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OZET

Amag: Bu calismada patolojide sik rastlanan bir sorun olan malign
melanomayi, displastik nevils ve melanositik neviislerden ayirmada doku adezyon
molekiilleri olan pan-“cadherin” (P-cadherin) ve epitelyal “cadherin” (E-cadherin) ile
“vascular endothelial growth factor” (VEGF) ve “basic fibroblast growth factor”
(bFGF) immiinohistokimyasinin yararlarin1 géstermeyi amagladik.

Materyal ve Metod: Bu calismada 24 melanositik neviis, 34 displastik neviis
ve 24 malign melanoma vakasinda P-cadherin, E-cadherin, bFGF ve VEGF
ekspresyonu ile vakalar arasindaki boyanma siddeti farkliliklart incelenmistir.

Bulgular: P-cadherin ve E-cadherin ekspresyonu melanositik neviis ve
displastik neviis vakalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farkli
boyanma gostermistir. Melanositik neviis, displastik neviis ve malign melanoma
vakalarinda bFGF ekspresyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug
bulunamamistir. Melanositik lezyonlardaki VEGF ekspresyonu melanositik neviis ve
displastik neviis ile malign melanoma vakalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik olugturmaktadir.

Her iki “cadherin” molekiilii ile melanositik neviislerde zayif pozitif,
displastik neviislerde orta siddette ve kuvvetli pozitif boyanma paterni elde
edilmistir. bFGF ile melanositik neviis, displastik neviis ve malign melanoma
vakalarinda birbirine yakin boyanma paterni izlenmistir. VEGF ile melanositik neviis

ve displastik neviis vakalarinda ¢ogunlukla zayif ve orta siddette pozitif boyanma



elde edilirken malign melanoma vakalarinda kuvvetli pozitif boyanma dikkati
¢ekmektedir.

Sonu¢: Bu calismada melanositik neviis, displastik neviis ve malign
melanoma vakalar1 P-cadherin, E-cadherin, ve VEGF immiinohistokimyasal
boyanmalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli sonucglar oldugu kanisina vardik.
Bununla birlikte benign melanositik lezyonlarda da bu gostergeler eksprese
edilebilmektedir.

Zor vakalarda basta VEGF olmak tizere P-cadherin ve E-cadherin’in beraber
kullanilmas1 ayiric1 taniya yardimci olabilecektir. Ancak halen en 6nemli ayirici tani
kriteri klasik histopatolojik inceleme olarak goriilmektedir.

Anahtar Kkelimeler: P-cadherin, E-cadherin, bFGF, VEGF, melanositik

lezyonlar



ABSTRACT

Aim: In this study we aimed that to investigate the usefullness
immunohistochemical expression of VEGF, bFGF and tissue adhesion molecules
such as, P-cadherin, E-cadherin, in differentiating the malignant melanoma from
dysplastic nevi, melanocytic nevi which is a common proplem.

Materials and methods: In this study 24 melanocytic nevi, 34 dysplastic
nevi and 24 malignant melanoma cases are analyzed for P-cadherin, E-cadherin,
bFGF and VEGF expression and the staining intensity differences between them.

Results: Expression of P-cadherin and E-cadherin showed statistically
significant difference between melanocytic nevi and dysplastic nevi cases. No clear
difference between melanocytic nevi, dysplastic nevi and malignant melanoma for
the expression of bFGF was observed. Melanocytic nevi, dysplastic nevi and
malignant melanoma cases demonstrated statistically significant difference for
VEGF between each other.

In melanocytic nevi weak positive staining, and in dysplastic nevi
intermediate strong positive staining was obtained with both of the cadherin
molecules. Melanocytic nevi, dysplastic nevi and malignant melanoma cases showed
similar staining pattern for bFGF. Melanocytic nevi and dysplastic nevi cases
majority weak intermediate positive staining, and malignant melanoma cases strong
positive staining was obtained with VEGF

Conclusion: P-cadherin, E-cadherin and VEGF expression in melanocytic

nevi, dysplastic nevi and malignant melanoma showed statistically significant



difference. However in benign melanocytic lesions these markers could be
expressed.

The usage of P-cadherin, E-cadherin and especially VEGF could be helpful
for differantial diagnosis in difficult cases. However conventional histopathologic
examination is still the most important method for differentiating these lesions.

Key words: P-cadherin, E-cadherin, bFGF, VEGF, melanocytic lesions.



1. GIRIS VE AMAC

Melanositler deride, skuamoz mukozal membranlarin ¢ogunda ve
leptomeninkslerde yer alan noral krest kokenli hiicrelerdir (1).

Neviis hiicreleri ve melanoma hiicreleri melanositlerden gelisir ve olustuklari
yerden asagiya dogru prolifere olurlar. Bu siirecte melanoma hiicrelerinde bazi
niikleer anormallikler ortaya ¢ikar (2).

Melanositik neviisler genel olarak basit lentigo, “junctional” neviis,
“compound” neviis ve intradermal neviis olarak ayrilirlar. Melanositik neviislerin
Spitz neviis, pigmente igsi hiicreli neviis, konjenital melanositik neviis ve displastik
neviis gibi 6zel varyantlar1 da vardir (2).

Melanositik displazi kriterleri yapisal ve sitolojik 6zellikler olmak {izere iki
kategoride Ozetlenmistir. Melanositik displazinin yapisal ozellikleri epidermiste
belirgin olmak iizere neviis hiicrelerinin lentigindz proliferasyonudur (2). Sitolojik
atipi, niikleer hiperkromazi, belirgin niikleolus ile toz seklinde melanin pigmentinin
goriilmesiyle taninir (1).

Malign melanoma, etyolojisinde ultraviyole 1sinlari, ¢evresel faktorler ve
genetik yatkinligin rol aldigi daha c¢ok viicudun gilines goéren bdlgelerinde
melanositlerden gelisen bir tiimordiir (1,3).

Malign melanomalarin ayirici tanisinda en 6nemli nokta melanin pigmenti
iceren lezyonlarda malign melanomay1 diger melanositik lezyonlardan ayirmaktir(1).

“Cadherin” ailesi, yapisal ve fonksiyonel olarak kalsiyum iyonu bagimli

glikoprotein yapisinda hiicre zarindaki dezmozomlara lokalize bir grup adezyon
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molekiilleridir (1). “Cadherin”ler normal hiicrelerin korunmasinda ve malign hiicre
gelismesinde Ozellikle de tiimor gelismesi ve progresyonunda son derece onemli
gorevler lstlenirler (4).

Endotel proliferasyonu ve migrasyonunda rol oynayan bir¢ok biiyiime faktorii
vardir. “Vascular endothelial growth factor’iin (VEGF) tlimoral damarin olusumunda
onemli rol oynadigi goriilmektedir (5).

Neoplastik gelisim ve anjiyogeneziste gorev alan faktorler arasinda “basic
fibroblast growth factor” (bFGF) ve reseptorleri de yer alir (5).

Bu calismada patolojide her zaman bir sorun olan, malign melanomayi,
displastik neviis ve melanositik neviislerden ayirmada doku adezyon molekiilleri olan
P-cadherin ve E-cadherin ile VEGF ve bFGF immiinohistokimyasinin yararlarini

gostermeyi amagcladik.
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2. GENEL BILGILER

Melanositler derinin bazal tabakasinda, kil follikiillerinde, skuamoz mukozal
membranlarin ¢cogunda ve leptomeninkslerde yer alan noral krest kokenli hiicrelerdir.
Melanositlerin fonksiyonu melanin pigmentini iiretmek ve melanini komsu epitelyal
hiicrelere transfer etmektir. Melanositlerin bazal keratinositlere orani viicudun
bolgelerine gore 1:4 ile 1:10 arasinda degisiklik gosterir (1).

Normal melanositler rutin boyalarda hipopigmente goriiniirler. Bu
goriinimden dolay1 Masson’un seffaf hiicreleri olarak da bilinirler. Melanositler
genellikle Masson-Fontana giimiis boyasi, tirozinaz, DOPA reaksiyonu, S—100
proteini, “noéron spesifik enolaz”(NSE), Mart—1, “micropthalmia transcription factor”
ve vimentin ile pozitif, norofilament ve “glial fibrillary acidic protein”(GFAP) ile
negatif boyanirlar. HMB-45 genellikle inaktif melanositlerde negatif, aktif
melanositler ve 6zellikle malign melanomalarda pozitif bulunur. Keratin genellikle
normal melanositlerde bulunmazken, neoplastik melanositlerde bazen gosterilebilir.
Normal melanositler ve neviisler bcl-2 ile gii¢lii bir immiin reaksiyon gosterirlerken
malign melanomalarda reaksiyonun siddeti azalir (1).

Melanositlerin melanin sentezleyen organellerine melanozom adi verilir.
Melanositlerin immatiir sekli melanoblastlardir. Melanini fagosite etmis dermal

makrofajlara ise melanofaj denir (1).
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2.1 MELANOSITIK PROLIFERASYONLAR

Melanositik proliferasyonlar bir veya daha fazla tipte hiicreden olusurlar.
Melanositler soliter dendritik hiicrelerdir. Genel olarak keratinositler ve fibroblastlar
arasinda dagilmiglardir. Neviis hiicreleri ve melanoma hiicreleri melanositlerden
gelisir ve olustuklar1 yerden asagiya dogru prolifere olurlar. Melanoma hiicreleri bu

stire¢ icerisinde niikleer anormallik kazanan melanositlerden olusur (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Melanositler, neviis hiicreleri ve melanoma hiicreleri arasindaki morfolojik farkliliklar (2).

Melanositler Neviis hiicreleri Melanoma hiicreleri
Hiicre dizilimi Tek tek Yuvalar seklinde Biiyiik yuva ve tabakalar seklinde
Niikleus Kiictik ve diizenli Kiigtik ve diizenli Genis diizensiz ve hiperkromatik
Sitoplazma Dendritik Yuvarlak veya igsi  Yuvarlak veya igsi
Mitoz Nadir Nadir Genellikle mevcut

Melanositlerin malign tiimorlerine malign melanoma veya kisaca melanoma

adi verilir (2).

2.2 BENIiGN PIGMENTE LEZYONLAR

Epidermal melanositlerden gelisen benign pigmente lezyonlar: Ciller, solar
lentigo, Albright Sendromundaki melanositik makiiller ve Becker melanozisidir.
Mongol lekesi, “blue” neviis, Ota ve Ito neviisiin dahil oldugu benign pigmente
lezyonlar ise dermal melanositlerden gelisirler (2).

Neviis hiicrelerinin benign tiimdrleri melanositik neviis olarak adlandirilirlar.
Melanositik neviisler genel olarak basit lentigo, “junctional” neviis, “compound”
neviis ve intradermal neviis olarak ayrilirlar. Melanositik neviislerin Spitz neviis,
pigmente igsi hiicreli neviis, konjenital melanositik neviis ve displastik neviis gibi

0zel varyantlar1 da vardir (Tablo 2.2).
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Tablo 2.2. Benign melanositik tiimorlerde WHO histolojik siniflamasi (6)

Benign melanositik tiimorler
Konjenital melanositik tiimérler
Yiizeyel tip
Konjenital melanositik neviiste proliferatif nodiil
Dermal melanositik lezyonlar
Mongol lekesi
Ota ve ito neviis
“Blue” neviis
Selliiler “blue” neviis
Kombine neviis
Melanositik makiil, basit lentigo ve lentigindz neviis
Bolgeye spesifik neviis
Akral
Genital
Meyerson neviisii
Persistant melanositik neviis
Spitz neviis
Pigmente i8si hiicreli neviis

2.2.1 Melanositik Neviisler

Neviis kelimesi melanositlerin lokalize benign tiimoérlerini tanimlar.
Melanositik neviisler malformasyon ve neoplazi arasinda yer alan lezyonlardir.
Selliiler “blue” neviis ile Spitz neviisiin morfoloji ve davranis 6zellikleri daha ¢ok
neoplastik iken “compound” neviisler organoid diferansiyasyonlar1 ile
malformasyonu diisiindiirtirler (1).

Melanositik neviisler klinik olarak ten veya kahverengi, uniform pigmente
goriinimde genellikle yarigapt 6 mm’den az, deriden hafifce kabarik, diizglin sinirh
lezyonlardir (1,3).

Melanositik neviisler klinik olarak bes farkli tipe ayrilirlar: Diiz, hafif
yiiksek, papillomatdz, kubbeli ve sapli. Bunlardan ilk {i¢ii daima pigmente iken son
iki tip pigmentli olmayabilir (2).

Klinik goériinlimii birbirinden acik bir sekilde ayrilan melanositik neviisler
histopatolojik olarak “junctional” neviis, “compound” neviis ve intradermal neviis
olmak iizere ii¢ gruba ayrilir. Klinik olarak diiz lezyonlarin ¢capt 5 mm’den biiyiikse,
siirlar diizensiz ve belirsiz ise ve de lezyonda pigment diizensizligi varsa displastik

neviis olarak isimlendirilirler (2).
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Melanositik neviisler genellikle sonradan ortaya c¢ikar. Yasamin birinci
yilindan itibaren klinik olarak goriiniir hale gelmeye baslarlar. Neviislerin bir¢ogu iki
ve alt1 yag arasinda ortaya ¢ikarken bu siire yirmi yasa kadar uzayabilir. Melanositik
neviisler zaman iginde kendiliginden gerileme, aktivasyon veya malign doniisiim
gosterebilirler. Aktivasyon yas ile iliskilidir. Beyaz irkta aktivasyon genellikle 20-30
yaslarinda goriiliir (1).

Melanositik neviislerin = dagilimi  genellikle malign melanomalardan
farkliliklar gdsterir. Melanositik neviisler daha ¢ok bas, boyun ve gévdede malign
melanomalar ise siklikla alt ekstremitelerde goriiliirler (2).

Melanositik neviisler baslangicta bazal keratinositler arasina yerlesmis
melanositlerin transformasyonundan meydana gelir. Neviisler dermoepidermal
bileske boyunca yuvalar olustururlar. Neviis hiicrelerinin niikleuslar1 uniform ve
sekilleri yuvarlak, niikleoluslar1 belirsizdir. Neviis hiicreleri nadiren mitotik aktivite
gosterebilir (3).

Melanositik neviislerin dnce “junctional” neviis olarak bagladigi zamanla
yuvalar ve kordonlar olusturup dermise dogru biiyliyerek “compound” neviise
dontistiigii ve nihayet lezyonlar yaslandikc¢a epidermal komponentin kayboldugu ve
intradermal neviisiin olustugu bilinmektedir (3).

Melanositik neviisler, dermoepidermal bileskeden dermise dogru ilerlerken
matiirasyon gosterirler. A tipi neviis hiicreleri genellikle iist dermiste yerlesirler.
Yiizeyel neviis hiicreleri kiibik ve genis sitoplazmalidirlar, daha c¢ok melanin
pigmenti iiretirler ve yuvalar olustururlar. Ozellikle genis sitoplazmalarindan dolayi
epiteloid hiicreler olarak isimlendirilebilirler. Cevre dermiste melanofajlar goriiliir. B
tipi neviis hiicreleri genellikle orta dermiste yerlesir. Daha matiir ve daha
kiiciiktiirler. Pigmentleri yoktur veya azdir. Kordonlar seklinde uzanirlar. C tipi
neviis hiicreleri, lezyonlarin en derininde bulunurlar. Fibroblastlar1 ve Schwann
hiicrelerini hatirlatir sekilde igsi yapidadirlar. Noral dokuya benzeyen fasikiiller

seklinde gelisirler. Nadiren melanin pigmenti igerirler (2 ,3).
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2.2.2. Basit lentigo

Basit lentigo, melanositik neviislerin erken veya gelismekte olan sekli olarak
kabul edilir. Histolojik olarak yuvalar1 olmayan neviisii hatirlatir. Basit lentigo, ¢il ve

lentigindz “junctional” neviis arasinda gegis formu olarak goriiliir (2).

2.2.3. “Junctional” neviis

“Junctional” neviisler, dermis-epidermis sinirindan dermise dogru uzanan iyi
sinirli yuvalar seklinde gelismislerdir. Nadiren igsi goriinimde olur ve degisen
oranlarda melanin igerirler. Bazen yogun pigmentli “junctional” neviislerde neviis
hiicreleri epidermisin iist yarisina dogru uzanirlar ve stratum korneum tabakasina
kadar ulasan melanin graniilleri goriilebilir (2).

Az sayida basit lentigo vakasinda {ist dermiste mononiikleer hiicre
infiltrasyonu ve melanofajlar goriiliir. Lezyonlar basit lentigo ve “junctional”
neviisin ortak oOzelliklerini tasiyorsa lentigindz “junctional” neviis olarak
isimlendirilir (2).

Cocuklardaki bazi “junctional” neviislerde belirgin selliilarite ile bir miktar
pleomorfizm ve bazal tabakada pagetoid hiicreler goriiliir. Bunlar siklikla ince toz
seklinde melanin partikiilleri ve yogun inflamatuar infiltrat icerirler. Bu lezyonlarin

bazilariin Spitz neviis ve displastik neviis oldugu gosterilmistir (Tablo 2.3).

2.2.4. “Compound” neviis

“Compound” neviis, hem “junctional” neviis, hem de intradermal neviisiin
ozelliklerini tasir. “Compound” neviisler degisen oranlarda melanin pigmenti

icerirler. Melanin pigmenti O6zellikle neviisiin ylizeyel dermis ve intraepidermal

komponentinde yogunlasir (1,2).
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Tablo 2.3. Melanositik neviis varyantlar1 ve ayiric1 6zellikleri (3)

Neviis varyantlar1  Yapisal ozellikler Sitolojik ozellikler Klinik 6zellikler
Konjenital neviis Derin dermise, bazen Siradan neviislerle Yenidoganlarda vardir;
subkutan doku, deri ayni veya benzer Varyantlarin ¢ogunda
ekleri, periferik sinirler  o6zellikler melanom riskinde artig
ve kan damarlari mevcuttur
gevresine uzanma
“Blue” neviis Yuvalar olusturmayan Son derece dendritik Kahverengi-mavi nodiil;
siklikla fibrozis ile ve yogun pigmente siklikla melanom klinigi
beraber dermal neviis hiicreleri ile karigir
infiltrasyon
Spitz neviis (Igsi ve  Fasikiiler gelisim Pembe-mavi Siklikla ¢ocuklarda;
epiteloid neviis) sitoplazmali genis, iri ~ kirmizi-pembe nodiil
fuziform hiicreler seklindedir. Cogunlukla
hemanjiyom klinigi ile
karigir
Displastik neviis Genis birlesmis Sitolojik atipi Potansiyel malign
intraepidermal yuvalar melanom Onciisiidiir

“Compound” neviislerde nadir olarak malign melanoma benzer sekilde
lenfositler veya mononiikleer hiicrelerden olusan bant tarzinda iltihabi hiicre
infiltrasyonu bulunabilir (1).

Dermisteki neviis hiicreleri genellikle papiller dermise yerlesir. Hiicreler
siklikla ¢evreden farklidir veya stromadan iyi sinirla ayrilirlar. Bununla beraber
neviis hiicreleri retikiiler dermiste, kollajen lifleri arasinda tek tek dagilmis veya
yogunlugu azalmis birkag hiicrelik gruplar seklinde de goriilebilir (2).

Dermisin derinliklerine inildik¢e hiicre boyutunun kiigiilmesi ve muntazam
yuvalarin kaybolmasi neviiste matlirasyonu yansitir. Malign melanomada hiicre
boyutlar1 derinlere dogru kiiciilmez. Hiicreler gruplar halinde kollajen lifleri
pargalayarak ve kollajen liflerinin yerini alarak daha infiltratif gelisim gosterir (2).

Konjenital neviis hiicreleri alt retikiiler dermis ve subkutan yag doku veya

sinirler, kil folikiilleri, ter bezleri ile sebase bezlere dogru yayilim gosterir (2).

2.2.4. intradermal neviis

Intradermal neviis “junctional” aktivite gdstermez. Neviis hiicreleri iist

dermiste yuvalar ve kordonlar olustururlar. Lezyonlar papillomatoz, sapli, diiz veya
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kill1 olabilir. Mikroskopik olarak melanositler iist dermiste ve pilosebase uniteler
cevresinde kii¢iik yuvalar veya demetler seklinde yogunlasirlar. Bazen lezyonda
multiniikleer neviis hiicreleri goriilebilir. Baz1 alanlarda neviis hiicreleri yogun bir
sekilde bir arada dizilerek gevsek tabakali fibriler yapi olusturarak Meissner
cisimcigini hatirlatirlar (1,2).

Nadiren neviisler iist dermiste yuvalar olusturmayabilir. igsi neviis
hiicrelerinin kollajen lifler arasinda dagildiklar1 goriiliir. Bu tiir neviisler noral neviis
olarak isimlendirilirler ve rutin boyama teknikleri ile soliter ndrofibromdan
ayrilmalar1 zor olabilir. Ancak immiinohistokimyasal olarak nérofibromda bulunan
temel myelin proteini antikoru ile ayrilabilirler (2).

Vulvar veya genital neviisler, daha genis, daha diizensiz yapida ve daha gesitli
boyanma oOzelligine sahiptirler. Bu o6zellik neviisiin lokalizasyonundan ziyade
lentigindz melanositik hiperplazi gostermesine baghdir. Bu nedenle yanliglikla
malign melanoma tanis1 alabilirler (1).

Neviislerde ¢ok belirgin sklerozis, nodiiler miksoid degisiklik, amiloid
birikimi, elastozis ve stromada metaplastik kemik olusumu gibi bir¢ok morfolojik

bulgu da olabilir (1).

2.2.6. Edinsel neviislerin patogenezi

Masson’un teorisine gore yillarca neviis hiicrelerinin ¢ift kdkenli oldugu
kabul gormiistiir. Masson, neviis hiicrelerinin {ist dermiste epidermal
melanositlerden, alt dermiste ise neviis hiicrelerinin siklikla sinir benzeri yapida
olmasina dayanarak Schwann hiicrelerinden gelistigini 6ne siirmiistiir (2).

Hem melanositlerin hem de Schwann hiicrelerinin néral krestten gelismeleri,
nonspesifik kolinesteraz reaksiyonunun her iki hiicrede de goriilmesi ve derin
dermiste melanin pigmentinin olmamasi Masson’un bu goriisiinii destekler
niteliktedir. Ancak derin dermisteki neviis hiicrelerinde melanozomlarin goriilmesi
ve 151k mikroskobundaki ndéron benzeri gorliniimlerine ragmen dopa oksidaz

reaksiyonunun pozitif olmasi da melanositik kokeni destekler (2).
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Elektron mikroskopik ¢aligmalarda neviislerin néron benzeri yapilar ile sinir
parcaciklar1 icerdikleri ve Schwann hiicreleri veya aksonlarda olmayan
premelanozom benzeri cisimciklere sahip olduklar1 goriilmiistiir (2).

Immiinohistokimyasal yontemlerle temel myelin proteinin biitiin Schwann
hiicrelerinde bulundugu ancak neviislerde olmadig1 gosterilmistir (2).

Neviis hiicrelerinin tek kdkeni oldugunu gosteren 6nemli bir bulgu da hayatin
her evresinde goriilmeleridir. Bununla beraber erken erigkin donemden itibaren yas
ilerledik¢e neviis hiicrelerinin sayisinda giderek belirgin azalma oldugu dikkati
ceker(2).

Neviislerin gelisme ve gerilemesi onlarin histolojik goériiniimii ile yakindan
iligkilidir. Neviis hiicrelerinde “junctional” proliferasyon hemen daima ¢ocuklarda
goriiliir ve yasla azalma gosterir. Intradermal neviisler on yas dncesinde genellikle
goriilmez. Oranlar yas ilerledikge artig gosterir. Fibrozis, yag infiltrasyonu ve noéron
benzeri degisiklikler de yas ile artar (2).

Bazi otoriteler embriyolojik gelisim sirasinda nevoblastlarin  epidermal
melanositler ve neviis hiicreleri olmak ftizere iki farkli hiicreye doniistiiklerine
inanmaktadirlar. Bununla beraber otoritelerin bircogu bu iki hiicrenin 6zdes

oldugunu kabul etmektedirler (2).

2.3. DISPLASTIK NEVUSLER

Displastik neviisler viicudun herhangi bir yerinde ama ozellikle gdvdede
yerlesirler. Klinik ve histolojik olarak neviisler ile yiizeyel yayillan malign
melanomalar arasinda yer alirlar (2).

Klinik olarak displastik neviisler genellikle 5 mm’nin iizerinde ¢apli, diizensiz
veya belirsiz sinirli, diizensiz pigmentli olarak goriiliirler (2).

Aktif nevils terimi belirgin “junctional” aktivite, dermal iltihabi hiicre
infiltrasyonu ve siklikla selliilarite artis1 gosteren benign melanositik neviisler i¢in

kullanilir (1).
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Gilines 15181na veya ultraviyole 1sinlarina maruz kalma, hamilelik, oral
kontraseptif kullanimi, viicudun baska bir yerinde malign melanoma bulunmasi,
tekrarlayan neviisler, “human immunodeficiency virus” (HIV) enfeksiyonu
vakalarinda neviislerde aktivasyon tanimlanmistir (1).

Displastik neviisler ilk tarif edildiklerinde malign melanomalarla iligkili
olarak daima sitolojik atipi gdsteren melanositlere sahip olacaklart diisiiniilmiistiir.
Daha sonralar1 Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik Enstitiisii sitolojik atipi
olmadan melanositlerde anormal biiylime paternini yeterli kriter olarak kabul
etmistir(2).

Son zamanlarda sadece “junctional” komponent igeren neviisler i¢in sitolojik
atipi gostersin veya gostermesin lezyonun boyutlarina bakilmaksizin Clark neviisii
terimi ortaya atilmistir. Bu tanimlamaya, bir¢ok kiigiik lentigindz, “junctional” ve
“compound” neviis dahil edilmektedir. Displastik neviis terimi ile Clark neviisii
terimi esdeger degildir. Displastik neviis terimine esdeger olarak “melanositik atipi
ve yapisal bozukluk gdsteren neviis” terimi Onerilmis ise de kisaligi nedeniyle
displastik neviis daha yaygin kullanilmaktadir. Sitolojik atipi icermeyen displastik
neviislerin yapisal 6zelliklerini gosteren kiiclik lezyonlar “compound” neviis veya
lentigindz “compound” neviis olarak isimlendirebilirler (2).

Mikroskopik olarak displastik neviislerin ¢ogu dermoepidermal bileskede
belirgin melanositik proliferasyon gosteren “compound” neviislerdir. Retelerde
diizensiz yap1 ve dagilim ile komsu retelerle birlesme dikkati ¢eker. Eger displastik
neviiste dermal komponent varsa, “junctional” komponentin yan taraflara dogru
genisledigi fark edilir. Dermiste eozinofilik ve lameller fibroplazi, fokal perivaskiiler
lenfosit infiltrasyonu ve vaskiiler dilatasyon goriiliir (1).

Melanositik displazi kriterleri yapisal ve sitolojik 6zellikler olmak {izere iki
kategoride Ozetlenmistir. Melanositik displazinin yapisal ozellikleri epidermiste
belirgin olmak {izere neviis hiicrelerinin lentigindz proliferasyonudur (2).

Histopatolojik tani lentigindz melanositik hiperplaziye ek olarak melanositik

sitolojik atipi ile konur. Sitolojik atipi, niikleer hiperkromazi, belirgin niikleolus ile
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toz seklinde melanin pigmentinin goriilmesiyle taninir. Melanositler hem igsi yapida,
hem de epiteloid yapida olup deri yiizeyine paralel dizilme egilimindedirler (1).
Atipik melanositler cogunlukla tek tek veya kii¢lik gruplar halinde yerlesirler.
Alt spindz tabakaya fokal olarak yayilabilirler. Atipik melanositlerin fokal yayilimi
siddetli olursa malign melanoma insitu gelisebilir. Ara lezyonlar, displastik
neviislerde, yiizeyel yayillan malign melanoma insitularda veya mikroinvazif

vakalarda goriilebilir (Tablo 2.4).

Tablo 2.4. Displastik neviis ve radial biiyiime fazindaki malign melanomalar arasindaki anahtar

szellikler (2)

Displastik neviis

Radial biiyiime fazinda malign melanoma

Yapisal ozellikler

Siklikla 10 mm’den bazen 6 mm’den kiigiik

Bir miktar simetriktir

Matiir dermal neviislere gore siklikla simetriktir
Uniform uzamus, dar rete uglar1 var

Stratum korneumda degisiklik yok
Epidermiste yuvalar ¢ogunlukla tek hiicredir

Epidermisteki pagetoid yayilim yok veya azdir
Papiller dermiste yama seklinde lenfositik
infiltrasyon

Regresyon yok

Yan sinirlardaki en son lezyonlu hiicreler siklikla
yuva seklindedir

Genellikle 6 mm’den siklikla 10 mm’den biiyiik
Yiiksek oranda asimetriktir

Matiir dermal neviislere gore asimetrik yerlesimli
Diizensiz kalinlikta epidermis ve siklikla silinmis
rete uglart vardir

Stratum korneum hiperkeratotik olabilir
Epidermiste yuvalar ge¢ lezyonlar disinda
¢ogunlukla tek hiicredir

Epidermiste belirgin pagetoid yayilim

Aktif bant tarzi lenfositik infiltrasyon

Regresyon mevcut
En son lezyonlu hiicreler siklikla tek ve bazal
tabakadan yukarida olabilir

Sitolojik ozellikler

Sacilmus atipik epiteloid hiicrelerde toz melanin
pigmenti, belirgin niikleolus ve anizokaryozis
Hiicrelerin gogunda atipi yok (rastgele atipi)
Epidermis ve dermiste mitoz yok

Dermisteki hiicreler epidermisteki hiicrelerden
daha az ve kii¢iik

Epiteloid hiicrelerde toz melanin pigmenti,
belirgin niikleolus ve belirgin anizokaryozis
Hiicrelerin ¢ogu atipik (uniform atipi)

Vakalarin 1/3’{inde intraepidermal mitoz goriiliir.
Dermiste mitoz yoktur

Dermisteki hiicreler epidermisteki hiicrelere
benzerler

Displastik neviisiin  derecesinin atipinin  siddetine

baglt olabilecegi

diistiniilmektedir. Fakat bu kriter standardizasyondan uzaktir (1).

[ltihabi hiicre infiltrasyonu “junctional” aktivite sahalar1 altindaki dermiste

melanofajlar arasinda genellikle hafif ve orta derecede goriiliir (2).
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Ultrastriiktiirel olarak displastik neviislerde ¢esitli melanozomal degisiklikler
tarif edilmistir. Deoksiriboniikleik asit (DNA) ploidi ¢calismalarinda 6nceki bilgilerin
aksine hemen hemen biitiin displastik neviislerin diploid oldugu goriilmiistiir (1).

Son zamanlardaki ¢aligmalar klinik olarak en dogru risk degerlendirmesinin
hastalarin hikayesi ve deri yapisina gore yapildigini ortaya koymaktadir. Neviislerin
toplam sayisi, biiyilik neviislerin sayisi, agik ten rengi ve ¢ok sayida ¢il varligr malign
melanoma gelisimi i¢in risk faktoriidiir. Ailevi malign melanoma hikayesi ile
displastik neviislerin varlig1 ve sayist da diger 6nemli risk faktorleridir (2).

Akrabalarinda kalitsal malign melanom olan kisilerin hayati boyunca malign
melanoma gelisme riskinde iki kat artig vardir. Displastik neviislerin sayisina bagl
olarak malign melanoma gelisme riski 3—10 kat artis gosterebilir. Malign melanoma
vakalarmin % 20-30’unda histolojik olarak lezyonun ¢evresinde displastik neviis ve

benzeri degisiklikler goriilebilmektedir (2).

2.4. MALIGN MELANOMA

Malign melanoma, etyolojisinde ultraviole 1sinlari, ¢evresel faktorler ve
genetik yatkinligin rol aldigi, daha ¢ok viicudun giines goren bolgelerinde goriilen ve
melanositlerden gelisen bir tiimordiir. Cogunlukla bag-boyun ve alt ekstremitelerde
yerlesir. Malign melanomalar nadir olarak oral ve anogenital mukoza ylizeyleri,
0zefagus, meninksler ve goz kiiresinde de gelisebilirler (1,3).

Acik tenli, kizil sach, gilines 1sinlarina baglh olarak ¢il gelisen insanlarda
malign melanoma riski fazladir. Malign melanomalarin biiyiik ¢ogunlugu puberteden
sonra gelisir. Ancak nadir olarak ¢ocuklarda da goriilebilirler. Cocuklarda goriilen
malign melanomalar erigkinlerdekilere benzer mikroskopik 6zelliklere sahip
olmasina ragmen biiyiik bir kismi1 Spitz neviisii hatirlatir (1).

Displastik nevils olmasalar da neviislerin ¢ok sayida olmalar1 malign
melanoma gelisme riskini artirmaktadir. Genetik bir hastalik olan kseroderma

pigmentozum hastaliginda da malign melanoma gelisme riski artar (1).
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2.4.1. Tiimorojenik olan ve olmayan malign melanoma

Malign melanoma prognozunda en énemli faktorler radial ve vertikal biiytime
fazlar1 olarak gosterilir (2).

1. Radial biiyiime fazi; Kitle olusturmayan ve intraepidermal yerlesim
gosteren erken evre malign melanomalari tanimlar. ki alt gruba ayrilir.

a- Malign melanoma in situ

* Yiizeyel yayilan malign melanoma in situ
= Lentigo malign melanoma in situ (lentigo maligna)
= Akral lentigindz malign melanoma in situ

b-Mikroinvazif malign melanoma (2).

Malign melanomalarin tiimorojenik olmayan radial biiyiime fazindaki ana
klinik tan1 kriterleri lezyonun simetrisi, sinirlari, rengi ve c¢apini formiile eden
“ABCD” harfleriyle (Asymmetry, Borders, Colour, Diameter) 6zetlenmistir (1).

2. Vertikal biiyiime fazi; Malign melanomanin bu formunda dermiste,
epidermisdeki yuvalardan daha biiyiik boyutta yuvalar yapabilen timor hiicreleri
veya malign melanomanin dermal komponentinde mitotik aktivite gosteren timor
hiicreleri vardir. Bu fazda metastaz potansiyelinde artis dikkati ¢eker (2).

Tiimorojenik vertikal biiylime fazinin baslangicinda, plaga benzeyen
lezyonda papiil yapisi izlenir. Papiil genellikle biiylimesine ii¢ yonde devam eder.
Diizgiin yiizeyli, simetrik, uniform, mavi-siyah renkli nodiil olusur (2).

Malign melanoma Clark ve McGowen tarafindan klinikopatolojik
ozelliklerine veya prognostik farkliliklarina gére dort tipe ayrilmistir.

Bu tipler:

1. Lentigo malign melanoma
2.Yiizeyel yayilan malign melanoma,
3. Nodiiler malign melanoma

4. Akral lentigindz malign melanomadir (2).
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Malign melanositik tlimorlerin  WHO tarafindan yapilan siniflamasina
yukarida belirtilen tipler yaninda dezmoplastik malign melanoma, blue neviisten
gelisen malign melanoma, dev kongenital neviisten gelisen malign melanoma ve

diger histolojik tipler ilave edilmistir (Tablo 2.5).

Tablo 2.5. Malign melanositik tiimdrlerde WHO histolojik siniflamasi (6)

Malign melanoma

Yiizeyel yayilan melanoma
Nodiiler melanoma

Lentigo maligna
Akral-lentigindz melanoma
Dezmoplastik melanoma

Blue neviisten gelisen melanoma
Dev kongenital neviisten gelisen melanoma
Cocukluk ¢agi melanomu
Nevoid melanoma

Persistan melanoma

2.4.2 Lentigo Malign Melanoma (Hutchinson’s freckle)

Malign melanomalarin yaslh ve agik tenli kisilerde, genellikle derinin giines
goren bolgelerinde ve daha ¢ok yanakta goriilen seklidir. Genellikle yavas biiyiiyen,
ten renginden siyah renge kadar degisen farkli renklerde yass1 lezyondur.
Mikroskopik olarak bazal tabakadaki atipik melanositlerin tek tek veya yuvalar
halinde proliferasyonundan meydana gelir. Bazal tabakadaki atipik melanositler rete
uclarinin derin kisimlarinda 6zellikle teget kesitlerde invazyona benzeyebilir (1).

Epidermis, yilizeyel yayilan malign melanomanin aksine siklikla yassi,
diizensiz olarak incelmis ve kalilasmis olabilir. Ust dermiste hemen daima siddetli
solar elastik dejenerasyon, yogun melanofaj ve genellikle bant tarzinda lenfositten
zengin iltihabi hiicre infiltrasyonu mevcuttur. Dermal iltihabi hiicre infiltrasyonu
alanlarinda invazyon odaklar1 gosterilebilir. Timdr pleomorfik ve hiperkromatik

niikleuslu, genis atipik melanositlerden olugsmaktadir (2).
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2.4.3.Yiizeyel Yayillan Malign Melanoma

Malign melanomalarin % 70’ini olusturan ve en sik goriilen seklidir.
Premalign melanozis ve pagetoid melanoma olarak da bilinir. Viicudun herhangi bir
yerinde gorilebilir. Erkeklerde en sik sirt, kadinlarda ise alt ekstremitede goriiliir.
Yiizeyden hafif kabarik, diizensiz sinirli, plak seklinde palpe edilebilen lezyonlardir.
Plak genellikle mavi-ten rengi veya kahverengidir. Beyaz renkli alanlar spontan
regresyona, pembe ve mavi renkli alanlar tiimor regresyonuna, dermal fibrozis ve
melanin yiiklii makrofajlara isaret eder (1,2).

Yiizeyel yayilan malign melanoma, displastik neviisten gelisir. Klinik olarak
erken evre lezyonlar1 displastik neviisii hatirlatir. Histopatolojik olarak epidermiste
diizensiz bir sekilde kalilasma veya incelme gériilebilir. Ozellikle epidermisin bazal
tabakasindan prolifere olan atipik melanositler epidermis i¢inde dagilan pagetoid
yapilar olustururlar (2).

Timor uniform veya atipik hiperkromatik niikleuslu, genis eozinofilik
sitoplazmali ve degisen oranlarda melanin pigmenti i¢eren hiicrelerden olusur.
Lenfosit infitrasyonu tipik olarak yogun ve bant seklindedir. Yiizeyel yayilan malign
melanomay1 displastik neviisten ayirmada iki 6nemli fark vardir:

1. Displastik neviiste yama seklinde perivaskiiler iltihabi hiicre infiltrasyonu
gortlir.

2. Displastik neviiste goriilen rastgele atipinin aksine yiizeyel yayilan malign

melanomada goriilen “uniform sitolojik atipi” ayirict tanida 6nemlidir (2).

2.4.4. Nodiiler malign melanoma

Nodiiler malign melanomanin radyal biiyiime fazi olmadigi ve tiim lezyonlar
tiimorojenik vertikal biiyiime fazinda oldugu i¢in prognoz ylizeyel yayilan malign

melanomadan daha koétiidiir. Tiimor normal epidermisten kabaran yiizeyi siklikla

iilsere, simetrik mavi-siyah papiil veya diiz nodiilden olusur. Bu melanoma tipi,
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ylizeyel yayilan melanomaya gore daha yash hastalarda goriiliir. Lezyonun pigment
yogunlugu ¢ok degiskendir, hatta amelanotik olabilir (2).

Histopatolojik olarak nodiiler malign melanomada dermisteki tiimor kitlesi
epidermisteki tiimor kitlesinden daha biiyiiktiir. Genellikle tiimor kitlesi papiller
dermisi doldurur ve genisletir. Tiimor hiicrelerinin epidermise yayilimi, epidermisin
tiimor tizerindeki kismi ile sinirhidir (2).

Tiimdr hiicreleri genellikle epiteloid veya igsi goriiniimdedir. Bir¢ok tiimorde
her iki hiicre tipi beraber bulunur. Epiteloid hiicreler genellikle yuvalar, igsi hiicreler
ise demetler olusturular. Timor hiperkromatik iri niikleuslu, niikleer membran ve
sekilleri diizensiz, niikleoluslar1 siklikla belirgin hiicrelerden meydana gelir.
Tiimdriin hem dermal hem de epidermal komponentinde mitotik aktivite vardir.
Lenfositik cevap degisik tiimor alanlarinda degisik yogunluktadir (2).

Vertikal biliyiime fazindaki nodiiler malign melanomu neviisten ayirmada

asimetri, maturasyon kaybi ve uniform sitolojik atipi en 6nemli kriterlerdir (2).

2.4.5. Akral Lentiginoz Malign Melanoma

Akral lentigindz malign melanoma, en ¢ok ayak tabaninda olmak {izere, avug
ici, sach deri, tirnak c¢evresi, oral ve nazal kavite, aniis ile mukokutan6z birlesim
yerlerinde goriiliir (1,2).

Akral lentigindz malign melanoma, diger melanoma tiplerinden daha
seyrektir. Siyah irkta daha siktir. Bu farklilik etyolojide giines 1s18indan baska
faktorlerin de rol oynayabilecegini diislindiirmektedir. Klinik olarak in situ veya
mikroinvazif akral lentigindz melanomada smirlar diizensiz veya belirsiz,
pigmentasyon degiskendir. Tiimdrojenik vertikal biiylime fazinda nodiil olusumu ve
iilserasyon goriilebilir (2).

Bazi akral lentigin6z malign melanoma vakalari, yiizeyde kabariklik
olusturmadan derinlere invaze olurlar. Bu durum kalin stratum korneum tabakasinin

malign melanomanin egzofitik biiylimesine kars1 bariyer olusturmasina baghdir (2).
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Histopatolojik olarak bu lezyonlara lentigin6z denmesinin sebebi; 6zellikle
lezyonun periferinde tiimor hiicrelerinin dermoepidermal bileskede lokalize
olmasidir. Genellikle lezyonun merkezindeki invazyon alanlarinda tiimor hiicreleri
epidermisin iist tabakasina kadar ilerler (2).

In situ ve mikroinvaziv melanomada lezyonun kenarlarinda bazal
melanositlerde artig, hiperpigmentasyon ve melanositlerde fokal atipi izlenir.
Bununla beraber lezyonun merkezinde belirgin uniform ve siddetli niikleer atipi
vardir (2).

Timorlerde hem igsi, hem de yuvarlak pagetoid tiimor hiicreleri beraber
goriiliir. Vakalarin cogunda pigmente dendritik hiicreler belirgindir. Bir¢cok vakada
list dermiste melanofajlar icerisinde ve stratum korneum tabakasinda melanin
birikintileri seklinde oldukca yogun pigmentasyon goriiliir (2).

Lezyonun altinda dermoepidermal bileskede daha az belirgin olan bant
tarzinda lenfositik infiltrasyon bulunabilir (2).

Histopatolojik olarak lentigo malignadan farki epidermiste diizensiz akantoz
olmasi, dermiste elastozis bulunmamasi ve siklikla dendritik karakterde timor
hiicrelerinin goriilmesidir (2).

Akral lentigin6z malign melanomalarda tani sirasinda evrenin yiiksek olmasi
ile birlikte cogunlukla mikrosatellit lezyonlarin bulunmasi nedeni ile prognoz

kotiidiir (2).

2.4.6 Malign melanomada ayirici tani

Malign melanomalarin ayirici tanisinda iki nemli nokta vardir:

1. Melanin pigmenti i¢eren lezyonlarda malign melanomay1 diger melanositik
lezyonlardan ayirmak

2. Melanin pigmenti igcermeyen lezyonlarda malign melanomayr diger

tiimorlerden ayirmak (1)
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Malign melanoma tanis1 alabilen benign melanositik lezyonlar; Spitz neviis,
halo neviis, vulvar nevils ve tam eksize edilemedigi icin rekiirrens gosteren
nevislerdir (2).

Ayirict tanida histopatolojik degisiklikler son derece onemlidir. Malign
melanomay1 diisiindiiren bulgular :

1. Intraepidermal melanositlerde kohezyon kaybi
Cevre dokulara invazyon
Belirgin sitolojik atipi
Biiytik eozinofilik niikleolus
Melanin pigmentinin toz seklinde olmasi
Lezyonda asimetri
Periferde tek tek hiicre infiltrasyonu

Tek hiicre nekrozu

o o N o kWD

Dermal melanositlerde matiirasyon kaybi

10. Mitotik aktivite (6zellikle atipik mitozlar)

11. Dermiste iltihabi hiicre infiltrasyonu (2)

Melanin pigmentinin yogunlugu ve sekli malign melanoma tiiriine gore
degisiklik gosterebilir. Elektron mikroskobik incelemelerde lentigo malignada
melanozomlar genellikle normal melanositleri hatirlatir sekilde elipsoid, yiizeyel
yayilan malign melanoma ve nodiiler malign melanomada siklikla anormal
goriiniimde veya sferoidal olarak izlenir (1).

Baz1 tiimor hiicrelerinde melanin pigmenti yogunlugu diisiik oldugundan
hematoksilen-eozin kesitlerde fark edilmeyebilir. Melanin pigmenti igeren hiicreler
Masson-Fontana’nin glimiis boyasi ile kahverengi boyanirlar (1).

Immiinohistokimyasal olarak malign melanoma hiicreleri vimentin, S—100
proteini, HMB-45, melan-A, tirozinaz, “micropthalmia transcription factor” ile
pozitif boyanir (1).

Ayirict  tanmida  S-100 proteini  pozitif karsinomlar1 (6zellikle meme
karsinomlar1) ekarte etmek i¢in beraberinde pankeratin immiinohistokimyasal boyasi

uygulanmalidir. Bununla birlikte keratin pozitif baz1 malign melanoma olgular1 da
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bildirilmistir. Malign melanomalar karsinomlarin aksine vimentin ile pozitif
boyanirlar (2).

Malign lenfomada tiimér hiicreleri “leucocyte common antijen” (LCA)
pozitif, S—-100 ve HMB-45 negatif boyanirlar. Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma
nadir olarak deride goriilebilir. Tiimdr hiicreleri siklikla CD 30 ve LCA ile pozitif
boyanirlar. HMB—45 benign ve malign melanositik tiimdrleri birbirinden ayimaktan

ziyade malign melanomlar1 karsinomlardan ayirir (2).

2.4.7. Malign melanomada prognoz

Prognozda evreleme en onemli belirleyici faktordiir. Evrelemede Breslow
timor kalinligi degerlendirme indeksi (Tablo 2.6), Clark invazyon seviyesi sistemi
(Tablo 2.7), metastatik lenf nodu sayisi, lenf nodlarmin tutulum sekli, mikrosatellit

lezyonlar, bolgesel ve uzak metastazlar 6nemli rol oynar (1).

Tablo 2.6. Modifiye Breslow tiimor kalinligi degerlendirme indeksi (7)

Evre Breslow indeksi
Tis In situ

T1 <1l mm

T2 1.01-2 mm

T3 2.01-4 mm

T4 >4 mm

Tablo 2.7. Clark invazyon seviyesi sistemi (7)

Evre Clark sistemi

I Dermal invazyon yok

11 Tiimdr hiicreleri papiller dermiste

I Tiimor hiicreleri papiller dermisi doldurmus
v Tiimor hiicreleri retikiiler dermiste

\Y Subkutan yag dokusu invazyonu

Ayrica lezyonun sekli, boyutu, anatomik lokalizasyonu, klinikopatolojik tipi,
sitolojik Ozellikleri, pigmentasyon derecesi, mitotik aktivitesi, hiicre proliferasyon
aktivitesi, dermal iltihabi hiicre infiltrasyonu, {ilserasyon varligi, mikroskopik
satellitozis varlig1 ve hastanin yas, cinsiyet, hamilelik gibi 6zelliklerinin prognostik

degeri oldugu diistiniilmektedir (1)
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2.5. PAN CADHERIN (P-cadherin)

Hiicre ylizeyinden hiicre gelisimi ve davranigini diizenleyen birgok molekiil
salinir. Bu molekiiller bliyiime inhibit6r faktorii olarak bilinen “tumor growth factor—
beta” (TGF-P) ve hiicre adezyon molekiilleri olarak bilinen “cadherin”lerdir (3).

“Cadherin” ailesi, yapisal ve fonksiyonel olarak kalsiyum iyonu bagimli
glikoprotein yapisinda, hiicre zarindaki dezmozomlarda lokalize bir grup adezyon
molekiiliidiir. Epitel hiicrelerini birbirine baglayacak sekilde yerlesirler. Epitelyal tip
(E-cadherin) ve noral tip (N-cadherin) en ¢ok bilinen “cadherin” ¢esitleridir (1).

Farkli “cadherin” tiplerinin ekspresyonunun, dokularin embriyolojik
gelisiminde ve morfolojisinde merkezi rol oynadigi diisiiniilmektedir (8). Bunun
yaninda “cadherin”ler normal hiicrelerin korunmasinda ve malign hiicre
gelismesinde Ozellikle de tiimor gelismesi ve progresyonunda son derece Onemli
gorevler listlenir (4).

“Catenin” molekiilii E-cadherin’in hiicrenin aktin iskeletine baglanmasini
saglayan intrasitoplazmik bir proteindir. “Catenin”lerin a,  ve y ya da “desmoglein”
ve “desmocollin I” ve “desmocollin II”” olarak isimlendirilen ii¢ ana tipi vardir (9).

“Cadherin”ler hiicre migrasyonu, diferansiasyonu, proliferasyonu ve
apopitozunu da i¢ine alan bir¢cok Onemli biyolojik siiregte “catenin” ile kompleks
yaparlar. Bu kompleksler siklikla karsinomlarda kaybolurlar. Karsinomlarin
diferansiasyonu ile “catenin” ve “cadherin” ekspresyonu arasinda dogru iliski vardir.
Farkli karsinom tiplerinde “cadherin”lerin ekspresyonu tanisal olarak yardimcidir.
“Cadherin”ler memenin duktal karsinomunda pozitif iken lobiiler karsinomunda
negatiftir. Mide karsinomunun diffiiz tipinin gelisiminde ‘“cadherin”lerin germ
tabakasindaki somatik mutasyonlar 6nemli rol oynar (1).

Cok sayidaki “cadherin”lerin gorevi farkli ozelliklerde ve farkli hiicre
tiplerinde ii¢ ana gruba ayrilir:

1. Kalsiyum iyonu varhiginda veya yoklugunda hiicre kavsak bolgesi

antikorlarinin aktivasyonunun yapilandirilmasi
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2. Yiizey molekiillerinin proteolizi

3. “Cadherin” spesifik cDNA klonlarinin izolasyonu (8)

2.6. EPITELYAL CADHERIN (E-cadherin)

Hiicresel adezyon ve hareketliligin kontrolii tiimdér gelismesinde ve
progresyonunda can alici noktadir. Genler maligniteye uzanan siiregte hiicrelerin
proliferasyonu ve devaminda genetik cevabin diizenlenmesini saglarlar. Bu baglamda
son bilgiler E-cadherinin ¢ok O©nemli bir tiimér supressor gen oldugunu
diistindiirmektedir (4).

E-cadherin normal insan epidermisinde melanositler ve keratinositler arasinda
adezyonu saglayan en onemli molekiildiir (4,10).

“Cadherin” glikoproteinleri ¢esitli dokularda benzer baglanma o6zellikleri
gosteren adezyon molekiilleridir. Bu molekiillerden E-cadherin ve N-cadherin
embriyogenezde dokularin gastrulasyon, noriilasyon ve organogenezis asamalarinda
onemli rol oynar (4).

Kavsak baglanti noktalarinin yapisinin organizasyonu malign veya normal
sartlarda farkli diizeylerde ve farkli mekanizmalarla gerceklesir (10).

E-cadherin ekspresyonunun baskilanmasi molekiiler seviyede hiicreler arasi
adezyon fonksiyonunun bozulmasina neden olur. Tiimorlerin bir ¢ogunda hiicresel
yap1 ve doku iliskisinin kaybi sonucunda lokal invazyon olusur. E-cadherin
proteininin fonksiyon kaybi tiimdrlerin invazyon ve metastaz yapabilme yeteneginin
artmasina yol agar (4).

Malign melanoma gelisim siirecinde E-cadherin ve bu molekiilden elde edilen
N-cadherinde giderek artan kayip ortaya ¢ikar. Bu siirecte serbest melanoma
hiicreleri ile keratinositler yeni adezyon oOzellikleri kazanirlar. Bu olay malign
fenotipi artiran ve sagkalim i¢in uygun olmayan bir sinyaldir (10).

Son zamanlarda diger kanser tiplerinden farkli olarak malign melanoma

vakalarinin E-cadherin inaktivasyonunda iki muhtemel mekanizma kesfedilmistir. E-
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cadherinin malign melanoma hiicreleri etrafindaki kaybi genellikle E-cadherin

genindeki mutasyon veya metilasyonun tetiklenmesine baglidir (10).

2.7. BASIC FIBROBLAST GROWTH FACTOR (bFGF)

Endotel proliferasyonu ve migrasyonunda 6nemli bir¢cok biiylime faktorii
vardir. VEGF’nin tiimoér damari olusumunda 6nemli rol oynadigi goriilmektedir.
Neoplastik progresyon ve anjiogeneziste diger Onemli faktorler bFGF ve
reseptorleridir. Birgok ¢alismada bFGF ve “basic fibroblast growth factor reseptorii-
1” (FGFR-1)’in malign melanoma anjiogenezinde 6nemli oldugu bFGF ve FGFR—
I’in malign melanomanin progresyonu ve otokrin biiylime kontroliinde 6nemli
faktorler oldugunu gostermektedir. Bu ¢alismalarda bFGF ve FGFR—1’1 de kapsayan
bircok anjiyogenik faktér ve bunlarin bazi reseptorlerinin 6nemi deneysel olarak
gosterilmistir. Bunlardan en anlamlis1 anjiogenik faktorler ve reseptorlerinin
mikroskopik damar yapilarimin yogunlugu (MVD) ile primer malign melanoma
gelisimi, tiimor biliylimesi, sagkalim siiresi arasindaki diizenleyici etkisinin
gosterilmesidir. Bir 6nemli nokta da endotel hiicrelerinden bFGF ekspresyonu ile
damarlarin fenotipi arasindaki iligkidir (5).

bFGF’iin malign melanoma gelisiminde dominant uyarict faktdr oldugunu

ortaya koyan bir ¢calisma da vardir (Sekil 2.1).

2.8. VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR (VEGF)

Anjiyogenez tiimoriin biiylimesine ve metastaz yapmasina neden olan yeni
damarlarin olusma mekanizmasidir. Bu gelisim, tiimor hiicreleri, endotel hiicreleri
ve stromal hiicrelerden proanjiyogenik ve anti-anjiyogenik sinyallerin salindigi,
birbiriyle etkilesen, miiltifaktoriyel ve kompleks bir siirectir. Anjiyogenik aktivite,
timor dokusunda yeni gelisen mikroskopik damar yapilarini ve tiimor ig¢indeki

MVD’yi yansitir (11).
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Tiimor kitlesinin ¢apt 1 mm’yi astigi zaman yaygin vaskiilarizasyon ortaya
cikar. Tiimorle iligkili anjiyogenez siirecinde invazyon ve metastatik yayilim
vaskiiler agin proanjiyogenik ve anti-anjiyogenik molekiiller tarafindan
diizenlenmesine baglhidir. Son calismalar etkili anti-anjiyogenik tedavinin ancak
kompleks diizenleme ile miimkiin olabilecegine odaklanmaktadir. Timor
anjiogenezisinin tahmin edilmesinde yaygin olarak MVD kullanilir. Bir¢gok malign
timorde Ozellikle meme, endometrium ve prostat kanserlerinin prognozunun
belirlenmesinde MVD’nin etkinligi kanitlanmigtir. Bununla beraber MVD’nin
malign melanomadaki 6nemi tartismalidir. Son zamanlarda damarlanma benzerligi
ve mozaik tiimor damarlar ile tlimor iliskili lenfanjiyogenezis yeni bir kavram olarak
karsilastirilmaktadir (5).

Genel olarak endotelyal hiicre proliferasyonu ve migrasyonunda Onemli
bircok gelisme faktérii vardir. VEGF’nin tim6r damari olusumunda 6nemli rol
oynadigr goriilmektedir. VEGF ekspresyonunun klinik ve deneysel olarak
anjiyogenezis artig1 ile iliskili olabilecegi gosterilmistir. VEGF reseptorleri olan
tirozin kinaz (FLT-1) ve “kinase insert domain containing receptor” (KDR) primer
olarak damar endotelinde yerlesmistir. Bununla beraber bir¢ok tiimoérde oldugu gibi
malign melanoma tiimor hiicrelerinde de VEGF ekspresyonunun olabilecegi
gosterilmigtir. VEGF ekspresyonunun gdriilebilmesi otokrin biiylime sinyaline
baglidir. VEGF-C ve reseptor proteini FLT—4 lenfatik endotel hiicrelerinde 6nemli
bir biiylime diizenleyicisidir. Birgok anjiyogenik gelisme faktorii ile reseptoriiniin
timor iliskili anjiogenezis ve tiimor hiicrelerindeki otokrin ve parakrin gelisme
faktorlerini etkileyerek malign melanoma da Onemli bir rol olabilecegi ortaya
konmustur. VEGF ekspresyonunun artisi  melanositik  tiimorlerdeki  malign
progresyon ile iliskilidir ve bir ¢alismada in vitro olarak VEGF artis1 ile malign
melanoma hiicrelerindeki proliferasyon gosterilmistir. Baska bir ¢alismada ise
malign melanoma vakalarmin ¢ogunda VEGF pozitif bulunurken, MVD veya

sagkalim ve VEGF ile reseptorleri arasinda bir iliski bulunamamustir (5).
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Otokrin/ Metastaz

Parakrin «
Tiimérojenik
VGF
b4 VEGF
P bFGF
Non-tiimoérojenik
RGF TGF-8
PDGF A/B
HGF
Displazi
indiiksiyon
ﬂ IL'B! MCP-1
Neviis
Dis etkenler < LFGE. SCF
Melanosit ET-3, HGF

Sekil 2.1. Anjiogenetik faktdrler ve primer malign melanoma gelisimi
arasindaki iliski (12). RGF: Radyal gelisim fazi, VGF: Vertikal gelisim faz1
SCF: “stem cell factor”, ET-3: “endothelin-3”, HGF:”hepatocyte growth factor”,
IL-8:“Interleukin—8”, MCP-1:“Chemokines monocyte chemattractant
protein-1” PDGF A/B:” Platelet-derived growth factor Alfa/Beta”
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hastalar ve tiimor ornekleri

Calismaya 2000-2005 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’nda melanositik tiimor tanis1 alan cerrahi eksizyon yapilmis
24 melanositik neviis, 34 displastik neviis ve 24 malign melanoma tanisi1 almis
toplam 82 hasta dahil edildi.

Biitiin vakalarin hematoksilen-eozin boyama kesitleri hstopatolojik olarak
tekrar degerlendirildi. Degerlendirmede 2002 yilt WHO siniflamasi esas olarak alindi
(Tablo 2.5).

3.2. Immiinohistokimyasal boyama yontemi

Immiinohistokimyasal calismalar icin, toplam 82 vakanin formalinde tespit
edilmis, parafinde bloklanmis dokulardan 5—6 mikron kalinliktaki kesitler poli-L-
lizin kapli lamlara alindi. Doku kesitleri ksilol ile 15 dakika siireyle parafinden
arindirild1 ve sirastyla % 70, % 95 ve % 99 derecelik alkollerde tiger dakika dehidrate
edildi. Endojen peroksidaz aktivitesini gidermek i¢in distile su i¢inde hazirlanmis %
3’lik H,O, icinde 10 dakika bekletildi. P-cadherin, E-cadherin, VEGF ve bFGF
boyanacak kesitlerin tamami EDTA tampon ile mikrodalga firinda iki kez 10’ar

dakika 1sitilarak kaynatildi. Daha sonra 20 dakika sogumaya birakildi.
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Doku kesitleri fosfat tamponlu salin (PBS) ile yikandi. Boyamalar igin
“DAKO Autostainer®” otomatik immiinohistokimya boyama cihaz1 kullanildi. 60
dakika P-cadherin antikoru (Zymed®,1/100) ve VEGF antikoru (Zymed®,1/50), 30
dakika E-Cadherin antikoru (Novocastra®, hazir diliie) ve bFGF antikoru (Santa
Cruz®, 1/100) uygulandi. Standart avidin biotin peroksidaz kompleks teknigi
(Novocastra®, Novostatin  Universal Detection Kit) kullanilarak yapildi.
Renklendirme i¢in amino etil karbazol (AEC) kromojen ve substrat sistemi
(Zymed®) kullanildi ve hematoksilen ile zit boyama yapilarak preparatlar AEC
Kapatma solusyonu (Bio-Optica®) ile kapatildi. Negatif kontrol kesitlere primer
antikor yerine PBS soliisyonu uygulandi. Tim kesitler iki bagimsiz gézlemci
tarafindan ¢ift kor teknigi ile incelenerek asagidaki skorlamalara gore

degerlendirmeler yapildi.
3.3. E-Cadherin ve P-cadherin antikorlarinin skorlamasi
Her iki antikor, boyanma siddetinin derecelendirildigi semikantitatif bir

metod ile degerlendirildi. Boyanma siddeti, (0, negatif; 1, zayif; 2, orta; 3, kuvvetli)
olarak derecelendirildi (13, Tablo 3.1).

Tablo 3.1. E-Cadherin ve P-cadherin ekspresyon skorlarinin degerlendirilmesi

Boyanma siddeti Skor
Negatif 0
Zayif 1
Orta 2
Kuvvetli 3

3.4. VEGF ve bFGF antikorlarimin skorlamasi
Her iki antikorla yapilan immiinohistokimyasal boyamalarda boyanma siddeti

ve boyanan hiicrelerin yiizdesinin ayr1 ayr1 derecelendirildigi semikantitatif bir metod

kullanildi. Boyanma siddeti (0, negatif; 1, zayif; 2, orta; 3, kuvvetli) ve boyanan
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hiicrelerin ytizdesi (% 0 pozitif hiicre, 0; % 1-25 pozitif hiicre, 1; % 26-50 pozitif
hiicre, 2; % % 75< pozitif hiicre, 3) olarak kabul edildi. Maksimum derece 6 olmak
tizere toplam skor (0, negatif; 1-2, zayif pozitif veya 1; 3-4, orta siddette pozitif veya
2; 5-6, kuvvetli pozitif veya 3) olarak degerlendirildi (11, Tablo 3.2).

Tablo 3.2. VEGF ve bFGF ekspresyon skorlarinin degerlendirildmesi

Parametre Skor

(a) Boyanma siddeti

Negatif 0
Zayif |
Orta 2
Kuvvetli 3
(b) Pozitif boyana hiicrelerin oram
%0 0
% 1-25 1
% 25-50 2
% >75 3
Toplam skor (atb)
Negatif 0
Zay1f pozitif veya 1 1-2
Orta siddette pozitif veya 2 34
Kuvvetli pozitif veya 3 5-6

3.5. Istatistiksel degerlendirme
Melanositik neviis, displastik neviis ve malign melanoma arasindaki boyanma

farklarmin anlamli olup olmadig1, nonparametrik ki-kare testi (X*) testi kullamlarak

arastirildi. P<0.05 degerler anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinikopatolojik bulgular

Calismaya alinan 82 vakadan 78’inin yas1 biliniyordu. 78 vakanin yaslar1 5—

85 arasinda degismekteydi. Ortalama yag 38.7+£19.9 olarak bulundu (Tablo 4.1).

4.2. P-cadherin ekspresyonu

P-cadherin ile 24 melanositik neviis vakasindan 16’sinda (% 66.7) neviis
hiicrelerinde zayif pozitif boyanma ve sekizinde (% 33.3) orta siddette pozitif
boyanma elde edildi. Melanositik neviis vakalarinin higbirinde kuvvetli pozitif
boyanma izlenmedi (Tablo 4.2, Sekil 4.1).

Otuzdort displastik neviis vakasindan birinde (% 2.9) neviis hiicrelerinde P-
cadherin ile zayif pozitif boyanma, dokuzunda (% 26.5) orta siddette pozitif
boyanma ve 24’linde (% 70.6) kuvvetli pozitif boyanma elde edildi (Tablo 4.2).

Yirmidort malign melanoma vakasindan sekizinde (% 33.3) tiimor
hiicrelerinde P-cadherin ile zayif pozitif boyanma, dokuzunda (% 37.5) orta siddette
pozitif boyanma ve yedisinde (% 29.2) kuvvetli pozitif boyanma elde edildi (Tablo
4.2).

Melanositik neviis ve displastik neviis ile malign melanoma arasindaki P-
cadherin boyama sonuglar istatistiksel olarak anlamli derecede farkli (p<0.005)

bulundu (Tablo 4.2, Sekil 4.2).
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Tablo 4.1. Vakalarn klinikopatolojik verileri

Vaka no Yas Cinsiyet Tam Vaka no Yas Cinsiyet Tam
1 58 E LMM 42 54 K JDN
2 23 E DN 43 30 E KMN
3 56 K JDN 44 36 E CN
4 78 K NMM 45 34 K CN
5 23 E JDN 46 5 E JDN
6 21 E CDN 47 24 E CN
7 37 E ALMM 48 27 K CN
8 44 K CDN 49 36 K IN
9 - K CDN 50 18 K CDN
10 23 K JDN 51 17 E CN
11 22 E JDN 52 67 K ALMM
12 19 K JDN 53 10 K IN
13 22 K JDN 54 50 E CDN
14 40 K CDN 55 32 K CN
15 19 K CDN 56 32 K IN
16 60 E NMM 57 19 K IN
17 60 E JDN 58 16 E CN
18 23 E JDN 59 56 E JDN
19 22 K JDN 60 58 K NMM
20 40 K JDN 61 56 K CN
21 - K CDN 62 58 K NMM
22 54 K NMM 63 72 K LMM
23 22 K NMM 64 80 K ALMM
24 33 K CDN 65 16 K CN
25 - K NMM 66 48 E IN
26 52 E CDN 67 48 E JDN
27 18 K CN 68 40 E JDN
28 12 K CN 69 39 K JDN
29 31 K YYMM 70 27 E CDN
30 22 K CN 71 55 E LMM
31 33 K JDN 72 20 K ALMM
32 33 K IN 73 67 K NMM
33 21 K CN 74 41 E ALMM
34 15 E CN 75 32 E JDN
35 51 E ALMM 76 73 E ALMM
36 28 K CN 77 73 E ALMM
37 80 K NMM 78 85 K ALMM
38 25 E CDN 79 80 K ALMM
39 35 E CN 80 - - NMM
40 12 K CN 81 49 K KN
41 54 K YYMM 82 24 K JDN
JN:  “Junctional” neviis CN:  “Compound” neviis
KN: Kombine neviis KMN: Konjenital melanositik neviis
DN: Displastik neviis JDN : “Junctional” displastik neviis
CDN: “Compound” displastik neviis LMM: Lentigo malign melanoma
YYMM: Yiizeyel yayilan malign melanoma NMM: Nodiiler malign melanoma

ALMM: Akral lentigindz malign melanoma

Tablo 4.2. Pan cadherin ekspresyonunun melanositik lezyonlarla iligkisi

MN DN MM
P-CADHERIN %) %) %)
0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
1 16  66.7 1 2.9 8 333
2 8 333 9 265 9 375
3 0 0.0 24 706 7 292
TOPLAM 24 100.0 34 100.0 24 100.0

(X?:38.611 p<0.005)
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4.3. E-cadherin ekspresyonu

E-cadherin ile 24 melanositik neviis vakasindan 16’sinda (% 66.6) neviis
hiicrelerinde zayif pozitif boyanma, yedisinde (%29.2) orta siddette pozitif boyanma
ve birinde (% 4.2) kuvvetli pozitif boyanma elde edildi (Tablo 4.3, Sekil 4.1).

Otuzdort displastik nevils vakasindan higbirinde neviis hiicrelerinde E-
cadherin ile zayif pozitif boyanma izlenmezken, 22’sinde (% 64.7) orta siddette
pozitif boyanma ve 12’sinde (% 35.3) kuvvetli pozitif boyanma elde edildi (Tablo
4.3).

Yirmidort malign melanoma vakasindan ikisinde (% 8.4) tiimor hiicrelerinde
E-cadherin ile zayif pozitif boyanma, 11’inde (% 45.8) orta siddette pozitif boyanma
ve 11’inde ise (% 45.8) kuvvetli pozitif boyanma elde edildi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. E-cadherin ekspresyonunun melanositik lezyonlarla iligkisi

MN DN MM
E-CADHERIN ) n %) n %)
0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
1 16 66.6 0 0.0 2 8.4
2 7 29.2 22 64.7 11 45.8
3 1 4.2 12 353 11 45.8
TOPLAM 24 100.0 34 100.0 24 100.0

(X?:42.894 p<0.005)

Melanositik neviis ve displastik neviis ile malign melanoma arasindaki E-
cadherin boyama sonuglar1 istatistiksel olarak anlamli derecede farkli (p<0.005)

bulundu (Tablo 4.3, Sekil 4.2).
4.4. bFGF ekspresyonu
bFGF ile 24 melanositik nevils vakasindan yedisinde (% 29.2) neviis

hiicrelerinde zayif pozitif boyanma, 12’sinde (% 50.0) orta siddette pozitif boyanma
ve besinde (% 20.8) kuvvetli pozitif boyanma elde edildi (Tablo 4.4, Sekil 4.1).
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Otuzdort displastik neviis vakasindan 12’sinde(% 35.3) neviis hiicrelerinde
bFGF ile zayif pozitif boyanma izlenirken, 15’inde (% 44.1) orta siddette pozitif
boyanma ve yedisinde (% 20.6) kuvvetli pozitif boyanma elde edildi (Tablo 4.4).

Yirmidort malign melanoma vakasindan sekizinde (% 33.3) tiimor
hiicrelerinde bFGF ile zayif pozitif boyanma, yedisinde (% 29.2) orta siddette pozitif
boyanma ve dokuzunda ise (% 37.5) kuvvetli pozitif boyanma elde edildi (Tablo
4.4).

Melanositik neviis ve displastik neviis ile malign melanoma arasindaki bFGF
boyama sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p: 0.495) bulunamadi

(Tablo 4.4, Sekil 4.2).

Tablo 4.4. bFGF ekspresyonunun melanositik lezyonlarla iligkisi

bEGF MN DN MM
n (%) n (%) n (%)

0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
1 7 29.2 12 353 8 333
2 12 500 15  44.1 7 292
3 5 208 7 206 9 375

TOPLAM 24 100.0 34 100.0 24 100.0

(X*:3.390 p: 0.495)
4.5. VEGF ekspresyonu

VEGF ile 24 melanositik neviis vakasindan 11°inde (% 45.8) neviis
hiicrelerinde zayif pozitif boyanma onunda (% 41.7) orta siddette pozitif boyanma ve
tictinde (% 12.5) kuvvetli pozitif boyanma elde edildi (Tablo 4.5, Sekil 4.1).

Otuzdort displastik neviis vakasindan 19’unda (% 55.9) neviis hiicrelerinde
VEGF ile zayif pozitif boyanma izlenirken, 13’iinde (% 38.2) orta siddette pozitif
boyanma ve ikisinde (% 5.9) kuvvetli pozitif boyanma elde edildi (Tablo 4.5).

Yirmidort malign melanoma vakasindan besinde (% 20.8) tiimor hiicrelerinde
VEGEF ile zayif pozitif boyanma, ikisinde (% 8.4) orta siddette pozitif boyanma ve
17°sinde ise (% 70.8) kuvvetli pozitif boyanma elde edildi (Tablo 4.5).
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Melanositik neviis ve displastik neviis ile malign melanoma arasindaki VEGF
boyama sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.005) bulundu (Tablo

4.4, Sekil 4.2).

Tablo 4.5. VEGF ekspresyonunun melanositik lezyonlarla iliskisi

MN DN MM
VEGF n %) n %) n (%)
0 0 00 0 00 0 00
1 11 458 19 559 5 208
2 10 417 13 382 2 84
3 3125 2 59 17 708
TOPLAM 241000 34 1000 24 100.0

(X :34.364 p<0.005)
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Sekil 4.1. : A.Yogunluguna ve yaygmhgma gore (+++) P-cadherin boyanmasi (X400) B. Yogunluguna ve
yaygmligma gore (+++) E-cadherin boyanmasi (X400) C. Yogunluguna ve yaygmligma goére (+++) P-cadherin
boyanmasi (X200) D. Yogunluguna gore (++) ve yayginligmma goére (+) P-cadherin boyanmasi (X200) E.
Yogunluguna gore (+) ve yayginligina gore (++ +) E-cadherin boyanmasi (X200) F. Yogunluguna ve yayginligina
gore (+++) E-cadherin boyanmasi (X200) G. Yogunluguna gore (++) ve yayginhigina gore (+++) bFGF boyanmasi
(X400) H. Yogunluguna gore (+) ve yayginligina gore (++) bFGF boyanmasi (X200) I. Yogunluguna gore (+) ve
yaygmligma gore (++) VEGF boyanmast (X200) K. Yogunluguna gore (+) ve yaygmligma gore (++) VEGF
boyanmasi (X200) L. Yogunluguna ve yayginhigma gore (+++) VEGF boyanmasi (X200) M. Yogunluguna gore (+)
ve yaygmligima gore (++) VEGF boyanmas: (X200) N. Yogunluguna gore (++) ve yaygmligina gore (+++) VEGF
boyanmasi (X200)
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Sekil 4.2. P-cadherin, E-cadherin, bFGF ve VEGF ekspresyonunun melanositik lezyonlarla iligkisi
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5. TARTISMA

Benign ve malign melanositik lezyonlarin ayirici tanisi eskiden beri tizerinde
durulan, tedavi ve prognozu etkileyen dnemli bir konudur. Bu lezyonlarin biyolojik
gelisim stireci ile ilgili olarak edinilebilecek veriler, hem bu tiimoérlerin davranisi
hem de ayirici tanisi agisindan yol gosterici olacaktir. Daha onceleri ayiric tani igin
AgNOR gibi histokimyasal gostergelerden faydalanilmaya calisilmis ve olumlu
bulgular elde edilmesine ragmen kesin bir ayrima gidilemedigi goriilmiistiir (14,15).
Gilinlimiizde bu ayrim ic¢in immiinohistokimyasal 0zelliklerden faydalanma
cabalarinin artti1 goriilmektedir.

Biz bu c¢aligmada displastik olan ve olmayan melanositik neviislerle malign
melanoma vakalar1 arasindaki P-cadherin, E-cadherin, bFGF ve VEGF

immiinohistokimyasal boyanma 6zelliklerini karsilagtirdik.
P-cadherin

Calismamizin P-cadherin ile ilgili kisminda melanositik neviis vakalarinin
genelde zayif pozitif bir boyanma gosterdigi, displastik neviis vakalarinda ise
kuvvetli boyanma oraninin anlamli bir sekilde daha fazla oldugunu goérdiik. Malign
melanoma vakalarinda ise yaygin ve degisik siddetler arasinda homojen dagilim
gosteren bir P-cadherin boyanmasi elde ettik (Tablo 4.2).

Malign melanoma i¢in Oncii bir lezyon olarak kabul edilen displastik

neviislerde ve malign melanoma vakalarinda belirgin bir P-cadherin boyanma
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artiginin varligi bu immiinohistokimyasal gostergenin melanositik lezyonlarin malign
olusuna dair kesin olmasa da faydali bir gdsterge olabilecegini diisiindiirdii. Ancak
hem displastik neviislerde malign melanomalardan daha siddetli boyanma paterninin
olmas1 hem de ayni gostergenin degisen siddetlerde olsa bile benign lezyonlar kadar
malign lezyonlarda da pozitif olarak tesbit edilebilmesi P-cadherin’in tek ve
giivenilir bir ayirdettirici faktor olamayacagi fikrine varmamiza neden oldu.

Melanositik lezyonlarda ayirici tan1 agisindan P-cadherin ile ilgili literatiire
baktigimizda da evvelki calismalarda elde edilen sonuglarin benign ve malign
lezyonlar i¢in kesin ayrim yapici nitelikte olmadigini ve birbirine zit sonuglarin elde
edildigi caligmalar oldugunu gordiik. Onbir melanositik neviis ve 14 malign
melanoma iizerinde yapilan bir ¢aligmada melanositik neviislerin sekizinde, malign
melanomalarin tamaminda orta ve siddetli derecede P-cadherin pozitifligi tesbit
edilmis ancak boyanmanin lezyonun derinlik derecesine gore farkliliklar gosterdigi
vurgulanmstir (16).

Diger taraftan bir bagka immiinohistokimyasal ¢alismada melanositik
neviisler ve radyal gelisme donemindeki malign melanoma vakalarinda P-cadherin
varhig gosterilirken, vertikal gelisme donemindeki malign melanomalarda P-
cadherin’in bulunmadig1 gdsterilmis ancak ileri evre malign melanoma vakalarinda
P-cadherin’in bulunabilecegi belirtilmistir (17).

Bauer R. ve ark.nin ¢alismasinda ise benign melanositik lezyonlarla malign
melanomalar karsilastirildiginda P-cadherin ekspresyonunun malign melanomalarda
belirgin olarak azaldigi gosterilmistir. Bu ¢alismada intradermal neviislerdeki P-
cadherin boyanmasinin “junctional” ve “compound” neviislere gore daha az olmasi
da ilgi ¢ekici bir diger bulgudur (18).

Biz bu c¢alismada boyanma yerlesimlerinde belirgin bir farklilik
gbzlemedigimizden degerlendirmelerimizi lezyonlarin genel boyanma sekline gore
yaptik. Sonugta malign melanomalarda daima bulunan ancak siddeti degisken bir P-
cadherin immiinohistokimyasal pozitifligi tesbit ettik. Ancak benign ve displastik
neviislerdeki boyanma siddetinin belirgin farklilik gdstermesi de dikkat ¢ekiciydi.

Benign melanositik lezyonlarda siddetli P-cadherin pozitifliginin olmamasi,
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displastik neviislerde ise boyanmanin kuvvetli grupta kiimelenmesi P-cadherin
ekspresyonunun malignite artisina paralel bir artis gosterdigini diisiindiirmektedir.
Displastik neviislerde malign melanomalara gére daha siddetli bir boyanma olmasi
P-cadherin’in melanositlerin malign donisiimii siirecinde aldigi roliin lezyonun
malign hale doniisiimiiyle azalmasina isaret ediyor olabilir. Ancak P-cadherin’in hem
benign hem de malign lezyonlarda pozitif bulunmasi, arada boyanma yogunlugu gibi
subjektif farkliliklarin tesbit edilmesi bu parametrenin ayirict tant agisindan

kullanilabilirligini sinirlamaktadir.

E-cadherin

E-cadherin ile ilgili c¢aligmalarimizda melanositik neviis vakalarinda
cogunlukla zayif pozitif boyanma goriiliirken, displastik neviis vakalarinda yaygin ve
degisik siddetler arasinda homojen dagilim gdsteren bir boyanma izledik. Malign
melanoma vakalarinda da yaygin ve degisik siddetler arasinda homojen dagilim
gosteren bir E-cadherin boyanmasi elde ettik (Tablo 4.3).

Displastik neviislerde ve malign melanoma vakalarinda belirgin bir E-
cadherin boyanma artisinin varligit bu immiinohistokimyasal gostergenin de
melanositik lezyonlarin malign olusuna dair kesin olmasa da faydali bir gosterge
olabilecegini diistindiirmiistiir. Fakat P-cadherin’den farkli olarak displastik
neviislerde malign melanomalara benzer siddette boyanma paterninin olmasi ve ayni
gostergenin degisen siddetlerde olsa bile hem benign hem de malign lezyonlarda
pozitif olarak tesbit edilebilmesi P-cadherin’de oldugu gibi E-cadherin’in de
giivenilir bir ayirdettirici faktor olamayacagini gosterdi.

Melanositik lezyonlarda ayirici tani agisindan E-cadherin ile ilgili literatiirde
de P-cadherin’e benzer sekilde onceki calismalarda elde edilen sonuglarin benign ve
malign lezyonlar i¢in kesin ayrim yapici nitelikte olmadigini ve birbirine zit
sonuclarin elde edildigi ¢alismalar oldugunu gordiik (19,20).

Malign melanomalar, “junctional” ve “compound” neviislerin incelendigi bir

calismada “junctional” neviis vakalarindaki E-cadherin ekspresyonunun genellikle

47



epidermisin bazal tabakasinda sinirl oldugu veya zayif bir ekspresyon gosterdigi ya
da hiicre yuvalarinda heterojen boyanma paterni goézlendigi ifade edilmektedir.
“Compound” neviislerin yiizeyel parcasindaki yuvalarda ve gevresindeki epidermiste
membrandz E-cadherin ekspresyonu izlendigi belirtilmektedir (21).

Ayni calismada malign melanoma vakalarinin yiizeydeki keratinositlerle
karsilastirilmasinda tiimor hiicrelerindeki E-cadherin ekspresyonunda azalma
gosterdigi sOylenmektedir. Malign melanomalarin derin par¢asinda da E-cadherin
ekspresyonu goriilebildigi, dermisteki malign melanoma hiicrelerinde boyanmanin
yogunlugu ve hiicresel lokalizasyonu fakliliklar gosterdigi, boyanmanin papiller
dermiste subkutandz dokuya gore daha agik ve taninabilir 6zellikte oldugu ifade
edilmektedir (21).

Baska bir calismada melanositik tiimorlerdeki sitolojik atipinin derecesi ne
olursa olsun E-cadherin ekspresyonunun, melanositlerin epiteloid fenotipine ve
maturasyonuna bagli oldugu sonucuna varilmaktadir (16).

Diger bir calismada malign melanoma ve melanositik neviis vakalarindaki E-
cadherin ekspresyonu melanositik hiicrelerin lokalizasyonuna bagli olarak
“junction”dan dermise dogru diisiis gosterdigi soylenmektedir (22).

Calismalardan birisinde ise melanositik neviislerin yiizeyel komponentininde
homojen membrandz E-cadherin ekspresyonu izlenirken, malign melanomalarin
yiizeyel hiicrelerinde heterojen sitoplazmik E-cadherin ekspresyonu goriildiigi ve
malign melanoma gelisiminde E-cadherin ekspresyonunda kayip oldugu
belirtilmektedir (23).

E-Cadherin ile yaptigimiz immiinohistokimyasal c¢aligmalar1 lezyonlarin
genel boyanma sekline gore degerlendirdik. Malign melanoma vakalarinda degisen
siddetlerde ama mutlaka bulunan bir E-cadherin pozitifligi tesbit ettik. Benign ve
displastik neviislerin boyanma siddetinde de dikkat ¢ekici bir farklilik gozlemledik.
Benign melanositik lezyonlarda siddetli E-cadherin pozitifliginin goriilmemesi,
displastik neviislerde ise boyanmanin kuvvetli grupta yogunlagmasi E-cadherin
ekspresyonunun malignite riski ile paralel bir artis gosterdigini diisiindiirmektedir.

Displastik neviislerde malign melanomalarla benzer siddette bir boyanmanin
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gbzlenmesi, E-cadherin’in melanositlerin malign doniisiimii siirecinde aldig1 roliin,
lezyonun malign hale doniisiimiiyle azalmasi ihtimalini ortadan kaldirmamaktadir.
Displastik neviisler ve malign melanomalar arasinda benzer boyanma siddeti
goriilmesine ragmen bazi malign melanoma vakalarinda E-cadherin reekspresyonu
olusmasina bagli olarak bu tablonun ortaya ¢iktig1 kanaatindeyiz.

Ancak E-cadherin’in hem benign hemde malign lezyonlarda pozitif
bulunabilmesi, sadece boyanma yogunluguna dayali farkliliklarla ayirici taniya

gidebilmeyi sinirlamaktadir.

bFGF

Calismamizin bFGF ile ilgili kisminda melanositik neviis vakalarinda bFGF
ile gogunlukla orta siddette pozitif boyanma goriiliirken, displastik neviis vakalarinda
ise cogunlukla zayif ve orta siddette pozitif boyanma, malign melanoma vakalarinda
ise her li¢ diizeyde ve degisik siddetler arasinda homojen dagilim gosteren boyanma
paterni elde edildi (Tablo 4.4).

Bu boyanma paterni ile “compound” neviis, displastik neviis ve malign
melanoma vakalarinda benzer oOzelliklerde boyanma paterni izlenmesi bu
immiinohistokimyasal gostergenin melanositik lezyonlarin malign olusuna dair
herhangi bir sonu¢ alamayacagimizi diistindiirmektedir.

bFGF ile ilgili bir calismada ultraviole B (UVB) i1sinlarinin malign
melanomalarda epidemiyolojik risk faktorii oldugu fakat malign melanoma yapici
mekanizmasinin net olarak bilinmedigi ifade edilmektedir (24).

Bu calismada malign melanoma gelisiminde ilk kritik asama, kontrol
edilemeyen melanosit proliferasyonu olarak gériilmektedir. Bu asamayi, ultraviole
hasar1 ve melanositler arasindaki hiicrelerin diizensiz biiyiime faktorleri salmasinin
beraberce uyardig diisiiniilmektedir. bFGF, tiimoriin ilerlemesiyle iliskili en 6nemli
otokrin biiyiime faktorii oldugu belirtilmektedir (24).

Ayni ¢alismadaki immiinofloresan analizler, bFGF overekspresyonu sonucu

aktivasyona ugrayan melanositlerin patolojik hiperpigmentasyon, proliferasyon ve
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hiperplazi olusturduklar1 fakat malign transformasyona sebep olmadiklarini
gostermektedir. bFGF ve UVB kombinasyonunun pigmente lezyonlarin melanositik
hiicrelerinde malign melanomadaki lentijindz formu hatirlatir sekilde yiliksek dereceli
sitolojik atipiye sebep olduklari tespit edilmistir. Ayrica dermal fibroblastlarin
karsinojenik parakrin etkiye yol agacak sekilde bFGF overekspresyonu yaptiklar1 ve
sonugta UVB ile birlikte diizensiz biiylime faktorlerinin saliniminin malign
melanoma gelisimine neden olabildigi iddia edilmektedir (24).

Straume O. ve Akslen L.A.’in ondan fazla malign melanoma vakasinda
yaptig1 calismada bFGF ile malign melanoma anjiyogenezisi arasinda giiclii bir iligki
olmakla birlikte malign melanoma vaskiilaritesinin ¢ok giiclii bir prognostik faktor
olmadigi ifade edilmektedir (5).

Bu calismada bFGF ekspresyonu ile sagkalim arasinda giiclii bir iliski
gosterilememekte ancak bFGF negatif vaskiiler fenotipe sahip tiimorler ile bFGF
pozitif vaskiiler fenotipe sahip tiimorler karsilastirildigt zaman malign melanoma
bliylimesi ve progresyonu acisindan Onemli bir ayira¢ oldugu sonucuna
varilmaktadir(5).

Ayni c¢alismada tiimor iliskili damarlarda fenotipik farklilik ve wvaskiiler
diferansiasyon derecesinin klinik agidan 6nemli oldugu diisiiniilmektedir (5).

von Willebrand M. ve ark. yaptigi in vitro ¢calismada bFGF ve TGFp-1 ilave
edilen kollajen jel ortaminda melanositlerin prolifere oldugu, fakat bFGF ve TGFp-1
molekiillerinden herhangi birinin bulunmadig: kollajen jel ortaminda melanositlerin
prolifere olmadig1 belirtilmektedir (25)

Bu c¢alismada bFGF’nin TGF-f reseptoriinii uyardigt ve TGF-B’nin de
apopitoz yolu ile bFGF’yi uyardigi ifade edilerek malign melanoma hiicrelerinde
bFGF ekspresyonunun proliferasyon agisindan 6nemli oldugu iddia edilmektedir(25).

bFGF ile yaptigimiz ¢alismada da degerlendirmelerimizi lezyonlarin genel
boyanma sekline gore yaptik. Benign lezyonlarda bFGF ile orta siddette yogunlagan
boyanma goriiliirken, displastik neviis vakalarinda zayif ve orta siddetteki boyanma
yogunlugunda artig, malign melanoma vakalarinda ise her ii¢ diizeyde ve esit siddette

boyanma paterni elde ettik.
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Benign melanositik lezyonlar, displastik neviisler ve malign melanoma
vakalar1 arasindaki boyanma paterninin istatistiksel olarak anlamli bir fark
gdstermemesi ayirici tanida kullanilamayacagini diistindiirdii.

Fakat bu boyanma 6zellikleri bFGF eksprese eden ve bFGF eksprese etmeyen

malign melanoma vakalar1 arasinda fark olmadigi anlamini tasimamaktadir.

VEGF

Melanositik neviis vakalarinda VEGF ile ¢ogunlukla zayif ve orta siddette
pozitif boyanma goriiliirken, displastik neviis vakalarinda da cogunlukla zayif ve orta
siddette pozitif boyanma elde edildi. Malign melanoma vakalarinda ise kuvvetli
pozitif boyanma elde edildi (Tablo 4.5).

Melanositik lezyonlardaki VEGF ekspresyonunun 6zellikle malign melanoma
vakalarinda belirgin artis gostermesi melanositik neviis ve displastik neviis
vakalarinda diigiik kalmas1 malign melanoma ayirict tanisinda faydali olabilecegini
distindiirmektedir.

Timor anjiyogenezisinin devamliliginda VEGF’nin anahtar rol oynadigi ve
MVD’nin bu durumu en iyi sekilde yansittigi, vakalarin tamamina yakininda VEGF
ile sitoplazmik pozitif boyanma elde edildigi ve pozitifligin MVD ile korelasyon
gosterdigi ifade edilmektedir (11).

Bir calismada VEGF ile malign melanoma vakalarinin % 77’sinde tiimor
hiicrelerinde pozitif boyanma izlenirken malign melanoma in situ vakalarinda % 25
oranda pozitif boyanma elde edildigi ve melanositik neviislerde VEGF
ekspresyonunun goriilmemesinin ilgi ¢ekici oldugu belirtilmektedir (26).

Pisacane A.M. ve Risio M’nin yaptig1 ¢alismada VEGF salinimi benign ve
malign melanositik tiimdrlerin her ikisinde birden goriilmekle beraber melanositik
lezyonlarda 6zellikle sitoplazmik membrandz “vascular endothelial growth factor”
reseptori—2 (VEGFR-2) ekspresyonu gosteren tiimdrlerin yiliksek oranda invazyon

ve metastaz riski tagidiklar1 anlatilmaktadir (27).
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VEGFR—2’nin diger reseptorlerden farkli olarak endotelyal hiicre
proliferasyonu ile yeni damar olusumunda 6nemli bir rol oynarak tiimoriin biiyiimesi
ve metastazi tetikledigi iddia edilmektedir (28, 29).

Ayrica VEGF reseptorleri FLT-1 ve “fetal liver kinase” (FLK-1) ile
anjiyogenezis ve sagkalim arasinda iligki bulunamamakla birlikte VEGF
ekspresyonunun melanositik lezyonlarin malign tranformasyonundaki rolii oldugu
ifade edilmektedir (5).

Ayni ¢alismada kiigiik timorlerdeki VEGF ekspresyonunun artmasina bagl
olarak tiimorde kalinlasma ve anjiyogenetik lezyonlarda artisa sebep oldugu,
ilerlemis primer malign melanoma vakalarinda ise VEGF ile beraber bFGF, IL—8
gibi birgok faktdriin anjiyogenezis ve sagkalim arasinda daha onemli faktorler
olabilecegi belirtilmektedir (5).

Terman B. 1. ve Stoletov K. V.’nin yaptiklar1 ¢alismada tiimoérlerin biiyiirken
VEGF ve bFGF basta olmak tizere ¢esitli anjiyogenetik aktivatorler salgiladiklari, bu
aktivatorlerden 6rnegin VEGF bloke edilirse tiimor diger aktivatoriin ekspresyonunu
artirarak kullandig1 ifade edilmektedir (30).

Biz bu ¢alismada diger calismalarda oldugu gibi boyanma yerlesimlerinde
belirgin bir farklihik goézlemlemedik. Degerlendirmelerimizi lezyonlarin genel
boyanma sekline gore yaptik. Sonugta malign melanoma vakalarinda kuvvetli VEGF
immiinohistokimyasal pozitifligi tesbit ettik. Benign ve displastik neviislerde ise
benzer sekilde zayif ve orta siddette pozitif boyanma elde edilmesi dikkat ¢ekiciydi.
Benign melanositik lezyonlarda ve displastik neviislerde boyanmanin zayif ve orta
siddetteki grupta kiimelenmesi malignite gelismeden VEGF ekspresyonunda
yiikselme olmadigini diisindiirmektedir. Malign melanomlarda benign melanositik
lezyonlar ve displastik neviisler gore VEGF ile ¢ok daha siddetli bir boyanma olmasi
malign doniisiim siirecinin tamamlanmasindan sonra VEGF ekspresyonunda artis
oldugunu desteklemektedir. Ancak VEGF’nin de hem benign hem de malign
lezyonlarda pozitif bulunmasi, sadece boyanma yogunlugundaki farkliliklarin dikkat

¢cekmesi bu parametreninde ayirici tani agisindan kullanilabilirligini sinirlamaktadir.
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Sonu¢ olarak, malign melanomalarin benign ve smirda melanositik
lezyonlardan ayrimi her zaman sorun olusturmasa da bdyle bir sorunun varliginda en
onemli tedavi yonlendirici kararin tani agamasinda verildigi bilinmektedir. Bu gibi
durumlarda halen klasik histopatolojik yontemlerin kullanilmasinin en 6nemli
yontem oldugunu bu yonteme klinik veriler yaninda VEGF, E-cadherin ve P-
cadherin antikorlariyla yapilacak immiinohistokimyasal ¢calismalarin kisitli da olsa ek

veri saglayabilecegini diisliniiyoruz.
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6. SONUCLAR

1- Melanositik neviis ile displastik neviis arasinda goriilen
istatistiksel olarak anlamli P-cadherin ekspresyon farkinin malignite artisina
paralel bir artis gostermektedir. Displastik neviis ve malign melanoma
vakalar1 arasindaki istatistiksel olarak anlamli derecede farkli P-cadherin
ekspresyonunun melanositlerin malign donilistimii siirecinde aldig1 roliin
lezyonun malign hale doniisiimiiyle azalmasina isaret edebilir. Bu farkin
melanositik neviislere gore daha az olmasi P-cadherin reekspresyonu
sonucunda ortaya ¢ikmis olabilir.

2- Melanositik neviis ile displastik neviis arasinda goriilen
istatistiksel olarak anlamli E-cadherin ekspresyonu farki malignite artisina
paralel bir artis gostermektedir. Displastik neviis ve malign melanoma
vakalar1 arasinda E-cadherin ekspresyonu acisindan anlamli bir farka
rastlanmamistir. Fakat melanositlerin malign doniisiimii siirecinde E-cadherin
ekspresyonunun azalmasi gerektigi fikrinin ortadan kalktigini diisiinmiiyoruz.
Fark goriilmemesinin sebebi bazi malign melanoma vakalarinda izlenen E-
cadherin reekspresyonu olabilir.

3- bFGF ile melanositik neviis, displastik neviis ve malign
melanoma vakalarinda her li¢ diizeyde birbirine yakin siddette boyanma
paterni izlenmistir. Bu boyanma paterni ile bFGF ve “compound” neviis,
displastik neviis, malign melanoma vakalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamamustir.

4- Melanositik lezyonlardaki VEGF ekspresyonu 6zellikle malign
melanoma vakalarinda belirgin artis gostermektedir. VEGF ekspresyonu
“compound” neviis ve displastik neviis ile malign melanoma vakalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olusturmaktadir. VEGF
ekspresyonu ile “compound” neviis ve displastik neviis vakalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Melanositik lezyonlardaki

VEGF ekspresyonunun 6zellikle malign melanoma vakalarinda belirgin artis
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gostermesi, melanositik neviis ve displastik neviis vakalarinda diisiik kalmasi
malign melanoma ayirici tanisinda faydali olabilecegini diisiindiirmektedir.

5- Bu c¢alismada P-cadherin, E-cadherin ve VEGF arasinda
anlamli sonuglar elde edilmesine ragmen ayni gostergeler benign lezyonlarda
da pozitif olabildiginden kesin ayrim i¢in kullanilamayacagini diisiiniiyoruz.

6- Zor vakalarda basta VEGF olmak iizere P-cadherin ve E-
cadherin’in birlikte kullanilmasi halinde immiinohistokimyasal caligsmalar
yardimct bir faktor olabilecektir. Halen en 6nemli ayirici tan1 metodunun

klasik histopatolojik inceleme oldugunu diisiiniiyoruz.
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