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OZET

KARADENIZ TEKNiK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBi PATOLOJI
ANA BIiLIM DALI’NDA 2010-2017 YILLARI ARASINDA TANI ALMIS
SECILI OLGULARDA INTRADERMAL NEVUS, PRIMER VE
METASTATIK MELANOMLARDA MiKROSATELLIT INSTABILITE VE
IMMUN KONTROL NOKTASI iNHIiBiTORLERINDEN PD-L1 VE
GALEKTIN-9 ARASINDAKI ILISKININ ARASTIRILMASI

Malign melanom; noral krest kdkenli, epidermis bazal tabakasinda pigment
tiretmekle gorevli melanositlerin malign transformasyonu sonucu gelisen, genellikle
konvansiyonel tedavilere direncli, metastaz kapasitesi yiiksek agresif bir neoplazmdir.
Son yillarda, diinya genelinde malign melanom (MM) insidansinda bir artis mevcuttur.
Tim deri kanserlerinin yalnizca % 3’ melanom olmasina ragmen deri kanseri
sebebiyle goriilen oliimlerin % 65’1 melanom nedeniyle gerceklesmektedir. Melanom
siklig1 diger bircok kanser tiirline kiyasla daha nadir olmasina ragmen yiiksek mortalite
oranlar1 sebebiyle biiyilk 6nem tagimaktadir. Bu nedenle melanomun 6nlenmesi ve
erken tan1 ile potansiyel tedaviye hizli erisimin saglanmasi i¢in yapilacaklar 6nemlidir.

Calismamizda 2010-2017 yillar1 arasinda boliimiimiizde tani almis ve se¢ilmis
100 olguda (intradermal neviis, primer ve metastatik malign melanom)
immiinohistokimyasal olarak MLH-1, PMS-2, MSH-2 ve MSH-6 sonuglar1 ve immiin
kontrol noktasi inhibitorlerinden PD-L1 ve Galektin-9 arasindaki iligkiye bakildi ve
vakalarin yas, cinsiyet, morfolojik 6zellikleri ile karsilastirildi.

Malign melanom vakalarinin % 91,1’inde mikrosatellit instabilite saptanmadi.
Vakalarin % 8,9’unda mikrosatellit instabilite saptandi. Metastatik malign melanom
vakalarinda primerlere gore mikrosatellit instabilite orani, PD-L1 ve Galektin-9
ekspresyonu daha fazla bulundu.

Malign melanomda tiiméri infiltre eden lenfositlerin de katkida bulundugu
cesitli tedavi modaliteleri s6z konusudur. ileri evre 3 veya 4 hastalarda ise tedavide
kemoterapi, palyatif radyoterapi ve son zamanlarda umut verici bir tedavi sekli olarak
ortaya ¢ikan immiinoterapi kullanilmaktadir. Burada ana hedeflerden birisi de immiin
kontrol noktasi inhibitorleri ile bagisiklik sisteminin tekrar aktive edilmesidir.
Ozellikle metastatik vakalarda hem mikrosatellit instabilite oranmin hem de PD-L1 ve
Galektin-9 ekspresyonunun daha fazla olmasi, timor immiinijenitesi arttikga immiin
kontrol noktast inhibitorlerinin daha fazla eksprese edildigini ve bu hastalarin
immiinoterapi ilaglarindan daha fazla fayda saglayacagimi dislindiirmistiir.
Calismamiz anti-PD-L1 immiinoterapisi disinda Galektin-9’u hedef alan yeni tedavi
seceneklerini giindeme getirmistir.



SUMMARY

INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN
MICROSATELLITE INSTABILITY AND IMMUNE CONTROL
CHECKPOINT INHIBITORS LIKE PD-L1 AND GALECTIN-9 IN
INTRADERMAL NEVI, PRIMARY AND METASTATIC MELANOMAS IN
SELECTED CASES DIAGNOSED BETWEEN 2010-2017 IN KARADENIZ
TECHNICAL UNIVERSITY FACULTY OF MEDICINE DEPARTMENT OF
MEDICAL PATHOLOGY

Malignant melanoma; is the origin of the neural crest, that is the result of
malign transformation of melanocytes responsible for pigment production in the basal
layer of the epidermis, usually resistant to conventional treatments, with high
metastatic capacity. In recent years, there has been an increase in the incidence of
malignant melanoma worldwide. Although only 3 % of all skin cancers are melanoma,
65 % of deaths due to skin cancer are caused by melanoma. Although melanoma
frequency is relatively rare compared to many other cancer types, it is of great
importance due to high mortality rates. This is why melanoma prevention and early
diagnosis should be done to ensure rapid access to potential treatment it is important.

In our study, the relationship with MLH-1, PMS-2, MSH-2 and MSH-6
immunohistochemical profiles and PD-L1 and Galectin-9 immune control checkpoints
inhibitors in 100 selected (intradermal nevi, primary and metastatic malign melanoma)
cases between the years of 2010 to 2017 and are compared age, sex, morphological
characteristics.

Microsatellite instability was not detected in % 91,1 of malignant melanoma
cases. Microsatellite instability was detected in % 8,9 of the cases. The incidence of
microsatellite instability and the expression of PD-L1 and Galectin-9 were found to
be higher in metastatic melanomas than in primers (primary melanomas).

Distinct treatment modalities have been implicated in malignant melanoma,
including tumor-infiltrating lymphocytes. Chemotherapy, palliative radiotherapy and
immunotherapy, which has emerged as a promising treatment in recent times, are used
in the treatment of advanced stage 3 or 4 patients. One of the main goals is to reactivate
the immune system with immunocontrol inhibitors. Especially in metastatic cases,
both microsatellite instability and PD-L1 and Galectin-9 expression were higher,
suggesting that tumor immunogenicity was increased and immune checkpoint
inhibitors were expressed more and these patients would benefit more from
immunotherapy drugs. In addition to anti-PD-L1 immunotherapy, our study also
brought up new treatment options targeting Galectin-9.
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KISALTMALAR DiZiNi

: Malign melanom
: Tumori infiltre eden lenfositler
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: Yiiksek frekansli MSI (Microsatellite instability-High)
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: Mikrosatellit stabil (Microsatellite Stabile)
: Mitojen aktive protein kinaz (Mitogen activated protein kinase)
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1. GIRIS VE AMAC

Malign melanom; noral krest kokenli, epidermis bazal tabakasinda pigment
tiretmekle gorevli melanositlerin malign transformasyonu sonucu gelisen genellikle
konvansiyonel tedavilere direncli, metastaz kapasitesi yiiksek agresif bir neoplazmdir
(1,2). Tiim deri kanserlerinin yalnizca % 3’ melanom olmasina ragmen deri kanseri
sebebiyle goriilen 6liimlerin % 65’1 melanom nedeniyle gergeklesmektedir (3,4).
Melanom siklig1 diger bir¢cok kanser tiiriine kiyasla daha nadir olmasina ragmen
yiiksek mortalite oranlar1 sebebiyle biiylik 6nem tasimaktadir. Bu nedenle melanomun
Onlenmesi ve erken tami ile potansiyel tedaviye hizli erisimin saglanmasi icin
yapilacaklar 6nemlidir (5).

Malign melanomda tiimort infiltre eden lenfositlerin de katkida bulundugu ¢cok
cesitli tedavi modaliteleri s6z konusudur. 1k tedavi sekli genis eksizyondur (6). Ileri
evre 3 veya 4 hastalarda ise tedavide kemoterapi, palyatif radyoterapi ve son
zamanlarda umut verici bir tedavi sekli olarak ortaya c¢ikan immiinoterapi
kullanilmaktadir. Ozellikle metastatik melanomlarda immiinoterapi ile giizel sonuglar
elde edilmeye baslanmistir. Burada ana hedeflerden birisi de immiin kontrol noktasi
inhibitorleri ile bagisiklik sisteminin tekrar aktive edilmesidir (7).

Yiiksek oranda mikrosatellit instabiliteye sahip, immiinojenitesi yiiksek olan
tiimdrler immiinoterapiden daha fazla fayda saglar ve daha 1yi klinik gidisata sahiptir.
Mikrosatellit instabilite, primer malign melanomlarda % 2-30, metastatik malign
melanomlarda ise % 20-77 oraninda saptanmistir (8). Malign melanom da yiiksek
oranda somatik mutasyon iceren immiinojenitesi yiiksek bir timor oldugundan,
immiin kontrol noktasi inhibit6rlerinden fayda goérmektedir (9). Cilinkii mikrosatellit
instabil tiimdrler PD-L1, Galektin-9 gibi pek ¢ok immiin kontrol noktasini eksprese
ederler (Sekil-1) (10).

Bagisiklik sistemi eforunun 6nemli bir kismin1 normal hiicreler ile yabanci
hiicreleri ayirmak ic¢in harcar. Bunu gergeklestirmek icin, hiicresel diizeyde kontrol
noktalarin1 kullanir. Savunma sistemini aktiflestirmek icin, kontrol noktalarina etki
eden molekiillerin aktif veya pasif konumda olmas1 gerekir. Iste 2012 sonrasi kanser
tedavisinde ¢igir agan ve savunma sistemini aktiflestiren ilaglara immiin kontrol

noktas1 diizenleyicileri (Immiin kontrol noktas1 inhibitorleri) denir.



Sekil 1. Tiimor ve immiin Kontrol Noktalari ile Etkilesimi (10).

Calismamizda 2010-2017 yillar1 arasinda boliimiimiizde tani almis ve se¢ilmis
100 olguda (intradermal neviis, primer ve metastatik malign melanom)
immiinhistokimyasal olarak MLH-1, PMS-2, MSH-2 ve MSH-6 sonuglar1 ve immiin
kontrol noktasi inhibitérlerinden PD-L1 ve Galektin-9 arasindaki iliskiye bakildi ve

vakalarim klinikopatolojik 6zellikleri ile karsilagtirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Melanositler

Derinin rengini belirleyen birka¢ faktor vardir. Bunlardan en 6nemlileri;
melanin ve karoten icerigi, dermisteki kan damarlarinin miktar1 ve bu damarlar i¢inde
akan kanin rengidir (11).

Melanositler, deride dermisin bazal tabakasinda yer alan 6zellesmis hiicreler
olup néral tiipiin dorsal boliimiinden kdken alirlar (12). Deri disinda gz, mukoza,
meninks, kemik ve i¢ kulakta da bulunmaktadirlar (13,14). Melanositlerin asil gorevi
melanozomlarda (Membrana bagli organellerde) melanin pigmenti {iretmek ve bu
melanin pigmentini ¢evre keratinositlere ve yeni olusturulan kil follikiillerine
gondermektir (15). Melanin pigmenti giines 1s1gmin potansiyel toksik ve karsinojenik
etkilerinden korunmada ve termoregiilasyonda gorevlidir.

Melanin sentezi ve epidermise dagilimi sonucu olusan pigmentasyon
siirecinin birkag basamagi vardir. Bunlar; melanogenezis i¢in gerekli proteinlerin
transkripsiyonu, melanozom biyogenezisi, melanojenik proteinlerin melanozomlara
girisi, melanozomlarin melanosit dendritlerinin ucuna taginmasi ve melanozomlarin
keratinositlere transferidir. (16). Melaninler DOPA’nin indol tiirevleridir ve
melanozomlar icinde bir dizi oksidatif basamaklar sonucunda olusurlar. Melanin
sentezi tirozin aminoasidinin tirozinaz (Tirozin oksidaz, DOPA oksidaz) enzimi ile
oksidasyonu ile baglar. Bunun sonucunda L-DOPA olusur. Tirozinin L-DOPA’ya

doniisiimii, melanogenezisteki en 6nemli basamaktir (17).

2.2. Melanom Tanim ve Tarihgesi

Melanomlar ndral tiipiin dorsal boliimiinden kdken alan pigment iireten
hiicrelerin olusturdugu yasami tehdit eden malign bir neoplazmdir. Malign melanom
ilk kez M.O. 5. Yiizyilda Hipokrat tarafindan siyah herpetik tip lezyon olarak
tanimlanmustir (1). 1806 yilinda Rene Laennee hastaligi ayrintili bir sekilde tariflemis
ve melanozis olarak isimlendirmistir. 1956 yilinda Henry Oliver Lancaster ise

melanomun etyolojisinde giines 1s18in1n 6nemli bir yeri oldugunu belirtmistir (18).



2.2.1. Epidemiyoloji ve Insidans

Son yillarda, diinya genelinde malign melanom (MM) insidansinda bir artis
mevcuttur. Tim deri kanserlerinin yalnizca % 3’i melanom olmasina ragmen deri
kanseri sebebiyle goriilen 6liimlerin % 65’1 melanom nedeniyle gergeklesmektedir (3).
Etnik gruplar agisindan incelendiginde her iki cinsiyette beyaz irkta en fazla
goriiliirken, siyah irkta daha az goriilmektedir.

Son yillarda beyaz irkta melanom goriilme sikliginda artis saptanmaigstir. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) yilda 132.000 yeni melanom vakasi gelistigini diisiinmektedir,
bu rakam iilkeler arasinda degisiklik gosterebilir. En ¢ok melanom vakasi
Avustralya’da goriilmektedir. Avustralya’da goriilme sikligi 40/100.000 kisi iken,
solar radyasyonun daha diisiik oldugu Kuzey Avrupa iilkelerinde 5/100.000 kisidir
(19).

Yagam boyunca melanom gelisme riski, Avustralya’da %4 iken, Amerika ve
Avrupa toplumlarinda % 0,5 ile % 1 arasinda degismektedir. Tiim kanserler arasinda,
kadinlarda % 4, erkeklerde ise % 5 oraninda melanom goriiliir (17).

Tiirkiye’de ise kanser kayit sistemindeki yetersizlikler nedeniyle insidans ve
prevalans istatistikleri giivenilir degildir. Aktiirk ve arkadaslarinin yaptigi caligmaya
gore lilkemizde MM vakalarinin ¢ogunlugu 70 yas ve {lizerindedir (19). Melanom
insidansi yasla birlikte artis gostermesine ragmen nispeten geng yaslarda (20-45 yas
aras1) doruk noktasina ulasir. Kadinlarda prognoz erkeklere gore daha iyidir.
Kadinlarda siklikla yiiz ve alt ekstremite, erkeklerde ise govde tutulur. Kadinlarda alt
ekstremitenin daha c¢ok tutulmasi ve erkeklere gore kendilerini daha ¢ok incelemeleri
melanomun erken farkedilmesini saglar. Ostrojenin de koruyucu etkisi mevcuttur (1).

MM beyaz wrkta siklikla glines goren bolgelerde goriiliirken, siyah irkta
giinesten etkilenmeyen bolgelerde (Mukozal, akral) goriilmektedir. Beyaz irkta
yiizeyel yayillan malign melanom, siyah irkta ise akral lentigin6z malign melanom

daha sik goriilmektedir (20).



2.2.2. Molekiiler Patogenez

MM gelisiminde genetik mutasyonlar énemli rol oynamaktadir. ‘Mitogen
activated protein kinase (MAPK)’ ve ‘PI3K-AKT-mTOR’ yolaklar1 sporadik

melanomlarin onkogenezinde yer alan en 6nemli iki yolaktir (Sekil-3).

MAPK (Ras-Raf-Erk) Yolag::

Kit:

Kit (CD117) melanosit gelisiminde 6nemli rol oynayan bir gendir. Tirozin
kinazi kodlar. Giines 1s1gmma daha az maruz kalan anatomik bdolgelerde (Akral,

mukozal) Kit lokusunun (4q11) mutasyonu daha sik goriilmektedir (21).

Ras:
N-Ras; Ras ailesi i¢ginde malign melanomda en sik mutasyona ugrayan gendir.

Melanomda en sik goriilen N-Ras mutasyonu ise Q61R’dir (22).

B-RAF:

RAF ailesi 3 izoformdan olusmaktadir: A-RAF, B-RAF ve C-RAF.
Melanomlarin % 50-70’inde B-RAF mutasyonu goriilmektedir. B-RAF mutasyonu
kanser ile iligkili genlerin (VEGF, HIF-1, MDM-2, Siklin D) ekspresyonlarmin
artmasina neden olur (23). Benign neviislerde de BRAF mutasyonunun sik goriilmesi
ve BRAF mutant melanositlerin kanser olusturmamasi BRAF mutasyonunun tek
basina yeterli olmadigin1 géstermektedir. BRAF mutasyonlar yiizeyel yayilan malign

melanomlarda daha sik goriilmektedir (24).

GNAQ/GNA11:

Hiicre yiizeyinde yer alan G-protein alfa alt birimi g-sinifi tiyeleridir. G-protein
iligkili reseptdriin uyarilmasi ile GDP GTP’ye doniiserek MAPK yolagmin aktive
olmasiyla sonuglanan kaskad: aktive ederler. Ozellikle uveal melanomlarda bu
mutasyona ¢ok sik rastlanmaktadir. GNA11’in uzak metastaz agisindan daha yiiksek

riske sahip oldugu diisiiniilmektedir (25).



MITF:
MITF;  melanoblastlarin  ve  melanositlerin  diferansiyasyon  ve
proliferasyonunda diizenleyici rol oynar. Melanomda indiikleyici/baskilayic1 etki

gosterir (26).

Ras/Fosfatidilinositol-3-Kinaz (PI3K-AKT-mTOR) ve PTEN yolag:

AKT:

AKT bu yolakta yer alan serin-treonin protein kinaz B’dir. AKT’nin
aktivasyonu ile proliferasyon, sagkalim, anjiogenezis ve invazyon saglanmig
olmaktadir. Ayrica bir ¢alismada AKT’nin overekspresyonunun melanomda radial

biiylime fazindan vertikal biiytime fazina gegise neden oldugu gosterilmistir (27).

PTEN:

PTEN  hiicre i¢i fosfatidilinozitol 3.,4,5-trifosfat (PIP3) diizeyini
defosforilasyon ile diizenleyen gendir. Embriyogenez, apoptoz ve timor
baskilanmasinda gorevlidir. Malign melanomlarin % 30’unda PTEN mutasyonu
mevcuttur. PTEN ve N-Ras mutasyonu birlikteligi melanomda nadir iken B-RAF-

PTEN mutasyonlariin birlikteligi % 20 oraninda gériilmektedir (28).

MTOR:
AKT’nin aktive ettigi yolakta metabolizmada gorevli serin-treonin protein
kinazdir (29).



RAS invazyon
Sagkalim

Sekil 2. Malign Melanom Molekiiler Yolaklari (27)

2.2.3. Melanomun Histolojik Siniflandirmasi

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan 2018 yilinda malign melanomun farkli
histolojik alt tipleri belirlenmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Diinya Saghk Orgiitii 2018 Simflamasina Gére Melanom Alt Tipleri

Ultraviyole hasarinin derecesi Alt tipler

Distik kiimiilatif glines hasari sonucu Yiizeyel yayilan malign melanom
ciltte gérilen melanomlar

Yiiksek kiimilatif glines hasari sonucu Lentigo maligh melanom

ciltte gorilen melanomlar Dezmoplastik malign melanom

Glneg maruziyeti olmadan veya Malign spitz timor (Spitz melanom)

etyolojisinde glines maruziyetinin var Akral lentiginéz malign melanom

olup olmadigi bilinmeyen melanomlar -
Mukozal malign melanom

Konjenital neviis zemininde gelisen
malign melanom

Blue neviis zemininde gelisen malign
melanom

Uveal malign melanom

Degisken glines maruziyeti Noddler malign melanom

Nevoid malign melanom




2.2.3.1. Kutanoz Melanom

Yiizeyel Yayillan Melanom:

Melanomlarin en sik goriilen ve yaklasik % 70’ini olusturan alt tipidir.
Genellikle de novo olarak gelisir. Kadinlarda ¢ogunlukla bacaklarda, erkeklerde ise
govdede goriiliir. Diizensiz sinirh ve yiizeyden hafif kabarik, siyah kahverengi golgeli
renk degisiklikleri iceren makiil veya plak seklinde goriilmektedir. Mikroskopik olarak
timor genis sitoplazmali, degisen oranda melanin pigmenti iceren uniform
hiicrelerden olusur. Atipik melanositlerin epidermis igerisinde pagetoid bir paternde

dagildigi goriiliir (30).

Nodiiler Melanom:

Ikinci en sik goriilen melanom alt tipidir. Yiizeyel yayilan malign melanoma
gore daha ileri yaslarda goriiliir. En sik govde, bas boyun ve bacak alt kisimlarinda
karsimiza cikar. Klinik bagvuru sikayeti genellikle iyi sinirli ve simetrik, hizli biiyiiyen
papiil-nodiil seklinde lezyonlardir. Histopatolojik olarak dermiste ekspansif nodiil

olusturan epiteloid-igsi hiicrelerden olusan timor hiicreleri mevcuttur (31).

Lentigo Malign Melanom:

Malign melanomlarin % 5-15’ini olusturur. Siklikla bas boyunda yerlesir.
Yavas biliyliyen irregiiler makiil seklindedir. Mikroskopisinde dermal-epidermal
bileskede lineer ve yuvalar tarzinda proliferasyon gosteren atipik melanositlerle
karakterizedir. Atipik melanositler dermal invazyon gosterdiginde lentigo malign

melanom adini alir (32).

Akral Lentiginoz Melanom:

Melanomlarin yaklagik % 5’ini olusturur. Koyu tenli kisilerde ve zencilerde en
sik goriilen melanom tipidir. En sik avug i¢i, ayak tabani ve subungual alanlarda
gelisir.  Kahverengi-siyah  renkli  diizensiz ~ smrli  makiiler lezyonlardir.
Mikroskopisinde lentigindz dagilim, niikleer pleomorfizm, hiperkromazi ve rete

uglarinda genis ‘junctional” yuvalanmalar goriliir (33).



Dezmoplastik Melanom:

Igsi hiicreli melanomun nadir griilen alt tipidir. Kutanéz melanomlarin % 1-
4’linli olusturmaktadir. Genellikle agrisiz ve amelanotiktir. Mikroskopisinde diffiiz
infiltratif goriinlimde igsi sekilli, dar sitoplazmali, hiperkromazik niikleuslu ve
eozinofilik niikleollii melanositlerin proliferasyonu mevcuttur. Dermatofibromla

karisabilecek fokal storiform alanlar gortilebilir (34).

Spitz Melanom:
Spitz neviise ait histopatolojik Ozellikler iceren melanom tipidir. Siklikla
eriskinlerde, bazen ¢ocuklarda prepubertal veya addlesan donemde goriiliir. Genis

oval-epiteloid ve/veya igsi melanositlerden olusur (35).

Blue (Mavi) Neviis Zemininde Gelisen Melanom:
Genellikle selliiler blue (mavi) neviis zemininden gelisir. Agresif davranig

gosteren, erkeklerde daha sik goriilen nadir bir tiimordiir (35).

Konjenital Neviis Zemininde Gelisen Melanom:
Melanom olgularinin % 2’si 20 yas altinda ortaya ¢ikmaktadir. Genellikle
amelanotik nodiiller seklinde goriiliir ve klinik olarak piyojenik graniilom gibi non-

melanotik lezyonlar taklit edebilir (36).

Nevoid Melanom:
Nadir goriilen melanom varyantidir. Mikroskopik olarak papiller dermisi
ekspanse eden ve lizerindeki epidermisi incelten diffiiz tarzda nevoid popiilasyon

goriilebilir. Timor hiicreleri vezikiiler niikleuslu ve belirgin niikleolliidiir (37).
2.2.3.2. Okiiler Melanom
Tiim melanomlar arasinda % 5 oraninda goriilmektedir. Genellikle uvea

tabakasindan gelismektedir. Uveal melanomlarin % 80’inde  GNAQ/GNAI11

mutasyonlart mevcuttur(38).



2.2.3.3. Mukozal Melanom

Mukozal melanomlar; solunum yollari, genitoiiriner sistemi doseyen mukozal
epitel ve sindirim sistemi epitelinden koken almaktadir. Oldukga nadir goriliirler.
Melanomlarin yaklasik % 1’ini olusturmaktadirlar. Ortalama 70 yas civarinda tani
alirlar ve kadinlarda daha sik goriiliirler. K6tii prognozludurlar. En sik ‘Kit’ mutasyonu

goriilmektedir (39,40).

2.2.4. Tam

Melanomda erken tani sagkalimi arttiran en dnemli faktdrdiir. Inspeksiyon ve
dermoskopiyle klinik teshis 6zellikle kutan6z melanomlarda tani i¢in oldukga fazla
onem tagimaktadir. Genelde yuvarlak, simetrik ve diizgiin sinirli olan benign pigmente
lezyonlardan farkli olarak melanomlar genellikle diizensiz simirli ve asimetriktir.
Malign melanom tanisi i¢in 6nemli olan temel histolojik ve sitolojik 6zellikler Tablo-

2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Melanomun Temel Histolojik Kriterleri

Yapisal Ozellikler

e Lezyon ¢apinin 6 mm’den biiyiik olmasi (Konjenital neviis, Blue neviis, Spitz
neviis, ‘Deep Penetrating’ neviis haricinde)

e Asimetri (Lezyonun lateral kenarlarindaki yuvalanmalarin asimetrik olmast)

e Smr diizensizligi  (Intraepidermal  melanositik ~ komponentin  iyi

sinirlandirilamamis olmasi, lezyonun lateral kenarlarinda spindz tabakada

stkigmis ve tek tek dagilmis melanosit varligi, timor tabaninin net olmamasi)

Lenfositik infiltratin asimetrik dagilimi

Epidermiste birbirinden esit uzaklikta olmayan melanosit yuvalari

Degisik biiytikliikte melanosit yuvalar

Bazi melanosit yuvalarinin birbiriyle birlesmesi

Olgunlasmamis melanositlerin dermise progresif ilerleyisi (Matlirasyonda

bozulma)

Giines hasarinin solar elastoz gibi kutandz bulgularinin olmasi

Sitomorfoloji

Pleomorfik niikleuslu, belirgin eozinofilik niikleollii atipik melanositler
Derinde mitoz varlig
Multiniikleer hiicreler
Nekrotik melanositler

Tablo hazirlanirken (41) nolu kaynaktan faydalanilmustir.
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Tablo 3. Primer Melanom Alt Tipleri ve Ozellikleri

Melanom  Goriilme N Giines Radyal . .
tipi sikhigi Anatomik bolge maruziyeti  biiyiime Epidermis
Kadinlarda alt
Yiizeyel ekstremite,
yayilan %70 erkeklerde Aralikls Var  Hiperplazi
govde agirlikl
melanom i, ;
olmak tizere tiim
viicut
Lentigo e
maligna %5 bYulrluZn (\)/Zeeuélégek Kronik Var Atrofi
melanom y
Govde, bas,
Nodiiler 9615-30 boyun aglrhkh Aralikli Yok Atrofi/ H_Ip
melanom olmak {izere erplazi
tim vicut
Alcal ayaklard plantar
lentiginéz %5 b)é/il . subEn ual - Var Hiperplazi
melanom g g

yerlesim

Tablo hazirlanirken (42) nolu kaynaktan yararlanilmistir.

2.2.5. Prognostik ve Prediktif Faktorler

Malign melanom prognozu tizerine etkili olan pek ¢ok faktor mevcuttur.

Breslow kalinhgi (Tiimoriin vertikal kalinhg):

Melanom prognozunda en onemli histopatolojik prognostik faktor tiimor

kalinligidir. Breslow kalinligr arttik¢a prognoz kétiilesir (43) (Tablo 4).

Tablo 4. Breslow Kalinhg Olgiimii

- Graniiler tabakanin {ist sinirindan lezyonun en derin kismina kadar vertikal olarak

Olctiliir.

- Ulserli yiizeylerde 6l¢iim iilser tabanindan baslayarak yapulir.
- Ekrin/apokrin bez ve follikiiler yerlesimli in-situ melanom odaklar

degerlendirilmez.
- Regresyon iceren vakalarda rezidii melanoma gore dl¢lim yapilmalidir.
- Mikrosatellit lezyonlar 6l¢iime dahil edilmez.
- Olgiim, kalibrasyonu mikroskoba gore ayarlanmis okiiler mikrometrelerle

yapilmalidir.

Tablo hazirlanirken (44) nolu kaynaktan yararlanilmastir.
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Tablo 5. Breslow Kalinhgina Gore 5 Yillik Sag Kalim Oranlari

Breslow kalinhgi 5 yillik sag kalim
<1 mm % 92-97
1-2 mm % 81-92
2.1-4 mm % 70-81
>4 mm % 53-70

Tablo hazirlanirken (45) nolu kaynaktan yararlanilmustir.

Clark Seviyesi:

Ik olarak 1967°de tanimlanmistir. Breslow kalinligindan &nce en iyi bilinen
prognostik parametreydi (32). Melanom invazyonunun anatomik seviyesi Clark ve
ark. tarafindan 5 seviye olarak belirlenmistir (46).

Level I: Melanoma in-situ

Level II: Yiizeyel papiller dermis infiltrasyonu

Level Il1: Papiller dermisi dolduran ve genisleten iist retikiiler dermise gegen

infiltrasyon

Level IV: Retikiiler dermisi dolduran infiltrasyon

Level V: Subkutan yag dokuya infiltrasyon

Ulserasyon:

Ulserasyon, evreleme sisteminde yer alan ikinci ©nemli histopatolojik
prognostik faktdrdiir. Ulserasyon hizli biiyiimenin bir gostergesi oldugundan kotii
prognostik faktorlerdendir. Evreyi Tla’dan Tlb’ye yiikseltir. Travmaya bagh
lilserasyon mutlaka ayirt edilmelidir (47). Ulserasyonun varligi yaninda iilserasyonun

boyutu da prognoz i¢in 6nem teskil ettiginden miimkiinse raporda belirtilmelidir (48).

Mitoz sayisi:

Sag kalim i¢in gii¢lii bir belirtectir. Mitoz sayis1 ve sag kalim arasinda negatif
korelasyon mevcuttur. Mitotik indeks mm?*’deki mitoz sayist sayilarak elde edilir. 1
mm? yaklasik 4 BBA’ya denk gelmekle birlikte 1 BBA; x400 biiyiitmede sayilmalidir.
Mitoz sayist; vertikal biiyiime alanindaki en fazla mitozun bulundugu ‘hot spot’
alandaki mitoz sayisina bu alana komsu alanlardaki mitozlar da eklenerek toplam alan

I mm?’ye ulasana kadar sayilarak elde edilir. Eger mitoz yok ise O/mm? olarak
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raporlanmalidir. <1/mm? ile 0/mm? arasinda sag kalim agisindan fark oldugu ayrica

calismalarda gosterilmistir (49).

Lenfovaskiiler invazyon:
Lenfovaskiiler invazyon; niiks, lenf nodu metastazi, uzak metastaz ve

hastaliksiz sag kalim ile iliskilidir. Kotii prognostik faktordiir (50).

Perinoral invazyon:
Ozellikle dezmoplastik malign melanom olmak {izere tiim malign melanom alt
tiplerinde goriilebilir. Perindral invazyon lokal rekiirrens riskinde artis ile yakindan

iliskilidir (51).

Pigment varhg:

Okiiler melanomlarda pigmentasyon arttik¢a prognoz kotiidiir (52).

Mikroskopik satellit:

Mikroskopik satellit; primer timdriin ¢evresinde uzaklik kriteri olmaksizin
mikroskopik olarak gozlenen, deri veya subkutan dokudaki boyut kriteri olmaksizin
tiimor yayilimidir. Mikroskopik satellitler ana tiimor kitlesinden kollajenle ayrilmis
halde ya da subkutan yag dokusunda ayr1 bir yap: olarak goriiliir. Kotii prognoz
gostergesidir (53).

Satellit:
Primer tiimériin < 2 cm ¢evresinde, makroskopik olarak gozlenebilen, deri

veya deri altt dokudaki tiimor yayilimidir (53).

In transit metastaz:
Primer tlimorden > 2 c¢cm uzaklikta, primer tiimorle ilk istasyon bolgesel lenf
nodlart arasinda, makroskopik olarak gozlenebilen dermal ve/veya subkutan metastaz

varhigidir (53).
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Regresyon:

Primer kutandz melanomlarda regresyon %10-35 oraninda goriilmektedir.
Dermal fibrozis varligi, vaskiiler proliferasyon, inflamatuar infiltrasyon, destriikte
olmus tiimor hiicrelerine eslik eden melanofajlar ve retelerde diizlesme ile karakterli
epidermal incelme 6nemli regresyon bulgularidir. Regresyon fokal (%50’den az) veya
yaygin (%50’den fazla) olarak degerlendirilir (54). Baz1 ¢alismalarda iyi prognozla
iliskili oldugu gosterilmistir (55).

Tiimérii Infiltre Eden Lenfositler:

Lenfositik infiltrasyon ilk olarak 1989 yilinda, Clark ve arkadaglar tarafindan
tanimlanmus ve artan lenfositik infiltrasyon iyi prognoz ile iliskilendirilmistir. invaziv
dermal komponentin ¢evresi degerlendirilir (56). Raporlanmast:

- TIL yok : Lenfositler yok

- TIL var, hafif : Lenfositler tiimérii fokal olarak infiltre ediyor ve vertikal

biiylime fazinin bazalinde kaliyor

- TIL var, yogun : Lenfositler vertikal biiyiime fazinin bazalini diffiiz olarak

infiltre ediyor veya tiimoriin invaziv komponentine giriyor

2.2.6. Malign Melanom TNM Simiflandirmasi

Malign melanom evrelemesinde gegerli olan yeni evreleme sistemi Amerikan

Kanser Birligi Komitesi (AJCC) tarafindan 2018 yilinda (8. Baski1) giincellenmistir.

Primer Tiimor ( pT)
pTx: Primer tiimor degerlendirilemedi
pTO: Primer timor saptanmadi
pTis: Melanom in situ (Clark level I)
pT1: Melanomun kalinlig1 1 mm veya altinda, iilserasyon yok ya da var
pTla: Melanomun kalinligi 0.8 mm’nin altinda, iilserasyon yok
pT1b: Melanomun kalinligi 0.8 mm’nin altinda, iilserasyon var veya
melanomun kalinligi 0.8-1 mm arasinda ve iilserasyon yok ya da

var

14



pT2: Melanomun kalinlig1 1.01-2 mm
pT2a: Ulserasyon yok
pT2b: Ulserasyon var

pT3: Melanomun kalinlig1 2.01-4 mm
pT3a: Ulserasyon yok
pT3b: Ulserasyon var

pT4: Melanomun kalinligi >4 mm
pT4a: Ulserasyon yok
pT4b: Ulserasyon var

Bolgesel Lenf Nodlar1 (pN):
pNx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi.
pNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
pN1l: 1 adet bolgesel lenf nodunda metastaz veya lenf nodu metastazi
olmaksizin in-transit, satellit ve/veya mikrosatellit metastaz
pNla: Klinik olarak varligi bilinmeyen 1 adet bolgesel lenf nodunda
sadece mikroskopik metastaz var
pN1b: Klinik olarak varligi bilinen 1 adet bolgesel lenf nodunda
makroskopik metastaz var
pNlc: Bolgesel lenf nodu metastazi olmadan in-transit ya da satellit
metastaz var
pN2: 2 veya 3 adet bolgesel lenf nodunda metastaz var veya lenf nodu
metastazi olan intralenfatik bolgesel metastaz
pN2a: Klinik olarak varligi bilinmeyen 2 veya 3 adet bolgesel lenf
nodunda sadece mikroskopik metastaz var
pN2b: 2 veya 3 adet bolgesel lenf nodunda makroskopik metastaz var ve
en az 1 tanesi klinik olarak biliniyor
pN2c: Sadece bir bolgesel nodal metastazin oldugu satellit veya in-transit
metastaz
pN3: 4 veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz var, veya 2 veya daha

fazla tiimor igeren lenf nodunda mikrosatellit/satellit veya in-transit metastaz var veya
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herhangi bir sayida in-transit, satellit veya mikrosatellit metastaz iceren veya
icermeyen konglomere lenf nodlar1 var
pN3a: Klinik olarak varlig1 bilinmeyen 4 veya daha fazla lenf nodunda
mikroskopik metastaz var
pN3b: 4 veya daha fazla tiimér igeren lenf nodu var (Makroskopik nodal
metastaz) ve bunlardan en az 1 tanesi klinik olarak biliniyor
pN3c: Klinik olarak bilinen veya bilinmeyen 2 veya daha fazla in-transit,
satellit ve/veya mikrosatellit metastaz iceren lenf nodu var ve/veya
herhangi bir sayida in-transit, satellit ve/veya mikrosatellit

metastaz iceren koglomere lenf nodlar1 var

Uzak Metastaz (pM):
pMO: Uzak metastaz yok
pM1: Uzak metastaz var
pMla: Cilt, cilt alt1 dokular, kas ve/veya bolgesel olmayan lenf nodlarini
iceren yumusak dokularda uzak metastaz var
pM1b: Akciger metastazi
pMIc: Santral sinir sistemi disindaki diger tiim viseral bolgelere metastaz
pM1d: Santral sinir sistemine uzak metastaz
**% M kategorisi serum LDH diizeyinin yliksek olup olmamasina gore degisir.
M kategorisi belirtildikten sonra “(..)’ seklinde yazilir.
(0) : LDH yiiksek degil
(1) : LDH yiiksek

Patolojik Evre:

Evre 0 pTis NO MO
Evre 1A pTla/ pT1b NO MO
Evre 1B pT2a NO MO
Evre 2A pT2b/ pT3a NO MO
Evre 2B pT3b/ pT4a NO MO
Evre 2C pT4b NO MO
Evre 3 Herhangi bir pT N1,N2,N3 MO
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Evre 3A pTla, pT1lb, pT2a N1a,N2a MO
Evre 3B pTla, pT1lb, pT2a N1b,N1c,N2b MO
pT2b-T3a N1, N2a, N2b MO
Evre 3C pTla, pTlb, pT2a, pT2b, pT3a N2c,N3 MO
pT3b, pT4a N1, N2, N3 MO
pT4b N1, N2
Evre 3D pT4b N3 MO
Evre 4 Herhangi pT Herhangi N M1
*#%* Lenf nodu(lar1), primer odak olmadan saptanirsa evre asagidaki gibidir:
Evre 3B pTO N1b, N1c MO
Evre 3C pTO N2b, N2c, N3b, N3c MO0
2.2.7. Tedavi

2.2.7.1. Primer Melanoma Yaklasim

Histopatolojik tanit konulduktan sonra primer kutandz melanomun oldugu

bolge Breslow kalinligina uygun olarak eksizyon sinir1 belirlenir ve reeksizyon yapilir

(Tablo 6). Eksizyon i¢in belirlenen sinirlar, melanom hiicrelerinin, tiimoriin baslangig

yerinden uzaga gd¢ edebilme yeteneklerinin olmasi nedeniyle genis tutulmustur.

Amagc hastaligin lokal niiksiinii 6nlemektir.

Tablo 6. Primer Kutanéz Malign Melanomun Cerrahi Tedavisi

Tiim6r kalinhgi

Eksizyon sinirlari (cm)

In situ
<1 mm
1.01-2 mm
>2 mm

0.5
1.0
1.0-2.0
2.0

Tablo 6 hazirlanirken (57) nolu kaynaktan yararlanilmustir.

Ekstremitelerin distali, yiiz ve miikoz membranlar gibi baz1 zor anatomik

bolgelerde genis eksizyon yapmak miimkiin olmayabilir. Bu nedenle bazen cerrahi
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girisimler hastaya gore sekillendirilmek zorunda kalabilir. Akral lentiginéz ve
mukozal melanomlarin ise sinirlar1 cogunlukla belirgin degildir ve genellikle klinik ve
histolojik sinirlar birbirleriyle ortlismeyebilir. Bu nedenle timdr ¢ikarilirken saglam

deri siirlar1 daha genis (en az 1 cm) olarak tutulmalidir.

2.2.7.2. Elektif Lenf Nodu Diseksiyonu ve Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi

1 mm’den fazla derinligi olan, tan1 sirasinda klinik ve radyolojik olarak nodal
yayilim saptanmayan yaklasik % 20 kutandz melanom hastasinda mikroskopik olarak
lenf nodu tutulumu mevcuttur (58).

Onceden, orta-yiiksek risk grubundaki tiim hastalara bolgesel tiim lenf
nodlarinin diseke edildigi elektif lenf nodu diseksiyonu yapilirken, giintimiizde yapilan
randomize ¢aligmalarda yalniz genis reeksizyon ile genis reeksizyon+elektif lenf nodu
diseksiyonunun birbirine istiinliigli saptanmadigindan ve elektif lenf nodu
diseksiyonu yapmanin sag kalima katkis1 olmadigi diisiiniildiigiinden, daha az
travmatik bir yontem olan sentinel lenf nodu biyopsisi uygulanmaya baslandi (59).

Sentinel (Bekc¢i) nod, metastatik hiicrelerin bolgesel olarak gittigi ilk lenf
nodudur, sentinel lenf nodu biyopsisi bu bulguya dayanarak yapilir. Sentinel lenf nodu
biyopsisini takiben pozitif sentinel lenf nodu ¢ikmasi halinde total lenfadenektomi, >
1 mm melanomlarda, evreleme ve prognoz tayini i¢in standart bir islem haline
gelmistir. Bir¢ok calismada sentinel lenf nodu durumunun, sagkalimda prognozu ve

niiks ihtimalini belirleyen en 6nemli faktor oldugu belirtilmistir (60).

2.2.7.3. Uzak Metastazlara Yaklasim

Eger tek organ veya yalmzca birkag organ tutulumu mevcutsa,
metastazlarin cerrahi veya diger ablatif yontemlerle alinmasi diisiintilebilir. Timor
cerrahiyle ¢ikarilamayacak gibiyse radyoterapi denenebilir. Eger birgok yerde uzak
metastaz varsa, kemoterapi, immiinoterapi ve kombine biyokemoterapi yontemleri
uygulanabilir. Ozellikle son zamanlarda umut verici tedavi sekli olan immiinoterapi
daha ¢ok dikkati cekmektedir. Burada ana hedeflerden birisi de immiin kontrol noktas1

inhibitérleri ile bagisiklik sisteminin tekrar aktive edilmesidir. Immiinoterapide IL-2
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tedavisi, Sitotoksik T-lenfosit-iliskili antijen 4 (CTLA-4) blokaji, Programli 6lim
ligandi 1 (PD-L1) blokaji gibi yontemler mevcuttur (7).

2.3. Mikrosatellit instabilite

Mikrosatellitler; insan genomu boyunca daginik yerlesimli, 1-5 baz arasinda,
kisa ve ciftler halinde tekrar eden DNA dizileridir. DNA replikasyonu sirasinda
mikrosatellit allellerinin insersiyon veya delesyon ile uzunlugu degisebilmektedir.
Hatalar normal kosullarda DNA Yanlis Eslesme Tamir Onarim Genleri (MMR)
tarafindan diizeltilmektedir. Mikrosatellit instabilite; mutasyonlarin olusmasini
engelleyerek genomun stabil kalmasii saglayan MLH-1, MSH-2, MSH-6, PMS-2
gibi DNA tamir genlerindeki mutasyonlarin bir neticesi olarak ortaya ¢ikar. Timor
dokusu ve normal dokuda mikrosatellit instabilitenin degerlendirilmesi igin 4 farkl
immiinohistokimyasal belirteci i¢eren bir panel kullanilir. Degerlendirme sirasinda
siniflandirma su sekilde yapilir:

e Mikrosatellit Stabil (MSS): Instabil belirte¢ saptanmamasi

e Diisiik frekansli MSI (MSI-L): Incelenen belirteglerin 1 tanesinde instabilite

saptanmasi

e Yiiksek frekansli MSI (MSI-H): Incelenen belirteglerin 2 veya daha

fazlasinda instabilite saptanmasi

Mikrosatellit instabilite varligi, kalitsal Lynch sendromuna sahip hastalarda
meydana gelen tiimor vakalarinin % 90’1nda ve sporadik kolorektal kanserlerin %10
ila % 15’inde goriilmektedir. Primer malign melanomlarda ise mikrosatellit instabilite
%2-30 iken, metastatik malign melanomlarda %?20-77 oranindadir (8).

Mikrosatellit instabilite durumunun bilinmesi immiinoterapiye yanitin
degerlendirilmesinde 6nemlidir. Clinkii yiiksek oranda mikrosatellit instabiliteye sahip

timorler immiinoterapiden daha fazla fayda saglarlar (9).
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2.4. immiin Kontrol Noktasi inhibitorleri

Bagisiklik sistemi eforunun onemli bir kismini normal hiicreler ile yabanci
hiicreleri ayirmak ic¢in harcar. Bunu gergeklestirmek i¢in, hiicresel diizeyde kontrol
noktalarin1 kullanir. Savunma sistemini aktiflestirmek icin, kontrol noktalarina etki
eden molekiillerin aktif veya pasif konumda olmasi gerekir. 2012 sonrast kanser
tedavisinde ¢1gir agan ve savunma sistemini aktiflestiren ilaglara immiin kontrol
noktasi diizenleyicileri (Immiin kontrol noktas: inhibitorleri) denir. Bunlardan en iyi
bilineni CTLA-4’ tiir. Ancak son yillarda popiilaritesi artan diger immiin kontrol
noktast inhibitorlerinden bazilar1 da PD-L1, Galektin-9’dur.

Immiin T hiicreleri antijen prezente eden hiicreler veya tiimor hiicresi
tizerindeki major histokompatibilite kompleksi (MHC) tarafindan prezente edilen
antijenleri algilar ve aktive olur. T hiicre cevabinin tam aktivasyonu i¢in ko-aktivator
sinyallere (T hiicresi lizerindeki CD28 molekiiliiniin antijen prezente eden hiicre veya
hedef hiicre tizerindeki B7.1 ve B7.2 molekiiliine baglanmasi) ihtiyaci vardir. CTLA-
4 proteini aktive T hiicresi ylizeyine tasinir ve orada CD28 ile B7 baglanma bolgesi
i¢in yarisir. Sonugta immiin yanit1 kontrol eden bir inhibitdr sinyal olusmus olur. Eger
CTLA-4’¢ bir antikor baglanip da, onun B7’ye baglanmasini engellerse bu inhibitor
etki ortadan kalkar ve immiin sistem aktive olur (immiin sistem iizerindeki frenin
salinmasi). Benzer sekilde timoriin mikrogevresinde, T hiicresi tiimor hiicresi tizerinde
MHC tarafinda(?) prezente edilen(sunulan) antijeni algilar. Fakat burada, timor
hiicresi PD-L1 denilen bir proteinin ekspresyonunu artirarak, T hiicresi tizerindeki
diger bir inhibe edici molekiil olan PD-1"e baglanmasini saglar. Bu baglanma ile fren
mekanizmasi devreye girmis ve immiin yanit baskilanmis olur. O halde PD-L1 veya
PD-1 bir antikor ile bloke edilebilirse, tiimér mikrogevresinde immiin yanitin
olugsmasina izin verilmis olur. PD-L1'"i hiicre yiizeylerinde yogun bir sekilde barindiran
tiimorlerin, ki bunlara PD-L1 pozitif timorler denir, daha agresif yapida oldugu, buna
karsin immiinoterapi ilaglarinin bu kanserlerde daha etkin oldugu bulunmustur (10).

Galektin 9ise ilk kez 1997'de 36 kDa beta-galaktosid lektin proteini olarak fare
embriyonik bobreginden izole edilmistir. insan Galektin-9, 17. Kromozomun uzun
kolundaki (17q11.2) LGALSY9 geni tarafindan kodlanir. Hiicrelerin agregasyonu,

adezyonu ve tiimor hiicrelerinin apopitozu gibi pek ¢ok biyolojik fonksiyonu diizenler.
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Kazanilmig bagisiklik sisteminin gelismesinde 6nemli rol oynar. Galektin-9
hematolojik maligniteler, gastrointestinal sistem tiimorleri ve malign melanom basta
olmak tizere pek cok tiimdrde malign hiicrelerin apopitozunu in vitro ve in vivo olarak
indiiklemektedir. Bir¢ok solid tiimorde Galektin-9 ekspresyonunda kayip olmasi

tiimdriin progresyonuna ve metastaz yapmaya egiliminin artmasina neden olmaktadir
(61).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu Se¢imi

Yeterli klinik bilgiye sahip 2010-2017 yillar1 arasinda tan1 almis ve segilmis 60
adet primer ve 30 adet metastatik (Lenf nodu veya uzak organ metastazi olan) olmak
tizere toplam 90 adet malign melanom ve 10 adet intradermal neviis olgusu ¢alisma
kapsamina alindi. Arsiv taramasi sonuglarina gore elde edilen malign melanom
olgularinin yas, cinsiyet gibi demografik Ozellikleri, malign melanom tipi,
lokalizasyonu, Breslow kalinligi, Clark evresi, TIL durumu, iilserasyon varligi, mitoz
sayist ve timor T, N, M durumu bilgisayar kayitlar1 ve patoloji istem formlarindan
tespit edilerek kaydedilmistir. Olgulara ait Hematoksilen&Eozin boyali preparatlar
tekrar degerlendirildi ve immiinohistokimyasal inceleme i¢in tiimorii temsil eden

uygun bloklar secildi.
3.2. Immiinohistokimyasal inceleme

Arsiv olgularina ait kesitlere yapilan immiinohistokimyasal ¢aligmalar Ventana
BenchMark ULTRA otomatik boyama cihazinda (Ventana Medical Systems, Inc.)
gerceklestirildi. Bunun i¢in doku bloklarindan 4 mikrometre kalinligindaki kesitler,
polilizin ile kaplanmig lama alinarak, deparafinize edildikten sonra
immiinohistokimyasal boyama basamaklarma gecildi. Immiinohistokimyasal
incelemede kullanilan  antikorlara ait klon, 1iretici firma  Ozellikleri,
immiinohistokimyasal boyamada kullanilan yontem ve diliisyon ile ilgili bilgiler Tablo

7’de gosterilmistir.
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Tablo 7. Antikorlarm Ozellikleri

Antikor Klon Firma Diliisyon  Yontem Kontrol
dokusu
MLH-1 M1 Roche Kullanima Otpmatlk Kolon

hazir sistem mukozast
Kullannoma Otomatik Kolon

MSH-2 G219-1129 Cell Marque hazir sistem mukozast
Kullanima Otomatik Kolon

MSH-6 44 Roche hazir sistem mukozasi
Cell Kullannoma Otomatik Kolon

PMS-2 EPR3947 Marque hazir sistem mukozasi

Otomatik .

PD-L1 28-8 Abcam 2 pg/ml sistem Tonsil
Otomatik Kolon

Galektin-9 21B5 Lifespan 1/150 sistem  adenokarsinom

3.3. Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Immiinohistokimyasal antikorlarla boyal: kesitler, 151k mikroskobunda (Nikon
Eclipse E200) degerlendirildi.
1mmﬁnhist0kimyasal calismada MLH-1, PMS-2, MSH-2, MSH-6 belirtecleri
i¢in internal kontrol olarak epidermal keratinositler ve immiin hiicreler kullanildi.
MLH-1, PMS-2, MSH-2, MSH-6 belirteglerinin ekspresyonlar1 asagida
belirtildigi sekilde degerlendirildi:
e Intakt: %30’dan fazla neoplastik hiicrede niikleer boyanma, i¢ kontrol
pozitif
¢ Fokal boyanma: %5-30 arasindaki neoplastik hiicrede niikleer boyanma, i¢
kontrol pozitif

e Kayip: %5’ten az neoplastik hiicrede niikleer boyanma, i¢ kontrol pozitif

PD-L1 antikorunun 28-8 klonu kullanildi. 4 adet 20°lik biiylitme alanindaki
komplet sirkumferensiyel veya parsiyel lineer plazma membran boyanma yiizdesinin
ortalamast alindi. Sitoplazmik boyanma ve zemin boyanmasi degerlendirmeye
alinmadi. Esik deger olarak daha once yapilan calismalar ve ticari kitin melanom
degerlendirme kilavuzuna gore %1 in altindaki boyanmalar negatif kabul edildi. PD-
L1 > % 1 olan vakalar pozitif kabul edildi. Eksternal pozitif kontrol olarak tonsil

dokusu kullanildi.
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Galektin 9 antikorunun 21B5 klonu kullanildi. 4 adet 40°lik biiylik biiyiitme
alanindaki sitoplazmik boyanma yiizdesi ve boyanma yogunlugu H skoru kullanilarak
degerlendirildi. H skorun hesaplanmasi i¢in asagidaki denklemi kullanan MS Excel
macro dosyasi olusturuldu (62).

H skor=) (Pi x i)

Pi boyanan hiicrelerin yiizdesini gosteren katsay1 ve i ise boyanma yogunlugu

( 3+ (Giiglii), 2+ (Orta), 1+ (Zayif), 0 (Boyanma yok)) ifade etmektedir.

Eksternal pozitif kontrol olarak kolon adenokarsinomu kullanildu.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analiz i¢in IBM SPSS Statistics 22 kullamldi. Gruplar arasinda
(Intradermal neviis:10, Primer melanom:60, Metastatik melanom:30) karsilastirma
icin Bonferoni diizeltmeli Mann-Whitney U Testi ve Kruskal-Wallis Testi kullanildi.
Alt gruplarda yiizdesel verilerin karsilagtirllmasinda Ki-Kare Testi kullanildi.
Galektin-9 degerlendirilirken H skoru kullanildi. Elde edilen H-Skorlar1 ile Pearson

korelasyon analizi yapildi. p degeri 0,05 ve alt1 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Finansal Destek ve Etik Kurul Kararn:

Proje (Proje no: TTU-2018-7495) Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Destek fonu tarafindan desteklenmistir. Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay1 ¢alismaya baslamadan énce alinmustir.

(02.03.2018- Protokol no: 2018/36)
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4. BULGULAR

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Ana Bilim
Dali’nda 2010-2017 yillar1 arasinda tan1 almis ve se¢ilmis 60 primer malign melanom
ve 30 metastatik malign melanom olmak {izere toplam 90 malign melanom ve 10

intradermal neviis vakasi ¢alismamiza dahil edilmistir.

4. 1. Yas ve Cinsiyet

Vakalarin % 46’s1 kadin (n=46), % 54’1 erkekti (n=54) (Sekil 3). Vakalarin
yas aralig1 17-92 olup, ortalama yas 62,23 tiir.

Cinsiyet Dagilimi

= kadin m erkek

Sekil 3. Olgularin Cinsiyet Dagilin

4.2. Lokalizasyon
Vakalara ait tiimorlerin 50 adedi (% 50) bas-boyun yerlesimli, 16 adedi (% 16)

govde yerlesimli, 8 adedi (% 8) iist ekstremite yerlesimli ve 26 adedi (% 26) ise alt

ekstremite yerlesimlidir.
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4.3. Histolojik Alt Tip

Vakalarin 60 tanesi (%60) primer malign melanom olup, 30 tanesi (%30)
metastatik malign melanom ve 10 tanesi (%10) de intradermal neviistiir. Primer 60
malign melanom vakasinin ise; 14’4 (%14) akral malign melanom, 1’1 (%]1) yiizeyel
yayilan malign melanom, 31’1 (%31) nodiiler malign melanom, 2’si (%2) lentigo

malign melanom, 12’si (%12) mukozal malign melanomdur (Tablo 8).

Tablo 8. Histolojik Alt Tiplere Gore Vakalarin Say1 ve Yiizdeleri

Histolojik alt tip n %
Akral MM 14 14
Yiizeyel yayillan MM 1 1
Primer MM Nodiiler MM 31 31
Lentigo MM 2 2
Mukozal MM 12 12
Metastatik MM 30 30
intradermal neviis 10 10
Toplam 100 100

Son yillarda malign melanom patogenezinde giines maruziyetinin 6nemi
vurgulanmaktadir. Oyle ki aralikli veya intermitan giines maruziyetine bagli en sik
goriilen siiperfisiyal malign melanom iken, kronik giines maruziyetine bagli en sik
goriilen ise lentigo malign melanomdur. Vakalarimizi bu agidan degerlendirdigimizde

giines maruziyeti ile melanom alt tipleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi
(p=0,924).

4.4. Breslow Kalinhgi

Vakalarin 47’sinin Breslow kalinligi biliniyorken, 53 vakanin Breslow
kalinlig1 insizyonel biyopsi, mukozal malign melanom ve/veya metastatik malign
melanom olmasindan dolay1r degerlendirme dis1 birakildi. Breslow kalinlig:
belirlenebilen 47 vakanin 2’si (% 4,3) <1 mm olup, 7’si (% 14,9) 1-2 mm arasinda,
10’u (% 21,2) 2,1-4 mm arasinda ve 28’1 (% 59,6) >4 mm’ dir.
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4.5. Clark Evreleme

Vakalarin 47’sinin Clark evresi biliniyorken, 53 vakanin Clark evresi
insizyonel biyopsi, mukozal malign melanom ve/veya metastatik malign melanom
olmasindan dolay1 degerlendirilemedi. Clark evresi belirlenebilen 47 vakanin 1’1 (%
2,1) Clark evre 2 olup, 3’1 (% 6,4) Clark evre 3, 22’si (% 46,8) Clark evre 4 ve 21’1

(% 44,7) Clark evre 5’ tir. Vakalarimiz arasinda Clark evre 1 olan vaka yoktur.

4.6. Ulserasyon

Vakalarin 66’sinda (% 66) iilserasyon yok iken, 34’tinde ( % 34) lilserasyon
mevcuttur (Sekil 4)

Ulserasyon

m (ilserasyon yok u {ilserasyon var

Sekil 4. Vakalarm Ulserasyon Durumu

4.7. Mitoz

Vakalarin 1 mm?’deki mitoz sayist minimum 0, maksimum 31°dir. Ortalama

mitoz sayis1 6,59’dur.
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4.8. Perinéral Invazyon

Vakalarin 97’sinde (% 97) perindral invazyon negatif iken, 3’iinde (% 3)

perindral invazyon pozitiftir.

4.9. Pigmentasyon

Vakalarin 78’inde (% 78) pigment yok iken, 22’sinde (% 22) pigment

mevcuttur.

4.10. Tiimorii infiltre eden lenfositler (TIL)

Vakalarin 84 tanesinde TIL durumu degerlendirilirken, 16 vakanin malign
melanom metastazi igeren lenf nodu olmasindan dolay1 degerlendirme yapilmadi. TIL
durumu degerlendirilen 84 vakanin 63’tinde (% 75) TIL yok iken, 21’inde (%25) TIL
var (Hafif)’tir.

4.11. TNM evreleme

Vakalarin yalnizca 47’sinin patolojik T evresi biliniyorken, 53 vakanin T evresi
insizyonel biyopsi, mukozal malign melanom ve/veya metastatik malign melanom
olmasindan dolay1 degerlendirilemedi. T evresi belirlenebilen 47 vakanin 3’1 (% 6.,4)
pT1b olup, 4’1 (% 8,5) pT2a, 2’si (% 4,3) pT2b, 2’si (% 4,3) pT3a, 8’1 (% 17) pT3b,
8’1 (% 17) pT4a ve 20’si (% 42,6) pT4b’dir.

4.12. Sagkalim

Vakalarin ortalama sagkalim siiresi 38,4 aydir. Tiim vakalarin genel sagkalim

siiresi 5 nolu sekilde izlenmektedir.
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Sekil 5. Genel Sagkalim

Vakalarin cinsiyete gore sagkalim siireleri kadinlarda ortalama 26 ay,
erkeklerde 20 ay olarak saptandi. Genel sagkalim siiresi agisindan kadin ve erkek

cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,230).
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Sekil 6. Cinsiyete Gore Genel Sagkalim

Histolojik alt tip, Clark diizeyi, Breslow kalinligi, lenfosit infiltrasyonu,
ilserasyon, patolojik T evresinin genel sagkalim {izerindeki etkisi long rank testi ile
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Bu 6zelliklerin p

degerleri Tablo 9’da 6zetlenmistir.

Tablo 9. Prognostik Faktorlerin Genel Sagkahm Uzerine Etkisi

Prognostik faktorler sagkalim iliskisi p degeri
Histolojik alt tip 0,924
Clark diizeyi 0,412
Breslow kalinligi 0,432
Lenfosit infiltrasyonu 0,707
Ulserasyon 0,282
Patolojik T evresi 0,293
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4.13. Klinikopatolojik Veriler ile MMR Protein Ekpresyonlarinin Iliskisi

Calismamizda malign melanom vakalarinin MMR protein ekspresyonlarinin
immiinohistokimyasal degerlendirmesinde 90 vakanin 82’sinde (% 91,1) 4
isaretleyicideki ekspresyonlar korunmustur. 3 vakada (% 3,3) yalnizca 1 immiin
isaretleyicide ekspresyon kaybi saptanmistir. 4 vakada (% 4,4) 2 immiin isaretleyicide
ekspresyon kaybi1 saptanmis olup, 1 vakada (% 1,1) ise 4 immiin isaretleyicinin 4’{inde
de ekspresyon kaybi saptanmistir. Bu vakalardaki immiin isaretleyicilerdeki
ekspresyon kaybi dagilimi su sekildedir;

e 3vakada (% 3,3) MSH-6"da izole kayip
2 vakada (% 2,2) MSH-6 ve PMS-2 ekspresyonlarinda beraber kayip
1 vakada (% 1,1) MSH-2 ve MSH-6 ekspresyonlarinda beraber kayip
1 vakada (% 1,1) PMS-2 ve MLH-1 ekspresyonlarinda beraber kayip
1 vakada (% 1,1) MSH-6, PMS-2, MLH-1, MSH-2 ekspresyonlarinin

tamaminda kayip
Caligmamizda MMR proteinlerinde ekspresyon kaybi saptanmayan (MSS)
vaka sayist 82 (% 91,1) olup, MMR proteinlerinde yalnizca 1’inde ekspresyon kaybi
saptanan (MSI-L) vaka sayist 3 (% 3,3), MMR proteinlerinden 2 ve daha fazlasinda
ekspresyon kaybi saptanan (MSI-H) vaka sayisi 5 (% 5,5) olarak bulunmustur.
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MSI DURUMU

= M55 = MSI-L = MSI-H

Sekil 7. Vakalarin Mikrosatellit instabilite Durumu

Calismamizdaki mikrosatellit instabilite orant malign melanom vakalari
arasinda % &,8’dir.

Calismamiza dahil ettigimiz 10 intradermal neviis vakasinin 10’unda da MMR
proteinlerinde ekpsresyon kaybi saptanmamugtir.

Mikrosatellit instabilite pek ¢ok solid tiimorde degisen oranlarda
goriilmektedir. Ornegin; endometriyal karsinomlarda % 30, kolon kanserlerinde % 20,
glioblastomlarda % 0,25 oraninda mikrosatellit instabilite goriilmektedir.
Calismamizda mikrosatellit instabilite saptanan olgular1 eslik edebilecek diger solid
organ tiimorleri acisindan da arastirdik. Ancak mikrosatellit instabilite saptanan 8

olguda ilave solid organ malignitesine rastlamadik.
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Resim 2. Malign Melanomda PMS-2 ile Niikleer Pozitif Boyanma (x 100)
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Resim 4. Malign Melanomda MSH-6 ile Niikleer Pozitif Boyanma (x 100)
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4.13.1. Cinsiyet- MMR protein ekspresyonlarmin iliskisi

Calismamizda 46 kadin vakanin 2’sinde (% 4,3) MMR protein ekspresyon
kayb1 varken, 44’tinde (% 95,7) ekspresyon kaybi saptanmamistir. MMR protein
ekspresyon kaybi saptanan 2 vakanin 1’inde sadece MSH-6 ekspresyonunda kayip
mevcut iken, diger vakada MSH-2, PMS-2, MSH-6 ve MLH-1 ekspresyonlarinin
hepsinde kayip izlenmistir.

54 erkek vakanin ise 6’sinda (% 11,1) MMR protein ekspresyon kaybi
saptanmis olup, 48 vakada (% 88,9) ekspresyon kaybi saptanmamistir. MMR protein
ekspresyonunda kayip saptanan 6 vakanin protein ekspresyon durumu ise su

sekildedir;

2 vakada MSH-6’da izole kayip

2 vakada MSH-6 ve PMS-2 ekspresyonlarinda beraber kayip

1 vakada MSH-6 ve MSH-2 ekspresyonlarinda beraber kayip
e 1vakada PMS-2 ve MLH-1 ekspresyonlarinda beraber kayip
Calismamizda MMR protein ekspresyon durumu ile kadin ve erkek cinsiyet

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (p=0,282).

4.13.2. Yas-MMR Protein Ekspresyonlarimn iliskisi

Calismamizda izole MSH-6 ekspresyon kaybi saptanan 3 vakanin yagslar1 46,
59, 71 olup, MSH-6 ve PMS-2 ekspresyonlarinda beraber kayip saptanan vakalarin
yaslar1 39, 73, MSH-6 ve MSH-2 ekspresyonlarinda beraber kayip saptanan vakanin
yast 71, MLH-1 ve PMS-2 ekspresyonunda beraber kayip saptanan hastanin yasi
68’dir. MMR proteinlerinin 4’iinde de kayip saptanan 1 vakanin yas1 ise 71’dir.
Caligmamizda yas ile MMR protein ekpresyon durumu arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,819).

4.13.3. Breslow Kalinhigi-MMR Protein Ekspresyonlarinin iligkisi

Calismamizda breslow kalinligt < 1 mm olan 2 vakanin 2’sinde de MMR

proteinlerinde ekspresyon kaybi saptanmamis olup, Breslow kalinligi 1-2 mm olan 7
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vakanin ve breslow kalinlig1 2,1-4 olan 10 vakanin tamaminda MMR proteinlerinde
ekspresyon kaybi saptanmamistir. Breslow kalinligi > 4 mm olan 27 vakanin ise
25’inde ekspresyonlarda kayip saptanmamis olup, 2 vakada ise MMR proteinlerinde
ekspresyon kaybi (Vakalarin 1’inde MSH-6 ve PMS-2, digerinde ise MSH-2 ve MSH-
6 beraber kaybi1) saptanmistir. MMR proteinlerinde ekspresyon kaybi saptanan diger
6 vakanin malign melanom metastazi igeren lenf nodu olmasindan dolay1 breslow
kalinlig1 belirlenemedi. Calismamizda breslow kalinligt ve MMR proteinlerinin

ekspresyon durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir

(p=0,295)

4.13.4. Clark Evre-MMR Protein Ekpsresyonlarmn iliskisi

Calismamizda Clark evre 2 olan 1 vaka, Cark evre 3 olan 3 vaka, Clark evre 4
olan 22 vaka ve Clark evre 5 olan 21 vaka mevcuttu. Clark evre 1 olan vaka
saptanmadi. Clark evre 2 ve 3 olan vakalarin tamaminda MMR proteinlerinde
ekspresyon kaybi saptanmadi. Clark evre 4 olan vakalarin 1 tanesinde MSH-2 ve
MSH-6 ekspresyonlarinin beraber kayb1 mevcut olup, Clark evre 5 olan vakalarin da
1 tanesinde MSH-6 ve PMS-2 ekspresyonlarinda beraber kayip izlenmistir. Clark
evresi belirlenebilen 47 vakanin sadece 2 tanesinde MMR proteinlerinde ekspresyon
kaybr saptanmistir. Caligmamizda Clark evre ve MMR proteinlerinin ekspresyon

durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (p=0,742).

4.13.5. Ulserasyon-MMR Protein Ekpsresyonlarinin fliskisi

Calismamizda iilserasyon mevcut olan 34 vakanin 1 tanesinde (% 2,9),
lilserasyon olmayan 66 vakanin ise 7 tanesinde (% 10,6) MMR proteinlerinde
ekspresyon kaybi saptanmistir. Calismamizda {ilserasyon ve MMR proteinlerinin

ekspresyon durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir

(p=0,259).
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4.13.6. Mitoz-MMR Protein Ekpsresyonlarinin Tliskisi

Calismamizda mitoz ve MMR proteinlerinin ekspresyon durumu arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,537)

4.13.7. Histolojik Tam Alt Tipleri-MMR Protein Ekpsresyonlarinin
Tliskisi

Calismamizda 60 tane primer malign melanom vakasmin 58’inde (% 96,7)
MMR proteinlerinde ekspresyon kaybi saptanmamigken, 2’sinde (% 3,3) MMR
proteinlerinin 2 veya daha fazlasinda ekspresyon kaybi (MSI-H) saptanmistir.
Metastatik malign melanom olan 30 vakanin ise 24’tinde (% 80) MMR proteinlerinde
ekspresyon kaybi saptanmamisken, 3 vakada (% 10) MMR proteinlerinin yalnizca
1’inde kayip (MSI-L), 3 vakada (% 10) ise MMR proteinlerinin 2 veya daha fazlasinda
kayip (MSI-H) saptanmistir.

Calismamizda metastatik malign melanom vakalarinda primerlere gore
mikrosatellit instabilite oran1 daha yiiksek bulunmustur. Calismamizda
primer/metastatik malign melanomlar ve MMR proteinlerinin ekspresyon durumu

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,015).

Primer/Metastatik
Vaka Sayisi MMR Protenlerindeki Ekspresyon Durumu

50 58

2 3 3

Primer malign melanom Metastatik malign melanom

W Ekspresyon kaybi yok (MSS) Yalnizca birinde ekspresyon kaybi (MSI-L) Iki veya daha fazla ekspresyon kaybi (MSI-H)

Sekil 8. Primer/Metastatik Malign Melanomlarda MMR Proteinlerindeki

Ekspresyon Durumu
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4.13.8. TIL- MMR Protein Ekpsresyonlarimin iliskisi

Calismamizda 63 vakada TIL izlenmemis olup, bu vakalarin 60’inda (% 95,2)
MMR proteinlerinde ekspresyon kaybi izlenmemistir. 3 vakada (% 4,8) ekspresyon
kaybi mevcuttur. 11 vakada TIL mevcut olup, bu vakalarin hi¢birinde MMR
proteinlerinde ekspresyon kaybi saptanmadi. 16 vakada ise TIL degerlendirilemedi.
Calismamizda TIL ve MMR proteinlerinin ekspresyon durumu arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmamustir (p=0,570).

4.13.9. Sagkahm-MMR Protein Ekpsresyonlarinin Iliskisi

Calismamizda 43 yasayan vakanin 40’mnda (% 93) MMR proteinlerinde
ekspresyon kaybi yok iken, 3 vakada (%7) MMR proteinlerinde ekspresyon kaybi
saptanmigtir. Olen 57 vakanin 52°sinde (% 91,2) MMR proteinlerinde ekspresyon
kayb1 yok iken, 5’inde (% 8,8) MMR proteinlerinde ekspresyon kaybi1 mevcuttur.
Caligmamizda sagkalim ve MMR proteinlerinin ekspresyon durumu arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=1,000).

4.14. MMR Protein Ekpresyonu-PD-L1 Ekspresyonu Iliskisi

Calismamizda MMR protein ekspresyonu gostermeyen 92 vakanin 75’inde (%
81,5) PD-L1 < %1 (PD-L1 negatif), 17’sinde (% 18,5) PD-L1 > %1 (PD-L1 pozitif)
olarak saptanmistir. MMR proteinlerin yalnizca birinde ekspresyon kaybi saptanan
(MSI-L) 3 vakanin 3’iinde de PD-L1 < %1 (PD-L1 negatif) bulunmustur. MMR
proteinlerinin 2 ve daha fazlasinda kayip saptanan (MSI-H) 5 vakanin 5’inde de PD-
L1 < %1 (PD-L1 negatif) saptanmistir.

MMR protein ekspresyonu gostermeyen , MSS olan 92 vakanin 17’sinde PD-
L1 pozitif iken, MSI olan (MSI-L ve MSI-H) 8 vakanin 8’inde de PD-L1 negatif
saptanmistir. Calismamizda MMR protein ekspresyonu ve PD-L1 ekspresyonu

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,345).
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4.15. MMR Protein Ekspresyonu-Galektin-9 Ekspresyonu iliskisi

Calismamizda MMR proteinlerinde ekspresyon kaybi saptanmayan (MSS
olan) 92 vakanin Galektin-9 ekspresyonuna ait H skoru ortalamasi 37,48 olup, MMR
proteinlerinden yalnizca birinde kayip olan (MSI-L) 3 vakanin H skoru ortalama 79,66
ve MMR proteinlerinden 2 veya daha fazlasinda ekspresyon kaybi1 (MSI-H) saptanan
5 vakanin H skoru ortalamasi 36’dir. Calismamizda MMR protein ekspresyonu ve
Galektin-9 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=0,116).

4.16. Klinikopatolojik Veriler ile PD-L1 Ekspresyonu Iliskisi

Calismamizda malign melanom vakalarmin PD-L1 ekspresyonunun
immiinohistokimyasal degerlendirmesinde 90 vakanin 73’iinde (% 81,1) PD-L1 < %1
olup, PD-L1 negatif sonug vermistir. 17 malign melanom vakasinda (% 18,8) ise PD-
L1 > %1 olup, PD-L1 pozitif olarak degerlendirilmistir. intradermal neviis olan 10

vakada PD-L1 ekspresyonu saptanmamustir.

Resim 5. Malign Melanomda PD-L1 Pozitif Boyanma (x 200)
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Resim 6. Malign Melanomda PD-L1 Negatifligi (x 100)

4.16.1. Cinsiyet-PD-L1 Ekspresyonu Iliskisi

Calismamizda 46 kadin vakanin 12’sinde (% 26,1) PD-L1 pozitif iken, 34
vakada (% 73,9) PD-L1 negatif sonug vermistir. 54 erkek vakanin ise 5’inde (% 9,3)
PD-L1 pozitif sonug vermis olup, 49 vakada (% 90,7) PD-L1 negatiftir. Caligmamizda
PD-L1 ekspresyonu ile kadin ve erkek cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark

saptanmistir (p=0,049).
4.16.2. Yas-PD-L1 Ekspresyonu iliskisi
Calismamizda PD-L1 negatif olan vakalarin yas ortalamasi 60,45 iken, PD-L1

pozitif olan vakalarin yas ortalamasi 70,94 tiir. Calismamizda PD-L1 ekspresyonu ve

yas arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,052).
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4.16.3. Breslow Kalinhgi-PD-L1 Ekspresyonu Tliskisi

Calismamizda Breslow kalinligi < 1 mm olan 2 vakanin 2’sinde de, Breslow
kalinlig1 1-2 mm olan 7 vakanin 7’sinde de PD-L1 negatif sonu¢ vermistir. Breslow
kalinlig1 2-4 mm olan 10 vakanin 7’sinde PD-L1 negatif olup, 3’tinde PD-L1 pozitiftir.
Breslow kalinlig1 > 4 mm olan 27 vakanin 23’iinde PD-L1 negatif sonug¢ vermis olup,
4 vakada PD-L1 pozitiftir. Calismamizda Breslow kalinligi ve PD-L1 ekspresyonu

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,475).

4.16.4. Clark Evre-PD-L1 Ekspresyonu iliskisi

Calismamizda Clark evre 2 olan 1 vakada PD-L1 negatiftir. Clark evre 3 olan
3 vakanin 2’sinde PD-L1 negatif olup, 1 vakada PD-L1 pozitiftir. Clark evre 4 olan 22
vakanin 18’inde PD-L1 negatif, 4’iinde PD-L1 pozitiftir. Clark evre 5 olan 21 vakanin
ise 19’unda PD-L1 negatif, 2’sinde PD-L1 pozitif sonu¢ vermistir. Calismamizda
Clark evre ve PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p=0,418).

4.16.5. Ulserasyon-PD-L1 Ekspresyonu iliskisi

Calismamizda iilserasyon mevcut olan 34 vakanin 5’inde PD-L1 pozitif iken,
ilserasyon igermeyen 66 vakanmn ise 12’sinde PD-L1 pozitiftir. Calismamizda
tilserasyon ve PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p=0,875).
4.16.6. Mitoz- PD-L1 ekspresyonu iligkisi
Calismamizda PD-L1 pozitif olan 17 vakanin mitoz ortalamasi 8,35 iken, PD-

L1 negatif olan 83 vakanin mitoz ortalamasi 6,23 tiir. Calismamizda mitoz ve PD-L1

ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p=0,152).
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4.16.7. Histolojik Tam Alt Tipleri-PD-L1 Ekspresyonu iliskisi

Calismamizda primer malign melanom olan 60 vakanin 8’inde PD-L1 pozitif
iken, 52 vakada PD-L1 negatif sonug vermistir.

Primer malign melanomlarin alt gruplarindaki PD-L1 ekspresyon durumu ise
su sekildedir;

- Akral malign melanom ->14 vakanin 1’inde PD-L1 pozitif

- Siiperfisial malign melanom > 1 vakanin PD-L1’i negatif

- Nodiiler malign melanom > 31 vakanin 6’sinda PD-L1 pozitif

- Lentigo malign melanom - 2 vakanin 2’si de PD-L1 negatif

- Mukozal malign melanom - 12 vakanin 1’inde PD-L1 pozitif

Metastatik malign melanom olan 30 vakanin ise 21’inde PD-L1 negatif iken
9’unda PD-L1 pozitif sonu¢ vermistir. Calismamizda histolojik tani alt tipleri (Primer-
metastatik) ve PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p=0,106).

4.16.8. TIL-PD-L1 Ekspresyonu Iliskisi

Calismamizda TIL igeren 11 vakanin 2’sinde PD-L1 pozitif iken, 9 vakada PD-
L1 negatiftir. TIL icermeyen 63 vakanin ise 10’unda PD-L1 pozitif iken 53’{inde PD-
L1 negatiftir. Calismamizda TIL durumu ve PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmamistir (p=0,721).

4.16.9. Sagkalim-PD-L1 Ekspresyonu iliskisi

Calismamizda PD-L1 pozitif olanlarin ortalama yasam siiresi 25 ay iken, PD-
L1 negatif olanlarin ortalama yasam siiresi 21 aydir. Yasayan 43 vakanin 9’unda PD-
L1 pozitif iken, 6len 57 vakanin 8’inde PD-L1 pozitiftir. Calismamizda sagkalim
durumu ve PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p=0,522).
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4.17. Galektin-9-PD-L1 Ekspresyonu Iligkisi

Calismamizda PD-L1 pozitif olan vakalarin Galektin-9 ekspresyonu daha fazla
iken, PD-L1 negatif olan vakalarin Galektin-9 ekspresyonu daha azdir. Soyle ki PD-
L1 pozitif olan vakalarin Galektin-9 ekspresyonunu gosteren H skoru ortalamasi 48,4
iken, PD-L1 negatif olan vakalarin H skoru ortalamasi 36,6’dir. Calismamizda
Galektin-9 ekspresyonu ve PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamuistir (p=0,371).

4.18. Klinikopatolojik Veriler ile Galektin-9 Ekpresyonu Iliskisi

Caligmamizda Galektin-9 ekspresyonunu degerlendirirken kullandigimiz H
sokurunun en diisiik degeri 0, en yiiksek degeri ise 275 olarak saptanmistir. Vakalarin
H skoru ortalamasi 38,6 olup median degeri 20°dir. Vakalarin H skoru dagilim sikligini

gosteren grafik su sekildedir;
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Sekil 9. Vakalarin H Skoru Dagilimi
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Resim 7. Malign Melanomda Galektin-9 ile Skor 0 immiin Boyanma (x 100)

Resim 8. Malign Melanomda Galektin-9 ile Skor 1 immiin Boyanma (x 100)
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Resim 9. Malign Melanomda Galektin-9 ile Skor 2 ve 3 (Skor 2 Agirhklh) immiin
Boyanma (x 100)

Resim 10. Malign Melanomda Galektin-9 ile Skor 2 ve 3 (Skor 3 Agirhkh) immiin
Boyanma (x 100)
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4.18.1. Cinsiyet-Galektin-9 Ekspresyonu Tliskisi

Calismamizda 46 kadin vakanin Galektin-9 ekspresyonu H skoru ortalamasi
38,4 iken, 54 erkek vakanin H skoru ortalamasi 38,9’dur. Calismamizda cinsiyet ve
Galektin-9 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir

(p=0,878).

4.18.2. Yas-Galektin-9 Ekspresyonu Iliskisi

Calismamizda yast en biiyiikk olan 92 yasindaki hastamizin Galektin-9
ekspresyonu H skoru 0 olup, yasi en kiigiik olan 17 yasindaki vakamizin H skoru ise
135°tir. Calismamizda yas ve Galektin-9 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamustir (p=0,888).

4.18.3. Breslow Kahnhgi-Galektin-9 Ekspresyonu Iliskisi

Calismamizda Breslow kalinligt < 1 mm olan 2 vakanin Galektin-9
ekspresyonu H skoru ortalamasi 60 iken, Breslow kalinligi 1-2 mm olan 7 vakanin H
skoru ortalamasi 13,8’dir. Breslow kalinligt 2-4 mm olan 10 vakanin H skoru
ortaamast 18,3 iken, Breslow kalinlig1 > 4 mm olan 27 vakanin H skoru ortalamasi
32,5 olarak degerlendirilmistir. Calismamizda Breslow kalinligi ve Galektin-9

ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,722).

4.18.4. Clark evre-Galektin-9 Ekspresyonu iliskisi

Calismamizda Clark evre 2 olan 1 vakada Galektin-9 ekspresyonu H skoru
ortalamasi 5 10 iken, Clark evre 3 olan 3 vakanin H skoru ortalamasi 65, Clark evre 4
olan 22 vakanin H skoru ortalamasi 16,27 ve Clark evre 5 olan 21 vakanin H skoru
ortalamasi ise 35°tir.

Calismamizda Clark evre ve Galektin-9 ekspresyonu arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmamustir (p=0,070).
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4.18.5. Ulserasyon-Galektin-9 Ekspresyonu Iliskisi

Calismamizda tilserasyon mevcut olan 34 vakanin Galektin-9 ekspresyonu H
skoru ortalamasi 32,38 iken, iilserasyon i¢cermeyen 66 vakanin H skoru ortalamasi
41,92’dir. Calismamizda iilserasyon ve Galektin-9 ekspresyonu arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,664).

4.18.6. Mitoz-Galektin-9 Ekspresyonu iliskisi

Calismamizda mitoz ve Galektin-9 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamustir (p=0,237).

4.18.7. Histolojik Tam Alt Tipleri-Galektin-9 Ekspresyonu Iliskisi

Calismamizda primer malign melanom olan 60 vakanin Galektin-9
ekspresyonu H skoru ortalamasi 28,8 iken, metastatik malign melanom olan 30
vakanin H skoru ortalamas1 71,16 dir. Caligmamizda histolojik tan1 alt tipleri (Primer-
metastatik) ve Galektin-9 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmistir (p=0,003).

4.18.8. TIL-Galektin-9 Ekspresyonu iliskisi

Calismamizda TIL iceren 11 vakanin Galektin-9 H skoru 40,8 iken, TIL
icermeyen 63 vakanin H skoru ise 30,65’tir. Calismamizda TIL durumu ve Galektin-

9 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p=0,496).
4.18.9. Sagkahm-Galektin-9 Ekspresyonu Iliskisi
Calismamizda yasayan 43 vakanin Galektin-9 ekspresyonu H skoru ortalamasi
40,89 iken, olen 57 vakanin H skoru ortalamas1 35,74 diir. Calismamizda sagkalim

durumu ve Galektin-9 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p=0,247).
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5. TARTISMA

Malign melanom melanositlerden koken alan, bilinen en agresif deri
tiimoriidiir. Tiim deri kanserleri arasinda % 3 oraninda goriilmesine ragmen deri
kanserinden 6liimlerin % 65’inden sorumludur (3).

Malign melanom, mortalite  hizi  ve invazyon  kapasitesi
yiiksek olan, yliksek metastatik potansiyele sahip ve erken evrede tan1 almadigi zaman
oliimciil seyreden bir timordiir (63).

Giliniimiizde diinya c¢apinda 132.000 kutanéz malign melanom vakasi
saptanmaktadir (64). Avustralya ve Yeni Zelanda’da malign melanom insidansi en
yiiksek olup, glintimiizde 40-60/100.000’dir (65).

Ulkemizde melanomla ilgili yeterli calisma olmamakla birlikte, yapilan
calismalar malign melanom insidansinin iilkemizde de arttigini gostermektedir. 2006
yilinda Eser ve arkadaslarinin iilkemizdeki 8 yerlesim bolgesini (Izmir, Eskisehir,
Erzurum, Bursa, Edirne, Antalya, Trabzon ve Samsun) baz alarak yaptig1 ¢alismada
malign melanom insidansi 1,4/100.000 olarak bulunmustur (66).

Globocon 2018 Tiirkiye verilerine gore malign melanom iilkemizde en sik
goriilen 22. kanser tiirii olup, 2018 y1linda tan1 alan 1622 vaka mevcuttur. Bu vakalarin
669’u ise vefat etmistir. Bu verilere gére malign melanomun Tiirkiye’de 2018 yilinda
mortalitesi % 5 olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda 2010-2017 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali’'nda tan1 almis ve secilmis 100 olguda
(Intradermal neviis, primer ve metastatik malign melanom) immiinhistokimyasal
olarak MLH-1, PMS-2, MSH-2 ve MSH-6 sonuglar1 ve immiin kontrol noktasi
inhibitorlerinden PD-L1 ve Galektin-9 arasindaki iliskiye bakilmasi ve vakalarin
klinikopatolojik 6zellikleri ile karsilastirilmas1 amaglanmistir.

Malign melanomun tamamen tedavi edilebilecek asamada yakalanabilme sans1
olmasina ragmen, malign melanom dolayistyla 6liim oran1 ¢ok yiiksektir. 1977 yilinda
Norveg’te yapilan 3000 malign melanom vakasini kapsayan g¢alismada 5 yillik

sagkalim orani yaklasik % 60 olarak tespit edilmistir.
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Levi ve ark.’” nin c¢aligmalarinda cinsiyetin sagkalimi etkileyen Onemli
faktorlerden biri oldugu ve erkek cinsiyetin daha kisa yasam siiresine sahip oldugu
belirlenmistir (67).

Marashi-Pour ve ark.’nin ¢alismasinda erkeklerin kadin cinsiyete gore daha
kisa yasam siiresine sahip olduklar1 saptanmistir (1).

Bizim ¢alisgmamizda da kadinlarin ortalama yasam siiresi 26 ay, erkeklerin
ortalama yasam siiresi ise 20 ay olarak bulunmustur. Kadinlarda sagkalimin daha iyi
olmasinin kadinlarin doktora erkeklerden daha erken bagvurmasi sonucu malign
melanom vakalarimin kadinlarda daha erken evrede tespit edilmesi olarak
distiniilmistiir.

Alvino ve ark.’larinin 2014 yilinda 101 malign melanom vakasi iizerinde
yaptig1 calismada her iki cinsiyet i¢in de en sik goriilen yerlesim yerinin gévde (%37),
daha sonra sirasiyla alt ekstremite (%29), iist ekstremite (% 22) ve bas-boyun (%13)
oldugu bildirilmistir (68).

Calismamizda ise vakalarin % 46’s1 kadin, % 54’ erkektir. Cinsiyete
bakilmaksizin yerlesim yerleri bag-boyun % 50, alt ekstremite % 26, gévde % 16 ve
ist ekstremite ise % 8’dir. Her iki cinsiyet i¢in de bag-boyun bolgesinin en sik goriilen
yerlesim yeri oldugu anlagilmistir. Karadeniz bolgesi yillik giinesli giin sayis1 ve deniz
kenarinda giineslenilen giin sayis1 olduk¢a az oldugundan calismamizda en sik
lokalizasyon literatiiriin aksine bag boyun olarak belirlenmistir.

Levi ve arkadaglar1 1229 vaka iizerinden yaptiklari calismada Breslow kalinlig
arttik¢a sagkalimin azaldigini saptamislardir (69).

612 vakalik bir baska calismada Breslow kalinli§i 4 mm {istii ve alt1 olarak
ayrilmis ve 4 mm {istii olanlarda diisiik sagkalim saptanmakla birlikte istatistiksel
anlamliliga da ulasilmistir (67).

Clark diizeyi ise ilk olarak 1967 yilinda tanimlanmistir ve Breslow
kalinligindan 6nce en iyi bilinen prognostik parametre konumunda olmustur. Clark
diizeyi sisteminde tiimor  hiicrelerinin  dermisteki invazyon yetenekleri
incelenmektedir. Cok kalin bir tiimdr papiller dermiste sinirli kalmig olabilirken, ince
bir timor retikiiler dermise kadar uzanmis olabilir (32). Hem Clark diizeyi hem de
Breslow kalinlig1 arttikca sagkalim azalmaktadir. Calismamizda da Clark diizeyi

yiiksek ve Breslow kalinlig1 fazla olanlarin sagkalim stireleri literatiirle uyumlu olarak
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diisiik bulunmustur. Ancak vaka sayisinin az olmasi nedeniyle hem Clark diizeyi hem
de Breslow kalinlig1 ve sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug elde
edilememistir.

Malign tiimorlerde degisik sayilarda lenfositlerin var oldugunun bulunmasinin
tizerinden 100 yildan fazla zaman ge¢mistir. Bu lenfositler daha sonra tiimorii infiltre
edici lenfositler (TIL) olarak tanimlanmistir. Onceleri bu TIL’lerin kanserde kronik
inflamasyonu gosterdigi diisliniilmiis, daha sonra TIL’lerin kanser biiylimesi i¢in iyi
bir ¢cevre mi olusturduklar1 yoksa, kansere kars1 bir cevap olarak mi ortaya ciktiklari
tartisilmistir (70).

1969 yilinda Clark ve ark. ilk defa primer cilt melanomunda lenfosit
infiltrasyonunu tanimlamislardir. Bu bulgunun yani TIL varliginin prognostik dnem
tagidig1 daha sonra gosterilmistir. Primer malign melanom olup belirgin TIL igceren
vakalarin 5 yillik sagkalimlarinin, TIL igermeyenlere gore daha fazla oldugu
belirtilmistir (71).

Clemente ve ark.’nin bir ¢calismasinda 5 yillik sagkalim oranlari belirgin TIL
igeren olgularda % 55, belirgin olmayan TIL i¢eren olgularda % 45 ve TIL izlenmeyen
olgularda ise % 27 olarak bulunmus ve histolojik kriterler arasinda sadece timor
kalinlig1 ve TIL’in bagimsiz prognostik faktor oldugu ileri stiriilmiistiir (72).

Calismamizda 84 vakada TIL bakilmis olup, 21 vakada TIL (+), 63 vakada
TIL (-) olarak degerlendirilmistir. TIL pozitif olan 21 vakanin 14’4 (% 33,3), TIL
negatif olan 63 vakanin ise 36’s1 (% 42,9) hayatin1 kaybetmistir. Caligmamizda TIL
mevcut olan vakalarda genel sagkalim siiresinin daha uzun oldugu saptanmistir. Ciinkii
immiin sistem timaori bir sekilde etkilemektedir. Bunun kanit1 olarak malign melanom
basta olmak iizere pek ¢ok tiimorde (Kolon ve rektum kanserleri, over kanseri, meme
kanseri) tiimdr dokusu ¢evresinde lenfosit infiltrasyonunun olusu daha iyi prognozla
iliskilidir . Yani, immiin sistem hiicreleri dokuda ne kadar aktif bir infiltrasyon
gosteriyorsa kanserin seyri o kadar iyi gidisli olacaktir. Ciinkii bu sayede timori
yakindan tanityan TIL’lar antitimor yanitinin daha efektif olmasini saglayacaktir.

Kanserlerin immiin  korunakl yapilari meveuttur  ve bu
sayede immiin sistem tarafindan taninmazlar (73). Insan tiimérlerinin ¢ogunun
immiinojenik oldugu gosterilmistir. Bu tiimorlere karsi gelisen edinsel immiin yanit

cogunlukla T hiicreler araciligi ile ortaya cikar. Tiimorlerin goreceli immiin korunakli
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yapisint alt eden ve tiimorii tahrip eden veya sinirlayan immiin yanit, melanom
hastalarinda da gézlemlenmistir. Benzer bir anti-tiimor yanitini tetikleyebilecek cesitli
immiinolojik tedavi araglar1 gelistirilmektedir ve bu ajanlarin ilerlemis melanom
tedavisinde sagkalim tizerine olumlu etkileri gosterilmistir (74).

Giliniimiizde immiinoterapi malign melanom i¢in yeni bir tedavi yontemi olarak
dikkat ¢ekmektedir. Her ne kadar metastatik melanomda immiinoterapi kullanim1 timit
verici sonuglar gostermis olsa da, immiinoterapinin faydasini belirten Ongoriicii
biyobelirteglerin eksikligi devam etmektedir. MMR eksikliginin bir iirlinii olarak
mikrosatellit instabilitenin malign melanomda olast 6ngoriicii belirteclerden biri
olabilecegini gosteren artan kanitlar vardir.

MSI varlig1 ve MMR protein ekspresyonunun kaybi malign melanomda birkag
calisma ile dogrulanmistir (7). MSI' nin primer tiimoérlerin % 2-30'unda (75),
metastatik lezyonlarin ise % 20—77'sinde (76) oldugu bildirilmistir.

Bizim c¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak primer malign melanom
vakalarinin % 3,3’linde, metastatik malign melanom vakalarinin ise % 20’sinde
mikrosatellit instabilite saptanmistir. Bu durum istatistiksel olarak da anlamh
bulunmustur.

Mikrosatellit instabilite durumunun prognostik 6nem tasidigini gosteren pek
¢ok calisma mevcuttur. Kiigiik bir grubu olusturmakla birlikte MSI-H melanomlar
daha kotii prognozla iliskilendirilmistir ve MSI-H melanomlar genellikle metastatik
olgularda tespit edilmistir (77).

Yanping ve ark.’nin yaptig1 bir bagka ¢alismada ise MSI olan vakalarin daha
iyi prognoza sahip oldugu belirtilmistir (78).

Bizim calismamizda da MSI saptanan 8 vakanin 5’inin metastatik malign
melanom oldugu, diger 3 vakanin da ileri evre malign melanom oldugu goriilmiistiir.
Calismamiz sinirli sayida vakalarla yapildigindan ve az sayida MSI melanom vakasi
tespit edildiginden, ¢alismamizda MSI ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptanmamistir. Ancak MSI saptanan vakalarin ileri evre ya da
metastatik grupta olmasi, MSI varliginin malign melanom i¢in 6ncelikle kotii bir
prognostik faktor oldugunu diisiindiirmiistiir. Baska bir acgidan baktigimizda ise
metastatik potansiyel kazanan bir malign melanom immiinojenitesini arttirmaktadir ve

bdylece daha instabil duruma sahip olmaktadir. Fakat bu durum baslangicta kotii gibi
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goriinse de MSI varliginda immiin kontrol noktalar1 daha ¢ok eksprese edilecek ve
immiinoterapi tedavisine o kadar daha iyi yanit alinacaktir. Caligmamizda da bu
durumu dogrular sekilde MSI olan vakalarda Galektin-9 ekspresyonu daha fazla
bulunmustur. Boylece, Galektin-9’u hedef alan immiinoterapi tedavisiyle dolayl
olarak hastalarin sagkaliminin daha yiiksek olacagi diistintilmiistiir.

Bupathi ve ark. yaptigt c¢alismada benzer sekilde MSI tiimorlerin
immiinoterapiye daha iyi yanit verdigi gosterilmistir. Ozellikle MSI-H tiimorlerin daha
fazla immiin kontrol noktast eksprese ettigi ve immiin kontrol noktasi inhibitorleri
tedavisinden daha fazla fayda sagladigi belirtilmistir (79). Ancak bazi ¢aligmalar ise
MSI-H ve yiiksek mutasyonel yiike sahip tiimorlerin % 10- 14’liik bir kisminin da
PD-L1 negatif oldugunu géstermektedir (24).

Bizim ¢aligmamizda MSI olan vakalarda PD-L1 ekspresyonu saptanmamis,
PD-L1 pozitif olan vakalarin MSS grupta oldugu goriilmiistiir. Galektin-9
ekspresyonunun ise MSI olan vakalarda MSS olan vakalara gore daha fazla oldugu
goriilmiistir.  MSI vakalarda hem PD-L1 hem de Galektin-9 ekspresyonunun
birbirleriyle korele bir sekilde daha fazla olmasi gerekirken, PD-L1 ekspresyonunun
beklenilenin aksine sonuclanmasi Oncelikle kisitli sayida vaka iizerinden g¢alisma
yapmis olmamizin bir dezavantaji olarak diisiiniilmiistiir. Bir diger neden olarak
caligmamizdaki vakalarimizin MSI-H ve PD-L1 negatif, % 10-14’liik gruba dahil
oldugu diistiniilmiistiir.

Normal sartlarda viicudu otoimmiiniteden korumak ve inflamatuar yanitin
gereksiz yere uzamasini engellemek tlizere gelistirilmis olan immiin kontrol noktalari,
T hiicreleri tizerinde negatif kontrolor olarak goérev yapmaktadir. Bunlarin iginde en
iyi bilinen inhibitor reseptorler; sitotoksik T lenfosit iligkili antijen-4 (CTLA-4) ,
programli hiicre 6liimil reseptorii-1 (PD-1) ve programli hiicre 6liimii reseptor ligandi-
1 (PD-L1)’tir. Galektin-9 ise iizerinde yeni ¢alismalar yapilan ve ¢ok yakin bir
gelecekte popiilaritesi artacak olan immiin kontrol noktalarindan biridir.

Ryosuke ve ark. yaptig1 ¢alismada metastatik malign melanom vakalarinda
PD-L1 ekspresyonunu daha fazla bulmustur (80). Bizim ¢aligmamizda da primer
malign melanomlarda % 13,4, metastatik malign melanomlarda ise % 30 oraninda PD-
L1 ekspresyonu saptanmistir. Tiimdrlerin immiinojenitesi arttikca metastaz kapasitesi

de artmaktadir. Bir tiimor ne kadar immiinojenikse o kadar ¢ok metastaz yapar ve daha
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fazla immiin kontrol noktasini eksprese eder. PD-L1 de tiimor hiicresi iizerinde yer
alan immiin kontrol noktalarindan biri oldugundan, metastatik malign melanomlarda
PD-L1 ekspresyonu daha fazla olmaktadir.

Jules ve ark. ¢alismasinda kadinlarda PD-L1 ekspresyonu (% 63) erkeklerden
(% 38) daha fazla bulunmustur (78). Bizim g¢alismamizda da kadinlarda PD-L1
ekspresyonu istatistiksel olarak anlamli bir sekilde erkeklerden daha fazla
bulunmustur. Bu durumun kadinlarin dogustan daha immiinojenik olmasiyla, adaptif
immiin yanitinin daha fazla olmasiyla iliskili oldugu diistintilmiistiir.

Ayni c¢alisgmada PD-L1 ekspresyonunun iyi prognostik belirteg oldugu ve
sagkalimi olumlu yonde etkiledigi vurgulanmistir.

Ryosuke ve ark. ¢caligmasinda ise PD-L1 ekspresyonunun kétii prognostik bir
belirte¢ oldugu gosterilmistir ve PD-L1 ekspresyonu fazla olan vakalarda sagkalimin
daha az oldugu belirtilmistir (80).

Calismamizda PD-L1 ekspresyonu pozitif olan vakalarin ortalama yasam
stiresi 25 ay iken, PD-L1 negatif olan vakalarin ortalama yasam siiresi 21 aydir.
Caligmamizda PD-L1 ekspresyonunun sagkalimi olumlu yonde etkiledigi, PD-L1
ekspresyonu pozitif olan vakalarin daha iy1 prognoza sahip oldugu goriilmiistiir.
Ciinkii bir timor eger PD-L1 eksprese ediyorsa T hiicresi tizerindeki PD-1 ile
etkilesime girecek ve T hiicrelerini pasiflestirecektir. Bu durum T hiicrelerinin timor
hiicrelerine saldirmasini ve tiimor hiicrelerinin ortadan kaldirilmasini engelleyecektir.
Boylece tiimor hiicreleri daha hizli ¢ogalabilecektir. Ancak bu durum hastanin
aleyhine gibi goriinse de PD-L1 eksprese eden bu tomorler bu sayede anti-PD-L1
tedavisinden daha fazla fayda saglayacaklardir. Boylece PD-1 ve PD-L1 etkilesimi
inhibe olacak ve T hiicrelerinin iizerindeki fren mekanizmasi ortadan kalkacaktir. Bu
sayede de T hiicreleri tlimor hiicrelerini ortadan kaldirabilecek potansiyeli yeniden
kazanmis olacaktir. Bu da prognozu olumlu yonde etkileyecektir.

Calismamizda PD-L1 ekspresyonu gibi Galektin-9 ekspresyonu da metastatik
olgularda primerlere gore daha fazla bulunmustur. PD-L1 ekspresyonu pozitif olan
vakalarda Galektin-9 ekspresyonunun da orantili bir sekilde daha fazla oldugu tespit
edilmistir. Galektin-9 ekspresyonu daha fazla olan vakalarda sagkalimin da daha iyi

oldugu belirlenmistir. Bu durum Galektin-9’un da PD-L1 gibi immiin kontrol
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noktalarindan biri olmasi ve ayni etki mekanizmasiyla prognozu etkilemesiyle
agiklanabilir.

Metastatik olgularda hem mikrosatellit instabilite oraninin hem de PD-L1 ve
Galektin-9 ekspresyonunun daha fazla olmasi, tiimor immiinojenitesi arttitk¢a immiin
kontrol noktasi inhibitorlerinin daha fazla eksprese edildigini ve bu hastalarin
immiinoterapi ilaclarindan daha fazla fayda saglayacagimi distindiirmiistiir.
Calismamiz anti-PD-L1 immiinoterapisi disinda Galektin-9’u hedef alan yeni tedavi

seceneklerini giindeme getirmistir.
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15.

6. SONUC ve ONERILER

Vakalarin cinsiyete gore sagkalim siireleri kadinlarda ortalama 26 ay,
erkeklerde 20 ay olarak saptanmistir. Genel sagkalim siiresi agisindan
kadin ve erkek cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir.

MMR proteinlerinde ekspresyon kayb1 saptanmayan (Mikrosatellit
stabil=MSS) vaka sayis1 82’dir.

MMR proteinlerinden yalnizca 1’inde ekspresyon kayb1 saptanan (MSI-L)
vaka sayis1 3’ tiir.

MMR proteinlerinden 2 ve daha fazlasinda ekspresyon kaybi saptanan
(MSI-H) vaka sayis1 5°tir.

Mikrosatellit instabilite oran1 %38,8 olarak saptanmistir.

10 intradermal neviis vakasinin 10’unda da MMR proteinlerinde
ekpsresyon kayb1 saptanmamustir.

Erkeklerde MMR protein ekspresyon kaybi kadinlara gore daha fazla
saptanmigtir.

Metastatik malign melanom vakalarinda primerlere gore mikrosatellit
instabilite oran1 daha yiiksek bulunmustur.

MMR protein ekspresyon kaybi gostermeyen , MSS olan 82 vakanin
17’sinde PD-L1 pozitif iken, MSI olan (MSI-L ve MSI-H) 8 vakanin
8’inde de PD-L1 negatif saptanmustir.

MSI saptanan vakalarda Galektin-9 ekspresyonu, MSS olan vakalara gore
daha yiiksek saptanmustir.

Intradermal neviis olan 10 vakada PD-L1 ve Galektin-9 ekspresyonu
saptanmamuistir.

PD-L1 ekspresyonu kadinlarda erkeklerden daha fazla saptanmistir.
Malign melanom vakalarinin % 19’unda PD-L1 pozitif saptanmistir.
Metastatik malign melanomlarda PD-L1 ekspresyonu primerlere gore
daha fazla saptanmistir.

Primer malign melanomlarin alt gruplarindan PD-L1 pozitifligi nodiiler

malign melanomda en fazla saptanmistir.
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

PD-L1 pozitif olanlarin ortalama yasam siiresi PD-L1 negatif olanlardan
daha fazladir.

PD-L1 pozitif olan vakalarin Galektin-9 ekspresyonu, PD-L1 negatif
olanlardan daha fazladir.

Metastatik melanomlarda primerlere gore anlamli bir sekilde Galektin-9
ekspresyonu daha fazla bulunmustur.

Metastatik olgularda hem mikrosatellit instabilite oraninin hem de PD-L1
ve Galektin-9 ekspresyonunun daha fazla olmasi, timor immiinojenitesi
artttkca immiin kontrol noktasi inhibitorlerinin daha fazla eksprese
edildigini ve bu hastalarin immiinoterapi ilaclarindan daha fazla fayda
saglayacagini diisiindiirmiistiir.

Calismamiz daha biiylikk vaka serilerini kapsayacak sekilde
genisletildiginde istatistiksel olarak pek ¢ok bulgu daha anlamlh
bulunabilir.

Hem immiinohistokimyasal olarak hem de PCR yonetimi kullanilarak
mikrosatellit instabilite durumu belirlenebilir. Boylece her iki yontemin
kiyaslanmasi saglanabilir.

Immiin kontrol noktasi inhibitdrlerinden PD-L1 ve Galektin-9

disindakilerle de melanom vakalari tizerinde ¢aligmalar yapilabilir.
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