektedir. Bir goriise gore nevositler;
noral krestten dermise goc¢ eden, pluripotent oldugu varsayilan kok hiicrelerden
gelisen nevoblastlardan kaynaklanir. Daha ¢ok kabul goren goriis ise; nevositlerin
melanositlerin sadece morfolojik varyantlari oldugu teorisidir. Bu goriise gére nevus
hiicrelerinin yuvalanma paterni, fonksiyonel olarak degismis lokal mikrogevreye ya
da hasarlanmanin yol agtig1 onkogen uyarimli senesansa (yaslanmaya) melanositik

yanit olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Noral krest kaynakli epidermal melanositler gogleri sirasinda dermisten
epidermise dogru yol alirlar. Bu gecis goz Oniinde bulunduruldugunda, nevus
hiicrelerinin dermal varlig1 i¢in iki potansiyel agiklama vardir. Birincisi; ¢ogalan
epidermal melanositler tekrar dermise dogru yer degistirebilirler. ikincisi; epidermise
dogru olan gdglerini tamamlayamayip dermiste duraklayabilirler. Ikinci goriise gore
yolculuklarin1 tamamlayamayan hiicrelerden konjenital nevus gelisir. Bu hipoteze
gore, pluripotent periferik sinir kilifi prekiirsor hiicrelerinden gelisen melanositlerin,
gb¢ yeteneklerinin azalmasiyla edinsel nevusler olusur. Bununla birlikte, her iki teori
de spekiilatif olmaya devam etmektedir. Ciinkii bugiine kadar herhangi bir yonde

hiicre gociine iliskin dogrudan bir kanit bulunamamustir.

Son geligsmelerle molekiiler kokenleri daha iyi anlasilan edinsel melanositik
nevuslarin; DNA hasarina yol agan UV 1s1k, toksik uyarim ya da inflamatuar
mediatorlere kars1 olusan cevap ile melanosit biiylimesinin kronik olarak uyarilmasi
sonucu meydana geldigi ve melanositik karsinogenezde bir baslangi¢ evresi oldugu

anlagilmistir.  Bu  teoriyi destekler sekilde, biiylime kontrolinii yapan
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mekanizmalardan kagisi saglayan MAP kinaz kaskadindaki BRAF ve NRAS
onkogenik mutasyonlar1 edinsel nevuslerde siklikla goriiliir. Hiicresel yaslanmaya
karst koruyucu mekanizmalarin baskin hale gelmesi sonucu, onkogen aktif
hiicrelerde biiylime duraklamasi gozlenir. RB1 (retinoblastoma) yolagindaki CDKN2
ve onun {riini olan pl6’min artist hiicrelerin yaslanmasina yol agan bir
mekanizmadir. Bu baglamda, melanositler p16 / RB1'in neden oldugu yaslanmaya
diger hiicre tiplerine gore daha duyarlidir. CDKN2/ARF bélgesinin kazanilmis
mutasyonu veya susturulmasi gibi hiicresel yaslanmay1 yoneten mekanizmalarin
inaktivasyonu ile onkogen uyarimli senesanstan/yaslanmadan kagilir. Bu varsayimsal
melanomagenez modelinin kesin kanitlar1 bulunmadigi i¢in, alternatif olarak deri kok

hiicrelerinden melanom gelisimi ¢alismalarina ilgi devam etmektedir[8].

2.3.1.3. Edinsel Melanositik Nevus

Tamm ve Klinik Ozellikler: Nevuslar klinik olarak ¢ok gesitli gériiniimlere
sahip olabilirler. Patolojik varyantlarin disinda 5 klinik tip tanimlanmistir: diiz
lezyonlar, siklikla ortasi kabarik kenarlari diiz olan hafif kabarik lezyonlar,
papillomatdz lezyonlar, kubbe sekilli lezyonlar, pedinkiile/sapli lezyonlar. ilk iig tip
nevuslar daima pigmentli iken, sonraki iki tip nevuslar pigmentli ya da pigmentsiz
olabilirler. Istisnalar olmasina ragmen, bir neviisiin klinik gériiniimiinden, histolojik
incelemede birleske/junctional neviis (epidermise sinirl), bilesik/compaund neviis
(epidermal ve dermal) veya intradermal neviis olup olmadigi belli bir derecede
ongoriilebilir. Cogu kiigiik diiz lezyonlar lentigo simpleks ya da bileske nevustur.
Hafif eleve lezyonlar ya da bazi papillomat6z lezyonlar 6zellikle pigmentli ise bilesik
nevuslart temsil ederken; cogu papillomatdz lezyon ile kubbe sekilli ve sapl

lezyonlarin hemen hepsi pigmentli olmasalar dahi intradermal nevus 6zelligindedir.

Melanositik nevuslar nadiren dogumda mevcuttur (konjenital nevus).
Nevuslarin ¢ogu addlesan ve erken yetiskinlik doneminde ortaya ¢ikar. Kozmetik
kaygilar disinda nevuslar, melanom i¢in risk belirteci, taklitgi ve prekiirsor

olabildikleri i¢in 6nemlidir.

Melanomun zaman igerisindehizla ilerlemesine karsin; nevuslar bir noktaya

kadar biiyiir, duraklar ve gerilemeye baslar, boylece yaslilik doneminde geng yaslara
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gore daha az siklikta goriiliirler. Bu klinik 6zellige gore, onceden duragan olan bir
nevusta boyut ya da pigmentasyon degisikligi meydana gelirse malignite siiphesi
artar [5].

Histopatoloji: Melanositik nevuslari olusturan nevik hiicreler, normal
melanositlerden ii¢ morfolojik 6zellik ile ayrilir: En azindan kismen kiimeler ve
yuvalar olustururlar, dendritik hiicre sekli yerine daha yuvarlak goriinme
egilimindedirler ve melanini komsu keratinositlere transfer etmektense
sitoplazmalarinda tutmay1 tercih ederler. Nevus hiicreleri olduk¢a degisken
goriiniimlerde ve pigmentasyonda olabilirler; genellikle sitolojik 6zelliklerinden ¢ok
kiimelenme ve yuvalanma paternleri ile taninirlar. Biiziisme artefaktina bagli olarak,

nevus hiicre yuvalari ¢evre stromadan ayrilmis gibi gortilebilirler.

Nevuslar histolojik olarak bileske, bilesik ve intradermal olarak ayrilsa da; bu
terminolojinin aslinda bir nevusun yasam dongiistindeki sirasiyla bileske-bilesik-

intradermal ve gerileme gegis evrelerini temsil ettigi bilinmektedir [5].

2.3.1.4. Bileske Nevus

Tamm ve Klinik Ozellikler: Bileske melanositik nevus, klinik olarak
lentigoyu hatirlatir sekilde, iyi simirli, kahverengi-siyah makiil goriiniimiindedir.
Viicudun herhangi bir yerinde gozlenebilir. Yetiskinlerde de gozlenebilen bileske
nevus, genellikle cocukluk cagi ya da erken adoélesan donemde geliserek, Once
bilesik nevusa, sonra da intradermal nevusa matiire olur. Eng tarafindan ergenlerde
goriildiigii bildirilen “atipik bileske nevus” daha Onceden lentijindz nevus olarak

tanimlanan lezyon ile benzerlik gosterir [11].

Histopatoloji: Bileske nevus, dermoepidermal bileskede genellikle rete
uglarinda bulunan, birbirinden ayrik duran melanosit yuvalari ile karakterlidir. Oval
ya da kiiboidal sekilli hiicreler, degisken diizeyde melanin i¢eren seffaf sitoplazmaya
sahiptir. Mitoz nadir ya da yoktur. Yuvalar bazen melanofaj ve daginik
lenfohistiyositik inflamasyon icererek dermise dogru cikinti yaparlar. Tirnak

matriksindeki bileske nevus, longitidunal melanonisinin bir nedenidir [11].
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2.3.1.5. Bilesik Nevus

Tanmm ve Klinik Ozellikler: Bilesik nevus en sik cocuk ve addlesanlarda
goriiliir. Agik ya da koyu kahverenkli olan nevuslar, hafif kabarik lezyondan kubbe
sekilli lezyona ya da polipoid konfigiirasyona kadar ¢esitli sekillerde gozlenir[11].

Histopatoloji: Bilesik nevus; hem dermoepidermal bileskede hiicre yuvalari
ile karakterli epidermal komponenti, hem de intradermal komponenti bulundurur. Ust
dermisteki hiicreler daha kiibodal 6zellikte ve melanin igerirken (tip A hiicreler);
derindeki hiicreler daha kiigiiktiir ve daha az melanin igerirler (tip B hiicreler).
Diizenli yuvalar veya kordonlar olusturan nevik hiicrelerde derinde apoptoz
goriilebilir. Yizeydeki epidermis diiz, akantotik ya da keratin kistleri dahi igererek
seboreik keratoz benzeri goriiniimlere sahip olabilir. Boyle nevuslar “keratotik
melanositik nevus” olarak adlandirilabilir. Papillomat6z nevuslar kadinlarda daha

siktir.

2005 yilinda yapilan bir ¢alisma; melanom tanisi i¢in geleneksel olarak
kullanilan, diizensiz sinirlanma, asimetri, diizensiz birbirine karisan yuvalar, tek
melanositin baskin olmasi gibi bazi 06zelliklerin benign nevuslarda da siklikla
bulunabildigini gostermistir. Sitolojik atipi benign nevuslarin ¢ok az bir kisminda
bulunabilir. Mitoz ve nekroz benign lezyonlarda sik goriinmemesine karsin 6zellikle
geng yaslarda ve hormonal duruma bagli olarak benign nevuslarda mitoz izlenebilir
[12].

Travmatize nevus, parakeratoz, iilserasyon, dermal telejiektazi, stratum
korneumda melanin bulunmasi gibi histolojik 6zelliklere sahiptir. Mitoz nadirdir,

pagetoid yayilim travma bolgesi ile sinirlidir [11].

2.3.1.6. intradermal/Dermal Nevus

Tamm ve Klinik Ozellikler: Biiyilk cogunlugu eriskinlerde bulunan
intradermal nevus en sik goriilen melanositik nevustur. Genellikle ten renginde ya da
hafif pigmente goriiniimde, yiizeyinde kil yapilar1 bulunabilen, kubbe sekilli, nodiiler
ya da polipoid 6zelliktedir. Klinik olarak nadiren lobiille ya da serebriform

goriinlimde olabilir.
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Nevuslar bazen kozmetik nedenlerle, bazen de giysiler veya tiras nedeniyle
sirekli tahris oldugu igin cerrahi yontemler ile ¢ikarilir. Ayrica reaktivasyon,
regresyon, inflamasyon ya da kil folikiilii riiptiirii nevusun c¢ikarilma sebepleri

arasindadir.

Histopatoloji: Yuvalar ya da kordonlar olusturan nevus hiicreleri dermisde
bulunur. Gergek intraniikleer inkliizyonlarin olduk¢a nadir oldugu nevus hiicrelerinin
niikleusunda  sitoplazmik  invajinasyonlar  sonucu  gelisen  intraniikleer
psodoinkliizyonlar siklikla gozlenir. Multiniikleer nevus hiicreleri bulunabilir.
Lezyonun derin kisimlarda igsi sekilli hiicrelerde Meissner korpuskiiliine benzer
noroid goriiniim (ndral nevus, norotize melanositik nevus) goézlenebilir. Shwannomu
animsatan Verocay benzeri cisimcikler de izlenebilir. Bu ¢esitli paternler, periferik
sinir kilift farklilagsmasinin farkli yansimalar1 olabilir. Bu ndroid hiicreler elektron
mikroskobik ve immiinhistokimyasal olarak norofibromda goriilen hiicrelerden
oldukga farklidir. Norofibroma hiicreleri Leu7, GFAP, MB antijenlerinin ifadesi
bulunurken, nevus hiicreleri bu belirtecler ile boyanmazlar. Noral nevuslarda, sinir
biiylime faktorii reseptorii ifadesi artar ve Schwann hiicresi benzeri tip C hiicrelerde
S100A6 boyanmasi goriiliir. Lezyon yaslandik¢a dermisteki nevus hiicrelerinin yerini
kollajen, elastin, yag doku alabilir. Bir calismaya gore intradermal nevuslarda %2.75

oraninda miisin depolanmasi gézlenir [11].

Dermal nevus olgularimizdan bir tanesi farkli biiyiitmelerde Resim 2.1°de

gosterilmistir.
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Resim 2.1. A-B. Dermal nevus.(H-Ex50, H-Ex400, sirasiyla)

Nevuslardaki Sekonder Degisiklikler: Nevuslarda c¢ok farkli ikincil
degisiklikler gozlenebilir. Amiloid ya da kemik doku bulunmasi, epidermal
spongiozun neden oldugu klinik olarak egzamatdz halo goriilmesi (Meyerson nevus),
psoriazis birlikteligi, elastik doku artisi, nodiiler miksoid degisiklik, kil folikiillerinin
kistik dilatasyonu, folikiilit, hizli1 biiylimeye neden olarak bazen riiptiire olabilen
epidermal, dermal ya da trikolemmal kist olusumu, psammom cismi, sebosit benzeri

melanositler, graniiler hiicre degisikligi, regrese lezyonda graniilomatdz inflamasyon,
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paramiksovirus benzeri inkliizyonlar, nevus ¢evresi alopesi, fokal epidermal nekroz,
molluskum Kkontagiosum varligi, trikoepitelyoma, bazal hiicreli karsinom ve
siringoma birlikteligi, ter bezi lezyonlar1 bu degisiklerden bazilaridir. Parafine ya da

lokal anesteziye bagli artefaktlar gozlenebilir.

Konvansiyonel melanositik nevuslarda tipik mitoz bulunabilir. Bir ¢alismada,
157 nevusun 7’sinde (%4), bir vaka hari¢ olmak {izere hepsi papiller dermisteki

nevus hiicrelerinde mitoz gozlenmistir [11].

2.3.1.7. Konjenital Nevus

Tamm ve Klinik Ozellikler: Konjenital melanositik nevus, dogumda var
olan melanositik bir cogalmadir. Konjenital terimi, dogumda mevcut olmayan fakat
klinik ve histolojik olarak konjenital melanositik nevus 6zellikleri gosteren lezyonlar
icin de kullanilabilir[10]. Yenidoganlarin %1-2’sinde konjenital nevus gozlenir.
Konjenital nevuslar genellikle edinsel nevuslardan biiyiiktiir ve ¢aplar1 1.5 cm'den
fazladir. En biiyiik uzun ¢ap1 20 cm’den biiylik olan nevuslar dev konjenital nevus
olarak adlandirilir. Uzun ¢ap1 1.5 cm’den az olan nevuslar “kii¢iik”, 1.5-20 cm arasi
olan nevuslar “orta” olarak siniflandirilirlar ve bu nevuslar genellikle hafif kabarik,
siklikla pigmentli, yiizeyinde kil yapilari igerir dzelliktedir. Serebriform konjenital
nevus, gruplagsmis noktasal pigmente nevus, konjenital akral melanositik nevus,
desmoplastik kil icermeyen hipopigmente nevus gibi ¢esitli varyantlar
tanimlanmistir. Dev konjenital melanositik nevuslar, viicudun genis alanlarini bir
giysi gibi kaplarlar, koyu pigmentli goriinimde ve yiizeyleri killarla kaph
ozelliktedir. Lezyon c¢evresinde benign ozellikte satellit lezyonlar goriilebilir[5].
Ozellikle biiyiik boyutlu konjenital nevuslarda melanom gelisim riski yaklasik %35

oraninda artmistir, bu nedenle lezyonlarin yakin takibi gerekir.

Histopatoloji: Dev konjenital nevuslarin histolojik goriiniimii edinsel
nevuslardan farklidir. Kiigiik-orta boyutlu konjenital nevuslar da edinsel nevuslardan
farkli 6zellikler gosterebilecegi gibi edinsel nevuslarla ayni histolojik 6zelliklere de
sahip olabilirler. Eksizyon yasina bagli olarak konjenitel nevuslar, bileske, bilesik ya
da intradermal tipte olabilirler [5]. Dermisin alt 2/3’liik kisminda nevus hiicrelerinin

varligi, nevus hiicrelerinin kollajen demetleri arasinda tek tek ya da “indian file”
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seklinde dizelenmesi, hiicrelerin sinir, damar ve deri ekleri etrafin1 sarmasi
konjenital nevuslar i¢in olduk¢a karakteristik ozelliklerdir [11] (Resim 2.2). Deri
ekleri boyunca melanosit varligi ve anjiosentrik dagilim tani igin 6nemli kriterlerdir.
Sebase bezler, damarlar, sinir yapilar1 ya da diiz kas igerisinde nevik hiicreler
bulunabilir [10]. Konjenital nevus hiicreleri sitolojik olarak edinsel nevus hiicrelerine
benzerdir. Bazen konjenital nevusta, displastik nevusu animsatir atipik Ozellikler
gortilebilir. Nevus hiicreleri edinsel nevuslar gibi immiinhistokimyasal melanositik
belirtegler olan S100, HMB45 ve Melan A ile tipik olarak pozitiftir. Bununla birlikte
konjenital nevuslarin genetik olarak edinsel nevuslardan farkli olduguna dair kanitlar
mevcuttur. Edinsel nevuslarda BRAF mutasyonu bulunmasina karsin, konjenital
nevuslarin ¢ogunda NRAS mutasyonu gozlenir: ek olarak edinsel nevuslar gibi

onkogen uyarimli yaslanmaya ugrarlar [5].
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Resim 2.2. A-B. Konjenital nevus olgusunda deri eklerini saran nevik hiicreler (H-
Ex40, H-Ex400, sirasiyla)

Konjenital nevuslarda, dogumda var olan ya da sonradan gelisen ve melanom
ayrimini gerektiren , genellikle 5 mm’den kiigiik, genis epiteloid hiicrelerden olusan
hiicresel/proliferatif nodiiller bulunabilir. Nodiilde atipik mitoz ve fokal nekroz
bulunmasi, komsu nevus hiicreleri infiltrasyonu ile karakterli diizgiin sinirlanma
olmamast maligniteyi, konjenital nevus zemininde melanomu diisiindiiren
Ozeliklerdir. Bir immiinhistokimyasal ¢alismada, proliferatif nodiil ve komsu

konjenital nevus alanlariin; melanositik, lenfositik, hiicre siklusu/proliferasyon ve
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apoptotik belirtecleri benzer sekilde eksprese ettigi bulunmustur. Fakat c-kit
(CD117), tim proliferatif nodiillerde pozitif bulunurken, komsu nevus alanlarinda
boyanma goriilmemistir. Karsilastirmali genomik hibridizasyon ile bu proliferatif

nodiillerin benign oldugu gosterilmistir [5].

2.3.1.8. Mavi (Blue) Nevus

Tamm ve Klinik Ozellikler: Mavi nevuslar nadiren mukozal membranlarda
da goriilebilen lokalize pigmentli benign lezyonlardir [5]. Klasik mavi nevus
genellikle ekstremite yerlesimli, gri-mavi ya da mavi-siyah renkli kii¢iik makiil ya da
papiil 6zeligindedir. Hiicresel/selliiler mavi nevus ise gluteal bolge basta olmak iizere
bas bolgesi veya ekstremitelerde bulunan, daha biiylik nodiiler lezyonlardir. Eriiptif,
plak, hedef tahtasi, amelanotik, lineer, satellit, dissemine ve familyal formlar
tamimlanmistir. Klinik olarak klasik mavi nevusa benzeyen epiteloid mavi nevus,
farkl1 histolojik goriiniime sahiptir, multiple olma egilimindedir ve Carney kompleksi
ile iligkilidir.

Yakin zamanda mavi nevuslarda GNAQ ve GNAIl mutasyonlari

tanimlanmugtir [11].

Histopatoloji: Klasik mavi nevus klasik olarak retikiiler dermis yerlesimlidir,
papiller dermise ya da subkutan dokuya uzanim gosterir. Dendritik bileske
melanositlerini igeren bilesik mavi nevus haricinde epidermis genellikle normaldir.
Klasik mavi nevus degisken hiicresellik gosteren, simetrik, diizensiz sinirli timor
Ozelligindedir. Deri eklerini hasarlandirmadan, etraflarinda yogunlasmasi tipiktir.
Az hiicresel lezyonlarda taniy1 zorlastiran belirgin sklerotik stroma bulunur. Cok az
pigmentli lezyonlar nadirdir. Nevik hiicreler kiiciik niikleuslu, igsi sekilli ya da
dendritik Gzellikte olup, sitoplazmada yogun kaba melanin pigmenti igerirler.
Lezyonel hiicreler etrafinda ¢ok sayida melanofaj bulunur. Sinirlere ya da damar

duvarlarina nevik hiicrelerin ekstansiyonu nadiren goriilebilir. Mitoz nadirdir (Resim
2.3).
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Resim 2.3. A-B. Mavi nevus (H-Ex50, H-Ex200, sirastyla)

Hiicresel mavi nevusun kiigiik  biiylitmedeki  goriinimii  oldukga
karakteristiktir. Retikiiler dermisi dolduran, subkutan yag dokuya da uzanim
gosteren, halter sekilli multinodiiler timor 6zelligindedir. Hiicresellik lezyonun
merkezinde daha belirgindir ve subkutan yag dokuya uzanim varsa daha dikkat
¢ekicidir. Cogu vakada klasik mavi nevus benzeri alanlar bulunur. Yogun pigmentli
igsi hiicreler ile soluk sitoplazmali oval-igsi sekilli hiicre demetleri biraradadir.
Sitoplazmik melanin kaba ve graniiler; niikleus diizgiin ve vezikiiler 6zelliktedir;

bazofilik kiigiik bir niikleol goriilebilir. Schwann hiicrelerini animsatan kivrimli ince
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melanositler sik rastlanan bir bulgudur. Fokal alveolar biiylime paterni, desmoplazi,
miksoid 6dematoz degisiklik ya da balon hiicre degisikligi gozlenebilir. Mitoz, fokal
nekroz, niikleer pleomorfizm ve hiperkromazi gosteren lezyonlar atipik hiicresel
mavi nevus olarak isimlendirilir[10]. Hiicresel mavi nevuslar lokal agresif olabilir ve
bolgesel lenf nodlarima nadiren metastaz yaparak yanlishkla melanom tanisi

alabilirler [5].

Mavi nevuslar immiinhistokimyasal olarak S100, HMB45, Melan A ile

pozitiftir. Mavi nevuslarda derinde nevik hiicre maturasyonu gozlenmez [11].

2.3.1.9. Spitz Nevus/Tiimor

Tanmm ve Klinik Ozellikler: Spitz nevus, epidermisten baslayan bileske ya
da intradermal gelisim gosterebilen, igsi ve oval ya da genis (epiteloid)
melanositlerden olusan benign bir proliferasyondur. Ilk olarak cocukluk ¢aginin

lezyonu olarak tanimlansa da her yas grubunda goriilebilir [10].

Cocuk ve geng erigkinlerde goriilen tipik Spitz nevus, yiiz, govde, ekstremite
yerlesimli, pembe ya da acik renkli papiil veya nodiil 6zelligindedir. Cogu vakada
halo fenomeni gozlenmektedir. Spitz nevuslar genellikle 1 cm’den kii¢iik soliter
lezyonlar olmasina ragmen, daginik ya da kiimeler olusturan ¢ok sayida lezyonlar da
tanimlanmistir. Klinikte siklikla piyojenik graniilom, hemanjiyom, dermatofibrom ya

da siradan nevus gibi yanlis tanilar alirlar.

Spitz nevuslarin %10-29°unda HRAS mutasyonu ve/veya 11p kazanimi
bulundugu bildirilmistir [11]. Ayrica BRAF ve BAP-1 mutasyonlar1 da

tanimlanmustir [5].

Histopatoloji: Cogunlugu bilesik nevus olan Spitz nevuslar bileske ya da
intradermal nevus formunda da olabilirler. Major ve minor olmak iizere gesitli tani
kriterleri bulunmaktadir. Major histomorfolojik tani kriterleri; hiicre tipi, simetri,
maturasyon, pagetoid yayilimin olmamasi, Kamino cismi varlig1 gibi parametreleri
igerir. Spitz nevus epiteloid ya da daha siklikla igsi hiicrelerden meydana gelir.
Genellikle oldukc¢a simetrik goriinlimdedir, epidermal komponentte dermal

komponent smirin1 gegecek sekilde lateral yayilim goézlenmez. Lezyonun derin
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kisimlarindaki hiicreler siradan nevusa benzer sekilde maturasyon gosterirler.
Epidermis i¢inde yukar1 dogru tek tek uzanan melanositler (pagetoid yayilim) Spitz
nevus'ta oldukga nadirdir, ancak transepidermal eliminasyona maruz kalan yerlerde
epidermis i¢inde li¢ veya daha fazla hiicreden olusan kiimeler bulunabilir. Kamino
cismi dermoepidermal bileskede, laminin, tip 4 ve 7 kollajen gibi ¢esitli bazal
membran komponentlerini i¢eren, PAS ve Masson Trikrom boyalar ile pozitif
boyanan, soliter ya da biraraya gelmis eozinofilik globiillerdir ve 6nemli bir tanisal

isarettir.

Minér histopatolojik kriterler; dermoepidermal bileskede nevus hiicre
yuvalari ile epidermis arasinda ayrilma, yariklanma bulunmasi, psddoepitelyomatiz
hiperplazi, yiizeyel dermal 6dem ve teljiektazi, dev nevus hiicreleri, niikleer
pleomorfizmin olmamas1 olarak siralanabilir. Ozellikle aktif biiyiime gdsteren
lezyonlarda sik mitoz gozlenebilir, fakat derin kisimlarda mitoz goriildiigiinde Spitz
nevus tanisinda dikkatli olunmalidir. Damarlarin ¢evresinde inflamasyon goézlenebilir
ve damarlanma fazladir. Anjiomatoid Spitz nevus, regrese malign melanomu taklit
edebilir. Stomal fibrozis, hiyalinizasyon ve stromal miisin gozlenebilecek
bulgulardandir. Anjiomatoid disinda miksoid, tiibiiler, desmoplastik, halo, pleksiform

spitz nevus gibi histolojik varyantlar tanimlanmistir [11] (Resim 2.4).
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Immiinhistokimyasal olarak S100, Melan A ve maturasyonla uyumlu olarak
yizeyde daha fazla olmak iizere HMB45 ile boyanirlar. Melanom ile ayirici
tanisinda; Kamino cismi varligi, lezyonun simetrik olmasi, hiicre yuvalarinin uniform
olmas1 Spitz nevusu diisiindiiriirken, anormal mitoz, dermal komponentte mm?’de
2’den fazla mitoz olmasi, lezyonun en derin 0.25 mm’lik kisminda mitoz bulunmasi

melanomu desteklemektedir [5].
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2.3.1.10. Atipik Spitz Nevus/Tiimor

Atipik spitz nevus terimi, Spitz nevusun klasik histolojik 6zelliklerinden
sapmalar gosteren lezyonlar i¢in kullanilir. Bu lezyonlar i¢in STUMP (“Spitzoid
tumor of uncertain malignant potential”, malignite potansiyeli belirsiz Spitzoid
tiimor) terminolojisi de kullanilmaktadir. Atipik Spitz nevus tanist i¢in belirlenmis
kesin Kriterler yoktur. Spitz nevus — spitzoid melanom arasindaki lezyonlarda
degisken derecede atipi goriiliir; atipi derecesi hafif/orta/siddetli ya da
diistik/orta/yiiksek olarak siniflandirilabilir. 10 yasindan biiyiik olmak, lezyon uzun
capmin 10 mm’den fazla olmasi, iilserasyon varligi, subkutan yag doku invazyonu,
mm?’de 6’dan fazla mitoz olmas1 melanom yéniinde diisiindiiriir ve yiiksek metastaz
riski bulundugunu gosterir [11]. Resim 2.5’te biyolojik davranisi belirlenemeyen

atipik spitzoid tiimor olgusu gosterilmistir.
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Resim 2.5. A-B. Biyolojik davranig1 belirlenemeyen atipik spitzoid timoér (H-
EX100, H-EX400, sirastyla)

2.3.1.11. Displastik (Atipik, Clark) Nevus

Tamm veKlinik Ozellikler: Displastik nevus, artmis melanom riski tastyan,
karakteristik histolojik ozellikleri olan klinik olarak diger nevuslardan farkli bir
lezyondur. Toplumda %?2-18 oraninda, bir ya da daha fazla displastik nevus bulunur.

Bir bireyde ailesel ya da sporadik ¢ok sayida displastik nevus varligi “displastik

nevus sendromu” olarak tanimlanir [11].
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Displastik nevus, melanom taklitgisi, risk belirteci ve onciilii oldugu igin
onemlidir. Viicudun herhangi bir yerinde goriiliilebilen displastik nevuslar en ¢ok
govde yerlesimlidir. Klinik Kriterler: tim lezyonu olusturan ya da papiiler merkezi
cevreleyen makiiler komponent varligi, boyutun 5 mm ya da daha fazla olmasi,
diizensiz-belirgin olmayan sinirlar, diizensiz pigmentasyondur. Bu sekilde
tanimlandiginda, klinik olarak taninmis displastik nevus kutandéz melanom igin
onemli bir risk faktoriidiir. Tek bir displastik nevus varliginda melanom riski 2 kat
artarken, 10 ve daha fazla displastik nevus varliginda risk artisi 12 kattir [5].
Dermoskopi ile cesitli tiplerdeki displastik nevuslar anlasilabilir. Fakat in situ
melanom ile kesin ayrimi saglayan dermoskobik kriterler yoktur. Displastik nevusta
dermoskopik olarak globiillerin varligi melanom gelisimi igin bir risk faktoriidiir
[11].

Histopatoloji: Displastik nevuslarin 3 karakteristik histopatolojik ozelligi
vardir: melanositlerin lentijindz hiperplazisi, random sitolojik atipi, stromal yanit.
Dordiincii 6zellik olan yapisal atipi tanisal gereklilik olarak goriiliir. Lentijindz
hiperplazi melanositlerin bazal tabaka boyunca tek tek ya da yuvalar igerisinde
¢ogalmasidir. Yuvalar, rete uclarinda oldugu gibi yan kisimlarinda da yer alir, rete
kopriilesmesine neden olur. “Bileske yuva karmasas1” terimi, diizensiz bileske
komponent paterni ve dagilimmi ifade eder. Hiicreler genellikle dar sitoplazmali ve
igsi sekilli paterne sahip olup biiziisme artefakti gosterirler, fakat baz1 lezyonlarda

kumsu pigmentli daha genis kiiboidal (epiteloid) hiicreler goriiliir.

Random sitolojik atipi; ara sira izlenen biiyiik hiperkromatik niikleuslu,
belirgin niikleol igerebilen hiicrelerin bulunmasidir. Niikleuslar keratinositlerle esit
boyutta ya da daha biiyiiktiir. Evrensel bir kriter olmasa da atipi genellikle diisiik
dereceli ve siddetli olarak derecelendirilir. Artan yasla birlikte siklikla sitolojik atipi
de artar. Ayrica atipi artisinin, klinik olarak pigmentasyon koyulugu ve
yogunlugunun artist ile iliskili oldugu bulunmustur. Sitolojik  atipinin

derecelendirilmesinde gozlemciler aras1 uyumsuzluk gézlenebilmektedir.

Stromal cevap, papiller dermiste lameller ya da konsantrik fiproplazi

gelisimidir. Bazen retikiiler dermisteki fibrozis yuvalarda daha genis bosluklar

30



olusmasia neden olur. Yamasal yiizeyel lenfositik inflamasyon ve yeni damar

olusumu da saptanabilir.

Ackerman ve bazi patologlar displastik nevus tanisinda sitolojik atipiden ¢ok
yapisal atipinin iizerinde durmuslardir. Tanida, bileske komponentin dermal
komponentten daha perifere uzanmasi anlamina gelen “omuz fenomeninin” 6nemini

vurgulamiglardir.

Displastik nevuslar, epidermal komponentinde random atipi bulunduran,
periferal lentijin6z ve bileske aktivitesi gosteren bilesik nevuslardir. Lezyonun orta
kisimlarinda bulunan dermal komponent, pigmenti azalmis, maturasyon gdsteren

kiigtik epiteloid hiicrelerden olusur (Resim 2.6).

31



Resim 2.6. A-B. Siddetli atipi gosteren displastik nevus. (H-Ex200, H-Ex400,

sirastyla)

Yiizeyel yayilimli melanomlarin 1/3’tinde ya da daha fazlasinda displastik
nevus ile devamlilik bildirilmistir. in situ ya da invaziv bir melanomda displastik
nevus varliginin kararinda, lezyonun en lateral kenarinda en az 3 retede atipik

lentijindz hiperplazi bulunmasi gerekliligi 6nerilmektedir [5, 10, 11].

Displastik nevus hiicrelerinde immiinhistokimyasal olarak S100 ifadesi

goriiliir. HMB45 epidermel komponentteki ve papiller dermisteki nevus hiicrelerinde
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pozitiftir. Melanomlarda giiclii eksprese olan, benign nevuslarda eksprese edilmeyen

proteoglikan versikan ile degisken boyanma izlenir [11].

Elektron mikroskobide, epidermal melanositler igerisinde, diizensiz
lamellasyon ve pigmentasyon gosteren, kiiresel sekilli anormal melanozomlar
bulunur. Bu anormal melanozomlar, melanizasyonu tamamen tamamlanmadan

keratinositlere transfer edilirler [11].

Displastik nevus i¢in ayirici tanida en énemli durum melanomu diglamaktir.
Bileske nevus, 6zel bolge nevuslart ve pigmente igsi hiicreli nevus da displastik

nevustan ayirtedilmesi gereken benign melanositik lezyonlardir.

2.3.2. Malign Melanoma

Diinya c¢apinda melanom insidansi hizla artmaktadir. Melanom insidansi
yasanilan bolge (UV 1sinlarina maruziyet), yas, cinsiyet, etnik koken, histolojik tipe
(en sik yiizeyel yayilimli tip) gore degiskenlik gostermektedir. Erken evredeki
lezyonlarin teshisi ve tanisi nedeniyle mortalite, insidans kadar hizli artmamaktadir

[11].

2.3.2.1. Cevresel Risk Faktorleri ve Genetik Faktorler

Melanom gelisiminde genetik ve cevresel faktorler rol oynamaktadir. En
onemli c¢evresel risk faktorii UV 1sinlarina maruziyettir. Yapilan caligmalarda;
polivinil klorid, insektisit, kimyasal ¢oziiciiler, arsenik, redoks aktif metal
maruziyetinin, radyoterapi, levodopa ve vorikanazol kullaniminin, immunsupresif
tedavilerin melanom gelisim riskini arttiran diger c¢evresel faktorler oldugu
bildirilmistir. UV duyarlilig1 (acik ten rengi, sari-turuncu sa¢ rengi, giines yanigi
olusumu, ¢illenme), ¢ok sayida nevus varligi (edinsel, konjenital, displastik) ise

konaga bagl risk faktorleridir.

Melanom vakalarmin yaklagik %10’u ailesel ya da kalitsaldir. Ailesel
melanomlarin ¢ogunlugu otozomal dominant gegis gosterir; aile Oykiisiiniin
bulunmasi melanom gelisim riskini yaklasik 2 kat arttirir. Melanom duyarlilik

genleri, hiicre dongiisii, melanosit gelisimi ve melanin biyosentezinde rol oynarlar.
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Bu genler yiiksek, orta ve diisiik riskli genler olarak smiflandirilabilirler. Yiiksek
riskli genler; CDKN2A (siklin bagimli kinaz N2A) ve CDK4 (siklin bagimli kinaz 4)
genleridir. CDKN2A mutasyonu B-K nevus sendromu ve ailesel atipik multiple
nevus sendromunda  gozlenir. CDKN2A  mutasyonu; hiicre  dongiisii
diizenlenmesinde gorev yapan pl6 ve apoptoziste etkili olan pl4 tiimor supresor
genleri ile iligkiliyken, CDK4 mutasyonu pl6 ile iliskili bulunmustur. Yakin
zamanda BAP-1 de, melanom gelisimi icin yiiksek riskli gen bdlgesi olarak
tanimlanmistir. Melanin sentezi {izerine etkili olan MC1R, orta ve diistik riskli alleler
bulundurmaktadir. MITF, melanin sentezi Ttzerine etkilidir ve orta riskli
genlerdendir. TERT promoter mutasyonu, sporadik melanom olgularinda daha ¢ok
goriilmesine ragmen yakin zamanda melanom ailesel yatkinlig1 olan bireylerde de

tanimlanmistir[11].

2.3.2.2. Melanom Gelisiminde Genetik Mekanizmalar

Gilinlimiizde, melanosit gelisimindeki sinyal molekiilleri ve yolaklarin
tanimlanmasi1 ile melanomagenez daha iyi anlasilmaktadir. Cevresel faktorler,

mutasyonlar ve epigenetik olaylarin melanomagenez tizerine etkileri vardir [11].

Sinyal Yolaklari

Sinyal yolaklari; germline mutasyona ugrayanlar ve somatik mutasyona
ugrayanlar olarak 2 gruba ayrilabilir. CDKN2A(p16)/CDK4/Rb yolagi ve BAP-1
germline mutasyona ugrayan ana bolgelerdir. Melanom gelisimindeki molekiiler
olaylarin biiyiik ¢ogunlugunu somatik mutasyonlar olusturur. Direkt uyarim,
mutasyon ya da inhibisyon kayb1 ile sinyal yolaklarmin aktivasyonu sonucu hiicre

kontrol mekanizmalarindan kagarak inhibe edilemeyen hiicre biiylimesi gergeklesir.

CDKN2A(p16)/CDK4/Rb Yolagi: CDKN2A, p16 ve pl4 olmak iizere 2 farkli

proteini kodlar. p16, fosforilasyon ile Rb’den E2F salimimini saglayan CDK4/6’y1
inhibe eder. E2F hiicre siklusunda G1 fazindan S fazina geg¢isi saglar. p16 inaktive
oldugunda CDK4 inhibe edilemez ve hiicre boliinmesi ile proliferasyonu

engellenemez. pl4 ise p53 degradasyonuna neden olan MDM2’yi inhibe eder. p53,
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bir tiimOr supresor gen ve apoptozun onemli yoneticisi oldugu igin; p14’iin defektif
olmasi, p53’iin hizli degradasyonu ile hiicrenin apoptozdan ve hiicre 6liimiinden
kagmasina neden olur. CDKN2A'daki germline kusurlar siklikla ailesel melanom ile
iligkili olmasina ragmen, sporadik melanomlarda da somatik mutasyonlar1 oldukg¢a

yaygindir.

CDK4 geni, hiicre siklusu ile ilgili siklinlerin ve siklin bagimli kinazlarin bir
parcast olan CDK4 proteinini kodlar. CDK4, Rb fosforilasyonu ile G1 — S gegisini
kolaylagtirarak hiicre boliinmesine/¢ogalmasina yol acar. pl6, CDK4 proteinini
inhibe eder ve CDK4 mutasyonlar1 en sik p16 baglanma bdolgesini etkiler. CDK4
kusurlarinda pl16’nin CDK4’e baglanmasi engellenir, inhibe edilemeyen CDK4

sayesinde Rb’nin fosforilasyon ile aktive olmasi engellenemez.

BAP-1: BAP-1 (BRCAL iliskili protein-1) geni bir tiimor supresér gendir ve
deubiquitinasyon enzimi olan ubiquitin karboksi hidrolaz1 kodlar. BAP-1’in BRCAI
ile etkilesime girdigi bilinmektedir; deubiquitinasyon aktivitesi ve niikleer
lokalizasyon yetenegi hiicre siklus kontrolii ve apoptozis lizerine etkilidir. BAP-1
ayrica histon modifikasyonu ve DNA onarimina da katilir. BAP-1 ailesel melanom
igin yiiksek riskli bir gen olarak diisiiniiliir ve inaktif bir alleli miras alan bireyler,
yeni tanimlanan “BAP1 kalitsal kanser yatkinli§i sendromu” baglaminda, diger
tiimorlerin yani sira, Uveal ve kutandéz melanom i¢in risk altindadirlar. Delesyon,
heterozigosite kaybi, nokta mutasyonu, metilasyon gibi somatik genetik ya da
epigenetik degisikliklerle ikinci allel inaktive olur. Ailesel melanomun yaninda,
sporadik kutandéz melanom ve atipik Spitz tiimorlerde %5-6 oraninda BAP-1
mutasyonu bildirilmistir. BAP1-inaktif melanositik lezyonlarda, HRAS mutasyonu
bulunmazken, BRAF V600E mutasyonu siklikla bulunur.

MCI1R: MCI1R (melanokortin-1 reseptorii) geni, ligandi a-MSH (melanosit
stimiile edici hormon) olan melanin sentezinde yer alan bir G protein bagli reseptorii
kodlar., MCIR mutasyonlar1 6melanin (koyu pigment) — feomelanin (kirmizi
pigment) dengesini bozar. Omelanin, deriyi UV isinlarinin zararl etkilerinden
feomelanine gore daha fazla korur. Tim MCIR germline mutasyonlar1 yiiksek

melanom riski ve BRAF-mutasyonlu tiimorler ile iliskilidir.
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MAP Kinaz (RAS, RAF, MEK, ERK) Yolagi: Hiicre siklusunun devamu,

apoptozun diizenlenmesi ve sagkalim mekanizmalar1 iizerine etkileri olan MAP
(mitojen aktive protein) kinaz yolagi, hiicre yiizeyinden niikleusa sinyal iletimini
saglayan ana yolaklardan bir tanesidir. Sinyal iletimi Ras — Raf — MEK — ERK
sirasi ile gerceklesir. Melanomlarin yaklasik %90’indan fazlasinda aktiflesmis MAP

kinaz yolagi bulunur.

RAS: Ras (rat sarkoma) bir G protein siiperailesidir. Bu ailenin KRAS,
NRAS ve HRAS genleri olmak {izere 3 adet ana iiyesi vardir. Bu genler sirasiyla
GTPaz K-Ras, N-Ras ve H-Ras’it kodlarlar. Ras proteinleri plazma membrani
yerlesimlidir ve hiicre yiizey reseptoriinden (reseptor tirozin kinaz benzeri Kit) gelen
sinyalleri, MAP kinaz ve PI3K / Akt / mTOR yolaklarina iletirler. Aktive Ras
proteinleri, MAP kinaz yolagindaki Raf proteinlerini aktive ederler. Ras proteinleri,
hiicre biiylimesi, boliinmesi ve sagkalim tizerine etkilidir. NRAS (noéroblastoma rat
sarkoma viral onkogen homolog) melanomagenezde KRAS ve HRAS’a gore daha
onemlidir. Somatik NRAS mutasyonlari, melanomda yaklagik %15-20 oraninda
gozlenir. En sik nodiller melanomda gozlenen NRAS mutasyonlari; ylizeyel
yayilimli melanomda daha az oranda saptanirken, akral ve primer mukozal
melanomlarda bulunmaz. Ayrica in situ melanomda %40, dev konjenital nevusta
%095 oraninda NRAS mutasyonu gozlenir. HRAS (v-Haras Harvey rat sarkoma viral

onkogen homolog) mutasyonlart melanomdan ¢ok Spitz nevuslarda bulunur.

RAF: Raf (hizli akselere fibrosarkom) bir serin treonin protin kinaz ailesidir.
BRAF (v-raf murin sarkoma viral onkogen homolog) melanomagenezdeki en 6nemli
Raf ailesi liyesidir. BRAF geni tarafindan kodlanan serin-treonin protein kinaz B-Raf
molekiilleri sitoplazmada dimerler halinde bulunur ve Ras tarafindan aktive olmak
icin plazma membranina gecerler. B-Raf tarafindan gerceklestirilen MEK
fosforilasyonu ile hiicre proliferasyonu ve sagkalimi saglanir. BRAF, melanomda en
cok somatik mutasyona ugrayan proto-onkogenlerden birisidir. Aktive edici BRAF
mutasyonlarinin  %95’inden fazlas1 V600 rezidiisiinde goézlenir ve valin yerine
glutamik asit gecisi meydana gelir (V600E). V600OE mutasyonu katalitik domainde
yapisal degisiklige neden olarak B-Raf aktivasyonunu saglar, boylece MAP kinaz
yolagi uyarilmig olur. V60OE mutasyonu tiimor gelisiminin erken donemlerindeki

roliinii kanitlayacak sekilde nevuslarin (edinsel, displastik, kiigiik-orta konjenital,
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konjenital benzeri nevuslar) %82’sinde gozlenir. BRAF mutasyonu, geng bireylerde,

ylzeyel yayilimli ve nodiiler melanom alt tiplerinde daha sik gozlenir.

MEK ve ERK: MAP2K1/2 genleri tirozin-treonin kinaz olan MEK1/2
proteinlerini, MAPK1/3 genleri ise serin-treonin kinaz olan ERK1/2 proteinlerini
kodlarlar. Raf tarafindan fosforilasyona ugrayan MEK, ERK’i fosforiller. Fosforile
ERK, Myc gibi hiicre biiylimesi ve sagkalimi etkileyen transkripsiyon faktorlerini

direkt olarak etkiler.

KIT: KIT (v-kit Hardy—Zuckerman 4 kedi sarkoma viral onkogen homolog),
tirozin kinaz ailesinden olan mast/kdk hiicre biiyiime faktorii reseptorii Kit proteinini
kodlar. Kit ligand:1 ile baglandig1 zaman Ras gibi molekiilleri aktive ederek MAP
kinaz ve PI3K / Akt / mTOR sinyal yolaklarini uyarir. Melanomda amplifikasyonlar
ve aktive edici mutasyonlar gézlenir. Yapisal aktivasyona neden olan mutasyonlar en
stk jukstamembran domaininde (ekson 11) meydana gelir. Bu bolge, Kit ligandiyla
baglanmadiginda kinazin aktivasyonunu 6nlemekle sorumludur. Kit asir1 ifadesi tiim
melanomlarin yaklasik %3’tinde bulunur. KIT mutasyonlar1 yiizeyel yayilimli ve
nodiiler melanomda sik gozlenmezken; amplifikasyon ve mutasyon akral

melanomlar ile primer mukozal melanomlarda daha sik gozlenir.

PI3K/Akt/mTOR/PTEN _Yolagi: PI3K/Akt/mTOR yolagi; MAP kinaz

yolagina paralel ve benzer sekilde, hiicre biiylimesi, proliferasyonu ve sagkalimi
tizerine etkili olan bir aktive edici yolaktir. Sinyal iletimi PI3K — Akt — mTOR
sirasini izler. PTEN, PI3K {izerinden bu yolagi inhibe eder. Melanomlarin yaklagik

%60’1nda bu yolakta bozukluklar vardir.

PI3K: PI3K, PIK3CA (fosfatidilinozitol 4,5 bifosfat 3 kinaz, katalitik alt
tinite o) geni tarafindan kodlanir. PI3K; Ras, reseptor tirozin kinaz, G protein baglh
reseptorler ya da diger mekanizmalar ile aktive olarak Akt uyarimina neden olur.

Melanomda PIK3CA mutasyonlar1 %3’ten daha az oranda gozlenir.

Akt: Akt (v-akt murin timoma viral onkogen homolog) bir serin treonin kinaz
ailesidir. AKT1, AKT2, AKT3 bu ailenin ana genleridir. Akt, PI3K tarafindan
uyarildigr gibi mTOR, bcl-2 ailesi iiyeleri ve NF-«B ile de uyarilabilir. Melanomda

Akt, yaklagik %1-3 oraninda somatik olarak aktive olur.

37



MTOR: MTOR (Rapamisinin mekanistik hedefi) geni serin-treonin protein
kinaz mTOR’u kodlar. mTOR diger molekiillerle kompleksler olusturarak
PI3K/Akt/mTOR yolaginda geri bildirim mekanizmalarinda rol aldig1 gibi, mRNA
translasyon diizenleyicilerini de igeren c¢esitli molekiilleri aktive eder. mTOR’un
kesin rolii bilinmemektedir; ancak hiicre oksidatif stres seviyesi ve nutrisyonel
durumuna duyarli oldugu ve protein sentezini kontol ettigi diisiiniilmektedir.
Otofajiyi inhibe eden net etkisinin yaninda mTOR, melanom da dahil olmak iizere

birgok kanserde aktive oldugundan potansiyel bir terapotik hedeftir.

PTEN: PTEN (fosfataz ve tensin homolog) geni hiicre bdoliinmesini
engelleyerek ve apoptozu diizenleyerek tiimor supresor etki yapan PTEN’i kodlar.
PTEN, PI3K’y1 bloke ederek PI3K/Akt/mTOR yolag: iizerine negatif etki eder.
PTEN inhibisyonu anlamsiz mutasyonlar, ¢erceve kaymasi, delesyon, heterozigosite,
insersiyon ve epigenetik susturma kaybi gibi c¢esitli mekanizmalarla meydana
gelebilir. PTEN’in somatik inaktivasyonu ya da ifadesinin azalmasi melanomlarin
yaklasik 9%10-30’unda gozlenir. Melanom patogenezinde PTEN mutasyonlarinin,
MAP kinaz yolagindaki BRAF gibi diger yolaklardaki aktive edici mutasyonlarla
birlikte oldugunda 6nemli oldugu diisiintilmektedir. Tiimdr progresyonundaki roliinii

destekleyecek sekilde nevuslarin %8’inde PTEN kayb1 saptanir.

Diger Mekanizmalar

TERT (telomeraz revers trankriptaz) telomeraz kompleksinin bir alt {initesi
olan katalitik revers transkriptazi kodlar. Telomerazlar onkogenezde bilinen bir
mekanizma olan telomer uzatilmasinda gorev alirlar. Yakin zamanda tim genom
verilerinin analiziyle TERT promoter bolgesindeki tekrarlayici mutasyonlar
kesfedilmistir ve melanomlarin %71’inde bu mutasyonlar tanimlanmistir. Bagka bir
calismada primer melanomlarda TERT promoter mutasyonlari %33 oraninda
bulunmustur. Bu giine kadar melanomda gozlenen en yaygin 4 niikleotid yer
degistirmesi BRAF bp1799A>T (V600E), NRAS bp182T>C (Q61R), TERT C228T,
and TERT C250T°dir. Melanom hastalarinin 6nemli bir kisminda ve nevuslarda,

ozellikle ¢ocuklarda, mikrosatellit insitabilitesi tanimlanmustir[11].
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2.3.2.3. Tiim6r Progresyonu

Diger timor modellerindeki kadar tipik olmasa da melanom i¢in de timor
progresyon modelleri onerilmistir. Cogu melanom modelleri degisen siralama ile;
melanosit — nevus — displastik (atipik) nevus — in situ melanom — invaziv
melanoma — metastaz seklinde, normal melanositten metastatik melanoma
progresyon motifini igerir. Bu progresyon, DNA iizerindeki mutajenik etkisinden
dolay1 ozellikle UV maruziyeti ile ger¢eklesen somatik mutasyonlar ve epigenetik
olaylarin birikimi sonucu meydana gelir. Hiicre biiyiimesi/sagkalimi ile
duraklamasi/6liimii arasindaki dengeyi saglayan molekiiler olaylar1 anlayabilmek ve
tedavi hedeflerinin belirlenebilmesi i¢in tiimor progresyon modellerini gelistirmek

Onemlidir.

Tiimor progresyon modelleri ile birlikte, melanom gelisiminde BRAF
mutasyonunun erken bir olay oldugu diisiiniilmiistiir. Nevuslarin  %82’sinden
fazlasinda V600E mutasyonu bulunmasi ve klonal olduklarina dair molekiiler
kanitlarinin elde edilmesiyle bu diisiince desteklenmistir. Tiim nevuslar melanoma
ilerlemez; melanomlarin 1/4-1/3’linlin nevus zemininde gelistigi diisliniilmiistiir.
BRAF mutasyonu, MAP kinaz yolaginda aktivasyona neden olur, fakat nevus
olusumunda, izole BRAF mutasyonu senesansi tetikler (onkogen uyariml
senesans/yaglanma). Malign transformasyon i¢cin BRAF mutasyonuna ek olarak,
PI3K / Akt / mTOR gibi baska bir sinyal yolaginda baska bir molekiiler vurusa
ithtiyac vardir. Aksi takdirde hiicre onkogen uyarimli senesansa ugrar. Ayni sinyal
yolaginda gorev alan BRAF ve NRAS’1n mutasyonlari melanomlarda ¢ok sik goriilse
de, bu iki mutasyonun ayni tiimorde goriilme durumu olduk¢a nadirdir. N-Ras hem
MAP kinaz hem de PI3K / Akt / mTOR yolagim aktive edebildigi icin, NRAS
mutasyonlart BRAF’a gore daha fazla onkojenik etkiye sahiptir. TERT promoter
mutasyonlar1 telomeraz aktivasyonuna neden olur, prevelanst nedeniyle
melanomagenezin erken bir molekiiler olayr oldugu disiiniilmektedir; primer
timorden ¢ok metastazlarda gozlenir. KIT 6zellikle lentigo maligna, akral lentijindz
melanom ve primer mukozal melanomda timdr progresyonunda erken bir rol
oynuyor olabilir. PI3K / Akt / mTOR yolag:1 genleri progresyonun orta agamalar ile
ilgiliyken; VEGFA, TP53, CDHI1 invazyon ve metastaz gelisiminde 6énemlidir[11].
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2.3.2.4. Melanom Siniflamasi

Melanom tiimor progresyonunun fazlarina gore iki ana kategoriye ayrilir.
Nontiimorojenik radyal ya da horizontal biliyltime fazinda (radial growth phase, RGP);
neoplastik melanositler epidermise sinirlidir (in situ melanom) ya da timor kitlesi
dermal ¢cogalma gostermeden epidermis ve papiller dermise sinirlidir (mikroinvaziv
melanom). Bu faz, dermal g¢ogalma ve tiim6r formasyonu ile karakterli
mitojenik/tlimorojenik vertikal biliylime faz1 (vertical growth phase, VGP) ile
devamlilik gosterebilir. Boylece tam olarak gelismis bir melanomda iki ana lezyonel
komponent bulunur; bunlar nontiimdrojenik, in situ ya da mikroinvaziv radyal

biiyiime fazi ile timorojenik vertikal biiytime faz1 komponentleridir.

2006 DSO’ve gore melanom siniflamasi

Radyal biiyiime fazi (nontiimdrojenik, in situ veya mikroinvaziv melanom)
- Yiizeyel yayilimli melanom
- Lentigo maligna melanom
- Akral lentijindz melanom
- Smiflanamayan radyal biiyiime fazi
Vertikal biliylime faz1 (Tiimorojenik melanom)
- Radyal biiyiime faz1 komponenti olmayan
= Nodiiler melanom
- Radyal biiylime faz1 komponenti olan
= Klasik vertikal biliyiime fazi
= Desmoplastik ve nérotropik melanom
= Norotropik olan fakat desmoplastik olmayan melanom

Melanoma alt tipleri arasinda etiyoloji ve molekiiler biyoloji ag¢isindan
farkliliklar  vardir. Fenotipik-genotipik uyumun arastirildigi  bir  galismada,
melanomlarin yukaridaki sekilde klinikopatolojik siniflandirilmasinda kullanilan

ozellikler, timdriin mutasyon durumu ile gii¢lii korele bulunmustur [5].
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2.3.2.5. Tiimorojenik ve Nontiimorojenik Melanomlarda Morfoloji

Klinik o6zellikler: Major klinik tani kriterleri “ABCD kriterleri” olarak
Ozetlenmistir. Bunlar lezyonel asimetri (Asymmetry), lezyonel smir diizensizligi
(Border irregularity), renk cesitliligi (Color variegation) ve lezyon uzun g¢apinin
(Diameter) 6 mm’den fazla olmasidir. Son rehberler, bireylerin cildini kendi kendine
muayenesi esnasinda, degisen veya farkli goriiniimlii izlenen nevuslar i¢in "¢irkin
ordek yavrusu" isaretinin Onemini vurgulamistir. Bu kapsamda, degisen bir
melanositik lezyonun "evrim gegiren" dogasini (Evolving nature) belirtmek igin

kriterlere E harfinin eklenebilecegi soylenmektedir.

Klinik olarak, tiimdrojenik VGP nitelik bakimindan plak benzeri RGP’den
oldukca farklidir. Tiimor, dnceden bir plak lezyonu olmadan, genisleyen bir papiil
olarak goriiliir ve balon benzeri bir sekilde li¢ boyutlu olarak biiyiir, bir nodiil
olusturur. Tiimor nodiilii melanom icin oldukga yiiksek riskli olsa da; ¢ogunlukla
simetrik, diizgiin sinirli, uniform renkli, 6 mm’den daha az uzun ¢apli olabilmesi
nedeniyle ABCD  kriterleri uygulanamaz. Komsulugunda nontiimdrojenik
kompartmani olmayan bu tehlikeli melanomlarin klinik olarak saptanmasinda ABCD
kriterlerine EFG (elevated, firm, growing for 1 month) kriterlerinin de eklenmesi
gerekmektedir [5].

Histopatoloji: Nontiimdrojenik melanomlarda lezyonel hiicrelerin biiyiik
cogunlugu epidermis yerlesimlidir. Mikroinvazyon kavrami “dermal tiimoral kitle
olusturmadan sadece papiller dermiste az sayida lezyonel hiicrelerin varligi” olarak
tanimlanmistir. Mikroinvaziv ya da in situ olan nontiimérojenik melanomlar pratik
anlamda metastaz yapma yetenegine sahip degillerdir. Tiimorojenik melanomu
ayiran baglica histolojik 0zellik; dermiste kitle olusumuna neden olan, melanom
hiicrelerinin ¢ogalma kapasitesidir. Bunun aksine; nontiimérojenik melanom
hiicreleri epidermal komponentte c¢ogalabilirler, dermisi invaze edebilir fakat

dermiste prolifere olmazlar.

Tiimorojenik melanomda dermiste izlenen tiimoral kitle; “en biiyiik
intraepidermal yuvadan daha biiyiik dermal yuva bulunmas1” olarak tanimlanirken,
nontiimorojenik melanomda, dermiste melanom hiicrelerinin olusturdugu kitle/nodiil

bulunmamalidir. Lezyon tiimdrojenik ise ya da tlimdoral biiylime i¢in yapisal kriterler
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yoklugunda dermisteki hiicrelerde mitoz goézleniyorsa (mitojenik melanom) bu
lezyon VGP olarak siniflandirilmaktadir. Melanomun dermal komponentinde mitoz
varligl, dermisteki tiimoriin ekspansil biiylime kapasitesini temsil eder ve tiimoral
kitle olmasa dahi tipik vertikal biiylime fazi anlamina gelir. Lezyon nontiimdrojenik
ise veya dermal mitoz goézlenmiyorsa RGP olarak smiflandirilir. RGP, VGP
komponenti de bulunduran kompleks primer bir melanomun bir béliimii seklinde de
gozlenebilir. En biiylik intradermal yuvadan daha biiyiikk dermal yuva olmadan
melanom hiicreleri dermal yigilma yapiyorsa bu durum “varyant VGP” olarak
isimlendirilir. Melanomun biyolojisini anlayabilmek i¢in VGP kavrami 6nemlidir.
Bu kavram melanom tedavi yonetiminde kullanilan su anki evreleme sisteminde
bulunmamasina ragmen, oOzellikle Breslow kalinligi gibi diger oOzellikler gibi

prognostik éneme sahiptir[5].

2.3.2.6. Nontiimorojenik Malign Melanom (Radial Biiyiime Fazi)

Melanomlarin yaklasik %90’1inda nontiimérojenik kompartman mevcuttur;
bunlarin yarisinda aynt zamanda tiimorojenik odak bulunur. Tiim melanomlarin
yaklagik %10’unu olusturan “nodiiler melanom”da tiimdrojenik kompartman

mevcutken, in situ ya da invaziv RGP kompartmani bulunmaz.

Nontiimorojenik melanomlarda pagetoid ve lentiginéz olmak {izere iki ana

patern gozlenir [5].

2.3.2.6.1. Yiizeyel Yayilimli Melanom

Tiim vakalarin yaklasik %70’ini olusturan yiizeyel yayilimli melanom ya da

pagetoid melanom, en sik goriilen melanom formudur [5].

Klinik Ozellikler: Geng ve orta yaslarda, erkeklerde sirt iist kisimlarda,
kadinlarda alt bacak bolgelerinde goriiliir. Lentigo maligna melanom “kronik
devaml1” giines maruziyeti ile iligkiliyken, yiizeyel yayilimli melanom “akut aralikli”
maruziyet ile iliskilidir. Cok sayida nevus bulunmasi, solar keratoz sayisi, gegirilmis

glines yanig1 oykiisii, acik gbz ve sa¢ rengi, ¢illenme risk faktorleridir.
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Klinik olarak; deriden hafif ya da belirgin kabarik, diizensiz, palpe edilebilir
kenarli, degisken renkli lezyon olusturur. Spontan regresyondan dolay1 lezyonda
beyaz renkli alanlar gbzlenebilir. Mikroinvazyon klinik olarak saptanamaz, tiimor

vertikal biiylime fazina gectiginde papiil olusumunu nodiil gelisimi takip eder[5, 10].

Histopatoloji: Tanida 6énemli olan yapisal paternler, asimetri, genis lezyon
capi, kotii sinirlanmadir (lezyonun ucundaki son hiicrenin tek, kiigiik ve daginik olma
egilimi). Epidermis diizensizdir, kalin ve ince alanlar igerir. Olduk¢a yuvarlak,
uniform, biiyiilk melanositler epidermiste pagetoid paternde dagilirlar. Genis hiicreler
alt epidermiste yuvalarin igerisindeyken, iist epidermiste tek basina bulunurlar.
Yuvalar boyut ve sekil bakimindan farklilik gosterir ve birlesme egilimindedir.
Dermal melanofajlar ve dermal infiltrasyon genellikle bulunur. Lenfositik
infiltrasyon tipik olarak yogun ve bant seklindedir. Fibroplazi, lenfositik infiltrasyon

ve melanofajlarin bulundugu parsiyel regresyon gozlenebilir.

Sitolojik olarak, lezyonel hiicreler olduk¢a uniformdur, degisen miktarlarda
kiigiik “kumsu” graniillerden olusan melanin pigmenti iceren genis sitoplazmaya
sahiptirler, dendritik uzantilar segilemez. Diizensiz niikleer membrana ve
kiimelesmis kromatine sahip olan niikleus, biiylik ve hiperkromatik o6zelliktedir.
Displastik nevustaki random atipiden farkli olan “uniform sitolojik atipi” tanisal
yaklasgim i¢in Onemlidir. Resim 2.7°de yiizeyel yayilimli melanom olgusu

gosterilmistir.
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Resim 2.7. A-B. Yiizeyel yayilimli melanom olgusu (H-Ex200, H-Ex400, sirasiyla)

Yiizeyel yayilimli melanomlarin  ¢ogunlugunda BRAF aktive edici
mutasyonu bulunurken, NRAS ve diger onkogenlerin mutasyonu daha az siklikta
gortiliir [5, 10].

Ayirict Tam: Bileske nevus; lezyonel hiicrelerde atipi olmamasi (6zellikle
niikleer), pagetoid yayilimin bulunmamasi, {iist dermiste belirgin inflamatuar
infiltrasyonun olmamasi, siklikla keskin lateral sinirlama gostermesi gibi 6zelliklerle

radial bliylime fazindaki yiizeyel yayilimli melanomdan ayrilir. Bileske Spitz nevus,

44



Ozellikle nadir goriilen “pagetoid Spitz nevus”, ylizeyel yayilimli melanomu taklit
edebilir. Daha kii¢iik boyutlu olusu, biiyiik igsi ve/veya epiteloid hiicrelerin varligi,
Kamino cismi goriilmesi, lezyon iizerindeki epidermiste incelme olmamasi ayirt
ettirici bulgulardir. Ozel bdlge nevuslar1 ve rekiirren nevuslar ile ayrimda biyopsi
materyali dikkatli incelenmelidir. Lentigo malignada, epidermis atrofiktir; pagetoid
yayilim belirgin degildir; bazal hiicre tabakasi yerine atipik melanositlerin devamli

sekilde dizelenmesi baskin 6zelliktir.

Lezyon tiimorojenik vertikal biiyiime fazina gectiginde, komsulugundaki
radial biiylime fazi hari¢, diger melanom formlarindan farkli degildir. Bdyle
kompleks tiimorojenik melanomlarin siniflamasi radial biiylime fazi komponentinin

morfolojisine gore yapilir.

Paget hastaligi, pagetoid Bowen hastaligi gibi non-melanositik lezyonlardan

morfolojik ve immiinhistokimyasal olarak ayirim yapilmalidir [5].

2.3.2.6.2. Lentigo Maligna/Lentigo Maligna Melanom

Lentigo maligna melanom, tiim melanomlarin yaklasik %10’unu olusturur[5].
“Lentigo maligna” terimi, “lentigo maligna melanom, in situ” ile es anlamli olarak
kabul edilebilir. Lentigo malignanin, in situ melanomun bir formu olup olmadigi ya
da in situ melanomun prekiirsor lezyonu olup olmadig: tartismalidir. Bu lezyonlar

diger in situ melanomlar gibi total eksize edildiklerinde metastaz yapmazlar.

Klinik Ozellikler: Lezyon tipik olarak ileri yaslarda, UV 1smlarina kronik
olarak maruz kalan bolgelerde, 6zellikle ylizde goriiliir. Melanomun bu formu yavas
ilerleme egilimindedir; pigmente bir makiil olarak baslayip, periferal olarak
biiyiiyerek birkac santimetre ¢apa ulasabilir. Diizensiz sinirlidir, spontan regresyon
gosterebilir; kahverengiden siyaha degisen renklerdedir. Yiizeyel yayilimh
melanomun aksine lezyonun sinirlari belirsizdir ve palpe edilemez; hatta amelanotik
olabilir. Lentigo maligna olan bir lezyonun lentigo maligna melanoma progresyon
riski %5 olarak bildirilmektedir.

Ozellikle yashi insanlarda, lentigo maligna melanomda oldugu gibi,

yuvalanma yapmayan ve pagetoid yayilim gostermeyen lezyonlarda BRAF
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mutasyonu daha az siklikta bulunmaktadir. Kronik giines hasar1 zemininde gelisen

melanomlarin %28’inde KIT mutasyonu bulunmaktadir [5].

Histopatoloji: Lentigo malignada epidermal bazal tabaka boyunca atipik
melanositlerin lentijindz ¢ogalmas: bulunmaktadir; kil folikiil tutulumu da eslik eder.
Yuvarlak bileske nevus hiicrelerinden koken alan yiizeyel yayilimli melanomdan
farkl olarak, igsi sekilli bileske melanositlerinden koken aldiklar diisiiniilmektedir.
Epidermis atrofiktir; bazal tabakada yuvalanmalar gozlenebilir; dermiste
aktinik/solar elastoz bulunur. Ust dermiste melanofajlar ve siklikla inflamatuar
infiltrasyon bulunur. Hiicreler kivrimlhi ve igsi sekillidir. Niikleus atipik,
hiperkromatik, biiyiik ve pleomorfiktir. Orta diizeyde melanin igerebilirler. Pagetoid
yayilim goriilebilir. Lentigo maligna melanomda, lentigo maligna ile iliskili olan
dermal invazyon s6z konusudur. Invazyonu olusturan hiicreler siklikla igsi sekilli
atipik melanosit 6zelliginde olmakla birlikte, epiteloid, kii¢iik nevoid ya da dev hiicre
ozelliginde de olabilirler. Bazi lentigo maligna melanom vakalarmin in situ
komponenti displastik nevus ile olduk¢a benzerlik gosterebilir. Daha biiyiik boyut,
daha fazla atipi bulunmasi, daha fazla degiskenlik, yapisal olarak daha az simetri,
fokal pagetoid yayilim, dermiste daha fazla aktinik/solar elastoz bulunmasi ayirt

ettirici ozelliklerdir.

Lentigo maligna melanomun epidermal komponentinde mitoz nadir goriiliir;
eger dermiste mitoz gozleniyorsa vertikal biiylime fazinin gostergesidir. Tiimorojenik
vertikal biiylime, desmoplastik ya da norotropik melanom gibi varyantlarin
olusumuna neden olan igsi hiicre tipinde olur [5, 10]. Resim 2.8’de lentigo maligna

melanoma olgusu gosterilmistir.
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Resim 2.8. A-B. Lentigo maligna melanoma (H-Ex200, H-Ex400, sirasiyla)

Ayiricl tani: Lentigo maligna ile ayiric1 tani gerektiren ana lezyonlar: atipili
aktinik lentigo, atipik lentijinbz nevus, displastik nevusdur. Aktinik lentigoda
diizensiz rete uclari, bazal keratinositlerde hiperpigmentasyon, melanosit belirginligi
gozlenirken, melanositlerin kesintisiz proliferayonu bulunmaz, atipi bulunsa dahi
uniform degil, random 6zelliktedir. Lentijindz bileske nevus, lentigo malignaya gore
daha ¢ok pigment bulundurur. Bileskede yuva olusumu bulunan lentigo malignalar,
yiizeyel displastik nevuslar ile karigtirilabilir. Hastalik yonetimi ayni1 oldugu igin

yiizeyel yayilimli melanomdan ayirim daha az 6nem tasir [5].
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2.3.2.6.3. Akral Lentijin6z Melanom

Akral melanom avug i¢i, ayak tabani, tirnak bolgesinde ortaya ¢ikan farkli bir
kutandz melanom varyantidir. Invaziv akral melanomun prognozu kétiidiir[10].
Insidans etnik gruplar arasinda farklilik gosterir. Kutandz melanomlarin; Kafkas
irklarinda %2’sini, siyahi irklarda %80’ini akral lentijindz melanom olusturmaktadir

[10].

Klinik Ozellikler: Melanom insidansmin diisik oldugu Asyali, Hispanik,
Polinezyali, Afrikali gibi wrklarda gozlenen melanomlarin ¢ogu akral lentijindz
melanom tipindedir. Erken donemlerde diizensiz pigmentasyonlu, belirsiz ve
diizensiz sinirlh makiil 6zelliginde olan akral melanom, vertikal biiylime fazina
gectiginde papiil ya da nodiil gériiniimii kazanabilir. Ulserasyon sik gozlenir. Tirnak
yataginda olan lezyonlar lineer pigmentasyona neden olur [5,10]. Akral
melanomlarda BRAF mutasyonu genellikle goézlenmezken, %25 oraninda KIT

mutasyonu tanimlanmistir. Daha az siklikta NRAS mutasyonu bulundugu da
bildirilmektedir [5].

Histopatoloji: Radyal biiylime fazinda; belirgin akantoz, genislemis keratin
tabakasi, retelerde diizensizlik, tiimor smirlarinda atipik melanositlerin lentijindz
¢ogalmasi ve yayilmas1 mevcuttur. Epidermisdeki komponent, sitoplazmasi melanin
graniilleriyle dolu, biiyiik, bizar niikleuslu biiyiik atipik melanositleri igerir. Bazal
tabakadaki bu melanositler genellikle uzun dendritik uzantilara sahiptir. Atipik
melanositler ter bezleri boyunca derin dermise dogru ilerleyebilir. Vertikal biiyiime
fazinda, timor nodiilii genellikle igsi hiicrelerden olusur ve desmoplastik reaksiyon

gozlenir [10]. Resim 2.9’da akral lentijindz melanom olgusu gosterilmistir.

48



Resim 2.9. A-B. Akral lentijinoz melanom (H-Ex100, H-Ex200, sirasiyla)

Ayirier Tani: Benign akral lentijindz nevus; kiigiik boyutlu ve simetrik
olmasi, pagetoid yayilim bulunmamasi, uniform atipinin olmamasi, 6zellikle dermal
komponentte mitotik aktivitenin bulunmamasi, dermal nevik farklilagsma, maturasyon

gostermesi gibi 6zellikleriyle akral lentijinoz melanomdan ayrilir [5].
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2.3.2.6.4. Onemi Belirsiz Yiizeyel Atipik Melanositik Proliferasyon
(SAMPUS)

Melanom tanisinda histoloji altin standart olsa da, geliskili, belirsiz veya
giivenilmez kriterler nedeniyle nevuslar ve melanomlar arasinda mutlak ayrim
yapmak her zaman miimkiin degildir. Displastik nevus ile erken in situ melanom ya
da invaziv fakat nontiimorojenik melanom ayirimi ortak problemdir. Kivrim
bolgeleri, meme derisi vb gibi 6zel bolgelerde bu problem daha da zorlagmaktadir.
Lezyon tamamen in situ Ozelligindeyse “atipik intraepidermal melanositik
proliferasyon (AIMP)” ya da “6nemi belirsiz intraepidermal atipik melanositik
proliferasyon (IAMPUS)” terimleri kullanilabilir. Dermiste de atipik hiicre
bulunmasi durumunda “Onemi belirsiz yiizeyel atipik melanositik proliferasyon
(SAMPUS)” terimi kullanilabilir. Bu terimler kesin tanilar degil, deskriptif tan
gruplaridir, ayirict tanilar bildirilmelidir. Lezyon tiimorojenik ve/veya mitojenik
dermal komponent igeriyorsa, dolayisiyla metastaz yetenegine sahipse “malign
potansiyeli belirsiz melanositik timér (MELTUMP)” terimi kullanilabilir [5].
Resim 2.10°da SAMPUS olgusu gosterilmistir.
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Resim 2.10. A-B. Onemi belirsiz yiizeyel atipik melanositik proliferasyon
(SAMPUS) (H-Ex200, H-Ex400, sirastyla)

2.3.2.7. Timoérojenik Malign Melanom (Vertikal Biiyiime Faz)

Kompleks bir primer melanom olusumunda, tiim radial biiylime fazindaki
lezyonlardan tiimorojenik vertikal biiyiime fazi gelisebilir. Bdyle durumlarda
tiimoral kompartman, nontiiméral kompartmanin komsulugunda ya da igerisinde
bulunur. Nodiiler melanom; nontiimdrojenik kompartman bulundurmamasi, sadece

tiimorojenik kompartmandan olusmasiyla kompleks primer melanomlardan farklidir.
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Melanomlar nadir olarak tan1 karigikhiina neden olan farkli paternler
sergileyebilirler; bunlarin arasinda: desmoplastik, ndrotropik, polipoid, verriikoz,
balon hiicreli, tasli yiiziik hiicreli, miksoid, “animal-type”, nevoid, minimal
deviasyon, kiiciik hiicreli, adenoid/papiller, pleomorfik (fibrohistiyositik), rabdoid,

osteojenik melanomlar bulunur [5].

2.3.2.7.1. Nodiiler Melanom

Nodiiler melanom sadece vertikal biiyiime fazina sahip bir melanom alt
tipidir. Tiim melanomlarin yaklasik %10-15"in1 olusturur ve 2. siklikta goriilen

melanom tiiriidiir [10].

Klinik Ozellikler: Nodiiler melanom, yiizeyel yayilimli melanoma gére daha
yash bireylerde gozlenir, daha kotii prognozludur. Degisken pigmentli kabarik bir
papil olarak baglar, boyutu hizla biiyiiyerek nodiill olusumu meydana gelir ve
iilserasyon gelisir. Kiigiik, simetrik, diizglin sinirli nodiil olusturdugu i¢in ABCD
kriterleri nodiiler melanom i¢in uygulanamaz. Lezyonlar belirgin pigmentli,
oligomelanotik ya da amelanotik olabilir. Yiizeyel yayilimli melanomlara benzer
sekilde BRAF ve NRAS mutasyonlari bulundururlar [5,10].

Histopatoloji: Kiigiik biiylitmede kubbe seklinde veya polipoid goriiniime
sahip olan tiimdr, bazen asimetri gosterebilir. Lezyon iizerindeki epidermis incelmis
ya da tilsere olabilir. Timoral kitle, mitotik aktivite gosteren uniform atipik
hiicrelerin olusturdugu yuva ya da tabakalardan meydana gelir. Tiimor genellikle
papiller dermisi doldurarak retikiiler dermisi invaze eder. Timor hiicrelerinin
epidermise yayilimi genellikle mevcut degildir; yayilim var ise alttaki tlimoral
kitlenin lateral smirlarmi gegmez. Inflamatuar infiltrasyon oldukca degiskendir.

“Ttimori infiltre eden lenfositlerin (TIL)” bagimsiz prognostik 6nemi vardir.

Tiimor hiicreleri genellikle epiteloid o6zelliktedir, fakat igsi, nevik hiicre
benzeri kiigiik epiteloid, mononiikleer ya da multiniikleer dev hiicreler de bulunabilir.
Tiimoral hiicreler; bazen kumsu, bazen degisken boyutlarda melanin graniilleri igeren
eozinofilik sitoplazmali, belirgin niikleollu, hiperkromatik, degisken sekil ve boyutlu
niikleuslu, yiiksek niikleo-sitoplazmik orana sahip, biiyiik hiicre o6zelligindedir.

Lezyonel hiicrelerde dermiste maturasyon bulunmaz, fakat bazi lezyonlarda kiiciik
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hiicre degisikliginin bulunmasi psdédomaturasyon goriiniimiine neden olur[5, 10].

Resim 2.11’de nodiiler melanom olgusu gosterilmistir.

Resim 2.11. A-B. Nodiiler melanom (H-Ex25, H-Ex400, sirastyla)

Ayirict Tani: Nevoid maturasyon, hafif derecede sitolojik atipi, diisiik
mitotik aktivite varliginda atipik dermal ya da bilesik nevustan ayirim zordur. Bu
durumda ayirict tanilar agikga belirtilerek tedaviye yon verilmelidir. Spitz nevus
ayirict tanida yer almasi gereken Onemli bir lezyondur. Yiiksek derecede

andiferansiye melanomlar1 tanimak, diger malign tiimoérlerden ayirmak zor olabilir.
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Boyle lezyonlarda melanin  pigmentinin  gosterilmesi ya da  uygun
immiinhistokimyasal ¢alisma yapilmas1 gerekir [5]. Immiinhistokimyasal olarak; S-
100, HMB-45, Melan A/IMART-1, MAGE-1, tirozinaz, melanom hiicre adezyon
molekiili (Mel CAM), NKI/C3, MUC18, MITF ¢ogu melanomda eksprese olur.
Melanom hiicreleri ayn1 zamanda Bcl2, NSE ve vimentin de boyanirlar. Ki67, p53,
prolifere niikleer antijen (PCNA), Siklin D1, p21 gibi proliferasyon belirtegleri
nevuslara gore melanomlarda daha yiiksek oranda saptanirlar. CDKN2A kaybi ve 33

integrin artis1 melanomlarda vertikal biiyiime ve daha invaziv seyir ile iliskilidir [10].

2.3.2.7.2. Desmoplastik Melanom ve Desmoplastik Norotopik Melanom

Genellikle bas boyun bdlgesinde gozlenen, tiim melanomlarin %]1-4’{inii
olusturan desmoplastik melanom, kollajen lifler ya da fibréz stroma ile birbirinden
ayrilan malign igsi melanositik hiicrelerden olusan bir lezyondur. igsi tiimoral
hiicrelerin perinéral ya da intrandral dizelenmesi anlamina gelen norotropizm,
vakalarin yaklasik %30’una eslik eder, bu durumda lezyon “desmoplastik nérotropik
melanom” olarak isimlendirilir. Desmoplastik melanom, diger melanom tiplerinin
rekiirrensi ya da metastazi seklinde de ortaya c¢ikabilir. Siklikla agrisiz, endiire plak
seklindedir. Degisen derecelerde sitolojik atipi, hiicresellik ve stromal fibrozis
igerirken; genellikle bileske komponenti eslik etmez (Resim 2.12.). Tiimor genellikle
retikiiler dermisi infiltre eder, hatta subkutan yag doku, fasiya, periost, perikranium,
kemik invazyonu da yapabilir. Lezyon kalinligi 1.5 mm’den fazla olup invazyon
Clark IV ya da V seviyesindedir. Karakteristik olarak, tiimoriin iginde ve/veya
kenarinda lenfositler ve plazma hiicrelerinden olusan kiiciik odaklar vardir. Mitotik

oran degisken olmakla birlikte genellikle diistiktiir [10].
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Resim 2.12. A-B. Desmoplastik tip melanom olgusu (H-Ex15, H-Ex400, sirasiyla)

Immiinhistokimyasal olarak igsi hiicreler S100 ile pozitif boyanirlar.
Epiteloid hiicre odaklar1 disinda HMB45 ve Melan A negatiftir. NSE, NKI/C-3,
SMA pozitif olabilir. MITF duyarli ya da 6zgilin bir belirte¢ degildir. Vimentin
pozitiftir fakat ayirici tanida islevsel degildir. Genellikle kollajen 1V ve laminin
ifadesi goriilir. Ayirict tanida desmoplastik nevus, desmoplastik Spitz nevus,

skleroze hiicresel mavi nevus, immatiir skar dokusu, dermatofibrom, fibrosarkom,
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malign fibroz histiyositom, malign periferik sinir kilifi tiimorii, leiomiyosarkom géz

ontinde bulundurulmalidir[10].

2.3.2.7.3. Nevoid (ve Spitzoid) Melanoma

Nevoid melanomlar, yapisal olarak nevoid 6zellikte, histolojik olarak benign
nevuslar1 taklit eden lezyonlar seklinde tanimlanirlar. Nevoid melanomun iki
histolojik varyanti tanimlanmistir: nevus benzeri kii¢iik hiicrelerden olusan (Resim
2.13), Spitz nevustaki hiicreleri animsatan biiyiik hiicrelerden olusan (Spitzoid
melanom, Resim 2.14). Nevoid melanomun kii¢iik hiicreli varyant1 ig¢in genellikle

“kiictlik hiicreli melanom” terimi kullanilir.
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Resim 2.13. A-D. Nevoid melanom (H-Ex50, H-Ex400, sirasiyla)
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Resim 2.14. A-B. Spitzoid melanom (H-Ex100, H-Ex400, sirasiyla)

Spitzoid varyantta akantoz ile birlikte verrilkdz biiyiime paterni goriilebilir.
Bazal tabaka boyunca melanosit dizelenmesi ile Spitz nevustan ayrilabilir.  Kiiciik
biiyiitmede; radiyal bliyiimenin bulunmamasi, yuvalanma paterni ve simetrik olmasi
nedeniyle yeterli dikkat edilmedigi takdirde neviis olarak yanlig tani alabilir.
Tabakalar seklinde biiyiime, yiiksek hiicresellik, sitolojik atipi, mitoz, deri eklerinde
infiltrasyon, derin dermise dogru infiltratif bliylime, maturasyonun bulunmamasi gibi
ozellikler nevoid melanomlari benign melanositik lezyonlardan ayirmaktadir. En

onemli prognostik faktor tiimor kalinligidir. Dermal komponentte HMB45 pozitifligi
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ve Ki67 proliferasyon indeksi tanida yardimcidir. Diger melanomlarin aksine,
Spitzoid melanomlarin patogenezinde BRAF ve NRAS mutasyonlari bulunmaz [5,

11].

2.3.2.8. Metastatik Melanom

Metastatik yayilim genellikle 2 mm’den kalin melanomlarin 6zelligidir [5].
Lenf nodiilleri, deri-derialt1 doku, akcigerler, beyin, gastrointestinal sistem, tonsiller,
kalp, karaciger, adrenal bez metastazin gozlenebilecegi yerlerdir. Genellikle bolgesel
deri ve lenf nodlarmma lenfatikler araciligiyla metastaz gelisimi, hematojen
yayilimdan 6nce meydana gelir. Siklikla ilk tanidan sonra yaklasik 5 yil igerisinde
metastaz gozlense de, 6zellikle ince melanomlarda ge¢ metastazlar da izlenebilir [5,
11]. Kalinligi 1 mm’den az olan lezyonlarda nodal metastaz olduk¢a nadir
gbzlenirken, 4 mm’den kalin lezyonlarda bu oran %50’ye ulasmaktadir[13]. Igsi
melanomlarin kalinliklarina ragmen lenf nodiilii metastazi yapma egilimlerinin
oldukca diisiik oldugu ileri stirilmistir [14]. Lenf nodiiliindeki metastatik
depozitlerin gosterilmesinde rutin immiinhistokimyasal belirteclerin duyarliligin
arastiran 2004 yilinda yapilan bir ¢alismaya gore; S100 ile vakalarin %98’inde,
NKI/C-3 ile %93’iinde, Melan A ile %82’sinde, HMB45 ile %72’sinde pozitif
boyanma bulundugu agiklanmistir [15].

Deride izlenen metastatik nodiil, primer tiimoriin ¢evresinde 2 cm’lik bir alan
igerisindeyse “satellit nodiil” adini alir; bu sinirin uzagindaysa fakat hala bolgesel ise
“in-transit metastaz” terimi kullanilir [16]. Uzak metastaz bulunan hastalarin
prognozu oldukc¢a kotiidiir. Bir ¢alismada, metastatik hastalikta genel sagkalim 7.5
ay, kutandz, nodal ya da gastointestinal metastaz varliginda ortalama sagkalim 12.5

ay, tahmini 5 yillik sagkalim %14 bulunmustur [17].

Deri metastazinin  histopatolojik  gbriinlimii, primer bir melanomun
tiimorojenik vertikal bllylime fazin1 amimsatir, fakat genellikle inflamatuar infiltrat ve
bileske aktivitesi bulundurmaz. Normal doku ile primer tiimor kitlesinden ayrilan ve
uzun capt 0.05 mm’den fazla olan depozitler “mikroskobik satellit” olarak
isimlendirilir. Baz1 deri metastazlar1 nevoid 6zelliktedir, primer nevoid melanomdan

hatta nevustan ayirabilmek i¢in klinikopatolojik korelasyon gerekir. Mitotik aktivite
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ve apoptotik hiicreler nevoid metastazi diisiindiiriir [5]. Cesitli metastatik melanom

olgular1 Resim 2.15’te gosterilmistir.
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e, s MWW .
Resim 2.15. A-D. Metastatik melanom olgular1 (A- Deri metastaz1 H-Ex50, B- Lenf
nodu metstazi H-Ex75, C- Akciger metastazi H-Ex200, D- Yumusak

doku metastazi1 H-Ex50)

2.3.2.9. Melanomda Evreleme

Melanom hastalarimin prognozunu hastanin klinik ve patolojik evresi belirler.
Bu evreler uluslararasi sagkalim verilerine gore tanimlanmig ve AJCC Kanser
Evreleme Kilavuzu, 2017, sekizinci baski ile yayimlanmustir. Klinik evre, metastatik

hastalik i¢in klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgular ile birlikte primer tiimdriin
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mikro evrelenmesine baghdir. Patolojik evre; primer tiimoriin mikro evrelenmesi ve

sentinel lenf nodiilii/bolgesel lenf nodiillerinin incelenmesiyle belirlenir [11].

AJCC-8’e¢ gore tanimlanan TNM simiflamas1 2.2, 2.3 ve 2.4’te, Patolojik

evreleme ise Tablo 2.5’te gosterilmistir.

Tablo 2.2. AJCC-8’e Gore Melanom igin Primer Tiimér Siniflamasi (T)

TX: primer tiimor kalinhg: Uygulanamaz Uygulanamaz
degerlendirilemeyen (6rn.

Kiiretaj materyali)

TO: primer tiimor izlenmeyen Uygulanamaz Uygulanamaz
(primeri bilinmeyen ya da

tamamen regrese melanom)

Tis (in situ melanom) Uygulanamaz Uygulanamaz
T1 <1.0 mm Bilinmeyen ya da
degerlendirilemeyen
Tla <0.8 mm Ulserasyon yok
Tib <0.8 mm Ulserasyon var
0.8 1.0 mm Ulserasyon var ya da yok
T2 >1.0-2.0 mm Bilinmeyen ya da
degerlendirilemeyen
T2a >1.0 - 2.0 mm Ulserasyon yok
T2b >1.0-2.0 mm Ulserasyon var
T3 >2.0-4.0 mm Bilinmeyen ya da
degerlendirilemeyen
T3a >2.0 -4.0 mm Ulserasyon yok
T3b >2.0 -4.0 mm Ulserasyon var
T4 >4.0 mm Bilinmeyen ya da
degerlendirilemeyen
T4a >4.0 mm Ulserasyon yok
T4b >4.0 mm Ulserasyon yok
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Tablo 2.3. AJCC-8’e Gére Melanom I¢in Bolgesel Lenf Nodu Siniflamasi (N)
N Bolgesel lenf nodu sayisi In-transit, satellit
Kategorisi ve/veya mikrosatellit
metastaz varhgi
NX Bolgesel lenf nodu degerlendirilemeyen (6rn. Yok

Sentinel lenf nodu biyopsisi yapilmayan, bolgesel
lenf nodlar1 daha 6nce baska bir nedenle gikarilan)

NO Bolgesel metastaz bulunmayan Yok

N1 Metastatik 1adet lenf nodiilii ya da metastatik lenf
nodiilii olmadan in-transit, satellit ve/veya
mikrosatellit metastaz

Nla Klinik olarak saptanamayan metastatik 1 adet lenf Yok
nodiilii (6rn. Sentinel lenf nodu biyosisi ile saptanan)

N1b Klinik olarak saptanan metastatik 1 lenf nodilii Yok

Nic Bolgesel lenf nodiillerinde hastalik bulunmayan Var
N2 Metastatik 2 veya 3 adet lenf nodiilii ya da metastatik

1 adet lenf nodilu ile birlikte in-transit, satellit
ve/veya mikrosatellit metastaz

N2a Klinik olarak saptanamayan metastatik 2 ya da 3 adet Yok
lenf nodiilii (6rn. Sentinel lenf nodu biyosisi ile
saptanan)

N2b Klinik olarak en az 1 tanesi saptanan metastatik 2 Yok
veya 3 adet lenf nodiilii

N2c Klinik olarak saptanamayan veya saptanan Var
metastatik 1 adet lenf nodiilii

N3 Metastatik 4 adet ya da daha fazla sayida lenf nodiilii

veya metastatik 2 adet ya da daha fazla sayida lenf
nodiili ile birlikte in-transit, satellit ve/veya
mikrosatellit metastaz veya herhangi sayida
konglomere lenf nodiilleri

N3a Klinik olarak saptanamayan metastatik 4 ya da daha Yok
fazla sayida lenf nodiilii (6rn. Sentinel lenf nodu
biyosisi ile saptanan)

N3b Klinik olarak en az 1 tanesi saptanan metastatik 4 Yok
veya daha fazla sayida lenf nodiilii ya da herhangi
sayida konglomere lenf nodiilleri

N3c Klinik olarak saptanamayan veya saptanan Var
metastatik 2 veya daha fazla sayida lenf nodiilii
ve/veya herhangi sayida konglomere lenf nodiilleri
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Tablo 2.4. AJCC-8’e Gére Melanom I¢in Uzak Metastaz Smiflamas1 (M)

MO Uzak metastaz yok Uygulanamaz
M1 Uzak metastaz var
M1la Deri, yumusak doku ve/veya bolgesel Kayit edilmeyen ya da
olmayan lenf nodiillerine uzak metastaz var = degerlendirilemeyen

M1la (0) | Deri, yumusak doku ve/veya bdlgesel Yiiksek olmayan
olmayan lenf nodiillerine uzak metastaz var
M1la (1)  Deri, yumusak doku ve/veya bolgesel Yiksek
olmayan lenf nodiillerine uzak metastaz var
M1b M1a boélgeleri ile birlikte olan veya olmayan = Kayit edilmeyen ya da
akciger metastazi degerlendirilemeyen
M1b (0) Mla bolgeleri ile birlikte olan veya olmayan  Yiiksek olmayan
akciger metastazi
M1b (1) Mla bolgeleri ile birlikte olan veya olmayan = Yiiksek
akciger metastazi
Mic Mla veya M1b bolgeleri ile birlikte olan Kayit edilmeyen ya da
veya olmayan santral sinir sistemi dis1 degerlendirilemeyen
visseral organ metastazi
Milc (0)  Mla veya M1b bélgeleri ile birlikte olan Yiiksek olmayan
veya olmayan santral sinir sistemi dis1
visseral organ metastazi
Milc (1) Mlaveya M1b bdlgeleri ile birlikte olan Yiksek
veya olmayan santral sinir sistemi dis1
visseral organ metastazi
M1ld Mla, M1b veya M1c¢ bolgeleri ile birlikte Kayit edilmeyen ya da
olan veya olmayan santral sinir sistemi degerlendirilemeyen
metastazi
M1d (0) Mla, M1b veya Mlc¢ bélgeleri ile birlikte Yiiksek olmayan
olan veya olmayan santral sinir sistemi
metastazi
M1d (1) Mla, M1b veya Mlc¢ bolgeleri ile birlikte Yiiksek

olan veya olmayan santral sinir sistemi
metastazi
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Tablo 2.5. AJCC-8’e Gore Patolojik Evreleme (pTNM)

Thategorid | NKefegorlsl  MKetegorlsi  PamlsllkEvre

Tis NO MO 0
Tla NO MO 1A
Tib NO MO 1A
T2a NO MO IB
T2b NO MO 1A
T3a NO MO IHA
T3b NO MO 11B
T4a NO MO 11B
T4b NO MO Ic
TO N1b, N1c MO 1B
TO N2b, N2c, N3bya MO Hic
da N3c

Tla/b-T2a Nlaya da N2a MO A
Tla/b - T2a N1b/c ya da N2b MO 1B
T2b/T3a Nla—N2b MO 1B
Tla-T3a N2c ya da N3a/b/c MO Ic
T3b/T4a Herhangi N>N1 MO Ic
T4b Nla - N2c MO Ic
T4b N3a/b/c MO 1D
Herhangi T, Tis  Herhangi N M1 v

2.3.2.10. Prognostik Faktorler
2.3.2.10.1. Evreleme Icin Gerekli Olan Prognostik Faktorler

Genis eksizyonda, reeksizyonda veya parsiyel biyopside pT siniflamasi i¢in
timoriin maksimum kalinligr ve tlserasyon durumu belirtilmelidir. Patolojik lenf
nodu durumu siniflamasi icin; degerlendirilen lenf nodu sayisi, metastatik lenf nodu
sayist, metastatik en biiyiik lenf nodiiliiniin uzun cap1 ve ekstranodal yayilim varligi
bildirilmelidir. Evre | ve Il hastalar; bolgesel ve uzak metastaz bulunmayan, sentinel

lenf nodu biyopsisi ile metastaz olmadig1 kanitlanan primer invaziv melanom
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bulunan hastalardir. Evre III hastalar; bolgesel lenf nodu ve/veya
mikrosatellit/satellit/in-transit metastaz bulunan fakat uzak metastaz bulunmayan
hastalardir. Evre IV melanom hastalarinda klinik (cM1) ya da patolojik (pM1) olarak
bir ya da daha fazla bolgeye uzak metastaz vardir [16].

Breslow Tiimor Kalnhg:: Timor kalinhig; epidermisin  graniiler
tabakasindan baglayarak tiimor tabaninda en derindeki invaziv hiicreye kadar 6l¢iim
yapilmas1 ile saptanir. Yizeyde {ilserasyon varliginda Ol¢iim iilser tabanindan
baslanarak yapilir. Insizyonel ya da parsiyel biyopsi yapilmis ise pT smiflamasi i¢in
izlenebilen tiimoriin en kalin oldugu alandan o6l¢iim yapilir. Parsiyel regresyon
varhiginda kalinlik 6l¢limii standart tarife gore yapilirken, tam regresyon varliginda
TO simiflamas1 kullanilmalidir. Reeksizyon materyalinde, eger ilk biyopsideki timor
kalinlig1 biliniyorsa gergek tiimor kalinligi i¢in iki materyaldeki Ol¢iilen kalinliklar
toplanmalidir. Patolojik evreleme igin belirlenen T smiflamasi esik degerleri Tablo

2.2°de gosterilmistir [16].

Ulserasyon: T siniflamasinin  kararlastirilmasinda  ikinci  kriter olarak
kullanilan {tilserasyon; fibrin birikimi, ndtrofil ya da graniilasyon dokusu varligi ile
birlikte lezyon iizerindeki epidermisin tam kat kayb1 anlamina gelir. i1k biyopside ya

da reeksizyon materyalinde iilserasyon var ise evreleme igin tiimor {iilsere kabul
edilmelidir [16].

Mikrosatellit: Mikrosatellit; patolojik incelemede primer timoér odaginin
derininde ya da komsulugunda bulunan kutanéz veya subkutan6éz mikroskobik
metastaz olarak tanimlanmaktadir. Mikrosatellit taniminda primer timoérden uzaklik
ya da minimal boyut esigi bulunmamaktadir, degerlendirme esnasinda regresyon
acisindan dikkatli olunmalidir. Melanomlarin  ¢ogunlugu diizglin sinirlanma
gostermedigi i¢in ya da periadneksiyel yayilim da gosterebilmesinden dolay1
mikrosatellit terimini kullanabilmek i¢in, gozlenen odagin seviyeli kesitlerle primer
timor ile devamliliginin olmadigini gostermek gereklidir. Mikrosatellit varligi, klinik
olarak satellit ya da in-transit metastaz saptanan duruma gore nispeten kotii prognoz
gostergesidir. Klinik olarak lenf nodu metastazi ya da makroskobik satellit veya in-
transit metastaz bulunmadigi durumda, bir ya da daha fazla mikrosatellit varlig

klinik olarak Evre III hastaligi temsil eder [16].
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Bolgesel Lenf Nodu Metastazi: Tan1 aninda bolgesel metastazli hastalarin
¢ogunlugunu, Klinik ya da radyolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi
bulunmayan, histopatolojik inceleme sonrasinda mikroskobik olarak nodal metastazi
saptanan hastalar olusturur. Bu nedenle o©nceden bu hastalar “mikroskobik™ lenf
nodu metastazli olarak tanimlanirken yeni AJCC smiflamasinda “klinik olarak gizli”
hastalik olarak tanimlanmustir. Klinik olarak gizli lenf nodu metastazi bulunan
hastalar; mikrosatellit, satellit ya da in-transit metastaz olmadigi siirece, metastatik
lenf nodiilii sayisina gore N1a,N2a veya N3a olarak siniflandirilirlar. Mikrosatellit,
satellit ya da in-transit metastaz varliginda, metastatik lenf nodiilii sayisina gore Nlc,
N2c¢ veya N3c olarak siiflandirilir. Mikroskobik olarak tiimor igeren sentinel lenf
nodiilliiniin  prognostik 6nemine dair kanitlar artmaktadir. H-E ya da
immiinhistokimyasal boyali kesitlerde sentinel lenf nodiiliinde timdr hiicresi
gozleniyorsa hiicre sayisindan bagimsiz olarak bu lenf nodiilii metastatik olarak
kabul edilmelidir. Lenf nodiilii igerisindeki ya da komsulugundaki lenfatik kanallarin
icerisinde tiimor hiicresi gézleniyorsa bu lenf nodiilii de metastatik kabul edilmelidir.
Sentinel lenf nodu pozitifliginden sonra tamamlayici lenfadenektomi yapilan ve diger
lenf nodiillerinde metastaz bulunmayan hastalar pN1 olarak smniflandirilirken,
tamamlayic1t lenfadenektomi yapilmayan hastalar pN1(sn) olarak bildirilmelidir.
Klinik olarak bolgesel lenf nodiillerinde metastaz saptanan hastalar, metastatik lenf
nodiilii sayisina gore N1b, N2b veya N3b olarak siniflandiriimalidir. Klinik olarak
gizli bolgesel metastaz bulunan hastalar, klinik olarak saptanabilir metastaz bulunan
hastalara gore daha iyi prognozludur. Lenf nodiiliiniin icerisinde bulunabilen benign
nevus hiicreleri, melanom metastaz1 ile Kkaristirilabilir; bu konuda dikkatli

olunmalidir.

Genellikle biiyiik, klinik olarak saptanabilen metastatik lenf nodiillerinde
gbzlenen tlimoriin ekstranodal yayilimi kotii prognostik bir bulgudur. Ekstranodal

yayilim ve konglomere lenf nodiilii varlig1 patoloji raporunda belirtilmelidir [16].

Nodal Olmayan Bélgesel Metastazlar (Mikrosatellit, Satellit ve In-transit
metastaz): Mikrosatellit, satellit ya da in-transit metastaz varligi N Kkategorisi
kriterleridir. Intralenfatik ya da anjiotropik tiimdér yayilimi sonucu meydana
gelmektedir. Patolojik incelemede primer tiimoér odagimin derininde ya da

komgulugunda bulunan kutanéz veya subkutandz mikroskobik metastazlar
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mikrosatellit olarak tanimlanmaktadir. Primer tiimoriin ¢evresinde kutandz ya da
subkutandz 2 cm’lik alan igerisinde, makroskobik olarak saptanabilen metastaz
varhg: “satellit” olarak tanimlanirken; 2 cm’den uzak alanlarda primer tiimor ile ilk
bolgesel lenf nodiilii arasindaki metastazlar “in-transit metastaz” olarak
isimlendirilir. Klinik ya da mikroskobik olarak saptanan satellit veya in-transit
metastaz varlig1 nispeten kotii prognoza isaret eder. Metastatik lenf nodiilii sayisina
gore, mikrosatellit, satellit ya da in-transit metastaz bulunan hastalar N1c, N2c veya
N3c olarak siniflandirilirlar [16].

Uzak Metastaz: M kategorisi uzak metastazin bulundugu anatomik bolgeye
gore 4 alt gruba ayrilir: Mla, M1b, M1c ve M1d. Deri, subkutan doku, kas ve uzak
lenf nodu metastaz1 bulunan hastalar Mla olarak smiflandirilir ve diger anatomik
bolgelerde uzak metastaz bulunan hastalara gore nispeten daha iyi prognozludur.
Akcigerde metastaz bulunan hastalar M1b, diger visseral organlarda metastaz
bulunan hastalar M1c ve santral sinir sisteminde metastaz bulunan hastalar M1d

olarak siniflandirilirlar. M1d grubu en kotii prognoza sahiptir.

AJCC 8. baski melanom evreleme sistemine gore serum LDH seviyesi M
siniflamasi i¢in 6nemli bir faktor olarak kalmaya devam etmektedir, fakat artik M1c
hastalig1 tanimlamak yerine yilikselen LDH seviyesi icin her bir M kategorisi

modifiye edilmistir [16].

2.3.2.10.2. Klinik Takip i¢in Onerilen Ek Prognostik Faktorler

Serum LDH Seviyesi: Serum LDH seviyesi, Evre IV hastalik bulunan
hastalarda sagkalim icin bagimsiz bir prediktordiir. Sistemik ila¢ tedavisi alan
hastalarda; tedaviye yanit, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim i¢in en etkili
faktorlerden birisidir. BRAF-mutant ileri evre melanom bulunan ve kombine BRAF
ve MEK inhibitérii tedavisi alan hastalarda serum LDH seviyesi progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalimi etkileyen en onemli faktdrdiir; LDH seviyesi normal
olan hastalarda 2 yillik sagkalim %67 iken, LDH seviyesi yiiksek olan hastalarda
%25’tir. immiinoterapi odakli ¢alismalarda; LDH seviyesinin, ipilimumab ve anti-

PD1 tedavisi i¢in genel sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmistir[16].

68



Tiimor Mitotik Orani: Prognozun ana belirleyicilerinden olan mitotik oran
AJCC evreleme sistemi 8. baskida artik T siniflamasinda kullanilmamaktadir. Tiim
primer invaziv melanom vakalarinda raporda mitotik oran bildirilmelidir. Dermal
komponentteki en yogun mitoz bulunan alan secilerek, bu alanin hemen g¢evresindeki

toplam 1 mm?’lik alandaki mitoz say1s1 degerlendirilmelidir [16].

invazyon Seviyesi: Dr. Wallace Clark tarafindan tanimlanan invazyon
seviyesi 40 yili askin siliredir ¢esitli melanom evreleme sistemlerinde

kullanilmaktadir. Clark invazyon seviyeleri su sekildedir:
Seviye I: Melanom hiicreleri epidermis ile sinirli (in situ melanom)

Seviye II: Melanom hiicreleri papiller dermisi invaze etmekte fakat

doldurmamakta

Seviye III: Melanom hiicreleri papiller dermisi doldurmakta ve genisletmekte,

papiller-retikiiler dermis sinirina uzanmakta
Seviye IV: Melanoma hiicreleri retikiiler dermisi infiltre etmekte
Seviye V: Melanoma hiicreleri subkutan yag dokuyu infiltre etmekte

Prognostik 6nemi olmasina ragmen Clark invazyon seviyesi; patologlar
arasinda tekrarlanabilirligi diisiik olmasi ve tiimér kalinhigi kadar prognozu
yansitmamasi nedeniyle arttk TNM evrelemesinde kullanilmamaktadir. Fakat primer

timor ozelligi olarak raporda belirtilmelidir [16].

Tiimor Infiltre Eden Lenfositler: Tiimor infiltre eden lenfositler (TILs);
timor yuvalarimi infiltre eden ve/veya direkt olarak tiimdr hiicreleriyle temas
halindeki lenfositler olarak tanimlanmaktadir. TILs i¢in en sik kullanilan

derecelendirme semasi su sekildedir:

1. TIL infiltrasyonu yok: Lenfositler yoktur ya da var fakat tiimor hiicreleri

ile temas halinde degildir.

2. Yogun olmayan TIL infiltrasyonu: Timorde fokal alanlarda timor

hiicreleri ile temas halinde lenfositik infiltrasyon mevcuttur.
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3. Yogun TIL infiltrasyonu: Tiimo6r tabaninin tiimiinde ya da tiimor iginde,
tiimor hiicreleri ile temas halinde diffiiz olarak TIL infitrasyonu

bulunmasidir.

TIL infiltrasyonunun, primer kutanéz melanom i¢in iyi bir prognostik faktor
oldugunu agiklayan ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. TIL infiltrasyonu daha az siklikta
sentinel lenf nodu metastaz ile iliskili bulunmustur. Raporlamada, derecelendirme

semasina gore TIL varlig1 ve yogunlugu bildirilmelidir [16].

Lenfovaskiiler invazyon: Lenfovaskiiler invazyon; kan damarlari,
lenfatikler ya da her ikisinin liimeninde melanom hiicrelerinin bulunmasidir. Raporda
lenfavaskiiler invazyon var ya da yok seklinde bildirilmelidir. Lenfatik ve vaskiiler
invazyon varligr tim c¢aligmalarla kesin olarak dogrulanmasa da genelde kotii

prognostik bulgu olarak kabul edilmektedir [16].

Norotropizm: Norotropizm; sinir kilifina bitisik (perindral invazyon) ya da
sinir igerisinde (intrandral invazyon) melanom hiicreleri varligini ifade eder.
Norotropizm en iyi sekilde tiimdr periferinde degerlendirilebilir. Desmoplastik
melanomda siklikla gozlenen ndrotropizmin varligi ya da yoklugu raporda
belirtilmelidir. Sinir kilifi boyunca infiltrasyon bulunmasi artmis lokal niiks ile
iliskilidir [16].

Regresyon: Parsiyel regresyon melanomlarda sik olarak gozlenir. Siklikla
nontiimorojenik RPG kompartmaninda gozlenen regresyon; ¢evre epidermis ya da
papiller dermiste melanom bulunan, papiller dermiste 6dematdz fibroplazi, dilate
vaskiiler yapilarin proliferasyonu, melanofaj ve lenfosit valig1 ile karakterli fokal
alanlar olanlar tanimlanir. Daha 6nemli bir dermal bilesen mevcut olma ihtimali ve

gerilemeden Once metastaz yapma olasilig1 nedenleriyle regresyon kotii prognoz ile

iliskilendirilir [5].

2.3.2.11. Melanom ve Epigenetik Mekanizmalar

Benign-malign hiicresel proliferasyon ayriminda, genomik diizeyde DNA
sekansindaki  degisiklikler patobiyolojik  farkliliklar1  yeterli bir  sekilde

aciklamamaktadir. Fenotipik, morfolojik ve patobiyolojik farkliliklar1 anlamada
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epigenetik  degisiklikler anahtar roliindedir. Epigenetik degisiklikler; DNA
sekansinda degisiklige sebep olmadan gen ifadesini diizenleyen molekiiler
mekanizmalardir. DNA bazlar1 ya da histon proteinlerinde kovalent modifikasyonla
kromatin yapisini degistirerek veya non-coding RNA’lar ile mRNA traslasyonunu
diizenleyerek genlerin ifadesi ya da sessizlestirilmesi saglanir. Malign melanom
genetik ve epigenetik olaylar arasindaki etkilesimin incelenebilecegi baslica kanser
tirlerindendir. Spesifik genomik mutasyonlari (BRAF v.b) hedef alan tedaviler
gelistirilmesine ragmen, melanom insidanst ve mortalitesi artmaktadir. Diizensiz
DNA metilasyonu/demetilasyonu/hidroksimetilasyonu, histon modifikasyonu, non-
coding RNA’lar gibi epigenetik degisikliklerin kanser patogenezinde ve melanoma
biyolojik davraniginda  etkilerinin arastirilmast ve anlasilmasi, yeni patolojik
mekanizmalarin ortaya konmasini saglamakta; potansiyel tanisal biyobelirtecler ve

tedavi hedefleri sunmaktadir[18].

2.3.2.12. Cahsmamizda Kullanilan Epigenetik Belirtecler
2.3.2.12.1. 5-Hidroksimetilsitozin

DNA metilasyonu; hiicre farklilasmasi, embriyolojik gelisim, g¢evresel
adaptasyon, gen transkripsiyonunun diizenlenmesi, impriting, X kromozomu
inaktivasyonu, egzojen genetik materyalin invazyonuna karsi defans gibi bircok
siregte rol oynar [19]. DNA metilasyonu, DNA metiltransferazlar (DNMT)
tarafindan gergeklestirilir ve cogunlukla CpG dizilerinde bulunan sitozin bazinda
meydana gelir., DNMT3A ve DNMT3B de novo metilasyondan sorumlu iken,
DNMT1 esas olarak DNA replikasyonu sirasinda yeni sentezlenen zincire metil
grubu ekler ve bdylece kalip zincirdeki metilasyon profilinin yeni zincire

akarilmasini saglar [19-21].

6. DNA baz1 olarak da bilinen 5-metilsitozin, ¢ogunlukla CpG dizilerinde
bulunan sitozin bazinin 5. pozisyonundaki karbonuna DNMT araciligiyla S-
adenozilmetiyoninden metil grubu transferi ile olusturulur[22]. Gen promoter
bolgelerinde 5S-metilsitozin varlig1 siklikla transkripsiyonun baskilanmasi ile

iliskilidir [23].
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DNA demetilasyonu; replikasyon sirasinda DNMT1 tarafindan yiiriitiilen
metilasyon idamesi saglanmadiginda pasif olarak ya da Ten-Eleven Translocation
(TETL, TET2, TET3) proteinleri araciligiyla ve deaminasyon reaksiyonlari ile aktif
olarak gergeklesebilir. TET proteinleri; a-ketoglutarat, demir ve askorbik asit
kofaktorliigiinde  5-metilsitozinin ~ ardisik  oksidatif ~ reaksiyonlar ile  5-
hidroksimetilsitozin, 5-formilsitozin, 5-karboksilsitozine doniisiimiinii saglarlar. 5-
formilsitozin ve 5-karboksilsitozin, timin DNA glikozilaz tarafindan taninirlar. Timin
DNA glikozilaz, modifiye sitozinin unmodifiye sitozin ile degistirildigi baz eksizyon
tamir yolagini aktifler (Sekil 2.1) [24-26].
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Sekil 2.1. Sitozin 5. pozisyondaki karbon metilasyonu ve demetilasyonu [21].

5-hidroksimetilsitozinin memeli dokularindaki varligi ilk olarak 1970’li
yillarda rapor edilmis olsa da, 2009 yilinda TET enzimlerinin kesfiyle memeli
dokularinda bulundugu kesinlik kazanmistir. Giiniimiizde, en yiiksek oranda beyin
dokusunda bulundugu gosterilen 5-hidroksimetilsitozin seviyelerinin farkli hiicre
tipleri ve dokularda ¢esitlilik gosterdigi bilinmektedir[27]. 5-hidroksimetilsitozin
cogu dokuda DNA demetilasyon yolaginda aciga ¢ikan basit bir ara maddeden
beklenebilecek seviyenin oldukc¢a iizerinde miktarlarda bulunmaktadir. Bu nedenle

kendine 06zgii biyokimyasal fonksiyonlar1 olan bir epigenetik birim oldugu
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diistintilmektedir. 5-hidroksimetilsitozin, tiretim siirecinde gergeklesen metil grubu
oksidasyonu olmadig: takdirde 5-metilsitozin ile etkilesime girecek proteinlerin metil
grubuna baglanmasini engelleyerek ya da eger var ise kendisine spesifik olarak
baglanan proteinler ile farkli fonksiyonlar gosteriyor olabilir. Bazi proteinlerin
(UHRF1, MBD3, MeCP2 vb) 5-hidroksimetilsitozini tanidigi in vitro olarak
gosterilmistir, fakat bu proteinler 5-hidroksimetilsitozine spesifik degillerdir ve 5-
hidroksimetilsitozin ile baglanmalarinin biyolojik rolii heniiz bilinmemektedir[28-

31].

Metilasyon ve demetilasyon arasindaki denge bir¢cok protein ve kofaktor ile
saglanir. Kanserde bu dengenin bozulmasi metilasyon paternlerinde degisiklige
sebep olur. Metilasyondaki bu degisiklikler tiimor supresor genlerin baskilanmasina
ve onkogenlerin aktive olmasina neden olabilir. Son zamanlarda cesitli kanser
tirlerinde hidroksimetilasyon seviyelerinin de degistigi gosterilmistir[21]. 5-
hidroksimetilsiztozin seviyelerindeki bu degisikliklerin olusumunda birkag
mekanizma diisiiniilmektedir. Birinci mekanizma; prolifere olan kanser hiicrelerinde
hemi-metile sitozinli alanlar1 tantyarak yeni sentezlenen DNA zincirine metil grubu
ekleyen DNMT1’in, hemi-hidroksimetil sitozinli alanlar1 tanimadig1 ve yeni zincire
hidroksimetil  grubu  eklenemedigi i¢cin yeni {iretilen hiicrelerde  5-
hidroksimetilsitozinin diisiik oldugudur. Diger bir mekanizma; oksidasyonda rol alan
TET proteinlerinin tiimor dokusunda cesitli sebeplerle ¢evre normal dokuya gore
diisiik olmasidir. Son mekanizma ise; TET enzim aktivitesi i¢in gerekli olan a-
ketoglutaratin saglandigi metabolik yolaklarda bozukluk bulunmasidir[27]. a-
ketoglutarat; trikarboksilik asit dongiisiinde (Krebs siklusu) yer alan izositratin
izositrat dehidrogenaz enzimi (IDH) ile oksidatif dekarboksilasyonu sonucu elde
edilir. IDHI mutasyonu sonucu a-ketoglutarat yerine 2-hidroksiglutarat sentezlenir.
2-hidroksiglutarat, TET enzimleri gibi a-ketoglutaratin ko-substrat oldugu enzimatik
reaksiyonlar inhibe eder. Krebs siklusunda bulunan siiksinat dehidrogenaz (SDH) ve
fumarat hidrataz (FH) enzimlerinin mutasyonu sonucu biriken siiksinat ile fumarat
yapisal olarak o-ketoglutarata benzerler ve a-ketoglutarat-bagimli enzimleri inhibe

ederler (Sekil 2.2)[21].
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Sekil 2.2. TET, IDH, SDH, FH mutasyonlarinin 5-hidroksimetilsitozin doniisiimiine
etkileri [21]

Glioblastom, melanom, meme, prostat, hepatik, gastrik ve renal kanserler gibi
cesitli malignitelerde 5-hidroksimetilsitozin seviyelerinin diistigii gosterilmistir [32-
38] (Tablo2.6). Lian ve ark. 5-hidroksimetilsitozin kaybinin, melanomun en 6nemli
epigenetik degisikligi oldugunu ac¢iklamis ve melanomda kétii prognoz ile iligkili
bulmuslardir [32]. Liu ve ark. hepatik kanserde 5-hidroksimetilsitozin seviyelerinin
azaldigii ve diigiik 5-hidroksimetilsitozin seviyelerinin genel sagkalim ve rekiirrens
zamani i¢in bagimsiz prognostik belirleyici oldugunu 6ne siirmiislerdir[36]. Bir¢ok
calisma renal hiicreli karsinom, gastrik ve ovarian kanserlerde diisiikk 5-
hidroksimetilsitozin ekspresyonunun kotii prognozla iliskili oldugunu ortaya

¢ikartmustir [35, 37, 39].
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Yapilan caligmalarda matiir melanositlerde immiinohistokimyasal olarak 5-
hmc diizeyi yiiksek bulunurken, melanom tiimor hiicrelerinde kayip saptanmustir.
Benign edinsel dermal neviis-yiiksek dereceli displastik neviis-borderline melanositik
neoplazi-melanom sekansinda displazi arttikca 5-hmc kaybmin da arttigi
saptanmistir. Timor kalinligi, mitoz sayis1 ve patolojik evre ile 5-hmc kaybinin
siddeti korele bulunmus; ekspresyon kaybi daha fazla olan hastalarda sagkalim diistik
saptanmistir. Deneysel hayvan modellerinde 5-hmc seviyesi arttirilarak timor
biiylimesinin engellendigi goriilmiis; hastalik tedavisinde kullanilabilecek potansiyel
bir terapotik ajan olabilecegi agiklanmustir. Ayrica sentinel lenf nodu biyopsilerinde
melanom metastazi ile nodal neviis ayrici tanisinda ve benign neviis zemininde
gelisen melanomlarin mikroevrelemesinde oldukga yararli oldugu belirtilmistir. Tiim
bu bulgularla 5-hmc, yeni bir diagnostik, prognostik, prediktif, terapotik bir
biyobelirteg olarak dne siiriilmektedir [18, 40-44].

2.3.2.12.2. Histon Deasetilaz 6

Transkripsiyonu diizenleyici mekanizmalardan bir tanesi kromatin yapisinin
modifikasyonudur. Kromatin yapisini etkileyen ana faktor, niikleozom yapisini ve
gen transkripsiyonunu diizenleyen c¢esitli post-translasyonal modifikasyonlar igin
hedef gorevi goren histon kuyruklarindaki aminoasit rezidiilerinin durumudur [45,
46]. Asetilasyon en yaygin histon modifikasyon yontemlerinden bir tanesidir. Histon
kuyruklarinda bulunan lizin rezidiilerinin asetillenmesiyle pozitif ylikleri notralize
olur ve kromatin yapis1 gevser. Boylece transkripsiyon faktorlerinin hedef genlerine
ulasabilirligi artar [47]. Bunun tersi olarak histon deasetilasyonu daha kompakt bir
kromatin yapisina neden olarak transkripsiyonu baskilar [48]. Direkt olarak
transkripsiyon faktorlerinin asetilasyonu ya da deasetilasyonu da gen transkripsiyonu

lizerine pozitif ve negatif etkiler gosterir [49].

Histon asetilasyonu, histon asetiltransferaz (HAT) ve histon deasetilaz
(HDAC) enzimleri ile kontrol edilen dinamik bir siiregtir. Bu enzimlerin arasindaki
denge, gen ekspresyonu i¢in 6nemli bir diizenleyici mekanizma gorevi goriir ve

birgok gelisimsel siire¢ ve hastalik durumunu yoénetir [50] (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. Histon asetilasyonu ile transkripsiyon uyarilirken, deasetilasyon ile

baskilanir [51].

HDAC ailesi yapsal benzerliklerine gore 4 ana gruba ayrilir: sinif I (HDACT,
HDAC2, HDAC3 ve HDACS) , sinif II (smif Ila: HDAC4, HDACS5, HDACY,
HDACO9, simifllb: HDAC6, HDAC10), sinif III (SIRT1-SIRT7), sinif IV (HDACI11)
[52]. Smuf I, II ve IV HDACIar asetillizin hidrolizi i¢in benzer katalitik korlar
icerirler ve aktiviteleri i¢in ¢inko (Zn) iyonuna ihtiya¢ vardir. Smif I HDAC]ar ise
enzimatik aktiviteleri i¢cin nikotinamid adenin diniikleotidlerine ihtiya¢ duyarlar.
Smif I HDAC]lar tiim dokularda ve niikleuslarda bulunurken, simif II HDACIlar
dokulara spesifiktir ve protein kinazlarin fosforilasyonu ile niikleus-sitoplazma
arasinda gegis gostermektedirler. Smif IIb HDAC]lar farkli olarak iki adet deasetilaz

domaini igerirler [53].

Transkripsiyonu baskilayici etkilerinin yaninda HDAC enzimleri proteinlerin
posttranslasyonel modifikasyonunda da goérev alirlar. HDAC enzimleri

transkripsiyon faktorleri (E2F, p53, c-Myc ve NFkB) ve hiicresel homeostazi
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diizenleyen sinyal proteinleri (Stat3, Stat7, B-Katenin) gibi non-histon proteinleri de
deasetile ederler[54].

Son zamanlardaki ¢aligmalarda; HDAClar malign fenotip kazanimu ile iliskili
bulunmus ve malign hiicrelerde cogu HDAC enziminin arttig1 gosterilmistir. HDAC1
ekspresyonu; gastrointestinal, prostat ve meme karsinomlarinda artmis
bulunmustur[55-58]. Uterin, servikal ve gastrik kanserlerde aberan artmis olan
HDAC2’nin, kolorektal karsinomlarda APC ekspresyon kaybindan sorumlu oldugu
diistiniilmektedir[59-61]. HDAC3 ekspresyonu kolon, HDAC6 ekpresyonu meme
karsinomlarinda yiiksek bulunmustur[56, 62](Tablo 2.6).

HDACIarin aberan asir1 ekspresyonunun fonksiyonel 6nemi alt tipler arasinda
farklilik gostermektedir. Smif I HDACIlar hiicre proliferasyonunu arttirmaktadir;
ayrica HDAC1 ve HDAC?2 kanser hiicrelerinde apoptozu azaltmaktadir. HDAC3,
HDAC4, HDAC5 ve HDACS diferansiasyonu inhibe etmekte iken, HDACA4,
HDAC6, HDAC9 ve HDACI0 anjiyogenez ile iliskili bulunmustur. Sinif IIb tiyeleri
olan HDAC6 ve HDACI10, metastaz gelisimine katki saglayan hiicre motilitesini
arttirmaktadir. Proliferasyon, diferansiasyon, anjiyogenez ve migrasyonu hedefleyen

HDAC inhibitérleri kanser tedavisi i¢in potansiyel olusturmaktadir[53].
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Tablo 2.6. Smif I, IT ve IV HDAC enzimlerinin 6zellikleri [63]

Association with cancer
Class Member Localization®® E)q:»ressions'68 In vivo phenotypes (knockout) entities®
| HDAC1 Nucleus Ubiquitous Embryonic deletion lethal®® Cutaneous T-cell lymphoma
Upregulation of p21 and p27°8 ) Gastric cancer
Defects in kidney development®® Colon cancer
Proliferation defects®® Prostate cancer
Growth retardation®
HDAC 2 Nucleus Ubiquitous Defects in kidney development®® Cutaneous T-cell lymphoma
Lethal®® Gastric cancer
Cardiac aberrations®? Colon cancer
Prostate cancer
HDAC 3 Nucleus Ubiquitous Lethal®® Gastric cancer
Cytoplasm Gastric defects®® Colon cancer
Prostate cancer
HDACS8 Nucleus Ubiquitous Lethal before birth, due to skull Unknown
Smooth muscle imbalance®’
differentiation
lla HDAC 4 Nucleus Heart muscle Lethal, due to ossification of Non-small-cell lung cancer
Cytoplasm Skeletal muscle cartilage®®
Brain
HDACS5 Nucleus Heart muscle Cardiac hypertrophy® Non-smali-cell lung cancer
Cytoplasm Skeletal muscle
Brain
HDAC7 Nucleus Heart muscle Reduced bone mass®® Non-small-cell lung cancer
Cytoplasm Placenta
Pancreas
Skeletal muscle
HDAC 9 Nucleus Brain Cardiomegaly® Unknown
Cytoplasm Skeletal muscle
llb HDAC 6 Cytoplasm Heart muscle Unknown Breast cancer
Liver Cutaneous T-cell lymphoma
Kidney Non-small-cell lung cancer
Pancreas
HDAC 10 Cytoplasm Liver Unknown Non-small-cell lung cancer
Spleen
Kidney
v HDAC 11 Nucleus Brain Enhanced tumor growth%® Unknown
Heart muscle

Skeletal muscle
Kidney

Insan melanom hiicre serilerinde hangi HDAC subtiplerinin eksprese
oldugunu arastiran bir calismada HDACS5 ve HDACG6 seviyeleri yiiksek bulunmustur.
HDAC5 ve HDACS6 inhibisyonuyla proliferasyonun azaldigi, apoptozun arttigi,
metastaz yeteneginin azaldigi, hiicre siklus arrestinin gerceklestigi saptanmustir.
Daha 6nce melanom tanist almis insan tiimor dokularinda da immiinohistokimyasal
olarak HDACS5 ve HDACS6 seviyeleri yiiksek bulunmustur [2]. Bagka bir ¢alismada
melanom hiicre serilerinde ve deneysel hayvan modellerinde, HDAC6’nin spesifik
ve tumor

inhibisyonuyla tiimoér hiicre proliferasyonunun azaldig

selektif HDAC6

spesifik

immiinojenik sinyallerin arttig1 saptanmus; inhibitorlerinin

potansiyel terapotik anti-melanom ajani olabilecegi belirtilmistir [64].
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Siif IIb tiyesi olan HDAC6, diger HDAClardan farkli olarak 2 adet
deasetilaz domaini ve bir adet C-terminal ¢inko parmak domaini bulundurur [65].
HDAC6 asil olarak sitoplazma yerlesimlidir fakat niikleusta bulundugu da
gozlenmistir. HDACG6 sitoplazmada o-tubulin, kortaktin, hsp90’1 deasetilleyerek,
hiicre motilitesi, silya hareketi, hiicre adezyonu, immiin sinapslar, makropinositoz,
glukokortikoid reseptor olgunlagsmasini saglar[66-69]. Niikleustaki varligina gore
histonlar1 deasetilleyebilir [70]. Ubiquitin ile baglanarak yanlis katlanan proteinlerin

eliminasyonunu saglar [66, 71].

Histon deasetilaz inhibitorleri (HDACI) farkli kanser tiirlerinde biiyiime
arresti ve apoptozu indiikleyen ajanlardir [72]. Gilinimiizde FDA onayli 4 adet
HDACI ilag bulunmaktadir: vorinostat, romidepsin, belinostat, panobinostat.
Vorinostat ve romidepsin; kutanéz T hiicreli lenfoma, romidepsin ve belinostat
periferik T hiicreli lenfoma tedavisinde, panobinostat multiple myelom tedavisinde
kullanilabilmektedir [53]. Pan-HDAC inhibitorleri tim HDAC subtiplerini inhibe
ederler, tek bir HDAC’ye spesifik degildir; birden fazla HDAC’nin inhibisyonu
komplike sonuglar dogurabilir [2].

Malign melanom olusumunda ve progresyonunda HDAC enzimlerinin rolii
tam olarak aydmlatilamamis olmasina ragmen, HDACI nin etkilerine yonelik ¢ok
sayida deneysel calisma mevcuttur. Melanomda HDAC inhibisyonu ile antijen
ekspresyonun (PD-L1 ve PD-L2) ve immiinojenitenin arttigi gosterilmistir[73-76].
Pan-HDACI (panobinostat, valproik asit, trichostatin A) ile tedavi edilen ve bir
calismada HDAC6’nin farmakolojik olarak inhibe edildigi melanoma hiicrelerinde
apoptozun indiiklendigi ve G1 fazi hiicre siklus arresti oldugu gozlenmistir [64,76-
78] (Sekil 2.4). BRAFV600E mutasyonu gosteren fakat BRAF inhibitor tedavisine
direncli hiicre serilerinde, HDACI eklenmesi ile nekroz ve apoptozun indiiklendigi

gosterilmistir [79, 80].

Malign melanomda kombine tedavilerde HDAC inhibitérlerinin kullanildig:

klinik ¢alismalar ¢esitli faz asamalarinda devam etmektedir.
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G1-arrest and growth
cyclin D14

Sekil 2.4. HDAC inhibitorlerinin melanom hiicrelerine etki mekanizmalari [63]
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Olgu Secimi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda, 2005-
2018 yillar1 arasinda incelenmis olan primer ve metastatik melanom tanist almig tiim
olgular “Avicenna” hastane bilgi yonetimi sistemi patoloji kayitlarindan taranmustir.
Olgularin arsivimizde bulunan tiim H-E boyali lamlar tekrar gézden gegirilmistir.
Primer malign melanom grubu; nodiiler melanom, 1 mm’den kalin yiizeyel yayiliml
melanom, 1 mm’den ince ylizeyel yayilimli melanom, akral lentijin6z melanom,
lentigo maligna melanom ve 6zel tip melanomlar (spitzoid, nevoid, desmoplastik,
1gsi hiicreli) olarak 6 alt gruba ayrilmistir. Metastatik melanom grubu ise deri
metastazi, yumusak doku metastazi, lenf nodu metastazi ve visseral metastaz olarak 4
alt gruba ayrilmistir. Yapilacak immiinohistokimyasal boyamalar i¢in tespit ve takibi
uygun, lezyonu en iyi temsil eden, pigment yogunlugu nisbeten az olan lamlar
se¢ilmis ve bu lamlarin arsivimizde bulunan parafin bloklar1 ¢ikartilarak yeterli doku
varligr degerlendirilmistir. Bu degerlendirmeler sonucu; 24’i nodiiler melanom,
12°si 1 mm’den kalin yilizeyel yayilimli melanom, 12’si 1 mm’den ince ylizeyel
yayilimli melanom, 22’si akral lentijin6z melanom, 22’si lentigo maligna melanom
ve 18’1 0zel tip melanom (spitzoid, nevoid, desmoplastik, igsi hiicreli) olmak iizere
110 primer malign melanom olgusu ile 30’u deri metastazi, 30’u yumusak doku
metastazi, 30’u lenf nodu metastazt ve 10’u visseral metastaz olmak tizere 100
metastatik melanom olgusu ¢alismaya dahil edilmistir. Borderline (SAMPUS,
biyolojik davranisi belirlenemeyen spitzoid lezyon) ve benign melanositik lezyonlar
(dermal nevus, displastik nevus, konjeital nevus, spitz nevus, mavi nevus) i¢in de
hastane bilgi yOnetimi sistemi patoloji kayitlarindan tarama yapilarak,
immiinohistokimyasal boyamalar i¢in yeterli doku bulunan bloklar secilmistir. Buna
gore; 5’1 SAMPUS, 3’ii biyolojik davranisi belirlenemeyen spitzoid lezyon olmak
tizere 8 borderline melanositik lezyon ile 22’si dermal nevus, 22’si displastik nevus,
22’si konjeital nevus, 22’si spitz nevus, 22’si mavi nevus olmak tizere 110 benign
melanositik lezyon olgusu ¢alismaya dahil edilmistir. Bu ¢alismada toplam 328

melanositik lezyon olgusu incelenmistir (Tablo 3.1).
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Tim olgularin yasi, cinsiyeti, lezyonun lokalizasyonu ile primer malign
melanom olgularinda histopatolojik prognostik parametreler (Breslow tiimor
kalinligi, Clark invazyon seviyesi, mitoz varlig1 ve sayisi, lenfovaskiiler invazyon
varlii, perindral invazyon varligi, regresyon varligi, tiimor yiizeyinde ilserasyon
varligi, timor infiltre eden lenfositlerin varligr ve yogunlugu) degerlendirilmistir.
Displastik nevus olgularinda mitoz varligi ve sayisi ile hiicresel atipi derecesi, Spitz
nevus ve borderline olgularda mitoz varlig1 ve sayist degerlendirilmistir. Displastik
nevus olgularinda, sitolojik atipi hafif (niikleolu olmayan ya da kiiciik niikleollu,
boyutu yaklasik keratinosit niikleusu ile esit biiyiikliikte hafif pleomorfik ve
hiperkromatik niikleus, dar veya bazen genis kumsu pigmentli sitoplazmali), orta
(niikleolii olmayan ya da kiictlik niikleollu, boyutu keratinosit niikleusunun yaklasik 1
veya 2 kati biiyiikliikte, orta derecede pleomorfik ve hiperkromatik veya vezikiiler
niikleus, dar veya bazen genis kumsu pigmentli sitoplazmali), siddetli (belirgin
bliyiik niikleollu, boyutu keratinosit niikleusunun yaklasik 2 kati veya daha fazla
biiylikliikte belirgin pleomorfik ve vezikiiler niikleus, siklikla genis sitoplazmali)

olmak iizere 3 gruba ayrilmistir.

Tablo 3.1. Tan1 gruplari ve olgu sayilar

Benign melanositik lezyonlar 110
- Dermal nevus 22
- Displastik nevus 22
- Konjenital nevus 22
- Spitz nevus 22
- Mavi nevus 22
Borderline melanositik lezyonlar 8
- SAMPUS 5
- Biyolojik davranisi belirlenemeyen spitzoid lezyon 3
Primer malign melanom 110
- Nodiiler melanom 24
- 1 mm’den kalin yiizeyel yayilimli melanom 12
- 1 mm’den ince yiizeyel yayilimh melanom 12
- Akral lentijin6z melanom 22
- Lentigo maligna melanoma 22
- Ogzel tip melanom 18
Metastatik melanom 100
- Deri metastazi 30
- Yumusak doku metastazi 30
- Lenfnodu metastazi 30
- Visseral metastaz 10
TOPLAM 328
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Calismamizda ayni1 hastaya ait farkli alt tan1 gruplarina dagilmis lezyonlar
bulunabilmektedir. Bu durum g6z Oniine alinarak; alt tip gozetmeksizin primer
malign lezyonu ve metastatik lezyonu ¢aligma kapsaminda olan olgular belirlenerek
24 olguluk bir grup olusturulmustur. Bu grupta ayni hastaya ait primer malign
lezyonlar (nodiiler, akral lentijindz, yiizeyel yayilimli) ile metastatik lezyonlar (deri,
yumusak doku, lenf nodu) arasinda HDAC6 H-skor, HDAC6 niikleer boyanma
yiizdesi ve 5- hmC H-skor karsilagtirilmustir.

3.2. immiinohistokimyasal Boyama

Olgulara ait secilmis parafin bloklardan elde edilen 4 mikrometre kalinliginda
kesitlerde, anti-5- hmC ve anti-HDACG6 primer antikorlart kullanilarak, Streptavidin-
biotin peroksidaz yontemiyle Ventana otomatik immiinohistokimya boyama
cihazinda (BenchMark ULTRA, Ventana Medical Systems) boyamalar
gergeklestirilmigtir.  Uretici  firmanin ~ direktiflerine uygun olarak; antijenik
ozelliklerin ortaya ¢ikartilmasinda (retrieval) CC2 (Sitrat, pH:6) soliisyonu (Ventana
Medical Systems), zemin boyamasi i¢in Mayer hematoksilen, kromojen olarak

‘ultraView Red Detection Kit” kullanilmistir.

Her boyama seansinda iiretici firma tarafindan 6nerilen pozitif kontrol dokusu
olan testis dokusu da boyanmis, bunlar “pozitif kontrol” olarak degerlendirilmistir.
Immiinohistokimya degerlendirmeleri sirasinda “i¢-kontrol” negatifligi ya da
yetersizligi, lezyonda dokiilme, homojenizasyon sorunu Saptanan olgularda
boyamalar tekrarlanmistir. Primer antikorlara ve immiinohistokimyasal boyama

yontemine iligkin bilgiler Tablo 3.2°de gosterilmistir.

Tablo 3.2. Kullanilan antikorlara ve boyama teknigine iliskin bilgiler

5-hmC  Sigma- Poliklonal 1:200 Sitrat/68 dakika 40 dakika  Testis
Aldrich

HDAC6 Sigma- Poliklonal 1:200 Sitrat/68 dakika 40 dakika  Testis
Aldrich
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HDAC6 antikoru ile tiim vakalar c¢alisilmistir, fakat 5- cmC antikoru ile
teknik nedenlerden dolay1 214 vaka (22 dermal nevus, 22 konjenital nevus, 22
displastik nevus, 24 nodiiler melanom, 22 akral lentijin6z melanom, 12 Imm’den
kalin ylizeyel yayilimli melanom, 30 deri metastazi, 30 yumusak doku metastazi, 30

lenf nodu metastazi) galisilabilmistir.

3.3. Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Immiinohistokimyasal boyama yapilan tiim lamlar Ankara Universitesi BAP
14A0230003 nolu altyap1 projesi kapsaminda boliimiimiize alinmis olan slayt tarayict
(Pannoramic 250 Flash 111, 3DHistech) ile taranmis ve degerlendirmeler CaseViewer
programi kullanilarak dijital ortamda gerceklestirilmistir. Her iki antikor icin de,
boyanan kesitte bulunan lezyonun tamamindaki boyanma yaygmligi ve siddeti
belirlenerek her bir olgu i¢in H-skoru hesaplanmistir. Boyanma yayginligi;
hafif/orta/kuvvetli boyanan lezyonel hiicrelerin tiim lezyonu olusturan hiicrelere
oranina gore yiizdelik degerler seklinde ifade edilmistir. Boyanma siddeti ise;
negatif: 0, hafif siddette: 1, orta siddette: 2 ve kuvvetli: 3 olacak sekilde skorlanmistir
(Resim 3.1-2). H-skoru; her bir boyanma siddeti i¢in boyanma yayginlig: yiizdesi ve
boyanma siddeti skorunun carpilip, tiim boyanma siddetlerinin ¢arpimlarinin
toplanmasiyla elde edilmistir (H-skoru= %negatifx0 + %hafifxl + %ortax2 +

%kuvvetlix3). Boylece her olgu i¢in 0 ile 300 arasinda H-skoru verilmisti r[41].

5- hmC antikoru i¢in literatiire uygun sekilde niikleer boyanma gozlenmis ve
bu boyanma paterni spesifik kabul edilmistir [3, 41, 43]. HDACG6 antikorunda ise
cogu literatiirde bahsi gecer sekilde sitoplazmik boyanmanin yani sira bizim
olgularimizda niikleer boyanma da saptanmistir. HDACG; grup Il histon deasetilazlar
grubunda bulunmaktadir ve sitoplazma niikleus arasinda gegis gosterebilmektedir
[51, 81]. Bu nedenle HDACS6 antikoru ile sitoplazmik ve niikleer boyanma ayri ayri
degerlendirilmis; literatiirde daha ¢ok kabul goren sitoplazmik boyanma i¢in H-skoru
verilmis, niikleer boyanma i¢in boyanma siddetinden bagimsiz olarak pozitif
boyanan hiicrelerin lezyonu olusturan tiim hiicrelere oran1 yiizde olarak
belirlenmistir. Her iki antikor i¢in de kesitlerde epidermis, deri eki hiicrelerinin ve
lenfositlerin de pozitif boyanma gosterdigi izlenmis, bu hiicreler pozitif i¢ kontrol

olarak degerlendirilmistir.
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3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi “SPSS version 20” paket programi kullanilarak yapilmistir.
Gruplar  arast  karsilagtirmalarda,  verilerin ~ dagilimlarinin ~ normalitesini
degerlendirmek i¢in Shapiro Wilk testi kullanilmistir. Buna goére normal dagilim
gosteren degiskenler icin ortalamatstandart sapma, normal dagilim gdstermeyen
degiskenler icin ise ortanca (min-maks) degerleri tanimlayic1 olarak gosterilmistir.
Normal dagilim gosteren degiskenlerde, karsilagtirilan grup sayisi 2 ise Student T
test, grup sayisi 2’den fazla ise One Way ANOVA parametrik testleri kullanilmistir.
Normal dagilim gostermeyen degiskenlerde, karsilastirilan grup sayis1 2 ise Mann
Whitney U, grup sayist 2’den fazla ise Kruskal Wallis nonparametrik testleri
kullanilmistir. Antikorlar i¢in hesaplanan H skoru ile histopatolojik prognostik
parametrelerinin korelasyonunu degerlendirmek i¢in Spearman korelasyon testi

kullanilmistir. p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Olgulara Ait Tanimlayic1 Bulgular

Tim olgular (n:328) 4 ana tan1 grubuna ayrilmistir: benign melanositik
lezyonlar (n:110), borderline lezyonlar (n:8), malign melanositik lezyonlar (n:110) ve
metastatik melanom (n:100). Olgularin ana gruplarina goére dagilimi Sekil 4.1

gosterilmistir.

ANA TANI GRUPLARI (N=328)

n=110
34%
H Benign
Borderline
B Malign
B Metastaz

n=110

34%

Sekil 1.1. Olgularin ana tan1 gruplarina gore dagilimi

Bu ana tan1 gruplart materyal-metod boliimiinde bahsedildigi gibi alt tani

gruplarina ayrilmistir. Alt tanm1 gruplarinda bulunan olgu sayilarnn Sekil 4.2°de

gosterilmistir.
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Sekil 4.2. Olgularin alt tan1 gruplarina gore dagilimi

4.1.1. Genel Bulgular

Tim olgularin yas ortalamasi 49.4 (min:6-mak:92) olarak bulunmustur.
Benign, borderline, malign ve metastaz ana tan1 gruplari yas dagilimlar1 agisindan
karsilastirildiginda; benign ve borderline ana tan1 gruplarindaki olgular ile malign ve
metastaz ana tani gruplarindaki olgularin yas dagilimlari arasinda istatistiksel olarak
anlaml diizeyde fark saptanmistir (p:0.000). Benign ve borderline lezyonlara sahip
olan olgularin yaglar1 malign ve metastatik lezyonlara sahip hastalardan daha
kiigliktlir. Benign ile borderline ana tani gruplari arasinda ve malign ile metastaz ana

tan1 gruplari arasinda yas dagilimlari agisindan fark saptanmamustir (p:1.000).
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Tiim olgularin (n=328) %52.1’1 kadin (n=171), %47.9’u erkek (n=157)
cinsiyete sahiptir. Ana tan1 gruplarindaki olgularin cinsiyet dagilimlar1 agisindan fark

Saptanmamigstir (p:0.156).

Lezyonlarin lokalizasyon (bas-boyun, govde, ekstremite) dagilimlarina
bakildiginda; benign, malign ve metastaz (deri, yumusak doku) ana tam
gruplarindaki lezyonlarin lokalizasyonlarinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde
birbirinden farkli oldugu gézlenmistir (p<0.05). Benign lezyonlar siklik sirasina gore
govde ve bas boyun yerlesimli, malign lezyonlar ekstremite yerlesimli, metastatik

lezyonlar ekstremite ve govde yerlesimli olarak izlenmistir.

Ana tani gruplarn yas dagilimlarinin ortanca, en kiiciik, en biiyiik, standart

sapma degerleri, cinsiyet ve lokalizasyon dagilimi Tablo 4.1°de gdsterilmistir.

Tablo 4.1. Ana tan1 gruplarina gore yas, cinsiyet ve lokalizasyon dagilimi

Benign 3150 (6-77)  %58.2 (64) %41.8 (46) %31.8 (35) %49.1 (54)  %19.1 (21)
+16.490

Borderline  23.50 (7-34)  %37.5(3) %625(5) %I125(1) %50 (4) %37.5 (3)
+8.288

Malign 60 (21-92) %545 (60) %455 (50) %27.3 (30) %23.6 (26)  %49.1 (54)
+17.327

Metastaz ~ 58.58 (27-92) %44 (44) %56 (56) %10 (6) %40 (24) %50 (30)
+15.412

Benign ana tan1 grubundaki alt tan1 gruplar1 (dermal, displastik, konjenital,
Spitz, mavi nevus) yas dagilimlar1 agisindan karsilagtirildiginda; Spitz nevus
olgularmin yas dagilimlarimin dermal, displastik ve mavi nevus olgularina gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu saptanmistir (p:0.001, 0.003, 0.000,
sirastyla). Spitz nevus grubu ile konjenital nevus grubu arasinda yas dagilimi
acisindan fark saptanmamustir (p:0.222). Ayrica konjenital nevus olgularinin yas
dagilimlarimin mavi nevus olgularina gore kii¢iik oldugu gozlenmistir (p:0.026).

Diger alt tan1 gruplar1 arasinda fark saptanmamaistir (Tablo 4.2).
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Alt tan1 gruplarinda lezyonlarin lokalizasyonlarinin dagilimi incelendiginde;
literatiire uygun sekilde displastik ve konjenital nevuslarin ¢ogunlukla gévde, mavi
nevuslarin ekstremite, lentigo maligna melanomlarin bas-boyun yerlesimli oldugu
gozlenmistir. Dermal nevuslarin ¢ogunlukla bas-boyun yerlesimli olmasi eksizyon

tercihinin kozmetik nedenlerle olabilecegini diisiindiirmiistiir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Alt tan1 gruplarinda yas, cinsiyet, lezyonlarin lokalizasyonu dagilimi

Dermal nevus 40 (13-73) | %59.1 (13) %40.9 (9)  %90.9 (20) %9.1 (2) %0
+17.912

Konjenital 29 (8-61) %54.5 (12) %45.5 (10) %22.7 (5) %77.3 (17) %0

nevus +14.786

Displastik nevus = 33.50 (21-66) = %40.9 (9) 1 %59.1 (13) %0 %100 (22) %0
+10.998

Spitz nevus 17 (6-65) %63.6 (14) %36.4 (8) %22.7 (5) @ %40.9 (9) %36.4 (8)
+13.154

Mavi nevus 42,50 (17-77) %72.7 (16)  %27.3 (6) %22.7(5) | %18.2(4) %59.1 (13)
+14.835

Nodiiler 62 (34-79)  %54.2 (13) %45.8 (11) %29.2 (7) %29.2(7) %41.7 (10)

melanom +14.192

<1 mm yiizeyel 57 (32-69) %75 (9) %25 (3) %0 %41.7 (5) %58.3 (7)

yayilimh +12.047

melanom

>1 mm yiizeyel 58.5(25-92)  %33.3(4) %66.7 (8) %16.7 (2) %58.3 (7) %25 (3)

yayilimh +22.248

melanom

AKral lentijinoz 68 (32-92) %50 (11) = %50 (11) %0 %0 %100 (22)

melanom +15.045

Lentigo maligna 66 (48-88)  %54.5 (12) %45.5 (10) %81.8 (18) %18.2 (4) %0

melanoma +12.024

Ozel tipler 39 (21-88)  %61.1 (11) %38.9 (7) %16.7(3) @ %16.7 (3)  %66.7 (12)
+19.379

SAMPUS 20 (7-30) %60 (3) %40 (2) %20 (1) %60 (3) %20 (1)
+8.264

Biy. Dav. Bel. 28 (25-34) %0 %100 (3) %0 %33.3 (1) %66.7 (2)

A. Spitzoid L. +4.582

Deri met. 58.5 (32-92)  %46.7 (14) %53.3 (16) %10 (3) %26.7 (8)  %63.3 (19)
+16.227

Yumusak doku 61 (32-86) %40 (12) %60 (18) %10 (3) | %53.3(16) %36.7 (11)

met. +15.113

Lenf nodu 57.7 (27-79)  %43.3 (13) %56.7 (17) Bkz. Tablo 4.3

metastazi +15.294

Visseral 56.5 (39-77) %50 (5) %50 (5) Bkz. Tablo 4.4

metastaz +14.430
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Lenf nodu metastazi grubundaki dagilim incelendiginde olgularin ¢ogunlukla

(%56.6) inguinal lenf nodu metastazi oldugu izlenmistir (Tablo 4.3).

Visseral metastaz grubunda ise olgularin cogunlukla (%60) akciger metastazi

oldugu saptanmistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.3. Lenf nodu metastazi grubunun tutulan anatomik bolgeye gore dagilimi

Anatomik Bolge % (n)
Servikal LN %16.7 (5)
Aksiller LN %6.7 (2)
Iliak LN %13.3 (4)
Inguinal LN %56.7 (17)
Femoral LN %3.3 (1)
intraabdominal LN %3.3 (1)

Tablo 4.4. Visseral metastaz grubunun tutulan organa gore dagilimi

| VISSERALMETASTAZ

Organ % (n)

AKkciger %60 (6)
Beyin %10 (1)
Over %20 (2)
Tiikriik bezi %10 (1)

4.1.2. Histopatolojik Prognostik Parametreler

Malign, benign ve borderline ana tan1 gruplarinda histopatolojik prognostik

parametreler incelenmistir.

Malign ana tan1 grubunda; Breslow tiimor kalinligi, Clark invazyon seviyesi,
1 mm?»deki mitoz varligi ve sayisi, lenfovaskiiler invazyon varligi, perindral
invazyon varligi, regresyon varligi, iilserasyon varligi ile timdr infiltre eden lenfosit

varlig1 ve yogunlugu histopatolojik prognostik parametreler olarak incelenmistir.

Nodiiler melanom, ylizeyel yayilimli melanom, akral lentijin6z melanom,

lentigo maligna melanom ve 6zel tip melanomlar Breslow tiimor kalinligi agisindan
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karsilastirildiginda; nodiiler melanom ile yiizeyel yayilimli melanom (p:0.001) ve
lentigo maligna melanom (p:0.000) arasinda, akral lentijin6z melanom ile lentigo
maligna melanom (p:0.001) arasinda anlamli farklilik saptanmistir. Nodiiler
melanom, yiizeyel yayilimli melanom ve lentigo maligna melanoma gore daha kalin
olma egilimindedir. Ayni sekilde akral lentijin6z melanom, lentigo maligna
meanomlardan daha fazla Breslow kalinligina sahiptir. Alt tani1 gruplarina gore

Breslow kalinlig1 ortanca ve standart sapma degerleri Tablo 4.5’de gdsterilmistir.

Tablo 4.5. Malign alt tan1 gruplar1 Breslow kalinligi

Nodiiler melanom 3.337 20.204
Yiizeyel yayilimli melanom 1.005 2.361
AKkral lentijin6z melanom 2.75 4.321
Lentigo maligna melanom 0.46 3.032
Ozel tip melanom 1.65 2.024

Alt tam gruplart 1 mm?deki mitoz sayilarma gore karsilastirildiginda;
nodiiler melanom ile yiizeyel yayilimli melanom (p: 0.001), lentigo maligna
melanom (p:0.000) ve 6zel tip melanomlar (p:0.041) arasinda anlamli diizeyde fark
oldugu saptanmustir. Nodiiler melanom s6z konusu 3 tani grubundan daha fazla

mitoz bulundurmaktadir. Diger alt tan1 gruplari arasinda anlamli fark saptanmamustir.
(Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Malign alt tan1 gruplarinda mitoz sayisi

Nodiiler melanom 11 (1-35) 8.141
Yiizeyel yayilhmh melanom 2 (1-20) 5.281
Akral lentijin6z melanom 5 (0-23) 6.020
Lentigo maligna melanom 1(0-12) 3.019
Ozel tip melanom 3 (1-15) 4.113

92



Breslow kalinlig1 ile mitoz sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
pozitif korelasyon mevcuttur (p:0.000, r:0.741). Breslow kalinlig1 arttikga mitoz

sayisinin da arttig1 saptanmigtir.

Ayrica displastik nevus, spitz nevus, SAMPUS ve biyolojik davranisi
belirlenemeyen atipik spitzoid lezyon olgularinda tiim lezyonda mitoz varligi ve
sayist degerlendirilmistir. Buna goére ortalama mitoz sayisi; displastik nevus
olgularinda 0.23 (ss:0.685), Spitz nevus olgularinda 0.86 (ss:1.356), SAMPUS
olgularinda 0.40 (ss:0.548) ve biyolojik davranisi belirlenemeyen atipik Spitzoid
lezyon olgularinda 2.33 (ss:2.082) olarak bulunmustur (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Primer malign melanom digindaki olgularda ortalama mitoz sayilari

Spitz nevus 0.86 1.356
Displastik nevus 0.23 0.685
SAMPUS 0.40 0.548
Biyolojik davramsi 2.33 2.082

belirlenemeyen atipik
spirzoid tiimor

Displastik nevus olgularindaki atipi derecesi hafif/orta/siddetli olarak
siniflandirthip mitoz varlhigr ile korelasyon analizi yapildiginda; atipi derecesi ile
mitoz arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon bulundugu saptanmistir (p:0.019,
r:0.497). Hafif ve orta siddette atipi bulunduran displastik nevuslarda mitoz
izlenmemekle birlikte; siddetli atipi bulunduran 3 olguda mitoz saptanmistir. Buna

gore; atipi arttik¢a lezyondaki mitoz varligi ve sayisinin arttigi saptanmigtir.

Malign ana tan1 grubundaki olgularin siklik sirasina goére Clark III (%30.9,
n:34), Clark Il (%27.3, n:30), Clark IV (%24.5, n:27), Clark V (%16.4, n:18) ve
Clark I (%0.9, n:1) invazyon seviyesine sahip oldugu gozlenmistir. Alt tam

gruplarina gore ayrintili Clark invazyon seviyeleri Tablo 4.8’da gosterilmistir.
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Tablo 4.8. Alt tan1 gruplarina gore Clark invazyon seviyesi dagilimi

| Il Il v V
Nodiiler melanom %0 %4.2 (1) %20.8 (5) %50 (12) %25 (6)
<1 mm yiizeyel %0 %50 (6) %50 (6) %0 %0
yaylhmh melanom
>1 mm Yyiizeyel %0 %0 %58.3 (7) %25 (3) %16.7 (2)
yaylhmh melanom
Akral lentijinoz %0 %13.6 (3) %31.8 (7) %22.7 (5) %31.8 (7)
melanom

Lentigo maligna %45 (1)  %63.6 (14) %18.2 (4) %9.1 (2) %4.5 (1)
melanoma

Ozel tipler %0 %333(6)  %27.8(5)  %27.8(5) %11.1(2)

Tim primer malign lezyonlarin %38.2’sinde (n:9) lenfovaskiiler invazyon,
%6.4’tinde (n:7) perinoral invazyon, %30’unda (n:33) ilserasyon, %5.5’inde (n:6)
regresyon varligi izlenmistir. Lenfovaskiiler invazyon, nodiiler melanom (%20.8) ve
akral lentijindz melanom (%13.6) olgularinda daha fazla izlenirken; tim alt tam
gruplarinda oldukga az olguda perindral invazyon izlenmistir. Ulserasyon, en fazla
nodiiler melanom (%58.3) ve akral lentijindz melanom (%36.4) olgularinda olmak
lizere tiim tan1 gruplarinda mevcuttur. Regresyonun en fazla bulundugu grup yiizeyel
yayilimli melanom (%16.7) olgularidir. Bu parametrelerin alt tan1 gruplarina gore

dagilimi Tablo 4.9°da gosterilmistir.

Tablo 4.9. Alt tan1 gruplarma goére lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon,

iilserasyon ve regresyon dagilimi

Nodiiler melanom %20.8 (5) %4.2 (1) %58.3 (14) %0
Yiizeyel yayilimhi %4.2 (1) %4.2 (1) %16.7 (4) %16.7 (4)
melanom

AKral lentijinoz %13.6 (3) %9.1 (2) %36.4 (8) %4.5 (1)
melanom

Lentigo maligna %0 %4.5 (1) %18.2 (4) %4.5 (1)
melanoma

Ozel tipler %0 %11.1 (2) %16.7 (3) %0
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Timor infiltre eden lenfositler yok, yogun olmayan ve yogun seklinde
siiflandirilmistir. Buna gore tiim malign lezyonlarin %36.4’tinde (n:40) timor
infiltre eden lenfositler gozlenmezken, %45.5’inde (n:50) yogun olmayan ve
%18.2’sinde (n:20) yogun sekilde tiimoér infiltre eden lenfositlerin bulundugu
izlenmistir. Tan1 gruplar arasinda tiimor infiltre eden lenfosit varligi ve yogunlugu
acisindan anlamli fark saptanmamustir (p:0.104). Alt tan1 gruplarina gore timor

infiltre eden lenfositlerin varligi Tablo 4.10’da gdsterilmistir.

Lenfovaskiiler invazyon ile perindral invazyon arasinda ve regresyon ile

timdr infiltre eden lenfositler arasinda korelasyon saptanmamuistir (p>0.05).

Tablo 4.10. Alt tan1 gruplarina goére tiimor infiltre eden lenfositlerin varlik durumu

Yok Yogun olmayan Yogun

Nodiiler melanom %33.3 (8) %54.2 (13) %12.5 (3)
Yiizeyel yayiliml %25 (6) %45.8 (11) %29.2 (7)
melanom

Akral lentijinoz %59.1 (13) %36.4 (8) %4.5 (1)
melanom

Lentigo maligna %45.5 (10) %36.4 (8) %18.2 (4)
melanoma

Ozel tipler %16.7 (3) %55.6 (10) %27.8 (5)

Yiizeyel yayilimli melanom olgulari 1 mm’den kalin ve ince olarak
simiflandirilip histopatolojik prognostik parametreler acisindan karsilastirildiginda;
mitoz sayisinin 1 mm’den kalin yiizeyel yayilimli melanom olgularinda, 1 mm’den
ince yiizeyel yayilimli melanom olgularina gére anlamli olarak daha yiiksek oldugu
bulunmustur (p:0.01). 1 mm’den ince yiizeyel yayilimli melanom olgularinda
lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon ve iilserasyon bulunmadigi, 3 olguda
regresyon bulundugu izlenmistir. 1 mm’den kalin ylizeyel yayilimli melanom
olgularinda ise 1 olguda lenfovaskiiler invazyon, 1 olguda perindral invazyon, 4
olguda iilserasyon, 1 olguda regresyon izlenmistir. Bu parametreler agisindan pozitif
olgu sayisi olduk¢a az oldugu igin istatistiksel karsilagtirma yapilamamistir (Tablo
4.11).
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Tablo 4.11. 1 mm’den ince ve kalin yiizeyel yayilimli melanomlarda histopatolojik

prognostik parametreler

1 mm’den kalin 5.50 (1-20) 6.257 %8.3 (1) %8.3(1) %33.3(4) %8.3(1)
yiizeyel yayilimli

melanom

1 mm’den ince 1.00 (1-6) 1.782 %0 %0 %0 %25 (3)
ylizeyel yayiliml

melanom

1 mm’den ince ve kalin yiizeyel yayilimli melanom olgulari timdr infiltre
eden lenfosit varligi ve yogunlugu agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamustir (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. 1 mm’den ince ve kalin yilizeyel yayilimli melanomlarda tiimor infiltre

eden lenfosit varlig1 ve yogunlugu

Yok Yogun olmayan Yogun
1 mm’den kalin %8.3 (1) %50 (6) %41.7 (5)
yiizeyel yayilhimh
melanom
1 mm’den ince %41.7 (5) %41.7 (5) %16.7 (2)
yiizeyel yayihmh
melanom

4.2. immiinohistokimyasal Bulgular

HDAC6 antikoru ile tiim vakalarda immiinohistokimyasal boyama
yapilmistir. 5- hmC antikoru ile teknik nedenlerden dolay1 214 vaka (22 dermal
nevus, 22 konjenital nevus, 22 displastik nevus, 24 nodiiller melanom, 22 akral
lentijindz melanom, 12 Imm’den kalin yiizeyel yayilimli melanom, 30 deri

metastazi, 30 yumusak doku metastazi, 30 lenf nodu metastazi) ¢aligilabilmistir.
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4.2.1. 5- hmC ekspresyonu

5- hmC antikoru ile ¢alisilan tiim olgularin (n:214) H-skoru ortalama degeri

129.104 (s5:64.906) bulunmustur.

Ana tan1 gruplarinda en yiiksek, en diisiikk ve ortanca 5- hmC H-skor degerleri
Sekil 4.3 te gosterilmistir. Benign, malign ve metastaz ana tani gruplarinin H-skorlari
birbirleri ile karsilastirildiginda; benign ana tani grubu H-skorunun, malign ve
metastaz ana tan1 gruplarindan istastistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu
saptanmistir  (p:0.000). 5- cmC ekspresyonu malign ve metastaz olgularinda
azalmaktadir. Malign ve metastaz gruplar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamigtir

(p:1.000).

ANA TANI GRUPLARINDA 5- hm(
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Sekil 4.3. Benign, malign ve metastaz ana tan1 gruplarinda 5- hmC H-skor

karsilastirmasi

Benign ana tani grubunun alt tanmi gruplarinda en yiiksek, en diisiik ve
ortalama 5- hmC H-skor degerleri Sekil 4.4’te gosterilmistir. Benign ana tam
grubundaki alt tan1 gruplar (dermal nevus, displastik nevus, konjenital nevus)

birbirleri ile karsilastirildiginda dermal nevus olgulari ile displastik nevus ve
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konjenital nevus olgular1 arasinda anlamli diizeyde fark bulundugu saptanmistir
(p:0.043, p:0.004, sirasiyla). Dermal nevuslarda 5- hmC ekspresyonu displastik
nevus ve konjenital nevuslara gore anlamli olarak daha ytiksektir. Displastik nevus

ve konjenital nevus olgulari arasinda fark saptanmamustir (p:0.665).

s

Sekil 4.4. Dermal nevus, displastik nevus ve konjenital nevuslarda 5- hmC H-skor

karsilastirmasi

Malign ana tan1 grubunun alt tan1 gruplarinda en ytiksek, en diisiik ve ortanca
5- hmC H-skor degerleri Sekil 4.5’te gosterilmistir. Malign ana tan1 grubundaki alt
tan1 gruplart (nodiiler tip melanom, 1 mm’den kalin yiizeyel yayilimli melanom,
akral lentijindz melanom) birbirleri ile karsilastirildiginda 5- hmC ekspresyonu

acisindan anlamli bir farklilik saptanmamustir (p:0.144).
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MALIGN ALT TANI GRUPLARINDA 5- hmC

Sekil 4.5. Nodiiler tip melanom, 1 mm'den kalin yiizeyel yayilimli melanom ve akral

lentijin6z melanomda 5- hmC H-skor karsilastirmasi

Deri, yumusak doku ve lenf nodu metastaz1 gruplarinda en yiiksek, en diisiik
ve ortalama H-skor degerleri Sekil 4.6’da gosterilmistir. Metastaz ana tani1 grubunda
bulunan deri, yumusak doku ve lenf nodu metastazi alt tan1 gruplar1 birbirleri ile
karsilagtirildiginda; 5- hmC H-skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli olabilecek

bir fark saptanmamustir (p:0.996).

METASTAZ ALT TANI GRUPLARINDA 5- hmC
ROCSNRRN 105,25 =

R » 2 w;‘ 23

(¥ - —————— L -’ )

Sekil 4.6. Deri, yamusak doku ve lenf nodu metastaz alt tan1 gruplarinda 5- hmC H-

skor karsilagtirmasi
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Benign ana tan1 grubunda olan dermal nevus, displastik nevus ve konjenital
nevus olgulari; 5- hmC ekspresyonu ag¢isindan malign ana tan1 grubu olgulari ile ayri
ayr1 karsilagtirilmistir. Buna gore; bu 3 benign alt tan1 grubu olgulari, malign
olgulardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek 5- hmC H-skoru
bulundurmaktadir (p<0.00001, p<0.00001, p:0.0001, sirastyla). Ayrica dermal nevus-
displastik nevus-malign melanom sekansinda malign fenotipe dogru gidildik¢e 5-
hmC ekspresyonunun progresif bir sekilde azaldigr gozlenmistir. Displastik
nevuslarda atipi derecesi hafif/orta/siddetli olarak siniflandirilmis, 5- hmC ile atipi
derecesi arasinda korelasyon saptanmamustir (p:0.577). Dermal nevus, displastik
nevus, konjenital nevus ve malign olgularin en diisiik, en yiiksek, ortalama 5- hmC

H-skor degerleri Sekil 4.7°de gosterilmistir.

DERMAL, DiSPLASTIK, KONJENITAL NEVUS VS MALIGN OLGULAR
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Sekil 4.7. Dermal nevus, displastik nevus ve konjenital nevusun 5-hmC H-

skorlarinin tiim primer malign olgularla karsilagtirmasi

Ayrica alt tan1 tipinden bagimsiz olarak primer malign ve metastatik lezyonun
ayni hastaya ait oldugu 24 olguluk farkli bir grup tanimlanmistir. Bu olgularda
primer malign-metastaz gruplar1 arasinda anlamli 5- hmC ekspresyon farki

izlenmemistir (p:0.351).
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Histomorfolojik 6zellikleri ve 5- hmC immiinhistokimyasal boyalari ile farkli

tan1 gruplarindan olgu 6rnekleri asagida sunulmaktadir (Resim 4.1-6).

Resim 4.1. A-B. Dermal nevus olgusunun H-E kesiti ve 5- hmC ekspresyonu (%95
pozitiflik, %60 giicli, %20 orta, %20 zayif, H-skor:228) (H-Ex200, 5-
hmCx200)
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Resim 4.2. A-B. Displastik nevus olgusunun H-E kesiti ve 5- hmC ekspresyonu

(%100 pozitiflik, %90 zayif, %5 orta, %5 gii¢lii, H-skor:115) (H-Ex200,

5-hmCx300)
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Resim 4.3. A-B. Konjenital nevus olgusunun H-E kesiti ve 5- hmC ekspresyonu
(%100 pozitiflik, %65 zayif, %30 orta, %5 giglii, H-skor:140) (H-
Ex200, 5-hmCx200)
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Resim 4.4. A-B. Nodiiler melanom olgusunun H-E Kesiti ve 5- hmC ekspresyonu
(%30 pozitiflik, %85 zayif, %10 orta, %5 giiglii, H-skor:36) (H-Ex200,
5-hmCx200)
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f, H-skor:50) (H-Ex200, 5-

ekspresyonu (%50 pozitiflik, %100 zay1

Resim 4.5. A-B. Akral lentijinz melanom olgusunun H-E Kkesiti ve 5- hmC
hmCx200)
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Resim 4.6. A-B. Lenf nodu metastaz1 olgusunun H-E kesiti ve 5- hmC ekspresyonu
(%40 pozitiflik, %85 zayif, %10 orta, %5 gii¢lii, H-skor:48) (H-Ex100,
5-hmCx100)
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4.2.2. HDACG6 Ekspresyonu

HDAC6 ile c¢alisilan tiim olgularin (n:328); sitoplazmik boyanmalari
degerlendirildiginde ortalama H-skoru 117.019 (ss:69,600) bulunmustur.

Ana tan1 gruplarina ait en yiiksek, en diisiik ve ortanca H-skoru degerleri
Sekil 4.8’de gosterilmistir. Benign, borderline, malign ve metastaz ana tani gruplari
birbirleri ile karsilastirildiginda; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh diizeyde

fark saptanmamuistir (p:0.801).
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Sekil 4.8. Benign, borderline, malign ve metastsaz ana tan1 gruplarinda HDAC6

karsilagtirmasi

Benign ana grubunun alt tan1 gruplarinda en yiiksek, en diisiik ve ortalama
HDACG6 H-skor degerleri Sekil 4.9’da gosterilmistir. Benign ana tani grubundaki alt
tan1 gruplarina (dermal nevus, displastik nevus, konjenitel nevus, spitz nevus, mavi
nevus) ait olgular, HDAC6 H-skorlar1 agisindan birbirleri ile karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p:0.454).
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Sekil 4.9. Benign ana tani grubunun alt tanmi gruplari arasinda HDAC6 H-skor

karsilastirmasi.

Malign ana tani grubunu alt tani gruplarina gore en biiylik, en kiigiik ve
ortanca HDACG6 H-skor degerleri Sekil 4.10°da gosterilmistir. Malign ana tani
grubunda bulunan alt tani1 gruplari (nodiiler melanom, 1 mm’den ince yiizeyel
yayilimli melanom, 1 mm’den kalin yiizeyel yayilimli melanom, akral lentijinz
melanom, lentigo maligna melanoma, 0&zel tip melanom) birbirleri ile
karsilastirildiginda HDAC6 H-skor agisindan istatistiksel farklilik saptanmamustir (p:
0.535).
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Sekil 4.10. Malign alt tan1 gruplar1 arasinda HDAC6 H-skor karsilagtirmasi

Metastaz ana tani grubundaki deri, yumusak doku, lenf nodu ve visseral
metastaz olgu gruplan birbirleriyle karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli
farklilik saptanmamustir (p:0.223). Alt tan1 gruplarinda en diisiik, en yliksek ve
ortalama HDACG6 H-skor degerleri Sekil 4.11°de gosterilmistir.
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Sekil 4.11. Metastaz alt tan1 gruplar1 arasinda HDAC6 H-skor karsilastirmasi

Borderline ana tan1 grubundaki SAMPUS ve biyolojik davranisi
belirlenemeyen atipik spitzoid lezyon olgular1 birbirleri ile karsilastirildiginda

farklilik saptanmamistir (p:0.393).

Ayrica dermal nevus ile nodiiler melanom, ylizeyel yayilimli melanom ve
akral lentijinz melanom alt tan1 gruplar1 ayr1 ayr1 karsilagtirilmistir fakat istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p: 0.340, p: 0.405, p: 0.551, sirasiyla).

Spitz nevus ile spitzoid melanom olgular1 arasinda da HDAC6 ekspresyonu

acisindan fark bulunmamistir (p:0.225).

Olgularimizda HDACS6 antikoru ile sitoplazmik boyanmanin yanisira niikleer
boyanma da izlenmistir. Ana tan1 gruplart boyanma siddetinden bagimsiz olarak
niikleer HDAC6 boyanma ylizdeleri acisindan karsilastirildiginda anlamli  bir
farklilik saptanmamistir (p:0.329). Gruplarda oldukga c¢esitli yilizdelerde niikleer
HDAC6 boyanmasit bulundugu saptanmistir. Ana tani gruplarinin minimum,
maksimum ve ortanca boyanma ylizdeleri ve aykiri degerler Sekli 4.12°de

gosterilmistir.
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ANA TANI GRUPLARI ARASINDA NUKLEER HDACG6
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Sekil 4.12. Ana tan1 gruplarnn arasinda HDAC6 niikleer boyanma yiizdelerinin

karsilastirmast

Arsivimizden rastgele secilen malign ana tan1 grubu ve metastaz ana tani
grubu olarak sinifladigimiz olgularin HDAC6 H-skorlar1 arasinda fark bulunmadig:
Sekil 4.8’de gosterilmisti. Calismamizda ayni hastaya ait farkli alt tani1 gruplarina
dagilmig lezyonlar bulunabilmektedir. Bu durum goéz Oniine alinarak; alt tip
gozetmeksizin primer malign lezyonu ve metastatik lezyonu ¢alisma kapsaminda
olan olgular belirlenerek 24 olguluk bir grup olusturulmustur. Bu grupta ayn1 hastaya
ait primer malign lezyonlar (nodiiler, akral lentijindz, yiizeyel yayilimli) ile
metastatik lezyonlar (deri, yumusak doku, lenf nodu) arasinda HDAC6 H-skor,
HDAC6 niikleer boyanma yiizdesi ve 5- hmC H-skor karsilastirilmistir. Yeni
oOlusturulan grupta malign ve metastaz olgularinda HDACG6 H-skor agisindan, malign
ve metastaz ana tani gruplar karsilagtirmasindan farkli olarak, istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p: 0.029). Ayn1 hastaya ait metastatik lezyonun, primer
malign lezyondan daha yiiksek HDAC6 H-skoruna sahip oldugu goriilmiistiir (Sekil
4.13). HDAC6 niikleer boyanma yiizdesi ve 5- hmC H-skor agisindan, malign ve

metastaz ana tan1 gruplarmin karsilastirmasinda oldugu gibi, yeni olusturulan

111



gruptaki olgular arasinda da istatistiksel olarak farklilik saptanmamistir (p: 0.351, p:
0.240, sirasiyla).

PRIMER VE METASTATIK LEZYONUM AYNI HASTAYA AT OLDUGU GRUP
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Sekil 4.13. Primer ve metastatik lezyonun ayni hastaya ait oldugu grupta HDAC6 H-

skor karsilagtirmasi

Histomorfolojik 6zellikleri ve HDAC6 immiinhistokimyasal boyalar1 ile

farkli tan1 gruplarindan olgu 6rnekleri asagida sunulmaktadir (Resim 4.7-10).
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Resim 4.7. A-B. Nodiiler melanom olgusunda HDAC6 ekspresyonu (%20 pozitiflik,
%40 zayif, %10 orta, %50 gi¢li HDAC6 H-skor:42) (H-Ex200,
HDAC6x200)
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Resim 4.8. A-B. Deri metastazi olgusu-Resim 4.7°de ki nodiiler melanomun
metastazinda HDAC6 ekspresyonu (%100 pozitiflik, %25 zayif, %35
orta, %40 giicli HDAC6 H-skor:215) (H-Ex200, HDAC6x200)
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Resim 4.9. A-B. Yiizeyel yayilimli melanom olgusunda HDACG6 ekspresyonu (%70
pozitiflik, %60 zayif, %30 orta, %10 giicli HDAC6 H-skor:105) (H-
Ex200, HDAC6x200)
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Resim 4.10. A-B. Deri metastazi olgusu-Resim 4.9’daki yiizeyel yayilimli
melanomun metastazinda HDAC6 ekspresyonu (%90 pozitiflik, %25
zayif, %25 orta, %50 gicli HDAC6 H-skor:202.5) (H-Ex200,
HDAC6x200)
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423.5- hmC ve HDAC6 -ekspresyonlar1 ile histopatolojik

parametrelerin iliskisi

Malign ana tani grubunda; 5- hmC ve HDAC6 antikorlarinin Breslow timor
kalinligi, Clark invazyon seviyesi, mitoz, lenfovaskiiler invazyon, perinoral
invazyon, llserasyon, regresyon, tiimor infiltre eden lenfositler ile korelasyonunun

olup olmadig1 arastirilmstir.

Tiim malign olgular birarada degerlendirildiginde; HDAC6 H-skoru higbir

histopatolojik prognostik parametre ile korele bulunmamistir (p>0.05).

Bununla birlikte malign olgularda 5- hmC H-skoru, Breslow tiimor kalinligi
ile negatif korelasyon gostermektedir (p: 0.004, r: -0.369). Breslow timor kalinlig
arttikca 5- hmC ekspresyonu azalmaktadir.

Tiim primer malign olgular birarada degerlendirildiginde; 5- cmC H-
skorunun Clark invazyon seviyesi ile negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir

(p:0.000, r: -0.465). Clark invazyon seviyesi arttik¢a 5- cmC H-skoru azalmaktadir.

Primer malign lezyonlarda 5- hmC H-skoru ile mitoz arasinda negatif
korelasyon izlenmistir (p: 0.000, r: -0.509). Mitoz sayisi arttikga 5- hmC ekspresyonu
diismektedir. Ayrica displastik nevus grubunda da 5- hmC H-skoru ile mitozun

negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur (p: 0.032, r: -0.457).

5- hmC H-skoru ile lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, iilserasyon

ve regresyon parametreleri arasinda herhangi bir iligki saptanmamustir (p:>0.05).

Timor infiltre eden lenfositler ile 5- hmC H-skor arasinda pozitif korelasyon
saptanmustir (p: 0.021, r: 0.303). 5- hmC ekspresyonu fazla olan olgularda timér

infiltre eden lenfositler daha yogun bulunmaktadir.
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5. TARTISMA

Dermatopatolojide en sik karsilasilan zorluklardan bir tanesi pigmente
lezyonlarin yorumlanmasidir [82]. Melanositik deri tiimorleri, farkli klinik,
morfolojik ve genetik profillere sahip olduke¢a ¢esitli benign ve malign neoplazileri
igerir. Malign melanomlar; bazal ve skuam6z hiicreli karsinomlara gore daha az
siklikta gdzlenmesine ragmen daha 6liimciil seyretmesi nedeniyle deri kanserlerinin
en 6nemli grubunu olusturur [10]. Melanomun gelisimi ve ilerlemesi, bagimsiz veya
kombine sekilde genetik ve epigenetik olaylarla iligkilidir. Melanom patogenezini
anlamada genetik degisiklikler acisindan kayda deger ilerleme kaydedilmistir.
Bununla birlikte, yakin zamandaki ¢alismalar, gen ekspresyonunun diizenlenmesinde
epigenetik mekanizmalarin karmasik bir katilimini ortaya koymustur; bunlar arasinda
metilasyon, kromatin modifikasyonu, non-coding RNA'larin ¢esitli aktiviteleri yer
almaktadir [83].

5. pozisyondaki sitozinin metillenmesi ile olusan anormal DNA metilasyonu
cesitli patolojik ve biyolojik siirecler i¢in onemli bir epigenetik degisikliktir. 5-
metilsitozin, DNA hidroksilaz ailesinden olan Ten-Eleven Translocation (TET)
enzimi ile 5-hidroksimetilsitozine (5-hmc) dontstirilir [32]. Son zamanlarda,
melanositik lezyonlarda yapilan c¢alismalarda 5-hidroksimetilsitozinin yeni bir
diagnostik, prognostik, prediktif, terapotik bir biyobelirte¢ olabilecegi One

surilmektedir.

Histon modifikasyonu, kromatin yapisinin diizenlenmesinde rol alan bir
epigenetik mekanizmadir. Histon deasetilazlar (HDAC) ve histon asetil-transferazlar
(HAT) birgok hastalikta gen ekspresyonunun epigenetik diizenlenmesinde zit ve
dengeli rol oynarlar. HDAC ailesinin bir iiyesi olan HDAC6’nin malign melanomda
arttigini, proliferasyonu ve metastaz yetenegini arttirdigint ve selektif HDAC6
inhibitorlerinin potansiyel terapoétik anti-melanoma ajani olabilecegini belirten az

sayida calisma mevcuttur.

Calismamizda; benign, malign, metastatik toplam 214 olguda DNA

demetilasyon iiriinii olan 5-hidroksimetilsitozin ile benign, borderline, malign ve
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metastatik 328 olguda kromatin modifikasyonunda gorev alan histon deasetilaz-6’nin

immiinohistokimyasal yontemle ekspresyonlar1 degerlendirilmistir.

5.1. 5-Hidroksimetilsitozin

Calismamizda 66 benign melanositik lezyonda (22 dermal, 22 displastik, 22
konjenital nevus), 58 malign melanositik lezyonda (24 nodiiler, 12 yiizeyel yayilimli,
22 akral lentijindz melanom) ve 90 melanom metastazli (30 deri, 30 yumusak doku,
30 lenf nodu) olguda immiinohistokimyasal yontemle 5-hidroksimetilsitozin

ekspresyonu degerlendirilmistir.

Ana tan1 gruplar birbirleri ile karsilagtirildiginda benign ana tan1 grubunda,
malign ve metastaz ana tani gruplarina gore anlaml diizeyde daha yiiksek 5-hmC
ekspresyonu saptanmustir (p:0.000). Malign ve metastaz ana tani gruplari arasinda
anlamli bir farklillk saptanmamuistir (p:1.000). Bu bulgu, malign melanom
gelisiminde 5- hmC kaybinin 6nemli bir epigenetik olay oldugunu desteklemekte ve
diger c¢aligmalarla uyum gostermektedir. 5- hidroksimetilsitozin kaybinin malign
melanom i¢in “epigenetik mihenk tas1” olarak acgiklandigi Lian ve ark.’nin yaptig
calismada (2012); immiinfloresan ve immiinhistokimyasal yontem ile epidermal
bazal hiicre tabakasindaki melanositlerde yiiksek 5- hidroksimetilsitozin
seviyelerinin gdsterilmesinin yaninda nevuslarda (n:30) giiclii ekspresyon gozlenmis,
primer (n:15) ve metastatik (n:10) malign melanomlarda parsiyel ya da total kayip
saptanmistir. Sekanslama yontemleri ile nevuslarda, malign lezyonlara gore genomik
DNA’da da yiiksek 5- hidroksimetilsitozin seviyeleri bulundugunu gézlemlemislerdir
[3]. Benign-malign melanositik lezyonlar arasindaki 5-hmC ekspresyon farki sonraki

yillarda yapilan ¢alismalar ile desteklenmistir [40, 41, 43, 44, 84-86].

Benign ana tan1 grubunda bulunan dermal nevus, displastik nevus ve
konjenital nevus birbirleriyle karsilastirildiginda; dermal nevusun istatistiksel olarak
anlaml1 diizeyde daha yiiksek 5- hmC ekspresyonu gosterdigi saptanmustir (p:0.043,
p:0.004, sirasiyla). Displastik nevus ve konjenital nevus arasinda fark saptanmamaistir
(p:0.665). Literatiirde edinsel nevuslar ile displastik nevuslarin 5- hmC
ekspresyonlarini karsilastiran az sayida calisma olmasina karsin, bu 3 tani grubunu

karsilagtiran calisma bulunmamaktadir. Gambichler ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada
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(2013) bilesik nevuslar (n:17) ile displastik nevuslar (n:15) arasinda 5- hmC
ekspresyon farki bulunmamistir[41]. Uchiyama ve ark. (2014) edinsel nevus (n:10)
ve displastik nevuslarin (n:10) benzer 5- hmC ekspresyonu gosterdigini
aciklamiglardir [85]. Larson ve ark. ise (2016) edinsel nevuslar (n:18) ile diisiik
derecede atipi gosteren displastik nevus (n:10) arasinda anlamli fark bulmazken;
yiiksek derecede atipi gosteren displastik nevuslar (n:10) ile edinsel nevuslar
arasinda anlamli ekspresyon farki saptamislardir[40]. Caligmalardaki bu farkliliklar
kisith vaka sayisindan, calismaya dahil edilen edinsel nevuslarin alt tip
farkliliklarindan ya da displastik nevuslarda bulunan atipi derecesinden
kaynaklaniyor olabilir. Keratinositlerde de 5- hmC ekpresyonu gozlendigi i¢in
bileske yerlesimli veya lentijindz komponenti bulunan lezyonlarda keratinosit-nevik
hiicre ayrimi degerlendirmede giigliikk yaratmaktadir. Calismamizda edinsel nevus
olarak dermal nevus olgular1 secildiginden ve displastik nevuslarda da dermal
komponenti olan olgular ¢calismaya dahil edildiginden bu 2 tan1 grubu arasindaki fark

daha saglikli bir sekilde degerlendirilebilmistir.

Calismamizda displastik nevuslarda atipi dercesi hafif/orta/siddetli olarak 3
gruba ayrilmistir. Displastik nevuslarda atipi derecesi ile 5-hmC eksresyonu korele
bulunmamustir (p:0.577). Larson ve ark.’nin (2016) ¢alismasinda, displastik nevus
grubunda atipi derecesi diisiik ve yiiksek dereceli olarak siniflandirilmis ve bu iki
grup arasinda istatistiksel farklilik gozlenmistir. Ayrica 6l¢limii yapilarak, diisiik ve
yiiksek dereceli displastik nevuslarda farkli oldugu saptanan niikleus boyutu; 5- hmC
ile negatif korele bulunmustur [40]. Atipi derecesi nispeten gozlemci bagimli bir
parametre oldugu icin ve bu siniflamada net bir standardizasyon bulunmadigindan
atipi derecesi ile 5- hmC ekspresyonu korelasyon analizleri farkli sonuglar gosteriyor
olabilir. Displastik nevuslarda atipinin derecelendirilmesinin daha objektif ve

standart kriterlerle ile yapilmasi bu konuda yarar saglayabilir.

Edinsel nevuslardan farkli histolojik ve molekiiler O6zellikler gosteren
konjenital nevuslarda (6zellikle dev konjenital nevuslarda), edinsel nevuslara gore
artmigs malign melanom gelisim riski bulundugu bilinmektedir[87]. Literatiirde
konjenital nevuslardaki 5- hmC ekspresyonu ile edinsel nevuslar ve displastik
nevuslardaki ekspresyonu karsilagtiran c¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda

konjenital nevuslarin, displastik nevuslara benzer ve dermal nevuslardan daha diisiik
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5- hmC ekspresyonu bulundurdugu gézlenmistir. Bu bulgu edinsel nevuslardan farkli
olarak konjenital nevus gelisiminde metilasyon mekanizmalarinda diizensizliklerin
etkili oldugunu gosteriyor olabilir. Fakat konjenital nevus grubunda bulunan birkag
olguda yiizeyin papiller projeksiyonlardan ve keratinden zengin olmasindan dolay1
immiinohistokimyasal boyamada homojenizasyon problemi yasanmistir. Boyle
olgularin boyamalar1 tekrar edilmistir ve degerlendirme lezyonu en iyi yansitan
alanlardan yapilmistir. Kismen degerlendirme gii¢liigii yasanan bu tani1 grubunda
edinsel nevuslara gore diisiik ve displastik nevuslara benzer 5- hmC ekspresyonu
varliginin daha genis olgu serilerinde ve molekiiler yontemlerle desteklenmesi

gerekmektedir.

Malign ana tani grubumuzda bulunan nodiiler melanom, yiizeyel yayiliml
melanom ve akral lentijindz melanom gruplari arasinda 5- hmC ekspresyonu
acisindan fark saptanmamustir (p>0.05). Calismalarin ¢ogu malign melanom
subtipleri arasinda karsilagtirma yapmaktan ziyade subtipten bagimsiz olarak malign
lezyonlar ile benign lezyonlar1 karsilastirmak iizere kurgulanmistir. Melanom
subtipleri arasindaki 5- hmC ekspresyon farkini analiz eden 2 ¢alismada; 1 mm’den
kalin yiizeyel yayilimli melanom (n:19) ile 4 mm’den kalin yiizeyel yayilimh
melanom (n:18) arasinda ve nodiiler melanom (n:4), yiizeyel yayilimli melanom
(n:10), lentigo maligna melanom (n:6) ile akral lentijin6z melanom (n:2) arasinda
bizim g¢aligmamizla uyumlu sekilde anlamli 5- hmC ekspresyon farki bulunmadigi
aciklanmistir [41, 86]. 5- hmC ekspresyonu malign melanom olgularinda benign

olgulara gore subtipten bagimsiz olarak azalma gdstermektedir.

Dermal nevus, displastik nevus ve konjenital nevus olgular;; 5- hmC
ekspresyonu agisindan malign ana tan1 grubu olgulart ile ayri ayr1 karsilagtirilmigtir.
Buna gore; bu 3 benign alt tan1 grubu olgulari, malign olgulardan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha yiiksek 5- hmC H-skoru bulundurmaktadir (p<0.00001,
p<0.00001, p:0.0001, sirasiyla). Edinsel nevus ve displastik nevus ile malign
olgularin karsilastirildigi ¢aligmalarda benzer sonuglar mevcuttur[41, 85]. Konjenital
nevuslar ile malign olgularda 5- hmC ekspresyon farkinin incelendigi ¢alisma
bulunmamakla birlikte; Pavlova ve ark. (2016) dev konjenital nevus zemininde
gelisen proliferatif nodiil (n:12) ve melanom (n:13) odaklar1 ayirici tanisinda bu

belirtecin  kullanilabilecegini ileri siirmislerdir. Proliferatif nodiillerde c¢evre
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konjenital nevus hiicrelerine benzer ekspresyon izlerken, malign transformasyon
gosteren alanlarda ¢evre nevusa gore belirgin azalma saptamiglar ve 5- hmC’nin
benign-malign proliferasyon ayriminda sensitif bir biyobelirteg oldugunu ortaya
koymuslardir[86]. Calismamizda bdyle olgu bulunmamasina ragmen konjenital
nevus ile malign olgular arasinda buldugumuz ekspresyon kaybi varligi 5- hmC

immiinhistokimyasinin bu amagla kullanilabilecegini destekler 6zelliktedir.

Ayrica c¢alismamizda dermal nevus-displastik nevus-malign melanom
sekansinda malign fenotipe dogru gidildik¢e 5- hmC ekspresyonunun progresif bir
sekilde azaldig1 gozlenmistir. Yukarida da bahsedildigi gibi bazi ¢alismalarda edinsel
nevus-displastik nevus arasinda ekspresyon farki saptanmasa da edinsel nevus-
malign melanom, displastik nevus-malign melanom arasinda ekspresyon farki
gozlenmistir[41, 85]. Hatta Larson ve ark.’nin ¢aligmasinda (2014) edinsel nevus-
yiiksek derecede atipi gosteren displastik nevus-borderline lezyonlar(SAMPUS,
atipik Spitzoid tiimor)-malign melanom sekansinda 5- hmC ekspresyon kaybinin
displastik sitomorfolojik ozellikler ve tiimor progresyonu ile korele oldugunu
aciklanmistir. Borderline lezyonlarda, biyolojik olarak farkli bir melanositik lezyon
sinift  olmalarin1  destekler sekilde boyanma ¢esitliliginin  fazla oldugunu
sOylemislerdir[40].  Bizim bulgularimiz da bu korelasyonu desteklemektedir.
Borderline lezyonlarin ¢alismamiza dahil edilmesi planlanmig fakat teknik
nedenlerden dolay1 bu lezyonlarda 5- hmC immiinohistokimyasal boyamasi

gerceklestirilememistir.

Calismamiz metastatik malign melanom olgu sayisinin en yiiksek oldugu ve
metastatik lezyonlarin deri, yumusak doku, lenf nodu metastazi olarak siniflandirilip
5- hmC ekspresyonlarinin incelendigi ilk ¢alismadir. Benign olgularla metastatik
olgular arasinda anlamli ekspresyon farki gozlenirken; primer malign olgular ile
metastatik olgular arasinda fark saptanmamistir. Metastatik lezyonlar1 benign ve
primer malign lezyonlar ile karsilastiran 2 ¢aligmada benzer sonuglar mevcuttur[41,
43]. Metastaz alt tan1 gruplar1 birbirleriyle karsilastirildiginda da anlamli fark
gozlenmemistir. Ozellikle sentinel lenf nodu biyopsilerinde ve mikrometastaz
varliginda nodal nevustan ayirim i¢in 5- hmC ekspresyon kaybinin saptanmasinin

yararli olabilecegi gosterilmistir [42, 43].
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Yogun pigment igeren lezyonlar, degerlendirme giigliigiine neden olabilecegi
i¢in ¢alismamiz disinda birakilmistir. Fakat Lee ve ark. (2016) 5- hmC ekspresyon
kaybinin yogun pigmentli lezyonlarin ayirici tanisinda da yararli olabilecegini
aciklamiglardir. Kombine nevus, epiteloid 6zellikler gdsteren mavi nevus ve derin
penetran nevus olgularint igeren benign lezyon grubunda; atipik derin penetran
nevus, malign potansiyeli belirsiz melanositik lezyon, pigmente epiteloid
melanositoma ve mavi nevus benzeri melanoma olgularini i¢ceren borderline-malign

lezyon grubuna gore daha yiiksek 5- hmC ekspresyonu bulundugu saptanmistir[84].

Calismamizda ana tani gruplar1 ve subtipler arasinda 5- hmC H-skorlar
acisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptansa da tami1 gruplar1 arasinda
ortiisen skorlar mevcuttur ve tek bir tan1 grubu kendi icerisinde olgudan olguya
cesitlilik gosterebilmektedir. Bu nedenle tanisal yaklagimda 5- hidroksimetilsitozin
kaybinin, tek basima degil, morfolojik ve diger immiinohistokimyasal bulgular ile
birlikte kullanilmas1 gerektigi distiniilmiistiir. 5- hmC immiinohistokimyasinin
tanisal yararini inceleyen Rodic ve ark.’min 171 melanositik lezyon igeren
calismasinda (2015); sensitivite %92.74, spesivite %97.78 olarak bulunmus,
ortalama IHK skoru nevus-melanom olgular1 arasinda farkli olsa da, bizim
calismamizda oldugu gibi tami1 gruplar igerisinde onemli cesitlilikler gdstermistir.
Nevus zemininde gelisen melanomlarda nevik komponentte daha giiclii 5-
hidroksimetilsitozin boyanmasi izlenirken, malign komponentte kayip saptamislardir.
Bu nedenlerle zorlayici vakalarda IHK panele dahil edilebilecegini fakat tek basia
yetersiz bir belirte¢ oldugunu, kesin esik degerler verilmesindense bir lezyonun kendi
igindeki 5- hidroksimetilsitozin degisikliklerinin tanisal yaklagimda daha fazla bilgi
verici olabilecegini agiklamiglardir[43]. Ayrica baska bir ¢alismada; kiiglik/nevoid
hiicreli melanom (n:24) ve nevus zemininde gelisen melanomlarda (n:28), nevik
hiicreler ile konvansiyonel melanomun kiigiik hiicreleri arasinda fark bulundugu
gosterilmig, 5-hmC immiinohistokimyasinin tanisal yarar saglayabilecegi,
kiigiik/nevoid hiicre komponenti bulunduran ve nevus zemininde gelisen

melanomlarin Breslow mikroevrelemesinde faydali olabilecegi bildirilmistir[44].

5- hmC ekspresyon farkinin ¢esitli tan1 gruplarinda incelendigi ¢aligmalar

Tablo 5.1°de 6zetlenmistir.
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Tablo 5.1. Farkli tan1 gruplarinda 5- hmC ekspresyonunun incelendigi ¢alismalar

Lian ve 30-benign nevus IFM - Epidermis bazal tabakasinda
ark. 15-primer THK bulunan melanositlerde yiiksek 5-
(2012)[32] melanom Glukozilasyon hmC ekspresyonu
10-metastatik array - Benign olgularda gii¢lii niikleer
melanom Anti-5-hmC ekspresyon, primer malign ve
antibody- metastatik olgularda parsiyel ya da
based dot blot | total kayip
immiinpresipit | - Genomik DNA saflastiriimasiyla
asyon+ ben_ign qevuslarda yiiksek 5- hmC
sekanslama seviyeleri
- Melanomlarda  genome-wide
progresif 5- hmC kaybi
- 5- hmC mealomun “epigenetik
mihenk tas1”
Gambichler | 17-bilesik nevus [HK - Bilesik nevus ve displastik
ve ark. 15-displastik nevuslarda yiizeyel yayilimli (ince ve
(2013)[41] bilesik nevus kalin)  melanom ve  kutandz
19-<1 mm yiizeyel metastazlara gore yiiksek 5- hmC
yay]hmh melanom = BlleSIk nevus ile displastik nevus
18->4 mm yiizeyel arasinda fark yok
yayilimli melanom - Yiizeyel yayilimli ve metastaz
24-kutandz arasinda fark yok
metastaz - Melanom geligimi ve
progresyonunda 5- hmC &nemli rol
oynuyor olabilir
Uchiyama | 10-edinsel nevus | IHK - Melanomda diger tani gruplarina
ve ark. 10-displastik gore belirgin 5- hmC azalmasi
(2014)[85] | nevus - Edinsel nevus, displastik nevus ve
10-spitz nevus spitz nevuslarda benzer ekspresyon
35-malign - 5- hmC melanositik lezyonlarin
melanom ayirici tanisinda umut vadetmekte
Larsonve | 18-edinsel nevus | IHK - Edinsel nevus-yiiksek derecede
ark 20-displastik Niikleus boyut | atipili  displastik nevus-borderline
(2014)[40] nevus (10-diisik, | dlciimil lezyon-malign melanom sekansinda
10- yitksek progresif 5- hmC kaybi
dercede) - Borderline lezyonlarda gesitli
10-atipik Spitz boyanma paternleri
nevus - Niikleus boyutu arttikca 5- hmC
20-borderline ekspresyonu azalmakta
lezyon - 5 hmC kaybi displastik
102-primer sitomorfolojik ozellikler ve timor
melanom progresyonu ile iliskili
Rodic ve 45-nevus [HK - Melanomlarda 5-hmC kayb1
ark. 48-primer - Sensitivite %92.74, Spesivite
(2015)[43] | melanom %97.78
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Lee ve ark.

(2015)[44]

Lee ve ark.

(2015)[42]

Pavlova ve
ark.
(2016)[86]

Lee ve ark.

(2016)[84]

78-metastatik

8-nevus zemininde
melanom

28- nevus
zemininde
melanom

24- kiigiik/nevoid
hiicreli melanom

18-metastatik
melanom

10-nodal nevus

34-benign
melanositik lezyon
33-malign
melanositik lezyon
(11-metastaz, 6-
LMM, 4-nodiiler,
2-ALM, 10-
ylizeyel yayilimli)
Dev konjenital
nevus zemininde:
12-proliferatif
nodil, 13-
melanom

12-kombine nevus
4-epiteloid
ozellikler gosteren
mavi nevus
5-derin penetran
nevus

7-atipik derin
penetran nevus
10-MELTUMP
8-PEM

8-mavi nevus
benzeri 6zellikler
gosteren melanom

[HK

[HK
[FM

[HK

[HK

- Tam1 gruplan iginde skor ¢esitliligi

- Nevus zemininde  gelisen
melanomlarda  bifazik  boyanma
paterni

- Lezyonun kendi igndeki ekspresyon
degisikligi tanida daha bilgi Vverici
olabilir

- Nevus zemininde  gelisen
melanomdaki nevik hiicreler ile
konvansiyonel melanomun kiiciik
hiicreleri arasinda belirgin fark

- Boyle lezyonlarda  Breslow
mikroevrelemesinde kullanilabilir

- Melanom metastazinda MART 1
pozitif hiicrelerin tamaminda total 5-
hmC kayb1

- Nodal nevusta MART1 pozitif
hiicrelerin tamaminda 5- hmC
boyanmasi

- Sentinel lenf nodu biyopsisinde
metastatik hastalik
degerlendirilmesinde yararl olabilir

- Benign-malign olgular arasinda
anlamli 5- hmC ekspresyon farki

- Melanom subtipleri arasinda 5-
hmC ekspresyon farki yok

- Proliferatif nodiillerde gevre
konjenital nevusa benzer 5- hmC
ekspresyonu

- Malign alanlarda ¢evre konjenital
nevusa gore 6nemli 5- hmC
ekspresyon kayb1

- Dev konjenital nevusta benign-
malign proliferasyon ayriminda 5-
hmC sensitif bir biyobelirteg

- Benign lezyonlarda giiglii 5- hmC
niikleer aktivitesi

- Borderline ve malign lezyonlarda
belirgin 5- hmC ekspresyon kayb1
- 5- hmC yogun pigmentli
lezyonlarin ayirici tanisinda
kullanilabilecek bir belirtegtir
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Cahismamiz

22-dermal nevus [HK
22-displastik
nevus
22-konjenital
nevus

22-spitz nevus
22-mavi nevus
24-nodiiler
melanom
24-yiizeyel
yayiliml

22-akral lentijindz
22-lentigo maligna
melanom

18-6zel tip
melanomlar
8-borderline
lezyonlar

30-deri metastazi
30-yumusak doku
metastazi

30-lenf nodu
metastazi
10-visseral
metastaz

- Benign lezyonlarda daha fazla ve
yogun 5- hmC ekspresyonu
bulunurken, primer malign ve
metastatik lezyonlarda parsiyel ya da
total kayip mevcut

- Dermal nevus; displastik nevustan
ve konjenital nevustan daha fazla 5-
hmC ekspresyonu gostermekte

- Konjenital nevus, displastik nevusa
benzer 5- hmC ekspresyonu
sergilemekte

- Dermal, displastik, konjenital nevus
gruplar1 ayr1 ayri olacak sekilde
primer malign grubu ile
karsilastirilmig, 3 grubun da malign
olgulardan daha yiiksek 5- hmC
skoruna sahip oldugu goriilmiistiir.

- Primer malign ve metastaz olgulari
arasinda ve alt tan1 gruplar1 arasinda
5- hmC farki yok

- 5-hmC; Breslow kalinligi, Clark
invazyon seviyesi ve mitoz ile
negatif korele iken TiL ile pozitif
korele

- Primeri ve metastazlarinin ayni
hastaya ait oldugu grupta metastatik
lezyonlarda daha yiiksek HDAC6
ekspresyonu

- 5- hmC melanositik lezyonlarda
tanisal ve prognostik degeri
olabilecek bir belirtectir.

- HDAC6’nin metastaz kolaylastirict
etkileri olabilir.

Calismamizda 5- hmC kaybinin ¢esitli  histopatolojik  prognostik
parametrelerle iliskili oldugu saptanmustir. Primer malign lezyonlarda ve displastik
nevuslarda; mitoz sayist arttikga 5-hmC ekspresyonunun azaldigi saptanmustir.
Ayrica Breslow tiimor kalinligi ve Clark invazyon seviyesi ile 5- hmC ekspresyonu
arasinda da negatif korelasyon saptanmustir; timor kalinligir arttikga 5- hmc
ekspresyonu azalmaktadir. Bu durumda 5- hmC kaybinin daha agresif fenotip ve

daha kotii prognoz ile iliskili olabilecegi diisiiniilebilir.

Histopatolojik parametreler agisindan literatiire bakildiginda bulgularimizla

uyumlu sekilde; Breslow kalinligi, Clark invazyon seviyesi, mitoz ile 5- hmC
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ekspresyonu arasinda negatif korelasyon bulundugunu ve prognostik bir belirteg

olabilecegini bildiren ¢alismalar mevcuttur[32, 86, 88].

Bu calismada sagkalim verilerine saglikli bir sekilde eriselemediginden bu
konuda karsilagtirma yapilamamistir. Bununla birlikte dogrudan prognostik nemi
oldugu bilinen ve TNM evrelemesinde de 6nemli yeri olan tiimor kalinligi, invazyon
seviyesi, mitoz sayisi ile negatif bir korelasyon saptanmis olmasi 5- hmC skorlariin
dolayli sekilde sagkalim ile negatif bir korelasyon gosterebilecegini diisiindiirmistiir.
Lian ve ark (2012) 5- hmC kaybi arttikga yasam sansinin azaldigini, Saldanha ve ark
(2017) 5- hmC kaybinin sagkalimla iligkili oldugunu ve bagimsiz bir prediktor
olabilecegini agiklamiglardir[3, 88].

Prognoz ile iliskili calismalar Tablo 5.2°de 6zetlenmistir.

Tablo 5.2. Malign melanomda 5- hmC ile prognostik parametrelerin korelasyonunu

inceleyen c¢aligmalar

| Gome Gl men e

Lian ve ark (2012)[3] 70- yiizeyel [HK - Breslow kalinligi, timor evresi,
yayilimli ve mitoz, ililserasyon ile negatif
nodiiler melanom korelasyon

- 5- hmC ekpresyonu yiiksek
olgularda yasam sans1 daha

yiiksek
Pavlova ve ark 34- benign [HK - Breslow kalinligr ile Clark
(2016)[86] 22- primer malign invazyon seviyesi arasinda
11- metastaz negatif korelasyon
Saldanha ve ark 200- melanom [HK - Breslow kalinligi, mitoz,
(2017)[88] tilserasyon, timor evresi, yas,
lokalizasyon ile negatif
korelasyon

- Cinsiyet ve mikrosatellit
iligkisiz

- 5-hmC metastazsiz, melanom
Ozglin ve genel sagkalim i¢in
bagimsiz prediktor
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5- hmC ekspresyonu ile tiimor infiltre eden lenfositler arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur (p: 0.021 r: 0.303). H-skoru yiiksek olan vakalarda daha
yogun tiimor infiltre eden lenfositler bulundugu saptanmistir. Bu durum melanom
hiicrelerindeki 5- hmC ekspresyon durumu ile timor inflamatuar mikrogevre ve
timoOr antijenitesi arasinda bir iligki olabilecegini ve genis vaka serilerinde

arastirilmasinin yarar saglayabilecegini diisiindiirmiistiir.

Calismamizin sonuglar1 ile paralel olacak sekilde, malign melanomlarin
bliyik ¢ogunlugunda, bilinen en Onemli epigenetik anormalligin 5
hidroksimetilsitozin (5-hmC) rezidiilerinin azalmasi oldugu bir¢cok ¢alismada
gosterilmistir. 5- hmC kaybinin sebebi ve melanom patogenezinde bir sebep mi
yoksa sonu¢ mu oldugu heniiz netlestirilememistir. Bu konuda iki hipotez akla
gelmektedir: 1) 5- metilsitozinin hidroksillenerek 5- hmC’e doniistiirilmesinde
bozukluklar olabilir. Bu doniisiimii gerceklestiren TET enzimlerinin inhibisyon ya da
mutasyonu 5- hmC azligina neden oluyor olabilir. Bu reaksiyon krebs siklusundan
saglanan  a-ketoglutarat  kofaktorliiginic  gerektirmektedir.  Krebs  siklusu
enzimlerinden olan izositrat dehidrogenazda (IDH) fonksiyon arttirci mutasyonlar
meydana geldiginde o-ketoglutarat yerine, TET enzimlerini inhibe eden
hidroksiglutarat sentezlenmektedir[21]. Boyle bir inhibisyonun varligi da 5- hmC
kaybina neden oluyor olabilir. 2) TET ya da IDH enzim aktivitelerinden bagimsiz
olarak 5- metilsitozin seviyeleri diisiikk oldugu i¢in 5- hmC diisiik olarak saptaniyor
olabilir. 5-metilsitozin; DNA metiltransferazlar araciligiyla S-adenozilmetiyoninden
(SAM), sitozinin 5. pozisyonundaki karbonuna metil grubu transferi ile meydana
gelir[89]. Bu yolaktaki bozukluklar 5- metilsitozin azligina, dolayli olarak da 5- hmC

azligina neden oluyor olabilir. Bu hipotezleri aragtirmak iizere ¢aligmalar yapilmistir.

Lian ve ark.’nin yaptigi calismada, isaretlenmis hidroksimetile DNA
immiinpresipitasyonu sonrast sekanslama ile 5- hmC’nin malign melanomda kayb1
molekiiler olarak gosterilmis ve kaybin lokus spesifik degil genom ¢apli oldugu ileri
stiriilmiistiir. Ayrica 5- metilsitozin seviyelerinde hafif azalma bulundugunu fakat
benign-malign olgular arasinda anlamli fark bulunmadigini agiklamislardir. RT-
gPCR ile malign olgularda 6zellikle TET2 olmak iizere tiim TET ailesi enzimlerinin
ve IDH2’nin seviyelerinin diisiik oldugunu saptamiglardir. Xenograft modellerinde

TET2 ve IDH2 seviyeleri arttirilan malign melanomlarda 5- hmC seviyesinin de
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arttigm ortaya koymuslardir [32]. IHK temelli bir calismada 5- metilsitozin benign-
malign lezyonlarda farkli bulunmazken TET2 benignlerde yiiksek bulunmustur [41].
Pavlove ark.’nin yaptig1 ¢alismada PCR yontemiyle edinsel nevus (n:6) ve konjenital
nevus proliferatif nodiillerinde (n:6), melanom (n:5) olgularina gore yiliksek TET]I,

TET2, TET3, IDH1, IDH2 bulundugu 6ne siiriilmistiir [86].

Primer sorun doniistiiriicii enzimlerde ise 5- hmC kaybina 5- metilsitozin
artisginin  eslik etmesinin  gerektigi fakat malign olgularda 5- metilsitozin
seviyelerinde hafif azalma tariflendigi icin Micevic ve ark. primer defektin 5-
metilsitozin  kayb1 olabilecegini  diisiinerek yakin zamanda bir ¢alisma
yayinlamiglardir. 5- metilsitozin azalmasmin malign melanomlarin  biiyiik
cogunlugunda immiinohistokimya ile kolaylikla tespit edilebildigini, bu bulgunun
malign melanom epigenomunun nevuslara gore hipometile DNA &zelliginde oldugu
yorumunu destekledigini ve hiicre kiiltirinde SAM ile 5-mC seviyelerinin
arttirtlmasit ~ sonucu  melanoma  hiicrelerinin  biiytimesini  engellediklerini
aciklamiglardir.  Melanomda global DNA  hipometilasyonu  bulundugunu
sOylemislerdir[89].

Memelilerde metilasyon ¢cogunlukla CpG dintikleotidlerinde gerceklesir. CpG
diniikleotidleri daginik olarak intergenik bolgelerde ya da gruplar halinde CpG
adalarinda bulunurlar. Metile CpG diniikleotidlerinin ¢ogu protein kodlamasi
yapmayan intergenik bolgelerde bulunurlar. Intergenik bélgelerdeki metile CpG
diniikleotidlerinin gdrevi tam olarak bilinmese de tekrarlayict DNA (6zellikle
retrotranspozon) inaktivasyonunda rolii olduklar1 diisiiniilmektedir. Buna karsilik
CpG adalar1 genlerin promoter bdlgelerindedir ve genellikle metile degildir.
Promoter iliskili CpG adalarindaki DNA metilasyonu, transkripsiyonel baslatmay1
inhibe ederek protein kodlayan gen transkripsiyonunun susturulmasinda rol
oynar[90-92]. Karsinogenezde global DNA hipometilasyonu varligi ile ozellikle
timor supresor genlerin (CDKN2A, VHL, PB1, BRCAL v.b) promoter bolgesindeki
CpG adalarinda hipermetilasyon varligi gosterilmistir[93-96]. Karsinogenezdeki
global DNA hipometilastonunun sebebi bilinmemekle birlikte; DNMT3A aktivite
kaybinin ve DNA metilasyon diizenleyicisi UHFR1 asir1 ifadelenmesinin global

DNA hipometilasyonuna yol agtig1 gosterilmistir[97-99].
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Bu bilgiler ile melanomda primer epigenetik anormalligin 5- hmC kaybi
oldugunu agiklayan calismalar oldugu gibi 5- metilsitozin kaybi oldugunu savunan
calismalar da mevcuttur. Bu ¢alismada 5-metil sitozin arastirilmamis olmakla birlikte
malign ve benign melanositik lezyonlarda 5- hmC ekspresyon farkliliginin
gosterilmis olmast 5-hmC kaybinin melanom igin temel bir epigenetik anormallik
olabilecegini desteklemektedir. Malign melanomda 5- hm ve 5- hmC kaybinin
nedenlerinin ve sonuglarinin agiga cikarilmasi i¢in daha fazla caligmaya ihtiyag
vardir. Boylece hipermetile olan timdr supresor genlerin CpG adalarini hedefleyen
hipometile ajanlar ile global DNA hipometilasyonuna ¢dziim olabilecek hipermetile

edici ajanlar kombine sekilde kullanilabilecektir.

5.2. Histon deasetilaz 6

Calismamizda benign, borderline, malign ve metastaz ana tani1 gruplari
birbirleri ile sitoplazmik HDAC6 ekspresyonlar1 agisindan karsilastirilmis; gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml diizeyde fark saptanmamistir (p:0.801). Benign
ana tan1 grubundaki alt tani1 gruplarina (dermal nevus, displastik nevus, konjenitel
nevus, spitz nevus, mavi nevus) ait olgular, malign ana tan1 grubunda bulunan alt tan1
gruplar1 (nodiiler melanom, 1 mm’den ince yiizeyel yayilimli melanom, 1 mm’den
kalin yiizeyel yayilimli melanom, akral lentijindz melanom, lentigo maligna
melanoma, 6zel tip melanom), metastaz ana tani grubundaki deri, yumusak doku,
lenf nodu ve visseral metastaz olgu gruplari ve borderline ana tani grubundaki
SAMPUS ve biyolojik davranisi belirlenemeyen atipik spitzoid lezyon olgular1 ana
tan1 gruplar igerisinde birbirleri ile karsilagtirildiginda farklilik saptanmamistir
(p>0.05).

Ayrica dermal nevus ile nodiiler melanom, yiizeyel yayilimli melanom ve
akral lentijin6z melanom alt tani gruplart ayr1 ayri karsilastirilmistir, fakat
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p: 0.340, p: 0.405, p: 0.551,

sirastyla).

Spitz nevus ile spitzoid melanom olgular1 arasinda da HDAC6 ekspresyonu

acisindan fark bulunmamaistir (p:0.225).
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Olgularimizda oldukga c¢esitli yiizdelerde beklenmeyen niikleer HDAC6
boyanmasi saptanmustir. HDAC6; grup |1l histon deasetilazlar grubunda
bulunmaktadir ve sitoplazma niikleus arasinda gegis gosterebilmektedir[51, 81]. Bu
nedenle HDAC6 antikoru ile sitoplazmik ve niikleer boyanma ayr1 ayrn
degerlendirilmis; literatiirde daha ¢ok kabul géren sitoplazmik boyanma i¢in H-skoru
verilmis, niikleer boyanma i¢in boyanma siddetinden bagimsiz olarak pozitif
boyanan hiicrelerin lezyonu olusturan tiim hiicrelere oran1 yiizde olarak

belirlenmistir.

Literatiirde bazi HDAC inhibe edici ajanlarin (sodyum butirat, fenil butirat,
trubitirin, trikostatin A) normal melanositlere gére melanom hiicrelerinde kromozom
remodellingi, hiicre siklus arresti ve selektif toksisite gdsterdigi bildirilmistir[100-
102]. Melanom proliferasyonunda ve metastazinda hangi HDAC tiplerinin etkili
oldugunu arastiran Liu ve ark. (2016) melanom hiicrelerinde Western blot
yontemiyle yiiksek HDACS ve HDAC6 ekspresyonu saptamislardir. Hiicre kiltiirii
ve xenograft calismasiyla HDACS ve HDAC6 inhibisyonunda melanom
proliferasyonunun ve metastaz yeteneginin azaldigini, apoptozun arttigini
aciklamislardir. Ayrica insan melanom dokusunda Western blot ve IHK ile normal
deri Orneklerine gore yiiksek seviyelerde HDACS ve HDAC6 buludugunu
bildirmiglerdir[2].

Woan ve ark. (2015) hiicre kiiltiirlinde in vitro olarak hem genetik hem de
farmakolojik HDACG6 inhibisyonunun melanoma hiicrelerinde G1 arresti yaptigini ve
proliferasyonu azalttigin1 saptamiglardir. Bu molekiiliin hedeflenmesiyle timor
iliskili antijenlerin (gp100, MARTI, TYRP1, TYRP2) ve MHC smif I
ekspresyonlarinin arttigini saptamiglardir; tlimor-spesifik immiinojenik sinyallerin
arttirilmasinda potansiyel olabilecegini belirtmislerdir[64]. Ayni1 c¢alisma grubu
2016’da yayinladiklar1 c¢alismada HDAC6’nin melanom hiicrelerinde STAT3
aktivasyonunu modiile ederek PD-L1 ekspresyonu iizerine etkili oldugunu, HDAC6
inhibisyonuyla in vivo olarak farelerde tiimor biiytimesinin ve PD-L1 ekpresyonunun
azaldigini bildirmislerdir[103].

Bir melanom hiicre kiiltiirii caligmasinda histon modifiye edici aktivitesinde

bagimsiz olarak HDAC6’nin, melanomda daha once ¢alisilmamis olan dokuya gore
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onkojenik ya da tiimor supresor fonksiyon gosteren PTPNL (tirozin-protein fosfataz
non-reseptor tip 1) ile direk etkilesim halinde oldugu gosterilmistir. Melanom
olgularmda THK ile HDAC6 ve PTPN1’in pozitif korelasyonunu gdstermislerdir.
PTPN1’in, ERK1/2 (ekstraselliiler sinyal diizenleyici kinaz 1/2) aktivasyonuyla
melanom hiicrelerinin apoptozunu azalttigini, proliferasyonu, koloni formasyonunu
ve migrasyonu arttirdigin1 agiklamislardir. Ayrica HDAC6/PTPN1/ERK1/2 aksi
aktivasyonuyla, melanom invazyonu ve metastazindan sorumlu olabilecek MMP9

(matriks metallopeptidaz 9) artisin1 gostermislerdir [104].

Histonlardan asetil gruplarmi uzaklastirarak daha gevsek bir kromatin
yapisina neden olan HDAC ailesinin hedefleri arasinda non-histon proteinlerin de
bulundugu gosterilmistir[105]. Smif IIb HDAC iiyesi olan HDAC6’nin a-tubulin,
HSP90a ve EGFR gibi ¢esitli substratlar1 deasetilize ettigi aciklanmistir[106, 107].
Son yillarda kromozom remodellingi, hiicre siklus arresti, apoptoz ve seliiler toksisite
tizerine etkili olan HDAC inhibitoleri kanser tedavisinde kullanilmaya baglanmistir
[108, 109]. Onkojenik transformasyon ve metastazda rolii oldugu diistiniilen HDAC6
ilag dizaynlarinin hedefleri arasindadir [110]. HDACG6 inhibisyonunun melanomda
yeni bir tedavi stratejisi olabilecegini bildiren deneysel ¢alismalar mevcuttur [111,
112].

Pan-HDAC inhibitorleri yerine timor spesifik olan HDAC subtipleri
bulunabilirse bu ileglarin klinik yan etkileri de azaltilabilecektir. Diger
kemoterap6tik ve immiinmodiilator ajanlarla sinerjistik etki olusturabilecek,
toksisitesi daha az olabilecek HDAC inhibitor ¢alismalari yogun bir sekilde devam

etmektedir.

Yukarida da anlatildigi gibi melanom ve melanositik lezyonlarda mevcut
HDAC c¢alismalar1 daha ¢ok hedefe yonelik yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesi
amaci ile yapilmistir. Calismamiz immiinhistokimyasal yontem ile ¢ok genis bir
melanositik lezyon serisinde HDAC6 ekpresyonunu arastiran ilk calismadir.
Literatiirde yukarida bahsedildigi gibi HDAC’1n melanom hiicrelerinde metastaz
yetenegini artirdig1 bildirilmistir. Bu nedenle alt tip farkliligi gozetmeksizin hem
primer malign lezyonu hem de metastatik lezyonu ¢alisma kapsaminda olan olgular

belirlenerek 24 olguluk bir grup olusturulmustur. Bu grupta ayni hastaya ait primer
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malign lezyonlar (nodiiler, akral lentijindz, ylizeyel yayilimli) ile metastatik
lezyonlar (deri, yumusak doku, lenf nodu) arasinda HDAC6 H-skor, HDAC6 niikleer
boyanma yiizdesi ve 5- hmC H-skor karsilagtirilmigtir. Ayn1 hastalara ait metastatik
lezyon grubunun, primer malign lezyon grubundan daha yiiksek HDAC6 H-skoruna
sahip oldugu goriilmiistiir (p:0.029). Bu bulgu dolayli olarak melanomda HDAC’1n
metastazi kolaylagtirdigini diisindiirmektedir. Ancak literatiirde iddia edildigi gibi
melanom hiicrelerinde HDAC’1n invazyon, proliferasyon kapasitesni artirdigina dair
bir veri elde edilememistir. Primer malign lezyonu ve metastazi ayni hastaya ait olan
lezyonlardaki sonuglar HDAC6’nin metastaz1 kolaylastirict etkileri olabilecegini,
HDAC6’y1 hedef alan terapotik ajanlarin melanom tedavisinde faydasinin
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak bu sonuglarin farkli ve biiylik hasta serilerinde

de desteklenmesi faydali olacaktir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda immiinohistokimyasal yontem ile benign, borderline,
primer malign ve metastatik melanositik proliferasyonlarda epigenetik
degisiklik belirtegleri 5-hidroksi metil sitozin ve histon deasetilaz-6’nin
tanisal degeri ve histopatolojik prognostik parametrelerle iligkisi

arastirilmistir.

HDACG6 antikoru ile 328 vaka, 5- hmC antikoru ile 214 vaka

immiinohistokimyasal olarak boyanmustir.

Benign lezyonlarda daha fazla ve yogun 5- hmC ekspresyonu bulunurken,
primer malign ve metastatik lezyonlarda parsiyel ya da total kayip

mevcuttur.

Dermal nevus; displastik nevustan ve konjenital nevustan daha fazla 5-

hmC ekspresyonu gostermektedir.

Konjenital nevus, displastik nevusa benzer 5- hmC ekspresyonu
sergilemektedir. Konjenital nevuslarin 5-hmC ekspresyonu agisindan
displastik nevuslara benzer bir profil sergilemesi konjenital nevuslarin
diger benign melanositik  lezyonlardan  biyolojik  farkliligini
vurgulamaktadir. Konjenital nevuslarin melanom riskini arttirdigi
bilinmektedir. O nedenle konjenital nevuslarda metilasyon mekanizmalari

daha ileri ¢alismalarla irdelenmelidir.

Dermal, displastik, konjenital nevus gruplar1 ayr1 ayr1 olacak sekilde
primer malign grubu ile karsilastirilmis, 3 grubun da malign olgulardan
daha yiiksek 5- hmC skoruna sahip oldugu goriilmiistir. Hatta dermal
nevus-displastik nevus-malign melanom sekansinda 5- hmC ekspresyonu
progresif olarak azalmaktadir. Bu bulgu metilasyon mekanizmalarindaki
bozukluklarin melanom patogenezinde olduk¢a erken asamalarda

meydana gelmeye basladigini diigiindiirmektedir.

Primer malign ve metastaz olgular1 arasinda ve alt tan1 gruplar1 arasinda

5- hmC farki bulunmamaktadir.
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5-hmC; Breslow kalinligi, Clark invazyon seviyesi ve mitoz ile negatif
korele iken TIL ile pozitif korelasyon gostermektedir. Dolayli olarak
diistiniiliirse; bu prognostik parametrelerle iliskisine gore 5- hmC

kaybinin kétii sagkalimla iliskili olabilecegi sonucu ¢ikartilabilir.

Calismamizda elde edilen bulgulara gore 5- hmC’nin disregiilasyonunun

melanom patogenezinde erken asamalarda meydana geldigi diistiniilebilir.

5- hmC azligmin sebebi ve sonuglar1 heniiz net olarak bilinmese de 5-
hmC melanositik lezyonlarda tanisal ve prognostik degeri olabilecek bir

belirtegtir.
HDACG6 H-skoru higbir prognostik parametre ile iliskili degildir.

HDACS ile ilgili olan ¢alismalar daha ¢cok HDAC inhibe edici ajanlarin in
vitro ya da xenograft modelleri iizerine etkileri ile ilgilidir. Caligmamiz
immiinhistokimyasal yontem ile c¢ok genis bir melanositik lezyon

serisinde HDACG6 ekpresyonunu arastiran ilk ¢alismadir.

Primer malign lezyonu ve metastazi ayn1 hastaya ait olan lezyonlardaki
sonuglar HDAC6’nin metastazi kolaylastirici etkileri olabilecegini,
HDACG6’y1 hedef alan terapétik ajanlarin melanom tedavisinde faydasinin
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak bu sonuglarin farkli ve biiyiik hasta

serilerinde de desteklenmesi faydali olacaktir.
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OZET

Benign ve Malign Melanositik Proliferasyonlarda Epigenetik Degisiklik
Belirtecleri 5-Hidroksi Metil Sitozin ve Histon Deasetilaz-6’nin Tanisal Degeri

ve Histopatolojik Prognostik Parametrelerle iliskisi

Amag: Melanositik deri tiimorleri, oldukea cesitli klinik, histopatolojik ve
genetik ozelliklere sahip benign ve malign neoplazileri i¢eren genis bir spektrumdur.
Melanositik lezyonlarin yorumlanmasi, benign-malign ayrimi dermatopatolojide sik
karsilagilan zorluklardan bir tanesidir. Cok agresif bir tiimor olan malign melanom
ile benign melanositik lezyonlarin ayirict tanisinda ve bu lezyonlarin biyolojik
davraniglarinin tahmininde yararli olacak giivenilir biyobelirte¢ eksikligi mevcuttur.
Melanomun gelisimi ve ilerlemesinde genetik olaylarin yaninda epigenetik
mekanizmalar da rol almaktadir. Cesitli patolojik ve biyolojik siirecler i¢cin onemli
bir epigenetik degisiklik olan 5. pozisyondaki sitozinin metillenmesi ile olusan
anormal DNA metilasyonu son zamanlarda iizerinde olduk¢a durulan bir
mekanizmadir. Kromatin yapisinin diizenlenmesinde rol alan diger bir epigenetik
mekanizma histon modifikasyonudur. Histon deasetilazlar (HDAC) ve histon asetil-
transferazlar (HAT) bircok hastalikta gen ekspresyonunun epigenetik

diizenlenmesinde rol oynarlar.

Bu calismada epigenetik belirtegler olan 5-hmC ve HDACG6 ifadesinin
malign, borderline ve benign melanositik lezyonlarin ayriminda tanisal yararinin;
primer melanomda histopatolojik prognostik parametreler ile iligkisinin arastirilmasi
planlanmis; ayrica primer ve metastatik melanomlarda karsilastirarak, bu epigenetik

degisikliklerin timor progresyonundaki roliiniin incelenmesi amaglanmustir.

Materyal Metod: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’nda, 2005-2018 yillar1 arasinda incelenmis olan 110 benign (22 dermal nevus,
22 konjenital nevus, 22 displastik nevus, 22 Spitz nevus, 22 mavi nevus), 110 primer
malign (24 nodiiler melanom, 24 yiizeyel yayilimli melanom, 22 akral lentijindz
melanom, 22 lentigo maligna melanom, 18 6zel tip melanom [spitzoid, nevoid,
desmoplastik, igsi hiicreli]), 8 borderline melanositik lezyon ve 100 melanom

metastazi (30 deri, 30 yumusak doku, 30 lenf nodu ve 10 visseral metastaz) olgusu
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olmak iizere toplam 328 olgu calismaya dahil edilmistir. Ayrica bu olgular arasindan
alt tiplerden bagimsiz olarak hem primer lezyonun hem de metastatik lezyonun ayni
hastaya ait oldugu 24 olguluk bir grup olusturulmustur. Hastalarin yasi, cinsiyeti,
lezyon lokalizasyonu not edilerek olgulara ait H-E boyali kesitler yeniden incelenmis
ve histopatolojik parametreler degerlendirilmistir. Histopatolojik parametreler primer
melanom olgularinda Breslow tiimér kalinhigi, Clark invazyon seviyesi, mm? de
mitoz sayisi, ilserasyon, regresyon, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon
durumu ve timér infiltre eden lenfositlerin (TIL) varligi ve yogunlugu; benign
lezyonlardan dispastik nevuslarda atipi derecesi ve tiim lezyonda mitoz sayisi; Spitz
nevus ve borderline grubunda ise tiim lezyonda mitoz sayisidir. Immiinhistokimyasal
analizlerde tiim olgularda anti-HDAC6 boyanmasina ragmen, teknik nedenlerden
dolay1 anti-5-hmC 214 olguya uygulanabilmis; degerlendirmeler preparatlar dijital
olarak taranarak dijital goriintiiler tizerinden, boyanma yiizdesi ve siddetini igeren H-
skoru ile yapilmistir. Verilerin analizi “SPSS version 20 paket programi kullanilarak

yapilmis, p<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Tiim olgularin yas ortalamasi 49.4’tiir (6-92). Olgularin %52.1°1
(n:171) kadin, %47.9’u (n:157) erkektir. Primer malign ve metastaz ana tani
gruplarinin yas ortalamasi benign ve borderline ana tami1 gruplarindan yiiksektir
(p<0.05). En kiiciik yas ortalamasi1 Spitz nevus olgularina aittir; dermal, displastik ve
mavi nevus olgularindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktir (p<0.05).
Displastik ve konjenital nevuslar govde, mavi nevuslar ekstremite, lentigo maligna
melanomalar agirlikli olarak bas-boyun yerlesimlidir. Lenf nodu metastaz1 grubunda
en fazla inguinal lenf nodu metastazi, visseral metastaz grubunda ise en ¢ok akciger
metastazi bulunmaktadir. Histopatolojik prognostik parametreler agisindan; nodiiler
melanom, akral lentijin6z melanom harig, diger tip melanomlara kiyasla daha fazla
Breslow timor kalinligina sahiptir (p<0.05). Nodiiler melanom, yiizeyel yayilimhi
melanom, lentigo maligna melanoma ve 6zel tip melanomlara gore daha fazla mitoz
icermektedir (p<0.05). Displastik nevuslarda, atipi derecesi ile mitoz arasinda pozitif
korelasyon vardir (p<0.05, r:0.497). Lenfovaskiiler invazyon daha c¢ok nodiiler
(%20.8) ve akral lentijindz melanomlarda (%13.6) gozlenirken, perindral invazyon
acisindan melanom tipleri arasinda farklilk saptanmamustir. Ulserasyon en sik

nodiiler (%58.3) ve akral lentijin6z (%36.4) melanomda mevcuttur. Regresyon en
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fazla yiizeyel yayilimli melanomdadir (%16.7). Primer melanom gruplar1 arasinda
TIL agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Epigenitik belirteglerin
analizlerinde benign lezyonlarda daha fazla ve yogun 5- hmC ekspresyonu
bulunurken, primer malign ve metastatik lezyonlarda parsiyel ya da total kayip
mevcuttur. Dermal nevus, displastik nevustan ve konjenital nevustan daha fazla 5-
hmC ekspresyonu gostermistir; konjenital nevus, displastik nevusa benzer 5- hmC
ekspresyonu sergilemistir. Dermal, displastik, konjenital nevus gruplari, primer
melanom olgularindan daha yiiksek 5- hmC H-skoruna sahiptir. Primer melanom ve
melanom metastaz1 olgular1 arasinda hem ana gruplarda hem de alt tam1 gruplari
arasinda 5- hmC farki bulunmamaktadir. 5-hmC; Breslow kalinligi, Clark invazyon
seviyesi ve mitoz ile negatif korelasyon, TIL ile pozitif korelasyon gdstermistir.
HDACG6 H-skoru ile prognostik parametreler arasinda istatistiksel anlamli diizeyde
iliski saptanmamistir. Primeri ve metastazlarinin ayni hastaya ait oldugu grupta
metastatik lezyonlarda daha yiiksek HDAC6 ekspresyonu saptanmis; 5-hmC

ekspresyonu farklilik géstermemistir.

Sonu¢: Bu calismada elde edilen bulgular 5- hmC’nin disregiilasyonunun
melanom patogenezinde erken asamalarda meydana geldigini ve benign ve malign
melanositik lezyonlarda faydali bir tanisal ve prognostik marker olabilecegini
diistindiirmektedir. Ayrica konjenital nevuslarin 5-hmC ekspresyonu agisindan
displastik nevuslara benzer bir profil sergilemesi konjenital nevuslarin diger benign
melanositik  lezyonlardan  biyolojik  farkliligimi  vurgulamaktadir.  Calisma
immiinhistokimyasal yontem ile ¢ok genis bir melanositik lezyon serisinde parafin
takipli insan dokularinda HDAC6 ekpresyonunu arastiran ilk calismadir. Primer
malign lezyonu ve metastazt ayni hastaya ait olan lezyonlardaki sonuglar
HDAC6’nin metastazi kolaylastirici etkileri olabilecegini, HDAC6’y1 hedef alan
terapdtik ajanlarin melanom tedavisinde faydasinin olabilecegini diisiindlirmiistiir.
Ancak bu sonuglarin farkli ve biiylik hasta serilerinde de desteklenmesi faydal

olacaktir.

Anahtar kelimeler: melanositik lezyonlar, prognostik histopatolojik parametreler,
epigenetik belirtegler, 5-hidroksi metil sitozin (5-hmC), histon deasetilaz (HDACG6)
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SUMMARY

Diagnostic value of epigenetic biomarkers, 5-hydroxy methyl cytosine and
histone deacetylase-6 and the relationship with histopathological parameters in

benign and malignant melanocytic proliferations

Aim: Melanocytic skin tumors show a broad spectrum including benign and
malignant neoplasms with a wide variety of clinical, histopathological and genetic
features. Interpretation of melanocytic lesions is one of the most common difficulties
in dermatopathology. Malignant melanoma is the most aggressive form of skin
cancer which shows high metastatic capacity, rapid progression and high mortality.
There is lack of a reliable biomarker which can be useful in the differential diagnosis
of malignant melanocytic lesions which is almost the most aggressive form of skin
cancer and benign ones and also can be useful in predicting the biological behavior
of these lesions. In addition to genetic events, epigenetic mechanisms also play a role
in the development and progress of melanoma. Abnormal DNA methylation, formed
by the methylation of the cytosine in position 5, an important epigenetic change for
various pathological and biological processes, is a mechanism that has been recently
elaborated on. Another epigenetic mechanism involved in the regulation of
chromatin structure is histone modification. Histone deacetylases (HDAC) and
histone acetyltransferases (HAT) play a role in the epigenetic regulation of gene

expression in many diseases.

The aim of this study is, to investigate the diagnostic utility of epigenetic
markers, 5-hmC and HDACS6 in distinguishing malignant, borderline and benign
melanocytic lesions; to analyze the relationship between these epigenetic markers
and histopathological prognostic parameters in primary melanoma; and to compare
the role of these epigenetic changes in tumor progression by comparing them

between primary and metastatic melanomas.

Material and method: 110 benign (22 dermal nevus, 22 congenital nevi, 22
dysplastic nevi, 22 Spitz nevi, 22 blue nevi), 110 primary malign melanoma (24
nodular melanomas, 24 superficial spreading melanomas, 22 acral lentiginous

melanomas, 22 lentiginous maligna melanomas, 18 special types of melanomas
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[spitzoid, nevoid, desmoplastic, spindle cell]), 8 borderline melanocytic lesions and
100 melanoma metastases (30 skin, 30 soft tissue, 30 lymph nodes and 10 visceral
metastases) were included in the study, and a group of 24 patients with both primary
lesions and metastatic lesions were included in the study, independently of the
subtypes. Besides age and sex of the patients, localisation of the lesions were noted;
H-E stained sections of the cases were reexamined and histopathological parameters
were evaluated. Histopathological parameters were Breslow tumor thickness, Clark
level, number of mitosis per mm?, presence or absence of ulceration, regression,
lymphovascular invasion and perineural invasion, presence and density of tumor
infiltrating lymphocytes (TIL) in primary malignant melanoma cases; degree of
atypia in dysplastic nevi and number of mitosis for whole lesion in both dysplastic
nevi, Spitz nevi and borderline lesions. In immunohistochemical analyzes, anti-
HDACSG6 antibody could be applied to all cases, but due to technical reasons anti-5-
hMC antibody could be applied to the 214 cases; evaluations were made on digital
images by digitally scanned slides with the H-score which includes the percentage
and density of staining. The analysis of the data was made using the "SPSS version
20" package program and the results for p <0.05 were considered to be statistically

significant.

Results: The mean age of all cases is 49.4 years (6-92). 52.1% (n: 171) of the
cases were female and 47.9% (n: 157) were male. The mean age of the primary
malignant and metastatic diagnosis groups was higher than the borderline and benign
diagnostic groups (p <0.05). The youngest average age was found in Spitz nevus
cases, which were statistically significantly lower than dermal, dysplastic and blue
nevus cases (p <0.05). Dysplastic and congenital nevi were located preferentially on
trunk; blue nevi were found on extremities and lentigo malignant melanomas were
on head and neck region. The most common metastized lymph node region was
inguinal lymph nodes in the lymph node metastasis group and lung metastasis was
the most frequent among visceral metastasis group. Among histopathologic
prognostic parameters; nodular melanomas were found to have higher Breslow tumor
thickness than other types of melanomas except acral lentiginous melanoma (p
<0.05). It was found that nodular melanomas have more mitosis than all of the

superficial spreading melanomas, lentigo malignant melanomas and special type
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melanomas (p<0.05). There was a positive correlation between degree of atypia and
mitosis in dysplastic nevi (p<0.05, r:0.497). Lymphovascular invasion was more
frequent in nodular (20.8%) and acral lentiginous melanomas (13.6%), whereas there
was no difference between primary melanoma subtypes according to perineural
invasion. Ulceration was present more frequent in nodular (58.3%) and acral
lentiginous melanomas (36.4%). Regression was found highest in superficial
spreading melanoma (16.7%). There was no statistically significant difference

between primary melanoma subtypes according to TILs.

In epigenetic marker analysis, benign lesions showed more and intense 5-
hmC expression, while partial or total loss was found in primary malignant and
metastatic melanomas. Dermal nevi showed more 5-hmC expression than dysplastic
and congenital nevi; congenital nevi exhibited 5-hmC expression similar to
dysplastic nevi. Dermal, dysplastic and congenital nevi had higher 5-hmC H-scores
than primary melanoma and metastatic melanoma cases. There was no difference
between primary malignant and metastatic cases and also between their
subdiagnostic groups according to 5-hmC expression. In primary melanoma cases,
H-scores of 5- hmC was correlated negatively with Breslow thickness, Clark level,
mitosis and was correlated positively with TIL. In primary melanoma, benign
melanocytic proliferation and borderline lesion groups, the HDAC6 H-score was not
found to be related with any prognostic parameter statistically. Higher HDAC6
expression was higher in metastatic lesions in the group in which the primary and

metastases were from the same patient; but 5-hmC showed no difference.

Conclusion: The results of our study, suggesting that dysregulation of 5-hmC
may be occurring early in the pathogenesis of melanoma and 5-hMC may be a
diagnostic and prognostic valuable marker in melanocytic lesions. In terms of similar
expression profile of 5-hmC in congenital nevi to dysplastic nevi emphasizes the
biological differences of congenital nevi from other benign melanocytic lesions. This
Is the first study which investigates HDACG6 expression in paraffin-embedded human
tissues in a wide range of melanocytic lesions by immunohistochemical method. The
results of the group which includes primary and metastatic lesions of same patients
suggested that HDAC6 has promoting effects on melanoma metastasis and also
therapeutic agents targeting HDAC6 may be beneficial in the treatment of
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melanoma. However, it would be beneficial to support these results in different and

large patient series.

Key words: melanocytic lesions, prognostik histopathological parameters, epigenetic
markers, 5-hydroxy methyl cytosine (5-hmC), hyston deacetylase-6 (HDAC6)
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