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GiRiS

insidansi giderek artan malign melanomlarda varolan siniflama veya evreleme
sistemlerinde yer almamakla birlikte kil follikul tutulumu, son yillarda onemle
uzerinde durulan bir konudur. Halen kullanilan siniflamalara goére, prognostik
belirtecler arasinda yer alan timoér kalinligi olgiminde Clark duzeyi ve
Breslow kalinhgi belirlenirken, kil folliktlu tutulumu g6z 6nune alinmamaktadir.
Oysa ki, atipik melanositlerin kil follikal infundibulumuna dek kil follikulu epiteli
boyunca uzanimi, malign melanom olgularinda izlenebilen ve ¢ok da nadir
olmayan bir bulgudur. Son 10 yilda melanom olgularinda kil follikGlt tutulumu
ile ilgili konunun Onemine vurgu yapan tanimlayici caligmalar giderek
artmaktadir. Kil follikal tutulumunun evrelemede g6z 6nunde bulundurulmasi,
raporlamaya eklenmesi gerekliligi 6ne surtlmekte ve folliktl tutulumuna iligkin
yeni bir siniflandirma o6nerilmektedir. Bu konuyla ilgili “follikiler malign
melanom” ve “follikllotropik malign melanom” kavramlari konusundaki
tartismalar da sUrmektedir.

Diger taraftan, kanser gelisiminde kok hucrelerin roltuine iligkin gorusler
glcglenmekte, melanom patogenezinde kok hucrelerin etkisini arastiran
calismalar artmaktadir. Bir intermediate filament olan ve temel olarak noéral kdk
hicre belirteci olarak ortaya ¢ikan nestinin melanom olgularinda agresif gidis
ve koti prognozla iligkili oldugu o6ne surilmektedir. Ozellikle bazal
keratinositlerde ve kil follikilinan bazi alanlarinda (bulge) yer alan epidermal
kok hucre belirteci olan sitokeratin 15'in ise melanomun kil follikiline
ilerlemesinde rolU oldugu dusunulmektedir.

Literatirdeki kisitli verilerle prognozdaki o©nemi henuz ortaya

konamamis olan kil follikGld  tutulumunu  immunohistokimyasal



degerlendirmeyle ele alan galisma yok denecek kadar azdir. Calismamizda
arsivimizde yer alan melanomlarda kil follikli tutulumuna ait histopatolojik
verilerin toplanmasi, nestin ve sitokeratin 15 immunohistokimyasal belirtegleri
kullanilarak, melanositik ve epidermal kdk hicrelerin melanom patogenezi ve
kil follikGlU tutulumundaki rolinuan arastiriimasi amaglanmigtir. Calismamizda
elde edilecek verilerle melanom patogenezi, timorun dokudaki yayilimi ile
iligkili yeni bilgiler ve kok hicrelerin rollne iliskin yeni ipuglarinin elde edilmesi,
hastaligin ilerlemesinin dnlenmesinde ya da tedavisinde yeni yaklagimlara isik
tutabilir. Ayrica bu ¢alismanin sonuglari, olgulara ait klinik prognoz verilerinin
ele alindigi klinikopatolojik korelasyona dayali daha genis ¢apli bir prognoz

calismasinin temelini olusturacaktir.



GENEL BILGILER

NORMAL DERi VE MELANOSITLER

Deri epidermis, dermis ve subkutan yag dokudan olusur. Epidermiste
keratinositler, melanositler, Langerhans hucreleri ve Merkel hicreleri yer alir
(1,2,3).

Melanositler, noral krestten koken alan, melanin sentezleyen dendritik
hlcrelerdir. Periferal néronlar ve Schwann hucrelerine de donusebilen 6ncu
hicrelerden koken alirlar. Melanositlerin epidermiste gorulmesi kraniokaudal
dogrultuda, koken aldiklari néral krest gelisimi ile paralel bicimde olur. Néral
krestten go¢ etmelerine bagl olarak melanositler deriden bagka yerlerde de
bulunurlar (1,2).

Melanositler epidermiste bazal tabakada, kil folliktll bulbusu ve dig kok
kilifinda yer alirlar ve dendritik prosesleri tum yonlere uzanir. Rutin
hematoksilen eozin (HE) kesitlerde normal melanositlerin dendritik dogasi net
olarak ayirt edilemeyebilir. HE kesitlerde melanositler, elonge ya da oval
nukleuslu, berrak sitoplazmali hucreler olarak izlenmektedir. Nukleuslari,
genellikle komsu bazal keratinositlerinkinden kuguktur. Doku takibi nedeniyle
olusan buzisme perinukleer halo olarak gézlenir (1,2,3).

Melanositler bazal tabakada gelisiglizel dagilimda olup melanosit sayisi
vucut bolgesine gore degiskenlik gostermektedir. Her 4-10 bazal keratinosite
1 melanosit dugsecek sekilde oranlanmis olan melanosit sayisi, tekrarlanan
ultraviyole 11k maruziyeti ile artar (1,2).

Melanositlerin Urettigi melanin pigmenti, dendritik prosesler aracilidi ile
melanositlerden bazal keratinositlere transfer edilir, burada depolanir ve
sonrasinda degredasyona ugrar. Melanositler bazal tabakadaki hucrelerin

yalnizca %10’luk kismini olusturdugu igin, her bir melanosit birden fazla



keratinosite melanin saglar (epidermal melanin uUnitesi, yaklasik 1:35)(1,2).
Rete cikintilarinin uglari melanin konsantrasyonun en yogun oldugu bolgedir.
Melanositlerde kahve-siyah dmelanin ve sari-kirmizi feomelanin olmak Uzere
iki tip melanin sentezi gerceklesir. Kahve-siyah dmelanin koyu tenlilerde
baskin olarak gozlenen tip olup zararh ultraviyole (UV) 1g1g1 absorbe ederek
Istya donusturur. Sari-kirmizi feomelanin ise agik tenlilerde baskin olan tiptir.

UV 1511 absorbe edemez, reaktif oksijen trtnlerinin olusumunu arttirir.

KIL FOLLIKULUNUN YAPISI

Kil follikili insan vicudundaki en karmasik mini organlardan biridir. Sebase
bez, erektor pili kasi ile (var ise) ekrin ve apokrin bezler ile birlikte derideki
“pilosebase birim” adi verilen yapiyr olusturmaktadir (3). Kil follikGlintn
olusumu fetal ve perinatal deri gelisimi slUrecinde izlenmektedir. Erken fetal
dénemde (9-12.hafta) stratum germinativumdan gelismeye baslar ve dermise
dogru proliferasyon gorulur (4,5). Dogumdan sonra follikillerin ve kilin
boyutlarinda degismeler gorulse de yeni kil follikdli  olugsumu
gozlenmemektedir. Ancak deri yaralanmalarindan sonra yeni kil follikalu
olusumunu erigkin fare ve tavsanlarda gosteren calismalar yani sira eriskin
insan derisinde de vyaralanma sonrasinda yeni kil follikili olusumu
uyarilabildigini bildiren yayinlar bulunmaktadir(6,7).

Yuksek rejeneratif kapasiteye sahip bir mini organ olan kil folliktlt, kok
hicrelerin rol oynadigi néroektodermal-mezodermal etkilesimler sonucu geligir
(8). Ektoderm kaynakh kil follikGIti kdk hacreleri, kil follikGlinin, sebase bez ve
apokrin bez de dahil, batin epitelyal komponentini olustururken mezoderm
kaynakli hacreler kil follikili ve dermal papillayr saran bag dokusu kilifi
olustururlar. Noral krestten koken alan melanositik onciler ise follikilin
pigmente kismini yapar. Erektor pili kasi, kil follikilinden bagimsiz olarak
mezenkimal dokuda gelisir, asagi dogru buyuyerek kil follikilinin kok
hacrelerini iceren “bulge” bolgesi ile baglanti kurar (9).



Kil follikGlindn mikroanatomisi ve fonksiyonu oldukga karmasiktir. Her kil
follikulU epitelyal ve mezenkimal pargalardan olusmaktadir. Olgun (anajen) kil
follikGla, yenilenmeyen “kalici” Ust kisim ve “dizenli olarak yenilenen alt
kisimdan olusur. Ust kisim, ektodermden kéken alan, erektér pili kasinin
distalinde yer alan ve dongu boyunca degigsmeyen infundibulum ve isthmustan
olusurken; alt kisim mezodermden koken alan ve donguyle yenilenen kil gafti
ve bulbusu icerir. Buna gore kil folliklli ylzeyden derine dogru G¢ bélimde
incelenir (3) (Sekil 1-A).

(i) infundibulum: Kil follikiliinin epidermise agildigi alandan, altta

sebase duktusun acildigi alana kadar olan bolumdur.

(i) isthmus: Sebase duktusun agildigi alandan, altta erektor pili kasinin

kil folliktla fibréz kok kilifina tutundugu alana kadar olan bélimdur.

(i)  Bulbus: inferior segment olarak bilinir. Follikiiler (dermal) papilla

denen vaskularize alani igeren, erektor pili kasinin yapistigi ve kil
follikGlinin genis go6zlendigi “bulge” bolgesini iceren bolimdur.
Bulge bolgesi epitelyal, néroektodermal kdk hicrelerin bulundugu
bolgedir. Bulbusta dermal papillay! gevreleyen ve yuksek mitotik
aktivite gosteren germinatif epitel bulunmaktadir.

Kil matriksine ait hucreler 6 hlcre dizisi yonunde diferansiyasyon gosterir.
En i¢ tabakadan disa dogru: (a) kil medullasi, (b) kil korteksi, (c) kil katikald,
ve (d) i¢ kok kilifinin konsantrik 3 tabakasi (i¢c kok kilifinin kutiktlt, Hexley
tabakasi ve Henle tabakasi) (Sekil 1-B).

a. Medulla: Gevsek bir santral akstan ve kornifiye, kiboidal hucrelerin
olusturdugu 2-3 tabakadan olugur. Devamli ya da kesintili yapida
olabilir. Bazen hi¢ gdzlenmeyebilir. Medulla hicrelerinin igerdigi keratin
yumusaktir, disuk oranda sulfir igerir ve tipik kiguk partiktllerden
olusur (10).

b. Korteks: Kil follikilinin en édnemli yapisal pargasidir. Sulfirden zengin
bir matriks icinde paketlenmis, igsi sekilli kornifiye hicre tabakalarindan
ve sert keratin flamanlardan olusur. Korteks hucrelerinin spiral sekilde
dizilmis ¢ok sayida fibril iceren ultrastrikttrel yapisi kilin gerilebilmesini

saglar. Medulla ile birlikte kil saftini olusturur, fonksiyonu bu yapinin



mekanik stresorlere kargi dayanikliigini saglamak ve onarmaktir. Kil

safti ic kok kilifinin kutikalu tarafindan sariimistir (10).

c. Kutikal: En digta kalan kornifiye hlcrelerden olusan tabakadir. Asil
fonksiyonu kil follikiinu fiziksel ve kimyasal etkenlere kargi korumaktir.
Baglangigta tek sirali hicrelerden olusur, sonra perifere dogru
ilerledikce ¢ok sirali bir tabaka halini alir (10).

d. ic kok kilifi:

Katikal: Kil katikala gibi Gst Uste ince seritlerden olusur. Sdlfur
proteinlerinden zengindir. Kil saftini aginmadan korur.

Huxley tabakasi: Yassilagmis bir veya iki sira hucreden olusur. Kil

saftinin geometrik seklini korur.

Henle tabakasi: Klbik sekilde tek sira hlicrelerden olusur ve eksternal

ortuye yapisik tek kattir.

Bu tabakalarda kaba bir keratinizasyon mevcuttur (10)

Dis kok kilifi ise farkl progenitdr hicrelerden koken alir. Epidermis
hacrelerinin kil folikGltnu gevrelemesi sonucu meydana gelir, follikilin en dig
epitelyal tabakasini olusturur. Alt kisimda tek sirali kuboidal hicrelerden
olusurken, Ust kisimlara ilerledikge gok katli tabaka halini alir (13). Folikalin
alt segmenti boyunca i¢ kilifa sikica tutunmustur. isthmus diizeyine kadar
keratinize degildir. Bu dizeyden sonra i¢ kdk kilifi kaybolur ve dis kok kilifi
keratinize olur. Dis kok kilifinin kdk hicre rezervuari olma, beslenme ve
oksijen icin kil folikll silendir merkezine dogru transit yol olugturma, ener;ji
deposu olma gibi gorevleri vardir. Ayrica fibroblast bayume faktort 5 (FGF5),
ndrotropin ve apoptoz uyarici otokrin ve parakrin etkili bir hormon olan
prolaktin gibi pek ¢ok hormondan etkilenmektedir. Bu nedenlerle, kil folikul
siklusunun aktif duzenleyicisi olarak kabul edilmektedir (11,12)..

Dermal papilla siki paketlenmis fibroblast htcrelerini igerir ve kil bulbusu
boyutunu, kil saftinin ¢apini ve uzunlugunu ve anajen fazin suresini belirler (9).

Tum kil folliklll epitel tabakalari, en dista mezoderm kokenli olan,

kollagen ve stroma hucrelerini iceren bag dokusu kilifi ile gcevrelenmisgtir.



Sekil 1. Anagen kil follikalt. Kil follikilu longitudinal kesiti (A). Sematik ¢izim
ve anatomik detaylar (B). SB: Sebase bez; EPK; Errektor pili kasi; BDK: Bag
dokusu kilifi; DKK: Dig kék kilifi; IKK: i¢ kdk kilifi; DP: Dermal papilla. (Krause
K, Foitzik K, 2006, Semin Cutan Med Surg 2006 Mar;25(1):2-10.)
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KUTANOZ MALIGN MELANOM

Malign melanom (MM) melanositlerden kdken alan, insidansi ve mortalitesi
yuksek bir timoérdur. MM’lar melanositlerin dagilimina bagh olarak deri, mukoz
membranlar, gézin uveal tabakasi, beyinde leptomeninksler gibi oldukc¢a
cesitli yerlesimlerde gorulurler.

Primer kutan6z MM’ler genellikle gunes maruziyetine agik bolgelerde
gorulmekle birlikte el ve ayaklarin volar yuzleri, subungual yerlesimler ve
genital bolge gibi glines maruziyetinden uzak alanlarda da izlenir. De novo
gelisebilecekleri gibi, 6nceden var olan benign (konjenital ya da edinilmig)
melanositik nevus, displastik nevus, ya da nadiren selluler bir blue nevusten

veya dermal dendrositozisten gelisebilirler (14).



EPIDEMiIYOLOJi:

Deri kanserleri arasinda %4’luk bir kismi olusturan kutan6z MM’lar, agresif
davranislar sergileyen timorler olup deri kanserlerine bagh olimlerin yaklagik
%75'inden sorumludur (15).

Amerika Birlesik Devletleri’nde erkeklerde en sik gorulen 5. kanser,
kadinlarda ise en sik gorulen 6. kanser melanomdur. Melanom insidansi genel
olarak kadin ve erkek arasinda benzerdir. Ancak 40 yas altinda, geng
kadinlarda daha yuksekken, 40 yas sonrasi, erkeklerde daha hizli bir insidans
artis1 gozlenmektedir (16). Amerikan Dermatoloji Akademisi raporlarina gore
20-29 yas kadinlarda en sik gorulen 2. kanser melanomdur (17).

Yillar i¢cinde insidansi azalan ya da stabil duruma gelen ¢ogu solid
tumorun aksine MM’larda 1970’lerden bu yana, insidansta belirgin bir artig
gozlenmektedir ve tum kanserlerin %1,6’sin1 olugturmaktadir (15,18-20).
2006-2010 yillarina ait veriler 1siginda yillik melanom insidansi ise 100 000’lik
populasyonda erkeklerde 27,4, kadinlarda 16,7 olarak hesaplanmistir (21). En
yuksek yillik insidans oranlari Avusturalya’nin kuzeyinde yer alan subtropik
Queensland bolgesinde gézlenmis olup, 100 000’lik populasyonda erkeklerde
83,4, kadinlarda 53,8°dir; yagsam boyu melanom geligim riski sirasiyla 11’de 1
ve 18’de 1’dir (22). Turkiye’'de ise yasla standardize edilmis malign melanom
insidansi 100 000’lik populasyon igin erkeklerde 2,1, kadinlarda 1,6 olarak
bildirilmistir (23).

Malign melanom baskin olarak erigskin yas grubunda izlenir, ¢ocuk
olgular da bildiriimektedir (24-26). Cocukluk yas grubunda gorildugunde,
kseroderma pigmentozum, familyal displastik nevus sendromu ya da familyal

melanom gibi genellikle eglik eden bir risk faktoru bulunmaktadir (27,28).

ETYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI:

Birgok hastaligin etyolojisinde oldugu gibi melanomda da konaga ait ve

cevresel faktorler ile gesitli genetik faktorlerin etkilerinden bahsedilmektedir
Yas, olguda veya ailede melanom Oykusu, potansiyel prekursor

lezyonlarin varhgi (displastik nevus vb), gines maruziyeti, gines hasarina



egdilim yaratan cilt 6zellikleri gibi konaga faktorler melanom gelisimi igin major
risk faktorlerini olusturur (16,29-32). Bu faktorler ve tanimlanmig gesitli genetik
degisikliklere ait rolatif riskler Tablo 1’de verilmistir.

Nevus sayisinin >100 olmasi, kiguk, koyu pigmente olmasi ve lezyon
capinin >6 mm olmasi bagimsiz risk faktorleri arasinda sayilmaktadir (33).

Konaga ait faktorlerden bir digeri kronik immunsupresyon varligidir.
Edinilmis immun yetmezlik sendromu (AIDS) bulunan olgularda, organ
transplantasyonu sonrasinda melanom gelisim riskinin arttigini bildiren
yayinlar bulunmaktadir(34,35).

Melanomlarin bagka lezyonlar ve hastaliklar ile de birlikteligi
bildiriimektedir. Skuamdz hucreli karsinomlar (SCC) ve bazal hucreli
karsinomlar (BCC) (36), Merkel hicreli karsinom (37), retinoblastom (38),
sistemik mastositoz, kseroderma pigmentozum (39), albinizm (40), Li-
Fraumeni sendromu (41), Cowden sendromu, Gorlin sendromu (42), Turner
sendromu (43), cesitli Il6semi ve lenfomalar (44,45), eritema diskromikum
perstans, kronik yaralar/Ulserler ve lenfodem (46), staz dermatiti (47), yanik
skarlari, travma (subungual melanom) vb. bunlara 6rnek olarak verilebilir.
Bunlardan bazilarinin birlikteligi tesadufi gorulse de, hastaliklarla iligkiyi
destekleyen genetik veriler elde edilmektedir.

Cevresel faktorler icinde melanom gelisimi icin en dnemli risk faktoru
ultarviyole gunes 1s1g1 (UV) maruziyetidir (48-51). UV ile induklenen DNA
hasari premutajenik olup, onariimaz ise mutasyonlara neden olarak
melanomagenezi baslatir. UV maruziyetinin CDKN2A, PTEN, NRAS ve BRAF
gibi melanom iligkili genlerde mutasyona neden oldugunu gdsteren ¢alismalar
bulunmaktadir (51). Dogal UV maruziyetine ek olarak, artifisiyel ve iatrojenik
UV maruziyeti de melanom riskini artirmaktadir. Psoriazis ya da
diger hastaliklar nedeniyle fazla seans (>250) PUVA tedavisi alan olgularda

melanom riskinin arttigi bildiriimektedir (52,53).



Tablo 1. Melanomda risk faktorleri (32)

Risk faktorleri Risk
Klinik

5 ve daha fazla sayida displastik 10 RR
nevls

Oncesinde melanom 6ykiisii 9 RR
Toplam nevis sayisi >100 olmasi 7 RR

Kizil sag 4 RR

Aile 6ykusU 1,5-2,5RR

1 displastik nevis

Toplam nevus sayisinin 16-40
olmasi

Acik renkli ten

Acik renkli goz

Acik renkli sag

Cil varhgi

Bronzlagsmama

Solaryum kullanimi

Gunes yaniklar dykisunin
bulunmasi

Genetik mutasyonlarin varhigi

Yiksek riskli

Yuksek riskli ailelerde CDKN2A
mutasyonu

0,91 (Avusturalya)?
0,76 (Amerika Birlesik Devletleri)?
0,58 (Avrupa)?

CDKNZ2A mutasyonu 0,282
(secilmemis)
CDK4 (CDKN2A ile ayni)
BAP1 Net olarak bilinmemektedir
RB1 4-80 RR
XP (A-G) 600-800 RR
Orta riskli
MC1R 2,7 RR (tek bir allel etkilenmis)
MITF 2,2 RR (E318K varyanti)

Dusuk riskli/bilinmeyen risk

ASIP, ATM, CASP8, CCND1,
EDNRB, GSTM1, IRF4, MTAP,
MX2, OCA2, PARP1, PLA2G6,
SETDB1, SLC45A2, TERT, TYR,
TYRP1, VASH2, VDR, digerleri

Net olarak bilinmemektedir

melanom gelistirecegini ifade eder.

280 yastaki penetrans. 1,00 degeri, olgunun 80 yasina kadar %100 (kimuilatif risk) oranda

Gunes etkisine acik olmayan anatomik yerlesimlerde de melanom

gorulmesi,

olabilecegine isaret etmektedir.

melanom gelisiminde diger

Polivinyil

cevresel faktorlerin de etkisi

klorid, insektisidler, kimyasal



solventler, arsenik ile kontamine su, redoks aktif metaller (mesleki maruziyetler

ve/veya eklem protezleri) bu etkenler arasinda sayilabilir (32).

PATOGENEZ:

Melanositlerin genetik ve cevresel gesitli faktorler nedeniyle uyariimasi ve
proliferasyonu sonucunda melanositik lezyonlar olusmaktadir.
Melanositlerden MM gelisim basamaklari, melanomagenezde goérev alan
sinyal yolaklari halen net olarak aydinlatilamamistir. Transforme matir
melanositlerin dediferansiyasyonu olarak da tanimlanan, ilk olarak Clark ve
ark.’nin olusturduklari histolojik modelde benign melanositik nevusten,
displastik nevise, sonrasinda radyal buylime fazinda melanom, vertikal
biylime fazinda melanom ve son olarak metastatik hastaliga progresyon
Ozetlenmigtir (54). Daha sonralari melanositik transformasyonda rol oynayan
genetik ve molekuler degisikliklere yonelik birgok calisma yayinlanmistir.
Tanimlanan bu degisiklikler, melanomun tek bir entegre hastalik olmayip, daha
¢ok kompleks molekuler degisiklikler zemininde gelisen heterojen lezyonlar
grubu oldugu dusuncesini destekler niteliktedir. 9p21 lokusundaki siklin
bagiml kinaz inhibitor 2A (CDKN2A) ve siklin bagiml kinaz 4 (CDK4) gen
mutasyonlart  (565-57), NRAS/MAPK vyolaginda izlenen degisiklikler
(RAS/BRAF mutasyonlari), fosfotidilinositol fosfat kinaz-aktive protein kinaz B
(PIBK/AKT) yolaginda izlenen degisiklikler (PTEN mutasyonlari) (58), BAP1
mutasyonlari (59), RB1 mutasyonlari (60) yani sira intermediate-dusuk risk
lokuslari olarak tanimlanan melanokortin 1 reseptor (MC1R) geni (61),
mikroftalmi-iligkili transkripsiyon faktéri (MITF) (62) ve TERT promoter

mutasyonlari (63) da melanom olgularinda goérulebilmektedir.

“Kanser kok hiicreleri” hipotezi:

Melanomun normal deride ya da ndéral krest go¢ yolunda beklenmeyen
lokalizasyonlarda gdrulebilmesi, melanomagenezde bir bagka hipotezi 6n
plana c¢ikarmistir (64). “Kanser kok hucreleri hipotezi’ne gobre malign
tumorlerin, sinirh  proliferatif kapasiteye sahip daha diferansiye kanser

hicreleri yani sira yuksek proliferatif potansiyele sahip kanser kok



hdcrelerinden olustugu dusunulmektedir (65,66). Bu hucrelerin varligina dair
kanitlar akut myeloid 16semi, meme kanseri, glioblastom, multipl myelom ve
bag-boyun, over, prostat, pankreas, kolon kanserleri gibi gesitli malignitelerde
de gosterilmistir (67-74). Deride ve kil follikiltinde kanser kok hlcreleri olarak
tanimlanan, mutant melanositik kOk hucrelerin ya da immatur progenitor
hicrelerin melanom hucreleri prekursorleri olabilecegi gorusu son on yilda
guglenmigtir. Melanomda kdék hucrelerin, melanomun gelisimi yani sira
dokudaki ilerleyisi ile ilgili rol oynadigi ileri strGimektedir (75-79).

Derideki epitelyal kok hicreler, baslica kil follikiinde yerlesmis olup bu
hicrelerden, apoptoz ile kontrol edilen bir epitelyal regresyon donemini takiben
(katajen) ve goreceli bir dinlenme evresinden sonra (telojen), yeni kil follikila
matriksi, i¢c ve dis kok kilifl, eslik edici tabaka (companion layer) ve kil safti
olusmaktadir. Bu diferansiyasyon ve proliferasyon, anajen fazda, gesitli kok
hicre duzenleyicileri yardimiyla 6zellesmis mezenkim kontrolinde olmaktadir
(80). Kil follikilinde yer alan epitelyal kok htcrelerin ikili goérevi bulundugu
disundlmektedir: Normal kil follikilinin yeniden yapilandirilmasi ve
batinligun bozuldugu durumlarda (travma, yaralanma, yangisal uyaranlar,
yaniklardan sonra gibi) epidermal rejenerasyon.

Pigmente kil follikil saftlarinda, intrafollikiler melanogenezi de
saglayan ayri bir grup kok hicre varhgr da belirtiimistir (81).Melanoblastlar
olarak da isimlendirilen immatur melanositler ilk defa Cock ve Cohen
tarafindan 1958’de tanimlanmistir. Noral krestten kdken alan melanoblastlar
gelisim sirasinda epidermis ile kil follikullerine dogru go¢ ederek pigment
sentezleyen matlr formlarina diferansiye olurlar ya da alternatif olarak
melanositik sistemin idamesini saglayan melanositik kok htcreler i¢in kaynak
olusturabilirler (82-84). Melanoblastlarin genis go¢ kapasitesinin, MM
hicrelerinin yiksek metastaz egiliminden sorumlu faktorlerden biri oldugu
dusundimektedir (66).

Ayrica, tanimlanan melanoblastlardan farkli olarak fenotipik olarak
immatar, kil dongusu boyunca kendini idame ettirebilen yavas sikluslu

hicrelerin melanin Greten matur formlara diferansiye olabildikleri gosterilmistir.



Bu tip nonpigmente, yavas sikluslu hiucrelerin MM kok hicresi populasyonu
icinde bulunabileceg@i dugunulmektedir.

KLIiNiK OZELLIKLER:

Melanomlarin klinik tanisal kriterleri “ABCD kriterleri” olarak 6zetlenmigtir. Bu
kriterler asimetri (asymmetry; lezyonun bir yarisi, diger yarisindan sekil ve
pigmentasyon agcisindan farklilik gosterir), sinir duzensizligi (border
irregularity), renk cesitliligi (color variegation; lezyonun yuzeyi kahve, mavi-
siyah, gri-beyaz, deri renginde ya da bunlarin g¢esitli karigimlari bigiminde
alacall, ¢ok renkli olarak izlenir) ve lezyon c¢apidir (diameter; buylk ¢ogunluk
>6mm). Son kilavuzlarda bunlara ek olarak, “E” kriteri (evolution; lezyonun
degisen/gelisen dogasini yansitir) ile 6zellikle noduler melanom gibi lezyonlar
icin “F,G” (firm, growing for 1 month; sert, son 1 ayda blyume gosteren)
kriterleri tanimlanmigtir (85-87).

Melanomun timoér gelisiminde birbirini izleyen Kklinik ve histolojik
asamalar bilinmektedir. Nontimoérijenik radyal ya da horizontal bluylime fazi,
neoplastik melanositlerin epidermise sinirli (melanoma in situ) oldugu ya da
dermiste proliferasyonun izlenmedigi, ekspansil bir tumor kitlesi olugturmayan,
epidermis ve papiller dermise sinirli lezyonu ifade eder. 0,5 cm- 1 cm ¢apli,
sinirlari dizensiz, hipopigmente eritematdz bdlgelerle karigik yogun siyah
pigmente bir plak olarak ortaya ¢ikan lezyon yavas progrese olur. Aylar/yillarla
ifade edilebilecek bir sire sonrasinda bu faz mitojenik/timorijenik vertikal
buyume fazi ile devamhlik gosterebilir. Klinik olarak vertikal buyime fazi,
radyal buylime fazindaki bir melanomda ya da normal deride hizli buylyen bir
nodul olarak tanimlanir. Dermal invazyonun izlendigi fazdir. Dermis iginde
mitotik aktivitenin varligi melanomun vertikal buyume fazinda oldugunun
isaretidir. Nontumoarijenik, in situ ya da mikroinvaziv radyal buyume fazi ve
bunun devamindaki timorijenik vertikal blyime fazi, tam gelismis bir
melanomdaki iki temel lezyon kompartmanini olusturur. Bunlara ek olarak bazi
lezyonlarda dermal ve/veya epidermal alanda nevuslerin varligi gorulebilir.
Koken aldigi alt tipten bagimsiz olarak vertikal buyume fazindaki melanom

varligi, neoplazinin metastaz kapasitesi kazandigina isaret eder (86-88).



HiISTOPATOLOJIK SINIFLANDIRMA:

Melanom, baslangigta klinikopatolojik olarak, Clark ve ark’'nin 1969’daki ve
sonrasinda McGovern ve ark’nin 1973’teki ¢alismalari temel alinarak 6 grupta
siniflandinimistir (89,90): Lentigo maligna melanoma (LMM), ylzeyel yayilan
melanom, noduler melanom, akral lentijinbz melanom, dezmoplastik
melanom, diger. Bu alanda yapilan ¢alismalar arttikga ¢esitli nadir histolojik
varyantlar tanimlanarak, “diger” kategorisi genisletilmistir. Spitzoid melanom,
amelanotik melanom, balon hicreli melanom, miksoid melanom, tasl yuzik
hacreli melanom, kuguk hucreli melanom, anjiomatoid melanom, kondroid
melanom, Kistik (adenoid kistik) melanom, bull6z melanom, plazmasitoid
melanom, rabdoid melanom bu nadir histolojik varyantlarin bir kismini
olusturur (32). Herhangi bir spesifik alt tip kriterlerini karsilamayan olgular MM-
baska turld siniflandirnlamayan (MM-NOS) grubunda degerlendirilir.

Tablo 2. Malign melanomun histolojik siniflandirmasi (2006 Dunya Saglik
Orgiitti (DSO) siniflandirmasi)

Histolojik alt tip

Yuzeyel yayilan melanom

Noduler melanom

Lentigo maligna

Akral lentijin6z melanom

Dezmoplastik melanom

Blue nevlus zemininde gelismis melanom
Dev konjenital nevis zemininde gelismis melanom
Cocukluk cagi melanomu

Nevoid melanom

Persistan melanom

Yukarida s6zUu gecen alt tipler hasta populasyonlarinin epidemiyolojik
Ozellikleriyle korelasyon gostermekle birlikte, melanomun morfolojik
heterojenitesini yansitan ve biyolojik 6zellikleriyle korele, yeni calismalarda
tanimlanan cesitli molekuler degisikliklerin, diger tumorlerde oldugu gibi
melanom siniflandirmasinda da glncelleme gereksinimini doguracagi

dusundimektedir. Burada yalnizca temel histolojik alt tiplere yer verilecektir.



Yilizeyel yayilan melanom:

Tum melanomlarin yaklasik %70’ini olusturan yuzeyel yayilan melanomlar en
yaygin gorulen histolojik alt tiptir (91). Govde, kollarin Ust kismi ve bacaklarin
alt kisimlarinda, guines goren bolgelerle birlikte vicutta herhangi bir yerlesimde
izlenebilir.

Klinik olarak baslangi¢c lezyonu koyu renkli, birkag mm boyutlarinda
makul seklindedir, zamanla bluyuyerek 2,5 cm ¢apa kadar ulasabilir. Lezyon
tam geligtiginde alacal renkli ve duzensiz sinirhdir. %75’i de novo geligir.
Kalan kisim prekirsor konjenital veya displastik nevis zemininde geligir.
Displastik nevus zemininde gelisen melanomlar siklikla bu alt tiptedir (92).

Lezyon mutlaka radyal bluylime fazi icerir. Hem yuvalanmis hem de
lentijindz  epidermal melanositik  proliferasyon  gordlir, anaplastik
melanositlerin pagetoid infiltrasyonu da izlenebilir. Epiteloid melanom hucreleri
yuvarlak-oval nukleuslu, kalin nukleer kenarli, makronukleolll, degisken
boyutlarda ve sekillerde melanin grandlleri iceren, genis eozinofilik
sitoplazmali hucrelerdir. Lezyonun progresyonu ile vertikal buylime fazina
gecilir. Bu komponentin sitolojik Ozellikleri prognozu etkiler. Agirlikli olarak
epiteloid hucre komponenti bulunan olgularin prognozlarinin, agirlikli olarak
igsi hucre komponenti iceren lezyonlari bulunanlardan daha kotu seyrettigi
bildiriimektedir (93).

Guncel galismalarda bu alt tip ile BRAF mutasyonu arasinda guglu bir

iligki olduguna dair kanitlar elde edilmistir (94).

Lentigo maligna:

Lentigo maligna (LM), in situ melanomun bir formudur. Genellikle ileri yas
olgularda, kronik gines maruziyetine agik bdlgelerde (6ncelikle yuz, bas-
boyun, daha az siklikta vucuttaki diger gunes goren alanlar) izlenir. Lentigo
malign melanom terminolojisi, tumor invaziv 6zellik kazandiginda kullanilir
(95). Lezyon uzun yillar makul bigiminde sinirhdir, zamanla buyuyerek,
invazyonun gdstergesi olan palpabl nodil olusturur. invazyon gelistiginde
lezyon ¢api 6 cm’e dek ulasabilir.



Mikroskopisinde radyal buyume gosteren, ¢ogunlugu hiperkromatik ve
angule nukleuslu, kiguk malign melanositlerden olusan, dermoepidermal
bileske boyunca devam eden, yogun lentijindz proliferasyon gorulir. Zeminde
siklikla aktinik hasar, baziler keratinositik hiperpigmentasyon ve epidermal
atrofi dikkati ceker. Vertikal blUyume fazinin isareti, dermis icinde herhangi bir
dermal yuvalanmanin boyutunu agsan nodul veya fasikul olusumudur. Bu fazda
hicreler genellikle igsi morfolojide olur ve epidermis igindeki yuvalari olugturan
igsi hlcrelere benzer, ancak epiteloid gérinim de bulunabilir. Dezmoplastik
ve norotropik invaziv paternler siklikla vertikal blUyume fazina gegis ile iligkilidir
(96).

Sik gézlenen bir baska bulgu da malign melanositik hicrelerin follikller
ve ekrin epitelin birlestigi alanlar boyunca uzanmasidir. Bu 6zellik, invazyon
seviyesi ve derinliginin degerlendiriimesinde zorluklara yol acar.

Bu grup melanomlarda KIT amplifikasyonu gozlenebilmektedir (97).

Akral lentijin6z melanom:

Melanomlarin %1’den azini olusturur. Gunes maruziyeti iligkili melanomlar
agisindan dusuk riskli grubu olusturan koyu ten renkli populasyonda daha
siktir. Altinci dekadda pik yapar. Tipik olarak palmar, plantar, subungual ve
periungual deride yerlesmis, sinir dizensizligi gésteren ve hizli bluydyen, koyu
pigmentli yamalar bigimindedir. Akral yerlesimli lezyonlarin tGmu akral
lentijinoz alt tipte degildir. Ayak tabani yerlegimli lezyonu bulunan 62 olgunun
dahil edildigi bir seride, olgularin %14,5’i noduler melanom, %3,2’si yuzeyel
yayllan melanom olarak siniflandiriimistir (98).

Lezyon radyal buyume fazinda, atipik igsi ve dendritik melanositlerin
lentijindz proliferasyonu ile karakterlidir ve siklikla retiform epidermal hiperplazi
eslik eder. Vertikal buyume fazinda genellikle igsi hucreler baskindir,
epidermal Ulserasyon gozlenir. Dezmoplastik stromal yanit goérulebilir,
stromada osteosarkomatdz degisiklik varhidi bildirilen olgular da bulunmaktadir
(98).

Akral lentijin6z melanomlar santral sinir sistemi, karaciger, akcigerler,

kemik ve lenf nodu metastazi egilimi gosterir. Literatirde tartismali veriler



bulunmakla birlikte (99), bazi yayinlarda bu alt tipin bagimsiz bir olumsuz
prognostik faktor oldugu bildiriimektedir (100).
Akral lentijindz melanom olgularinin %36’sinda ve mukozal lentijin6z

melanomlarin %39’unda KIT’de degisiklikler gézlenir (97).

Noduler melanom:
ikinci en sik gériilen melanom alt tipi olup, tim melanomlarin yaklasik %15-
30’luk kismini olusturur (91). Vacudun herhangi bir bolgesinde izlenebilirler.

Cogdu melanomun aylar, yillar igcinde, vertikal blyume fazi baglamadan
primer radyal buyume fazindaki plak benzeri bir buyumeden gelistigi
g6zlenmesine ragmen vertikal buylime fazindaki bir lezyonun primer olarak
ortaya ciktigi da gorulebilmektedir. Noduler melanom olarak tanimlanan bu
durum, gergekte orijinal radyal buyume fazindaki bir lezyonun, vertikal buyume
fazi nodulu ya da plagi ile yer degistirmis halini tanimlar. Ylzeyel yayilan ve
lentijindz melanom varyantlariyla klinik ve molekuler bazi ortak 6zelliklerin
bulunmasi da bu goérusu destekler niteliktedir (87). Ancak klasik tanim, lezyon
komsulugunda atipik melanositlerle karakterli intraepidermal bir komponent
varliginin gézlenmemesidir (32).

Histolojik olarak dermal komponent genellikle oval ya da yuvarlak
epiteloid hicrelerden olusur. Nadiren “canavar (monster) hicreleri” gorulebilir,
bu olgularda ayirici tanida atipik fibroksantom akla gelir.

Noduler melanomlarda, bir néral kok hicre belirteci olan nestinin,
dermal komponentteki HMB-45 (-) melanom hucrelerinde pozitif oldugu
g6zlenmigtir (101). Dahasli, nestin ekspresyonunun artmig timoér kalinligi,
yuksek mitotik oran, timoér nekrozu ve Ulserasyonu ile belirgin azalmis

sagkalim ile iligkili olduguna dair yayinlar bulunmaktadir (102).

Dezmoplastik melanom:
Nadir olarak gozlenir. Klinik, histolojik, immunhistokimyasal profil ve gen
ekspresyon profili ve biyolojik davranisindaki farkliliklar nedeniyle 6zel bir alt

tip olarak incelenmektedir (103). Klinik olarak amelanotiktir; skar, fiborom gibi



benign lezyonlari ya da melanom disi deri kanserlerini (BCC, SCC) taklit eder,
bu nedenle tanida gecikmeler gorulebilmektedir.

Histolojik olarak pleomorfik ve hiperkromatik igsi hucrelerin infiltratif
proliferasyonu ve bunu g¢evreleyen sacgiimis kronik yangisal hicre yuvalarini
iceren dezmoplastik bir stroma barindiran lezyonlar olarak tanimlanir. Stroma
fibroblastlar ve bol kollagenden olusur, degisen oranda musin birikimi de
gorulebilir. Neoplastik igsi hucreler, fibroblastlara benzeyen degismis fenotipte
melanositleri temsil eder. Lezyonun infiltre eden kenarlari etrafinda, bazen ana
lezyondan ayrik gorunumde, yogun perinoral ve intranoral tutulum dikkati
ceker. Norotropik lezyonlarda lokal rekurrensler sik gorular.

Dezmoplastik melanomlarda ndrotropik faktorlerin ve ekstrasellller
matriks Uretiminde gdérev alan genlerin upregulasyonu ve melanin pigment
sentezi ile iligkili genlerin daha duguk duzeyde eksprese edildigi gozlenmigtir.
BRAF mutasyonu az gorulur (104-106).

MELANOMDA PROGNOSTIK FAKTORLER, RAPORLAMA VE
EVRELEME

Kutan6z melanomlarin klinik ve patolojik olarak evrelendiriimesi ve hastalik
seyrinin ongoérulmesi icin belirtiimesi gereken klinik ve histopatolojik veriler,
Amerikan Kanser Komitesi Birligi (AJCC) kanser evreleme kilavuzunda (107)
ve The College of American Pathologists (CAP) tarafindan gevrimigi olarak,
belli araliklarla guncellenen raporlama kilavuzunda (108) bildiriimektedir.
AJCC kanser evreleme kilavuzu 8. baskida yer alan TNM evrelendirmesinde
T kategorisi i¢in timor kalinligi (Breslow), Ulserasyon durumu kullanilir. N
kategorisini belilemede sentinel/bolgesel lenf nodlarinin  durumu, in-
transit/mikrosatellit lezyonlarin  varhgi kullanihrken, M kategorisinde
histopatolojik olarak dogrulanmig uzak organ metastazina ek olarak serum
laktat dehidrogenaz (LDH) duzeyi belirtilir (Tablo 3-6). Mitotik oran, regresyon
durumu, blyime fazi (radyal/vertikal), timéri infiltre eden lenfositlerin (TiL)

varligi, lenfovaskiiler invazyon (LVi), nérotropizm, Clark invazyon diizeyi ise



diger prognostik belirtecler olup bunlara iligkin bilgilerin MM raporunda
bulunmasi gerekmektedir (107).

PROGNOSTIK FAKTORLER VE RAPORLAMA

Bir MM raporu, hastalik seyrini dngérme ve klinisyenin uygun tedaviye
yonlenmesini  kolaylastirarak hasta yonetiminin optimal yapilmasini
saglayacak sekilde bir dizi morfolojik parametreyi barindirmalidir.

Yas- Cinsiyet: Onemli klinik prognostik belirteglerdir. Yagli olgularda,
genglere gore; erkek olgularda kadinlara gére daha kotl bir seyir izlenir.
Cinsiyetler arasindaki farkhlik, primer timor lokalizasyonu ve tumor
kalinligindan bagimsizdir (32,109-111).

Primer timoriin lokalizasyonu: Sirt, Ust ekstremite proksimali, boyun
ve sacll deri yuksek riskli olarak belirlenmis lokalizasyonlardir (112). Bunun
yani sira akral bdlgelerin de kétu prognozla iligkili oldugu bilinmektedir (113).

Breslow tiimér kalinhg:: ilk olarak Dr. Alexander Breslow tarafindan
tanimlanan yonergelere gore olgulen tumor kalinhigi (114), TNM evrelemesine
gore kutanoz MM’lerdeki T kategorisinin primer belirleyicisidir. TUumor kalinhigi
OlcimU epidermisin granuler tabakasinin en ylzeyel kismindan, adneksiyel
yapilardan uzak en derin invaziv hdcreye dogru vertikal olarak yapilir.
Periadneksiyel yayillimin 6nemi henuz net olarak aydinlatilamamigtir. Eger
periadneksiyel yayihm Breslow kalinhgini asiyor ise bu durumun raporlamada
ayri bir yorum olarak belirtiimesini ve hatta belki de ayri bir evrelendirme
sistemi geligtiriimesi gerektigini savunan vyayinlar bulunmaktadir (115).
Polipoid tumorler de benzer sekilde degerlendirilmelidir, timorin en kalin
oldugu alandan 6lgum yapilmalidir. Dermal komponentin batin yuzeyi Ulsere
gériinimde ise Ulser taban ylizeydeki baslangic noktasi olarak alinir. Olgiim
0,1 mm hassasiyetle ve kalibre bir okuler (komputarize, okuler mikrometre vb.)
ile yapiimalidir. Eger tumor spesimenin en alt sinirini gegiyor ise “en az ...mm”

olarak yorum vyapilmahdir. AJCC 2017, 8. baskida T1 kategorisindeki alt



tiplendirmede 1,00 mm esik degeri 0,8 mm olarak guncellenmis olup, diger
kategorilerde degisiklik yapiimamistir (107).

Primer tiimor ulserasyonu: Kutan6z MM’lerde evrelendirmede T
kategorisinin ikinci énemli belirleyicisidir (107). Ulser varligi pT evresini “T1a-
4a’dan “T1b-4b”ye degistirir, bu nedenle Ulserasyon durumu mikroskopik
incelemeyle dogrulanmahdir. MM’de ulserasyon, stratum korneumun ve
dermoepidermal bileskedeki bazal membranin ortadan kalkmasi, fibrin ve
notrofil birikimi gibi reaktif degdisikliklerin varhgi ile cevre epidermiste, travma
ya da bir prosedure bagli olmadan incelme, ortadan kalkma ya da reaktif
hiperplazi gorulmesi olarak tanimlanir. Daha 6nceden biyopsi yapilan bir
lezyonun degerlendiriimesinde ayrica dikkatli olunmalidir. Bu gibi olgularda
Ulserasyon, dnceki islemin bir sonucu olabilir (107).

Ulserasyon, metastatik hastalik gelisiminde yiksek risk ile iligkilidir
(116). Evre | ve |l hastalarda ulserasyon varliginda 10 yillik sagkalim orani
%50 iken, Glserasyon bulunmadiginda bu oran %78 civarindadir (117).

Mitoz sayisi: Kutandz MM’ler igin dnemli bir prognostik parametredir.
Sayim igin “en yogun alan (hot spot)” yontemi kullanilir ve milimetrekare
basina disen dermal mitoz sayisi “mitoz/mm?” olarak rapor edilir. En yogun
alan tespit edilememisse ve mitozlar lezyonda gelisiglizel sagiimigsa temsilen
bir mitoz segilir ve onun 1mm?’lik komsu alanlari boyunca sayim yapihr. Uygun
OlcimU saglayabilmek icin mikroskobun kalibrasyonu énemlidir. Dermal mitoz
yok ise sayl mm?de 0 mitoz olarak raporlanmalidir. AJCC 2010, 7.baskiya
gore tek bir dermal mitozun varhgi lezyonu T1a’dan T1b’ye ylkseltirken (118),
AJCC 2017, 8.baskiya gbre mitotik oran T evrelemesinde belirleyici faktor
olmaktan cikarilmistir. Yine de prognozu belirlemede dnemli bir faktdr olarak
degerlendiriimesi onerilmektedir (107).

Literatirde mitoz sayisi 26 olgularda metastaz riskinin, mitozu olmayan
olgulara goére 12 kat fazla oldugu bildiriimigtir (119). Dermiste mitoz varligi
yalnizca sagkalim acisindan dedgil, sentinel lenf nodu pozitifligini dngérme

acisindan da 6nemlidir (120,121)



invazyon diizeyi: Dr. Wallace Clark tarafindan tanimlanmis (89), ve 40
yildan uzun suredir cgesitli melanom evreleme sistemlerinde kullanilan
anatomik timor invazyon duzeyleri su sekilde degerlendirilir:

e Clark I: Melanom hucreleri epidermise sinirlidir (melanoma in situ)

e Clark Il: Melanom hucreleri papiller dermise girmis, ancak papiller
dermisi doldurmamig ve genisletmemistir (duzey Il melanomlarin bir
kismi timorijenik kabul edilmezler).

e Clark Ill: Melanom hucreleri papiller dermisi doldurmus ve
genigletmistir. Tumor papiller-retikiler dermal alana dogru uzanim
gOsterir. Papiller dermisi genigletmis ancak doldurmamig gérunumdeki
polipoid lezyonlar dlizey lll olarak siniflandiriimahdir.

e Clark IV: Melanom hucreleri retiktler dermise infiltredir.

e Clark V: Melanom hucreleri subkutan dokuya infiltredir.

Clark invazyon duzeyi tek degiskenli analizlerde prognostik olarak anlamli
bulunmakla birlikte, c¢esitli calismalarda degerlendirmenin gobzlemciler
tarafindan tekrarlanabilirliginin (“interobserver ve intraobserver’) dusuk olmasi
nedeniyle, prognoz tayininde tumaor kalinhgi1 kadar basarili bir parametre kabul
edilmemektedir (122). Clark invazyon duzeyi AJCC 2017, 8.baskida
evrelemede kullaniimamakla birlikte, primer tUmor karakteristiklerini bildirme
acisindan deg@erlendirilmesi dnerilmektedir (AJCC kanit dizeyi I) (107).

Regresyon: Benign, atipik veya malign lezyonlarda gdrulebilen
regresyon fenomeni, melanositik proliferasyonun veya lezyonun bir kisminin
immun cevap araciliiyla kaybolmasini ifade eder. ilk kez Clark ve ark.
tarafindan tanimlanmistir (87,119). Tiumor kalinhgindan bagimsiz metastaz
olasiligini arttiran 6énemli bir prognostik faktordur. Histolojik olarak atrofik
epidermis (retelerin kaybi) ve bu epidermis altinda fibroplazi,
neovaskularizasyon/vaskuler ektazi, kronik yangisal hucre infiltrasyonu
ve/veya melanofajlar gibi reaktif stromal degisiklikler iceren, canl tumor
bulundurmayan lezyon alani olarak tanimlanir. Genellikle bu alan, timor ile
yanyanadir. Tum tumaorun reaktif degisikliklerden olugan, cok sayida melanofaj
iceren bir plak veya nodul ile yer degistirdigi durumlar da gozlenebilmektedir.
Bazi caligmalarda regresyonun prognostik degerinin tartismali oldugu ileri



surulmekle birlikte kotu prognozla iligkili oldugunu 6ngoren calismalar da
bulunmaktadir. Tumorde >%75 regresyon varliginin metastaz habercisi
olabilecegi bildiriimektedir (123).

Timérii infiltre eden lenfositler (TiL): MMlerin rutin histolojik
incelemesinde tumor hucrelerinin lenfositlerce infiltre edildigi ve kismen
gevrelendigi (lenfosit rozetleri) gorulebilmektedir. On galigmalarda (89),
tumoru infiltre eden lenfosit populasyonu varliginin vertikal biyime fazinda
olan tiimérlerde prognostik énemi olduguna dair veriler elde edilmistir. TiL
tumor adalarini infiltre eden ve onlarla i¢ ice gorinuimdeki ya da timor hicreleri
ile dogrudan temas halinde bulunan lenfositlerin varligi seklinde tanimlanir. TiL
degerlendirmesi icin lenfositlerin vertikal buyime fazindaki timorli ¢epecevre
sarmalari ve infiltre etmeleri gerekmektedir.

TiL derecelendirmesi semikantitatif bir ydntem ile yapilir (123):

o TiL yok (absent): Lenfositler yok veya lenfositler var fakat timor( infiltre
etmiyor.

e TiL var, belirgin olmayan (nonbrisk): Lenfositler timorii fokal olarak
infiltre ediyor ve vertikal blyime fazi bazalinde kaliyor (izole, multifokal
ya da segmental).

e TiL var, belirgin (brisk): Lenfositler vertikal blylime fazinin bazalini
diffiz olarak infiltre ediyor veya tUmaorin invaziv komponentine giriyor.

Guncel bir galigmada lenfositik infiltrat yogunlugunun sentinel lenf nodu

durumunun ve sagkalimin bagimsiz bir belirteci oldugu bulunmustur (124).
immiin sistem, timér rejeksiyonunda kritik bir role sahiptir ve T lenfositler, etkili
bir timdér immun yanitin gelismesinde en énemli hicrelerdir. Bu nedenle,
tumorli  olgularda pek ¢ok immun tedavi modeli, T hicre yanitinin
aktivasyonuna odaklanmaktadir. Tumordeki bariz (diffz) bir lenfosit
infiltrasyon paterni varliginin, konak yanitinin tamamen yoklugundan daha iyi
bir sonuca goéturdugu bilinmektedir. Konak yaniti bariz olmayan (kismi) olgular
intermediyer bir prognoza sahiptir (125). Bir MM'deki TiL varhginin ve
dagiliminin tariflenmesi, yalnizca prognozu tahmin etmek igin degil, ayni
zamanda da muhtemel immunoterapiye rehberlik edecek bir temel olmasi

acisindan faydali bilgiler saglar (AJCC kanit duzeyi lll) (107).



Lenfovaskiiler invazyon: Kan damar ve/veya lenfatik damar lumeni
icerisinde melanom hucrelerinin varligi olarak tanimlanir. Damar tutulumu
gercek luminal invazyon, damar duvari tutulumu ve tumodr hucrelerinin
perivaskiler goécl olarak gérilebilir. LVIi MM’lerde ¢ok sik goérilmemekle
birlikte varhd@inin  kotd prognozla iligkili  oldugunu bildiren yayinlar
bulunmaktadir (126,127). Metastaz icin bagimsiz bir gdstergedir (87). LVi
varhgi/yoklugu primer tumor karakteristiklerini tanimlama acgisindan raporda
belirtiimelidir (AJCC kanit duizeyi lll) (107).

Norotropizm: Norotropik ve/veya dezmoplastik melanomlarda,
Ozellikle rezeksiyon sinirt 1,0 cm’den az oldugunda, nuksu tahmin etmede
onemlidir (88,123). Norotropizm varhgi/yoklugu primer timor karakteristiklerini
tanimlama agisindan raporda belirtiimelidir (AJCC kanit duzeyi lll) (107).

Mikrosatellit, satellit ve in-transit metastazlar: Mikrosatellit, satellit
ya da in-transit metastaz varligi/yoklugu N kategorisini degerlendirmede
yardimcidir. Bunlarin intralenfatik metastaz ya da muhtemel anjiotropik timor
yaylllmina bagli gorilen lezyonlar olduklari duasunulmektedir (87).
Mikrosatellitler, ana timorden bagimsiz, 0,05 mm’den buyuk ayri bir grup ya
da melanom hucresi yuvasi olarak tanimlanir ve en az 0,3 mm’lik bir normal
dermis ya da subkutan doku mesafesi ile ana tumor kitlesinden ayrilirlar (128).
Ancak aradaki normal deri alaninda regresyonu dusundurecek fibrozis ya da
yangisal yanit gibi reaktif degisiklikler bulunmamalidir. TUmor metastazi igin
belirleyici ve kotu prognozla iligkili olduklari dusunulmektedir (107,128).

Satellit metastazlar, makroskopik olarak gorulebilen ve/veya primer
timorin 2 cm’lik cevre alaninda izlenen subkutan metastazlar olarak
tanimlanir (107).

In-transit metastazlar ise, primer MM’ye 2 cm’den daha uzak, lezyon ile
bolgesel lenf nodu gevresine uyan alandaki dermis ve subkutan yag doku
yerlesimli intralenfatik tUmorler olarak tanimlanir (107,123). Mikrosatellit,
satellit ve/veya in-transit metastaz N1c, N2c ya da N3c olarak siniflandirilir.
Bolgesel lenf nodu tutulumunun bulunmadigi, mikrosatellit, satellit ve/veya in-
transit metastaz gorulen grup N1c olarak kategorize edilirken, 1 bolgesel lenf

nodu tutulumu varligi N2c, 2 ya da daha fazla bolgesel lenf nodu tutulumu



varligi N3c olarak raporlanir (107). Klinik ya da mikroskobik olarak satellit ya
da in-transit metastaz varliginin gosterilmesi gérece kotu bir prognoza isaret
eder (129,130).

Sentinel lenf nodu tutulumu ve bdlgesel lenf nodu tutulumu:
Sentinel lenf nodu primer timaoran lenfatiginin ilk drene oldugu lenf nodu olarak
tanimlanir, bazi tumorlerde birden fazla sentinel lenf nodu bulunabilir. Sentinel
lenf nodunda metastaz gorilmez ise diger lenf nodlarinda da buyuk ihtimalle
tumor bulunmayacagi varsayilir. Metastatik lenf nodu sayisi ve boyutu raporda
yer almalidir.

MM’de mikroskobik olarak sentinel lenf nodu timor yukana belirlemede
kullaniimak Uzere kesinlesmis bir esik deger ya da olguim teknigi
tanimlanmamistir. Malign hicre infiltrasyonunun varligi, timor pozitif lenf nodu
olarak raporlanirken metastatik tUmor depozitinin en buyuk boyutu ya da
subkapsuler derinliginin de belirtiimesi onerilmektedir.

AJCC 2017, 8.baskida yapilan gincellemelere goére N Kkategorisi
degerlendirilirken mikroskobik ve makroskopik metastaz terimleri yerine “klinik
olarak okult” (sentinel lenf nodu biyopsisi ile karar verilen, nodal metastazl
klinik evre I-11) ve “klinik olarak saptanan” bolgesel nodal hastalik (klinik evre
[II) tanimlamalari getirilmistir.

Lenf nodlarinda bulunabilen benign nevis hicreleri (benign nevis rest
cells) ile MM metastazinin ayrimi  yapilarak yanhs pozitifliklerden
kaciniimalidir.

TUamordn lenf nodu kapsult digina gikarak komsu dokulari infiltre etmesi
ekstranodal yayillim olarak tanimlanir. Ekstranodal yayilim sentinel lenf nodu
orneklemelerinde de  gorulebilmektedir. Prognozu koétu  etkileyen
parametrelerdendir (107).

Serum LDH diizeyi: Evrelemeye serum faktorlerinin dahil edilmesi pek
rastlanmayan bir durum olsa da AJCC 2010, 7.baski ile M kategorisine
eklenen ve 8.baskida da guncelligini koruyan yuksek serum LDH duzeyi,
sagkalim igin bagimsiz prediktorlerden biri olarak kabul edilmektedir. Sistemik
ilag tedavisi (ipilimumab, anti-PD1 tedavisi gibi) alan ileri evre MM hastalarinda



tedaviye yanit, progresyonsuz sagkalim ve toplam sagkalim gibi parametrelere
etkisi bulunmaktadir (107).

EVRELEME

AJCC’ye gore “T” daha 6nce tedavi almamis, primer tumora ifade etmektedir.
“p” semboll TNM evrelemesinde patolojik evrelemeyi ifade eder ve cerrahi
olarak g¢ikariimig spesimende makroskopik ve mikroskobik inceleme ile yapilir.
TNM evrelemesinin tam ve dogru bir sekilde yapilabilmesi i¢in ana primer
rezeksiyon spesimeni ve bolgesel lenf nodlarinin disseksiyon spesimenleri ile
uzak metastazin dogrulanabilmesi igin o dokuya ait patolojik spesimesimenin
incelenmesi gerekir. Kutan6z MM’ler icin T kategorisini belirlerken primer

tumorun kalinhdi ve Ulserasyon varligina bakilir.

TNM evrelemesi agagidaki sekilde yapilmaktadir (107):

Tablo 3 Primer tumor (pT) durumu

pTX | Primer timorin kalinhdi degerlendirilemiyor (kiretaj, shave biyopsi
veya regrese melanom gibi).

pTO | Primer timore dair kanit bulunmuyor (bilinmeyen primer ya da tam
regresyon gosteren melanom)

pTis | Melanoma in situ

pT1 | <1 mm melanomlar, Glserasyon durumu bilinmiyor/belirtiimemis
pT1a | < 0,8 mm, Ulserasyon yok

pT1b | <0,8 mm, ulserasyon var

0,8 mm — 1 mm ulserasyon var ya da yok

pT2 | > 1-2 mm melanomlar, Ulserasyon durumu bilinmiyor/belirtiimemis
pT2a | > 1 mm - 2 mm, Ulserasyon yok

pT2b | > 1 mm - 2 mm, Ulserasyon var

pT3 | >2 mm - 4 mm melanomlar, Glserasyon durumu
bilinmiyor/belirtiimemis

pT3a | > 2 mm -4 mm, Ulserasyon yok

pT3b | >2 mm -4 mm, Ulserasyon var

pT4 | >4 mm melanomlar, Glserasyon durumu bilinmiyor/belirtiimemis
pT4a | >4 mm, ulserasyon yok

pT4b | > 4 mm, Ulserasyon var




Tablo 4. Bolgesel lenf nodlarinin (pN) durumu

pPNX

Bdlgesel lenf nodu belirlenemiyor (Sentinel lenf nodu biyopsisi
yapilmamis, bolgesel lenf nodlari 6ncesinde baska bir nedenle
cikariimig).

pNO | Bélgesel lenf nodu metastazi yok
pPN1 | 1 adet bolgesel lenf nodunda metastaz var
pN1a | 1 adet klinik olarak okdlt (sentinel lenf nodu biyopsisi ile
saptanmig lenf nodu gibi)
pN1b | 1 adet klinik olarak saptanan nodal metastaz
pN1c | Bolgesel lenf nodu metastazi yok; mikrosatellit, satellit ya da
“in-transit” metastaz var
pPN2 | 2-3 adet bolgesel lenf nodunda metastaz var
pN2a | 2-3 adet klinik olarak oklt (sentinel lenf nodu biyopsisi ile
saptanmig lenf nodu gibi)
PN2b | 2-3 adet klinik olarak saptanan nodal metastaz (en az 1’i
klinik olarak saptanan)
pPN2c | 1 adet klinik olarak okult ya da klinik olarak saptanan lenf
noduna ek olarak mikrosatellit, satellit ya da “in-transit”
metastaz var
pPN3 | 4 ya da daha fazla adet bdlgesel lenf nodunda metastaz var

pN3a | 4 ya da daha fazla klinik olarak okult (sentinel lenf nodu
biyopsisi ile saptanmis lenf nodu gibi)

PN3b | 4 ya da daha fazla klinik olarak saptanan nodal metastaz (en
az 1’i klinik olarak saptanan ya da konglomere lenf nodu
varligi)

pPN3c | 2 ya da daha fazla klinik olarak okult ya da klinik olarak
saptanan lenf noduna ek olarak mikrosatellit, satellit ya da
“in-transit” metastaz var

istisna: pT1 melanomlar igin N kategorisi kullanimi gerekmemekte olup, “cN” olarak
kullanilir.




Tablo 5. Uzak metastaz (pM) durumu

pMO0 | Uzak metastaza ait kanit yok, LDH duzeyi kriteri uygulanmaz.

pM1 | Uzak metastaz var

pM1a | Deri, kas da dahil olmak Gzere yumusak doku metastazi
ve/veya bdlgesel olmayan lenf noduna metastaz varligi

pM1a(0) | Serum LDH dizeyi yukselmemis

pM1a(1) | Serum LDH dizeyi yuksek

pM1b | M1a bdlgeleri eslik ederek/etmeden akcigere metastaz
varligi

pM1b(0) | Serum LDH dizeyi yukselmemis

pM1b(1) | Serum LDH dizeyi yuksek

pM1c | M1a ya da M1b bdlgeleri eslik ederek/etmeden santral sinir
sistemi (SSS) disi visceral organlara metastaz

pM1c(0) | Serum LDH dizeyi yukselmemis

pM1c(1) | Serum LDH dizeyi yuksek

pM1d | M1a, M1b ya da M1c bolgeleri eslik ederek/etmeden SSS’e
metastaz varligi

pM1d(0) | Serum LDH duzeyi yukselmemis

pM1d(1) | Serum LDH dizeyi yuksek




Tablo 6. Kutan6z melanomda patolojik ve klinik evreleme (107)

Patolojik Evreleme

Klinik Evreleme

veN M1

Evre 0 Tis NO MO Evre0 |Tis NO MO
Evre IA | T1a NO MO EvrelA | T1a NO MO
T1b NO MO EvrelB | T1b NO MO
EvrelIB |[T2a NO MO T2a NO MO
EvrellA | T2b NO MO EvrellA | T2b NO MO
T3a NO MO T3a NO MO
EvrellB [ T3b NO MO EvrellB | T3b NO MO
T4a NO MO T4a NO MO
EvrellC | T4b NO MO EvrellC | T4b NO MO
Evre IlIA | T1a/b-T2a Evre lll | Herhangi bir T, Tis =N1
N1a, N2a MO MO
Evre llIB | TO N1b, N1c Evre IV | HerhangibirTve N M1
MO
T0
N2b, N2c, N3b, N3c
MO
T1a/b-T2a
N1b/c, N2b MO
T2b/T3a
N1a-N2b MO
Evre llIC | T1a-T3a
N2c, N3a/b/c MO
T3b/T4a
2N1 (herhangi biri)
MO
T4b N1a-N2c
MO
Evre llID | T4b N3a/b/c MO
Evre IV Herhangi bir T, Tis

MELANOMDA KIL FOLLIKOLU TUTULUMU

Bilinen prognostik parametrelere ek olarak, son yillarda literatirde follikller

melanom,

follikllotropik melanom  gibi

kavramlarin ortaya atilmasi

melanomlardaki kil folliktla tutulumu (F) durumunun da 6nemli bir prognostik




belirte¢ olabilecegi gorusinin 6nem kazanmasina yol acmistir. Ancak
literatlrde bu konudaki ¢alismalar oldukga az sayidadir ve elde edilen kisitli
veriler ile prognozdaki dnemi ortaya konamamamistir. Guncel kilavuzlarda
(AJCC, CAP) evrelemede Breslow kalinligi belirlenirken, timoér kalinhgi
Olcimunde F durumu g6z 6nune alinmamaktadir. Oysa, atipik melanositlerin
kil follikGl infundibulumuna dek kil follikilt epiteli boyunca uzanimi, MM
olgularinda izlenebilen ve ¢ok da nadir olmayan bir durumdur.

Daha 6ncesinde konuya iligkin nadir yayinlar bulunsa da (131) ilk kez
Hantschke ve arkadaglari, bas-boyun bdlgesi yerlesimli, yaslarn 61-82
arasinda degisen 5 olguda “follikuler malign melanom” kavramini ortaya atarak
konunun énemine dikkati ¢gekmistir ve bunu benzer olgu sunumlari izlemistir
(132-136). LMM gibi aktinik hasara acik deri bolgelerinde goérulen folliktler
malign melanom, MM’nin nadir bir varyantidir. Follikiler malign melanom,
derin yerlesmis follikilde, atipik melanositlerin follikiler kok kilifi epiteli
boyunca asagilya dogru uzanimi ile karakterizedir. Tanim olarak, tutulu
folliklin her iki lateralinde izlenen sekonder epidermal yayilimin uzunlugu,
follikldeki tutulumun derinligini agsmamalidir. Atipik melanositler follikul
yapisinin i¢ ve asagi bolgelerine kadar yayilir, yuvalanmalar olugturabilir, buna
ek olarak komsu dermis, sebase bezlerin bir kismina da yayihim olabilir. Bu
lezyonlar genellikle 0,5 cm’den kuguktur ve Klinik olarak melanomun ABCD
kriterlerine uymayabilir. LMM’ye daha hizli progrese olur ve daha erken (9 ay-
1,5 yilda) invaziv karakteristikler kazanirlar. Olgu sunumlar ile “follikuler
malign melanom, metastatik varyant” (137), .“metastatik follikulotropik malign
melanom” gibi kavramlar literatire eklenmis, MM’deki kil follikGl tutulumunu
tanimlamak Gzere kullanilan terimlerde cesitlilik ortaya ¢cikmistir (138-140).

Literatirde MM’de F durumunu ele alan olgularin sayilarindaki artis ve
bu timorlerler ile ilgili daha ¢ok verinin birikmesi, bu 6zelligin tGmorlerin
biyolojik davraniglari etkisinin olabilecegi gérisunu desteklemis ve F genellikle
ince melanomlardaki beklenmedik agresif davranigi agiklayacak bir bulgu
olarak goérulmastar (131-140).

Kil follikalU tutulumunu immunohistokimyasal degerlendirmeyle ele alan

calisma yok denecek kadar azdir (141).



IMMUNOHISTOKIMYASAL BELIRTEGLER

SITOKERATIN 15
intermediyer filaman (IF) proteinleri olan sitokeratinler, bir protein siiper ailesi
olup, sitokeratin 15 (CK15) bu ailenin en asidik keratin IF’larindandir (142).

Deride kil folliktllerinin bulge kisminda yerlesen kok hucreler CK15
pozitiftir. Daha 6nce kutandz kok hticre belirteclerinden biri olarak tanimlanan
sitokeratin 19 (CK19)'a ek olarak CK19'un yetersiz kaldigi daha andiferan
durumdaki hicrelerde de CK15’in boyandigi bildirilmigtir (143).

Epidermisin bazal tabakasi, sitokeratin 5 (CK5) ve sitokeratin 14 (CK14)
yani sira CK15 eksprese eder. Normal stratifiye epitelde, CK5/CK14 ve CK15
ekspresyonu prolifere olan bazal keratinositlere sinirli olup, bu hucreler
terminal diferansiyasyon gosterip yuzeye dogru yonlendiklerinde ekspresyon
kaybi izlenir (144). Bazal tabakadaki CK15 ekspresyonu, ¢cogunlukla yamali
bigcimde olup derin rete uglarindaki hicreler guglu CK15 pozitifligi gosterirken,
dermal papillayi ortenlerde boyanma duguktur ya da izlenmez. Neonatal insan
derisinde ve gen¢ epidermiste (~1,5 yas), ekspresyon bazal tabaka
boyuncadir, bu da CK15’in epidermis gelisiminde rolu bulunduguna isaret
eder. Mukozal ¢ok katl yassi epitelde (oral mukoza gibi) CK15 ekspresyonu
bazalde sureklilik gosterir (145,146).

CK15 vyalnizca kok hicre komponentinde dedil, diferansiyasyon
gOsteren bir kisim hucrede de eksprese edilmekte olup keratinositlerin degisik
kosullar altinda (6rnegin bir transkripsiyon faktért olan “Human Forkhead Box
M1” (FOXM1) aktivasyonu ile) CK15 ekspresyon kapasitesi kazanabildiklerine
dair veriler bulunmaktadir (147,148).

CK15, epidermisin bazal tabakasi yani sira kil follikulinin dis kok
kilifinda ve ekrin bezlerde de ekspresyon gdsterir (149). Bunun yaninda, kil
folliklla bulge bolgesindeki, embriyonik kok hlicre belirteci eksprese eden
noral krest benzeri multipotent kok hucrelerin de CK15 ile boyanabildiklerini
gosterilmigtir (150).



CK15’in ekspresyon paterni, keratinosit diferansiyasyonun erken
basamaklarini duzenleyici bir rolu olduguna, hicrenin diferansiyasyonunun
epidermal ya da kil follikili yoninde gelisimi etkiledigine isaret etmektedir
(151,152).

Cesitli yayinlarda CK15’in MM disi kutan6z malignitelerden follikuler
kokenli neoplazilerde eksprese edildigi bildirilmigtir. BCC’larin bir kisminda
(yaklasik %30) gozlenirken, mikrokistik adneksiyal karsinom ve desmoplastik
trikoepitelyom, trisilemmom gibi lezyonlarda CK15 pozitifligi
gOzlenebilmektedir (153-155). SCC’lerde CK15 pozitifligi olduk¢a nadir
olmasina kargin (75,151), aktinik keratozis, SCC in situ ve bowenoid papulozis
gibi 6ncu lezyonlarda gorulebimektedir (156).

CK15’in keratinosit diferansiyasyonun erken basamaklarini dizenleyici
bir rolu olduguna, hucrenin diferansiyasyonunun epidermal ya da kil follikulu
yonunde geligimini etkilemesine yonelik rolleri agisindan tartigmalar surerken,
bulge bdlgesi yerlesimli CK15 (+) hucrelerin kil follikilinde fiziksel bir bariyer
olusturup olusturmadigi da tzerinde énemle durulan bir arastirma konusudur
(157,158).

NESTIN

Santral sinir sistemindeki néral progenitdr hicreler igin bir belirte¢ oldugu
bilinen nestin (159), néroepitelyal hicrelerin sitoplazmasinda eksprese edilen,
tip VI intermediyer filaman proteinidir (149,152,155). Fare kil follikullerinin
bulge bolgesinde, noéral krest kokenli nestin (+) kok hucrelerin varhgi
tanimlanmistir (160,161). Bulge bdlgesindeki bu néral krest kdk hucreleri
CK15 (-), CD34 (+) olup, homeostatik durumlarda keratinosit kompartmanina
katkilari yoktur, ancak kil follikilu gelisiminde kan damari olusumunu arttirirlar.
in vitro kosullarda keratinositlere, néronlara melanositlere, glial hiicrelere, diiz
kas hlcrelerine ve adipositlere diferansiye olabildikleri gosterilmigtir (160-162).
Bu oOzellikleri nestin ekprese eden pluripotent kok hucrelerin goérece
andiferansiye bir durumda olduklarini digsundurur. Benzer nestin (+) kok
hicrelerin varligi folliktler bulge bolgesi ve bag doku kilifina ek olarak, insan

ter bezlerinde ve interfolliktler dermiste az sayida, gelisiglzel sagiimis halde



gozlenmigtir (151). Nestin (+) kil follikUlu kok hucreleri dis kok kilifi hlicrelerine
koken olusturur. Erken embriyolojik ddnemde dermiste, dogumdan sonra ise
kil folliktllerinde eksprese edilir (163).

Normal insan derisinde epidermal bazal tabaka hucreleri nestin (-),
CD34(-), CK15 (+)tir. Sebase bezler altinda kalan kil follikili huacreleri,
bulunduklari kil seviyesine gore nestin, CK15 ve CD34 ile degisken
boyanmalar gdstermektedir. Kil déngusinde ge¢ anajen fazda nestin
ekspresyonunu saptamak genellikle gl¢ olsa da, nestin eksprese eden
hacreler, bulge bdlgesinin hemen Ust kisminda, sebase bezlerin baglangi¢
yerinin hemen altinda kalan, erektor pili kasinin insersiyon bolgesine yakin,
erken ve mid anajen faz kil follikUllerinde kolaylikla izlenebilir (164). Bu
bdlgedeki nestin (+) hicrelerin CK15 (-) olduklari bildirilmigstir. Follikilin bulge
bolgesi Uzerinde kalan bu nestin (+), CK15 (-) kil folliklt hucrelerinin yara
iyilesmesi sirasinda degisik hucre tiplerine diferansiye olabildigi (néronlar, glial
hicreler, keratinositler, diz kas hucreleri, melanositler) gézlenmistir (150,160-
166). Nestin (-) CK15(+) hlcrelerin ise yalnizca keratinositler icin progenitor
hacreler olduklari dusunulmektedir (164). Ek olarak nestin (+)ligi bulbusta,
mezenkim kokenli dermal papilla ile epitelyal kokenli matriks ve prekorteks
kisimlarinda izlenir. Dermal papilladaki nestin (+) kil follikila kok hucreleri
yukariya dogru ilerler ve dig kok kilifi hticrelerini olusturur. Daha sonra nestin
(+) hicreler dermal papilladan, bulge bdlgesinin hemen Uzerindeki alana gelir,
kil follikilinun rejenerasyonunda da gorev alir (167). Nestin (+) hucrelerin kil
folllikilinde bulunduklari yerlesim Sekil 2'de gosterilmistir.



Sekil 2. Kil folliktlinun yapisi, kdék hicrelerin mikroanatomik yerlesimi ve kil

dongusu (S. Tiede ve ark, 2007, Euro J Cell Biol 86:355-376.)
==
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MM, kutandz periferik sinir kilifi timorleri (malign periferik sinir kilifi
timora gibi) kutan6z maligniteler ile dermatofibrosarkoma protuberans gibi
mezenkimal timdrlerde nestin ekspresyonunun arttigi bildirilmigtir (168-170).
Diger kutan6z malignitelerden BCC’lerde nestin ekspresyonu gdzlenmezken
(151,155), SCC’lerin az bir kisminda nestin ekspresyonu goérulebilmektedir.
Bunun timor hicrelerindeki kdk hiicre benzeri bir duruma dediferansiyasyonu
yansitiyor olabilecedi dusunilmektedir (151) Trisilemmomlarda da nestin

ekspresyonu gosterilmistir (155).



MM’lerde eksprese edilen ve normalde noral krest kok hucre iligkili
oldugu tanimlana nestinin, melanom kok hucresi/baglatici hicre belirteci
olabilecegi ileri surtlmuastir. Ayrica nestinin, matriks metalloproteinazlari
uzerine etki ederek MM’nin invaziv karakterine katkida bulundugu
dugunulmektedir (171).



GEREGC VE YONTEM

Olgular:

Calismamizda Manisa Celal Bayar Universitesi Patoloji Anabilim Dali arsivinde
yer alan Ocak 2006-Mart 2018 arasinda, eksizyonel deri biopsileriyle tani
almis 105 MM olgusu ele alindi. Akral melanom olgulari galismaya dahil
edilmedi. Bu olgulara ait hematoksilen eozin (HE) boyali preparatlar ile varsa
Melan-A, HMB-45 ve S100 immunhistokimyasal boyali preparatlar arsivden
cikarilarak, Dunya Saglik Orgiti ve AJCC siniflamasina gére olgularin tanilari
dogrulandi. Histolojik alt tipleri ve olgulara ait prognostik parametreler (Clark
dizeyi, Breslow kalinhdi, Ulserasyon, mitoz, regresyon, lenfosit yaniti,
ndrotropizm, LVIi, satellit - in-transit metastazlar, lenf nodu durumu, uzak
metastaz) kaydedildi. Lezyonlara ait klinik veriler (yas, cins, lokalizasyon) ve
lezyon gapi patoloji raporlarindan ya da hastane kayitlarindan elde edildi.

Calismamizda kullanilan nestin ve CK15’in nonneoplastik deri yani sira
benign melanositik lezyonlarda da boyanma goOstermesi nedeniyle, MM
olgulariyla boyanma paterni agisindan karsilastirmak amaciyla, olgularin yas
gruplari ve lezyon yerlesimlerine benzer secilmis kil follikGli iceren 10
nonneoplastik deri 6rnegi galigmaya dabhil edildi.

Yine malign lezyonlarla karsilastimak Uzere, benign melanositik
nevusler galismada yer aldi. Ocak 2012 — Mart 2018 yillari arasinda tani almig
141 konjenital, kompound ve junctional nevuse ait HE preparatlari
degerlendirilerek, nevus hucrelerinin kil follikul epiteline ilerledigi 30 olgu

secildi. Olgularin klinik 6zellikleri raporlardan elde edildi.



Kil Follikuli Tutulumunun Degerlendirilmesi:

Lezyonlara ait tum HE boyali preparatlar iki patolog tarafindan (P.T ve

B.G.0.) énce ayri ayri ve uyumsuzluk yasanan olgularda bir kez daha birlikte

degerlendirildi.

Buna gore melanom ve nevuslerde

Kil follikala tutulumununolup olmadigi [F (+)/(-)],
Var ise bunun yayginhgi:

1- Tek bir kil folliklinde tutulum,

2- Multipl folliktl tutulumu,

3- izlenen kil follikiillerinin timiinde tutulum,
Tutulumun mikroanatomik dizeyi:

1- infundibulum,

2- Isthmus,

3- Bulbus

Tjarks ve ark tarafindan o6nerilen (115) follikiler melanom
siniflamasina gore tutulum paterni (Sekil 3):

1- in situ melanomlar igin

e lentijin6z (patern I),

e nested (yuvalanma) (patern Il)

e lentijin6z + nested (patern Ill) tutulumla gidenler;

2- invaziv melanomlar igin

e vyaygin follikll tutulumu goésteren ve in situ melanomdan
kaynaklanan melanom (patern V)

o follikllotropik melanom (epidermisten kdken alan ve
derine dogru ilerleyen, kil folliktllerinde de belirgin ya da
yaygin tutulum yapmig melanomlar) (patern V)

e primer follikiler melanom (kil follikilinden kdken almis,
minimal epidermal yayihmi  bulunan, epidermal
komponentin lateral yayiliminin, kil follikult ¢evresindeki
atipik melanositik tutulumun derinliginden az oldugu

melanomlar) (patern VI)



Ayrica, invaziv melanom ve nevuslerdeki tutulumun da tutulum tipi

(lentijindz, nested ve lentijindz+nested) olacak sekilde kaydedildi.

Sekil 3. Melanomda kil folliktlU tutulum paternleri (Tjarks et al, 2017, J Cutan
Pathol 2017;44:45-52..) [A) in situ melanomlarda follikiil tutulum paternleri:
lentijindz (1), nested (11), lentijindz+nested (lIl). B) invaziv melanomlarda follikiil
tutulum paternleri: in situ melanomdan kaynaklanan melanomda yaygin follik{l

tutulumu (1V), folliktlotropik (V), primer folliktiler melanoma (VI).]

immunohistokimyasal Boyama:

Nestin ve CK15 ile boyanmak Uzere lezyonu temsil eden F(+) MM olgularinda,
kil follikul tutulumunun en yaygin oldugu, baskin tutulum paterninin izlendigi
preparatlara ait bir blok segildi. F(-) MM olgulardan da, lezyon igerisinde ya da
komsulugunda kil folliktli barindiran bir blok secildi. F(-) MM olgularindan,
kesitlerinde kil follikllli bulunmayan (tumorun ileri evre olmasi, lezyonun az kil

follikili gbzlenen anatomik bodlgeden alinmig olmasi, alinan Orneklerin



kesitlerine kil follikili kesitinin denk gelmemesi gibi nedenlerle) olgular,
immunohistokimyasal boyamada degerlendirme disi birakildi.

Nestin ve CK15 immunhistokimyasal boyalari igin F(+) 57 MM
olgusundan, bloklari bulunan 55’inin uygun bloklarina boyamalar yapildi. F(-)
48 MM olgusundan yalnizca 19’unda, epiteli intakt kil folliktll ile lezyon ayni
kesitlerde izlenebilmekteydi. Bu 19 olgudan 3’Gne ait bloklarin argivde
bulunmamasi, 2 olguya ait kesitlerin ise teknik sorunlar nedeniyle
degerlendirilememesi sonucunda kalan14 olgu degerlendirmeye alindi.

Benign lezyonlar i¢in F(+)liginin saptandigi lezyon blogu segildi. Otuz
nevus olgusundan 2’sinin kesitlerinde tutulumun izlendigi follikil seviyesi
kayboldugu icin bu olgular degerlendirme digi birakildi. Kalan 28 olgu
degerlendirmeye alindi.

Formalin ile tespitli ve parafine gomult dokulardan elde edilen 4 mikron
kalinligindaki kesitler pozitif yuklu elektrostatik lamlara (Isotherm Technical
Laboratory Glass Materials) alindi ve deparafinizasyon islemi igin 58°C’lik
etlvde 4 saat tutuldu ve ardindan barkodlari basilarak ¢alismaya hazir hale
getirildi. Elde edilen tum kesitler otomatik immunhistokimya boyama
cihazlarina (BenchMark Ultra automated IHC/ISH slide staining system,
Ventana Medical Systems; BenchMark XT automated IHC/ISH slide staining
system, Ventana Medical Systems) yerlestirildi. immunhistokimya boyamalari
icin cihaz ile uyumlu immunhistokimyasal kit (Ultraview Universal AEC
Detection Kit ve EZ prep, LCS, SSC, Cell Condition 1 (CC1), Reaction Buffer
Concentrate solusyonlari ile Hematoksilen ve Blue Reagent) kullanildi.

immunhistokimyasal boyama icin konsantre rabbit monoklonal anti-
human Nestin (Klon EP287, Epitomics-Abcam) ve konsantre rabbit
monoklonal anti-human CK15 (Klon EP14, Epitomics-Abcam) antikorlari
uygulandi.

Segcili olgu gruplarinda [F(+) ve F(-) MM olgulari, nevis olgulari,
nonneoplastik deri drnegi] her iki antikor icin 1:700’lUk dilisyon ile CC1(EDTA)
(64 dakika), inkubasyon (32 dakika), Hematoksilen (8 dakika), Blue reagent (4
dakika) uygulandi.



Otomatik boyama cihazinda boyama iglemi tamamlandiktan sonra
lamlar 1lik deterjanh su ile yikanip alkol serilerinden gegirildi. Seffaflandirma
islemi igin ksilolden gegirildi ve Entellan?(Merck and Co. Berlin) ile kapatildi.

Dokularda pozitif i¢ kontrol bulunmasi nedeniyle ayrica pozitif kontrol

kullaniimadi.

Melanin soldurma ybntemi

Yogun melanin pigmenti iceren 22 olguya (1 nonneoplastik deri, 2 nevus, F(+)
17 MM ve F(-) 2 MM olmak Uzere toplam 19 MM olgusu). melanin soldurma
islemi uygulandi. Bunun igin olgular sirasiyla 70°C’lik etlivde 1 saat ve ksilende
1 saat bekletildi. Kurutulduktan sonra %96’lik alkolde 10 dakika bekletilip suda
yikandi. islem igin gerekli olan %0,25'lik potasyum permanganat (0,25 gr
potasyum permanganat ve 100 ml distile su) ve %5’lik oksalik asit (5 gr oksalik
asit ve 100 ml distile su) solusyonlari hazirlandi. Lamlar 6nce potasyum
permanganat solisyonunda 5 dakika bekletildikten sonra distile suda 1-2
dakika yikandi. Daha sonra Uzerlerine oksalik asit solisyonu damlatilip,
pigment kayboluncaya/kesit berraklasana kadar bekletildi (2-3 sn). Bu islem
sonrasinda preparatlar akan distile su altinda 5 dakika yikandi. Hazirlanan
preparatlar tam otomatik immunhistokimya cihazlarinda, yukarida
tanimlandigi bigcimde, 1:700 dilisyon ile Nestin ve CK15 antikoru ile tekrar

boyandi.

immunhistokimyasal sonuglarin degerlendirilmesi:
Tam degerlendirmeler standart 1s1k mikroskobunda iki arastirmaci tarafindan
(P.T.ve B.G.0.) yapildi.

Nestin igin endotelyal hucrelerin sitoplazmik boyanmasi, CK 15 igin
epidermisin bazal tabakasindaki keratinositlerin, kil follikuli bulge bolgesindeki
keratinositlerin, ekrin bezlerin sekretuar hicrelerinin sitoplazmik boyanmasi ve
kil follikGlinin dis kok kilift boyanmasi pozitif i¢ kontrol olarak kullanildi.

Her iki belirte¢ ile sitoplazmik boyanma goruldu. CK15 ile tum olgu
gruplarinda yaygin ve benzer bir boyanma gorulmesi nedeniyle tanimlayici

veriler kaydedildi, skorlama yapilmadi.



Nestin boyanmasi i¢in ise boyanan hicre yuzdesi ve yogunlugu goz
onunde bulundurularak semikantitatif bir skorlama sistemi gelistirildi Bu
skorlamada

0: Lezyonun tamamen negatif olmasi ya da %5’ten az hicrede(zayif ya

da guglu) boyanma varligi

1: %90’dan fazla hiucrede difflz zayif boyanma

2: %90’dan fazla hicrede diffiz gug¢li boyanma

3: Heterojen boyanma (0, 1 ve 2 kategorisinde tanimlanan boyanma

paternlerinden en az ikisinin birlikte gorulmesi; ikinci komponentin en az

%10 hacrede varliginin gorulmesi kaydiyla)

istatiksel degerlendirme:

Calisma sonucunda elde edilen tum verilerin istatiksel degerlendirmesinde
kisisel bilgisayarda calisan IBM SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) programinin 20.0  versiyonu  kullanildi.  Korelasyonun
arastinimasinda Pearson ve Spearman korelasyon analizi, farkli serilerin
anlamliliginin sinanmasinda Kruskal-Wallis testi, Mann-Whitney U testi, ve Ki-
kare testi kullanildi. Sonuglar p<0,05 oldugunda istatiksel olarak anlamli kabul
edildi.



BULGULAR

Calismaya toplam 105 MM olgusu ile karsilagtirma amaciyla 30 F (+) benign
melanositik nevis ve kil follikili iceren 10 nonneoplastik deri 6rnedi alindi.
Nonneoplastik deri érneklerinin boyanma 6zellikleri, olgu grubuna referans
olmasi agisindan Resim 1,2’de gosterilmistir.

F dururmuna goére gruplandirilan melanomlardan 57’sinde (%54,3) kil
follikill tutulumu bulunurken [F(+) MM olgular], 48’sinde (%45,7) kil follikdl
tutulumu goérdimedi [F(-) MM olgular].

YAS VE CINSIYET:

YUz bes MM olgusunun 55’i kadin (%52,4), 50’si erkek (%47,6) idi. F(+)
MM grubunda dagilim 30 erkek (%52,6), 27 kadin (%47,4) seklinde iken, F(-)
MM grubunun 20’si erkek (%41,7), 28’i kadindi (%58,3).Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik saptanmadi (p>0,05).

Tdm MM olgularinin yaglar 18 ile 94 arasinda degismekte olup
ortalama yas 61,5 (x14,27) idi, 40 yas alti 8 olgu bulunmaktaydi. F(+) MM
grubunda dagihm 18-87 yas arasinda degismekteydi (ort. 60,2£13,91).F(-) MM
grubunda dagilim 29-94 yaslar arasindaydi (ort. 63,1£14,69). Gruplar arasi
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Olgulara ait yas dagilimi Sekil 4’'te gosterilmistir.
Sekil 4. Melanom olgularinin kil folliktl tutulumu varligina gére yas dagilimi

Kil follikiilii tutulumu
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Lezyon g¢api bilinen 100 olguda en genis boyut 0,26 cm ile 10 cm
arasinda degismekte olup ortalama ¢ap 1,85(x1,43) cm idi. F(+) MM grubunda
¢ap 0,5 cm ile 5 cm arasinda degisirken (ort. 1,78 +0,93), F(-) MM grubunda
0,26 cm ile 10 cm arasinda degismekteydi (ort. 1,94+1,90). Bes olguda lezyon
cap! bilgisi bulunamadi. Gruplar arasinda ¢ap agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi (p>0,05).

LOKALIZASYON:

Yerlesimlerine gbére dagihima bakildiginda tim MM lezyonlarinin
yaklasik yarisinin bas-boyun bolgesi (n=57, %54,3) yerlesimli oldugu goéruldu.
Govde on yuz %7,6 (n=8), govde arka yuz %9,5 (n=10), ust ekstremite %10,5
(n=11), alt ekstremite %14,3 (n=15), sach deri %1,9 (n=2), yerlesimi
bilinmeyenler %1,9 (n=2) oranindaydi (Tablo 7).

Tablo 7. Melanom olgularinin yerlegimlere gore dagilimlari

Lokalizasyon F(-) MM F(+) MM Toplam
Olgu sayisi (%) | Olgu sayisi(%) | Olgu sayisi
Bas-boyun 19 (%39,6) 38 (%66,7) 57
Govde 6n yuz 5(%10,4) 3 (%5,3) 8
Govde arka yiiz | 3 (%6,3) 7 (%12,3) 10
Ust ekstremite | 6 (%12,5) 5 (%8,8) 11
Alt ekstremite 13 (%27,1) 2 (%3,5) 15
Skalp 1(%2,1) 1(%1,8) 2
Bilinmiyor 1(%2,1) 1(%1,8) 2
Toplam olgu 48 57 105
sayisl

F(+) MM grubunda tumorlerin yerlesimlere gore dagilimi goyleydi: Bag-
boyun %66,7 (n=38), govde 6n yuz %5,3 (n=3), govde arka yuz %12,3 (n=7),
ust ekstremite %8,8 (n=5), alt ekstremite %3,5 (n=2), sach deri %1,8 (n=1),
yerlesimi bilinmeyen %1,8 (n=1).

F(-) MM grubunda ise dagilim, bas-boyun %39,6 (n=19), govde 6n yuz
%10,4 (n=5), govde arka yuz %6,3 (n=3), Ust ekstremite %12,5 (n=6), alt
ekstremite %27,1 (n=13), sacl deri %2,1 (n=1), yerlesimi bilinmeyen %?2,1
(n=1) seklindeydi.

Bas-boyun yerlesimli 57 olgunun 38’inde (%66.7) F(+), 19’'unda (%33.3)
F(-) idi.



Gruplar arasi kargilastirmada kil follikGlU tutulumunun daha ¢ok bag-
boyun yerlesimli olgularda izlendigi ve bunun F(-) MM grubuna gore
istatistiksel olarak da anlamli fark gésterdigi (p=0,003) saptandi.

HISTOLOJIK ALT TiP

Olgularin 21’i (%20) pur in situ MM, 22’si (%21) in situ komponenti
olmayan invaziv MM idi. Kalan 62 olgu (%59) in situ ve invaziv komponenti bir
arada icermekteydi. invaziv komponentin histolojik alt tiplere gére dagihmi,
yuzeyel yayilan melanom %4,8 (n=5), noduler melanom %7,6 (n=8), LMM
%14,3 (n=15), MM-NOS %53,3 (n=56) seklinde idi. invaziv komponente eslik
eden in situ komponent ve in situ lezyonlardaki histolojik alt tiplere
bakildiginda, lezyonlarin yariya yakininda in situ-NOS (%42,9, n=45)
gorulurken, spesifik alt tipler agisindan dagilim; LM %22,9 (n=24), yuzeyel
yayllan %13,3 (n=14) seklindeydi.

F(+) MM grubunda, invaziv komponent histolojik alt tiplerin gortlme
oranlari; MM-NOS %47,4 (n=27), LMM %21,1 (n=12), ylzeyel yayilan %5,8
(n=3), noduler %3,5 (n=2), seklindeydi. Gorulen in situ alanlarin histolojik alt
tiplere gore dagilimi ise in situ-NOS %40,4 (n=23), LM %33,3 (n=19), yuzeyel
yayilan %17,5 (n=10) seklindeydi. Tumorlerin yaklasik dortte biri par in situ MM
idi (%22,8, n=13). Bes olguda in situ komponent izlenmedi.

F(-) MM grubunda invaziv komponent iceren timorlerin histolojik alt
tiplere gore dagilimi; MM-NOS %60,4 (n=29), noduler %12,5 (n=6), LMM %6,3
(n=3), yuzeyel yayllan %4,2 (n=2) seklindeydi. Tumorlerde gozlenen in situ
komponentin histolojik alt tiplere goére dagilimi ise in situ-NOS %45,9 (n=22),
LM %10,4 (n=5), yuzeyel yayllan %8,3 (n=4) seklindeydi. Bunlar i¢inde 8'i
(%16,7) pur in situ MM, 17’si (%35,4) in situ komponent icermeyen invaziv MM
idi.

invaziv ve in situ komponent histolojik alt tipleri agisindan gruplar arasi

istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05).



PROGNOSTIK PARAMETRELER

Calismada ele alinan prognostik parametreler iligkin verilerin olgu
gruplarina gére dagilimi Tablo 8'de topluca sunulmustur.

Ulserasyon, 49 olguda (%46,7) izlenirken, 56 olguda (%53,3)
gorulmedi. F(+) MM grubunda olgularin 24’inde (%42,1), F(-) MM grupta ise
olgularin 25 (%52,1)’inde ulserasyon bulunmaktaydi.

Breslow kalinhgi, tim MM olgulari incelendiginde 0,06 mm ile 25 mm
arasinda degismekteydi, ortalama Breslow kalinhgi 4,02 (+4,50) mm olarak
kaydedildi. Olgularin yaklagik %70’i Clark invazyon duzeyi IV (%53,3, n=56)
ve Clark V (%17,1, n=18) olgulardan olusmaktaydi. Sirasiyla Clark I, 1l ve Il
dizeyindeki olgularin dagilimi 9 (%8,6), 10 (%9,5) ve 12 (%11,4) olarak
saptandi.

F(+) MM grubunda kalinlik 0,06 mm ile 15 mm arasinda degismekteydi

(ortalama 3,31+3,32). Yarisinda Clark invazyon duzeyi IV (%50,9, n=29) idi.
Clark 1 5 olgu(%8,8), Clark 1l 6 olgu(%10,5), Clark Il 10 olgu (%17,5) ve Clark
V 7 olgu (%12,3) saptandi.
F(-) MM grubunda ise lezyon kalinhgr 0,10 mm- 25 mm arasinda
degismekteydi (ortalama 4,86+ 5,51). Bu olgularin da yaklasik dortte Ugu
ilerlemis tumorler olup Clark duzeyi IV (%56,3, n=27) ve Clark duzeyi V
(%22,9, n=11) idi. Clark | 4 olgu (%8,3), Clark Il 4 olgu (%8,3) ve Clark Ill 2
olgu (%4,2) bulunmaktaydi.

Milimetrekaredeki mitoz sayisi 0 ile 28 arasinda degisiyordu
(ortalama 3,58+ 5,14). F(+) MM grubunda bu sayi milimetrekarede 0O ile 17
arasinda degisirken (ort. 2,77+3,92), F(-) MM grubunda 0 ile 28 arasinda
degismekteydi (ort. 4,54+ 6,20).

Ulserasyon, timor kalinligi (Clark ve Breslow kalinligi) ve mitotik oran
agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05).

Olgularin %85,7’inde (n=90) regresyon goriimedi. Kalan kisminda ise
regresyon oranlari degiskenlik gosteriyordu. Tumorlerin %12,4’Unde (n=13)
lezyonun %50’sinden azinda regresyon izlendi ve 10’u F(+) MM idi. Tumarlerin



%1,9’unda (n=2) %50’den fazla oranda regresyon goruldu. Bunlardan biri F(+)
MM idi.

Norotropizm yalnizca F(+) MM grubundaki 1 olguda izlendi.

Lenfovaskiiler invazyon varlidi 8 olguda (%7,6) kaydedildi, 97 olguda
ise (%92,4) izlenmedi. Bu olgularin 4’4 F(+) MM, 4’4 F(-) MM’lar idi.

Gruplarda nérotropizm, LVi ve regresyon iceren yeterli sayida olgu
bulunmadigindan bu parametrelere istatistiksel testler uygulanmadi.

Olgularimizda literatlirde Onerilen semikantitatif skorlama sistemine
gore TiL yogunlugu su sekilde dagilmistir: Timérlerin 54’inde (%51,4) TiL
bulunmazken, 28 olguda (%26,7) belirgin olmayan infiltrasyon (nonbrisk), 23
olguda (%21,9) belirgin (brisk) infiltrasyon goruldu. Bunlarin F(+) MM ve F(-)
MM gruplarindaki dagilimi Tablo 8‘de verilmis olup, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0,05).

Prekiirsor lezyon varligi 101 olguda (%96,2) izlenmezken, 3 olguda
(%2,9) siradan nevus (2 ‘si F(+) MM, 1’i F(-) MM), 1 olguda (%1) displastik
nevus varligi (F(+) MM) goérulda.

YUz olguda (%95,2) satellit lezyon bulunmamaktaydi, 3 olguda (%2,9)
mikrosatellit varhgi (2’si F(+) MM, 1'i F(-) MM), 2 olguda (%1,9) makrosatellit
(1'i F(+) MM) varligi saptandi.

Preklrsor lezyon ve satellit varligi karsilagtirmalari igin istatistiksel
analiz acisindan yeterli sayida olgu bulunmadigindan degerlendirme
yapilmadi.

Lenf nodu durumu sentinel lenf nodu ve sonrasinda gonderilen lenf
nodu eksizyonu/disseksiyonu varligi ile degerlendirildi. Calismaya dahil edilen
MM olgulari igerisinde yalnizca 24 olguda sentinel lenf nodugalisiimis, lenf
nodu eksizyonu/disseksiyonu ise yalnizca 18 olguda yapilmisti. Sentinel lenf
nodu calisilan 24 olgudan 4’Unde metastaz saptanirken, lenf nodu
eksizyonu/disseksiyonu yapilan 18 olgunun 9’unda metastaz goéruldid. Olgu
sayilari istatistiksel analiz i¢in yeterli olmamakla birlikte, , metastatik sentinel
lenf nodu saptanan 4 olgudan 3’0 F(+) MM; metastatik diger lenf nodu

saptanan 9 olgudan 6’s1 F(+) MM olgular idi.



Tablo 8. Tum melanom olgularinin histopatolojik 6zellikleri

Histopatolojik F(+) MM F (-) MM Tuam MM’lar
Ozellikler Olgu Sayisi Olgu Sayisi | Olgu Sayisi
(%) (%) (%)

Invaziv komponent

histolojik alt tip

- MM-NOS

- Yuzeyel yayilan

- Noduler melanom

- LMM

- Invaziv komponent
bulunmayan

27 (%47,4)
3 (%5,3)
2 (%3,5)
12 (%21,1)
13 (%22,8)

29 (%60,4)
2 (%4,2)

6 (%12,5)
3 (%6,3)

8 (%16,7)

56 (%53,3)
5 (%4,8)
8 (%7,6)
15 (%14,3)
21 (%20)

In situ komponent
histolojik alt tip

- in situ-NOS

- LM

- Ylzeyel yayilan

23 (%40,4)
19 (%33,3)
10 (%17,5)

22 (%45,9)
5 (%10,4)
4 (%8,3)

45 (%42,8)
24 (%22,9)
14 (%13,3)

- Clark duzeyi IV
- Clark duzeyi V

29 (%50,9)
7 (%12,3)

27 (%56,3)
11 (%22,9)

- In situ komponent 5 (%8,8) 17 (%35,4) 22 (%21)
bulunmayan

Clark invazyon duzeyi

- Clark duzeyi | 5 (%8,8) 4 (%8,3) 9 (%8,6)

- Clark duzeyi Il 6 (%10,5) 4 (%8,3) 10 (%9,5)

- Clark duzeyi lll 10 (%17,5) 2 (%4,2) 12 (%11,4)

56 (%53,3)
18 (%17,1)

Ulserasyon
- Var
- Yok

24 (%42,1)
33 (%57,9)

25 (%52,1)
23 (%47,9)

49 (%46,7)
56 (%53,3)

TIL

- TIiL yok (absent)

- TiL var, belirgin
olmayan (nonbrisk)

- TiL var, belirgin
(brisk)

25 (%43,9)
19 (%33,3)

13 (%22,8)

29 (%60,4)
9 (%18,8)

10 (%20,8)

54 (%51,4)
28 (%26,7)

23 (%21,9)

Regresyon
- Regresyon yok

46 (%80,7)

44 (%91,7)

90 (%85,7)

- Regresyon <%50 10 (%17,5) 3 (%6,3) 13 (%12,4)
- Regresyon >%50 1(%1,8) 1(%2,1) 2 (%1,9)
Satellit

- Satellit yok 54 (%94,7) 46 (%95,8) 100 (%95,2)
- Mikrosatellit 2 (%3,5) 1(%2,1) 3 (%2,9)

- Makrosatellit 1(%1,8) 1(%2,1) 2 (%1,9)
LVi

- Var 4 (%7) 4 (%8,3) 8 (%7,6)

- Yok 53 (%92,9) 44 (%91,7) 97 (%92,4)




Tablo 8. Tum melanom olgularinin histopatolojik 6zellikleri (DEVAM)

Histopatolojik F(+) MM F (-) MM Tim MM’lar

Ozellikler Olgu Sayisi Olgu Sayisi | Olgu Sayisi
(%) (%) (%)

Sentinel lenf nodu

- Pozitif 3 (%5,3) 1(%2,1) 4 (%3,8)

- Negatif 8 (%14) 12 (%25) 20 (%19)

- Sentinel lenf nodu 46 (%80,7) 35 (%72,9) 81 (%77,1)
gonderilmemis /

bilinmiyor

Diger lenf nodlari

- Metastaz var 6 (%10,5) 3 (%6,3) 9 (%8,6)

- Metastaz yok 4 (%7) 5(%10,4) 9 (%8,6)

- Lenf nodu 47 (%82,4) 40 (%83,3) 87 (%82,8)
gonderilmemis /
bilinmiyor

Toplam 57 olgu 48 olgu 105 olgu

Melanom olgularinin pT evrelerinin dagilimi tablo 9’da verilmistir. F(+)
MM ve F(-) MM gruplari arasinda pT evrelerinin dagilimi acgisindan fark

g6zlenmedi (p>0,05).

Tablo 9. Tum melanom olgularinin pT evrelerine gore dagilimi (AJCC 8.baski)

F (+) MM F (-) MM Tim MM’lar
pT evresi Olgu sayisi (%) | Olgu sayisi (%) | Olgu sayisi (%)
pTis 13 (%22,8) 8 (%16,7) 21 (%20)
pTia 6 (%10,5) 1(%2,1) 7 (%6,7)
pT1b 3 (%5,3) 5(%10,4) 8 (%7,6)
pT2a 3 (%5,3) 4 (%8,3) 7 (%6,7)
pT2b 3 (%5,3) 1(%2,1) 4 (%3,8)
pT3a 5 (%8,8) 4 (%8,3) 9 (%8,6)
pT3b 6 (%10,5) 7 (%14,6) 13 (%12,4)
pT4a 3 (%5,3) 5(%10,4) 8 (%7,6)
pT4b 15 (%26,3) 13 (%27,1) 28 (%26,7)
Toplam olgu | 57 48 105
sayisl




F(+) MM olgularinda kil follikiilii tutulum 6zelliklerinin degerlendirilmesi:
MM ile tutulan kil follikili sayisina bakildiginda, 21 lezyonda (%36,8)
follikillerin  timdnde tutulum goralirken, 371’inde (%54,4) multipl follikdl
tutulumu goéruldd, 5 olguda (%8,8) ise yalnizca bir follikllde tutulum izlendi.

Mikroanatomik olarak tutulum duzeyleri incelendiginde, buyuk
kisminda kil follikilinun infundibulumu dizeyinde (%68,4, n=39) tutulum
saptanirken, daha az olguda tutulum isthmus duzeyine ulasmaktaydi (%29,8,
n=17). Bulbus infiltrasyonu varligi yalnizca 1 olguda (%1,8) saptandi.

Tjarks ve arkadaglari tarafindan onerilen siniflama sistemine gore
yapilan patern analizi dagilimi ise soyle idi: Patern | %14 (n=8) (Resim 3),
patern Il %5,3 (n=3) (Resim 4), patern lll %3,5 (n=2) (Resim 5), patern IV
%31,6 (n=18) (Resim 6-8), patern V %45,6(n=26) (Resim 9-15). Patern VI,
“primer follikiler melanom” tanimlamasina uyan olgu yoktu.

F(+) MM’larda tutulum paterninin mikroanatomik tutulum duzeyi Tablo
10’da, lokalizasyona gdre dagilimi Tablo 11’de ve pT evrelerine gore dagilimi

Tablo 12’de gosterilmistir.

Tablo 10. F(+) MM’larda mikroanatomik tutulum dizeyine gore tutulum paterni

durumu
Tutulum paterni - P Toplam
Tutulum dizeyi Olgu sayisi (n) olgu sayisi
Pl Pll PIl | PIV | PV

Infundibulum 8 2 1 13 15 39
isthmus 0 1 1 5 10 17
Bulbus 0 0 0 0 1 1
Toplam olgu 8 3 2 18 26 57
sayisl




Tablo 11. F(+) MM’larda lokalizasyonlara gére patern dagilimi

Tutulum paterni - P Total
Lokalizasyon Olgu sayisi (n) olgu
Pl Pl Pl PIV PV sayisl
Bas-boyun 7 2 2 12 15 38
Govde On yuz 0 1 0 1 1 3
Govde arka yuz 1 0 0 2 4 7
Ust ekstremite 0 0 0 3 2 5
Alt ekstremite 0 0 0 0 2 2
Skalp 0 0 0 0 1 1
Bilinmiyor 0 0 0 0 1 1
Total olgu sayisi 8 3 2 18 26 57

Tablo 12. F(+) MM’larda kil follikilh tutulumu paternlerine gore olgularin
evrelerinin dagilimi

pT/Olgu Patern| | Patern Il | Patern lll | Patern IV Patern V
sayisi (n) (n) (n) (n) (n) (n)
pTis 8 3 2 0 0
pT1a 0 0 0 5 1
pT1b 0 0 0 1 2
pT2a 0 0 0 0 3
pT2b 0 0 0 1 2
pT3a 0 0 0 1 4
pT3b 0 0 0 2 4
pT4a 0 0 0 1 2
pT4b 0 0 0 7 8
Total olgu 8 3 2 18 26
sayisi

Kil follikalii tutulumu tipi, olgularin 30'unda (%52,6) lineer tipte iken,
12’'sinde (%21,1) infiltrasyon nested (yuvalanma) gérinimdeydi, kalan 15
olguda (%26,3) ise lineer ve nested tip infiltrasyon gdzlenmekteydi. Olgularin
13’Unde (%22,8) timorun follikullu destrikte ettigi dikkati gekti, bu olgularin
10'u Clark IV, 2’si Clark V, 1’i Clark Il idi. Tutulum paternlerine gore
destriksiyon izlenen olgularin beklendigi Gzere, patern IV (n=3) ve patern V

(n=10) gruplarindaki olgular olduklari gézlendi. Bu 13 olgunun 6’sinda timoéral



infiltrasyon infundibuluma sinirli iken, 6’sinda isthmus duzeyine ulagsmaktaydi.
Kalan 1 olgu ise bulbus tutulumunun izlendigi olgu idi.

F(+) MM olgulari kendi aralarinda, tutulumun izlendigi folliktl sayisi, kil
follikGlh tutulumunun mikroanatomik dizeyi, paterni, destriksiyon varhgi
acisindan kargilastirildiginda, cinsiyet, yas, lezyonun ¢api ve lokalizasyonu,
pT evresi, invaziv-in situ komponent histolojik alt tipi ile kil follikGlU tutulumu
Ozellikleri arasinda iliski saptanmadi.

Mikroanatomik tutulum dizeyi ile tutulum tipi arasinda, lentijindz tip
tutulum varliginda infiltrasyonun daha ¢ok infundibulum dizeyine sinirli kaldigi
ve bu verinin istatistiksel olarak da anlamli oldugu goéruldu (p=0,002).

Tutulum paternlerinin histopatolojik parametrelerle kargilastiriimasinda,
ulserasyon varliginin, beklendigi Gzere yalnizca, invaziv gruplar olan patern IV
(n=10) ve patern V (n=14) olgularda goruldu. Bu 0Ozellik istatistiksel olarak da
anlamli idi (p=0,017). Mitotik oran yine beklenildigi Uzere, in situ lezyonlarda
(6zellikle patern | ve patern IlI) daha diusuk olarak kaydedildi (p=0,002).
Breslow kalinligi ve Clark invazyon duzeyi, beklenildigi Uzere, invaziv gruplar
olan patern IV ve patern V olgulara dogru artmaktaydi. TiL varligi in situ olgu
grubunda (patern I-1ll) yalnizca 4 olguda gorulmekle birlikte, istatistiksel
analizde tutulum paternleri ile TIL arasinda anlamh bir iligki saptanmadi
(p>0,05)

Destriiksiyon varhigi olduk¢ga az sayida olguda goézlenmekteydi, bu
olgular kil follikullerinin multipl (n=4) ya da tumunun (n=9) tutulumunun
izlendigi olgular idi. Olgu sayisinin azligi nedeniyle veriler istatistiksel analize
uygun kabul edilmedi.

Tutulumun izlendigi folliktl sayisi ile diger histopatolojik parametrelerin
kargilastiriimasinda istatistiksel agidan anlamli bir sonu¢ elde edilmedi
(p>0,05).

Melanositik nevuslerin 6zellikleri:

Karsilastirma amacli secilen 30 F(+) nevus olgusunun 11’i erkek (%36,7), 19'u
kadin (%63,3) idi. Olgularin yasi 2-38 arasinda degismekte olup, ortalama yas
18,2 idi. (x18,2) (Sekil 5).



Sekil 5.F(+) MM ve nevus olgularinin yas dagilimi
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Nevuslerde lezyon ¢api 0,3 -5 cm (1,17 £9,57) arasinda degismekteydi.
Yine F(+) MM grubuyla benzer bigimde, olgularin ¢ogunda (%40, n=12)
lezyonlar bas-boyun yerlesimli idi. Diger olgularin yerlesimlere gore dagilimi;
govde 6n yuz %16,7 (n=5), govde arka yuz %13,3 (n=4), Ust ekstremite %10
(n=3), alt ekstremite %10 (n=3), aksilla-pubik-genital bdlge %10 (n=3)
seklindeydi (Tablo 13).

Tablo 13. NevUs olgularinin lokalizasyonlara gére dagilimi

Lokalizasyon Olgu sayisi (%)
Bas-boyun 12 (%40)
Govde 6n yiiz 5 (%16,7)
Govde arka yuz 4 (%13,3)

Ust ekstremite 3 (%10)

Alt ekstremite 3 (%10)
Aksilla-pubik-gluteal bolge 3 (%10)
Toplam olgu sayisi 30

Olgularin buyuk kisminda multipl follikilde (Resim 18) ya da folliktllerin
tumunde tutulum dikkati ¢cekti (%93,3, n=28). Yalnizca iki olguda tek bir follikdl
tutulumu gozlendi. Olgularin yaklagik yarisinda (%53,3, n=16) tutulum lineer
tipte iken, bunu lineer+nested tip tutulumlu olgular (%33,3, n=10) ve nested tip

tutulumlu olgular (%13,3, n=4) izlemekteydi. Olgularin ¢ogunda follikdl



tutulumu infundibulum duzeyine sinirh olup(%73,3, n=22) isthmus duzeyine
kadar tutulum yalnizca 8 olguda (%26,7) goruldu. Bulbus dizeyinde follikul

tutulumu gozlenmedi.

immunhistokimyasal boyalarin degerlendirilmesi:

Sitokeratin 15:

Nonneoplastik deri dérnekleri incelendiginde, epidermisin bazal tabakasindaki
keratinositlerde, kil follikilu bulge bolgesindeki keratinositlerde, ekrin bezlerin
sekretuar hucrelerinde diffuz ve guglu sitoplazmik boyanma ve kil follikGluntn
dis kok kilifinda pozitifik gézlendi. Epidermisin bazal tabakasinda izlenen
boyanma, bazi érneklerde tim bazal sira boyunca sureklilik gosterirken, bazi
orneklerde arada segmental negatif/zayif boyanma alanlari da igeren yamal
boyanma paterni sergilemekteydi (Resim 1B).

MM olgularinda, timére komsu bazal keratinositlerde nonneoplastik
deridekine benzer boyanma paterni gorulda (Resim 14A). Tumoral hicrelerin
ya da yuvalarin bulundugu epidermal bazal tabakada, timore uyan alanlarda
boyanmanin kesintiye ugradigi saptandi (Resim 3C, 14B). Bazal tabakada
yerlesmis tumoral hicreler arasinda tek tek rezidi CK15 pozitif hucre
boyanmalari yani sira in situ MM olgularindaki neoplastik dermoepidermal
yuvalarin periferinde tek tek rezidi hicre boyanmasi ya da tumor yuvalarini
cevreleyen kontinu bir tek sirali boyanma dikkati gekti (Resim 4C, 8, 11A).

F(-) MM grubunda, ¢ogu lezyonda kil follikilindeki CK15 boyanmasi,
olagan boyanma paterni ile benzer diffliz ve gugluyken, bazi olgularda yamal
bir boyanma izlendi (Resim 16). F(+) MM olgularinda ise, folliktl epitelindeki
neoplastik tutulum alanlarinda CK15 boyanmasi kesintiye ugramakta olup
(Resim 5C, 8, 14D, 15C), diger bolgelerde nonneoplastik deride tanimlandigi
bicimdeydi. Tutulumun mikroanatomik dizeyi altinda kalan kil follikGlU
alanlarinda follikil epitelinde CK15(+)'liginin ¢ogu olguda kontini olarak
surdugu gorulda. Ancak tutulumun follikilde destriksiyona yol agtigr ve
CK15(+)’liginin tamamen ortadan kalktigi az sayida olgu da bulunmaktaydi.



Benzer sekilde, kil follikili tutulumu bulunan melanositik nevus
olgularinda da, folliktl epitelindeki tutulum alanlarinda CK 15 boyanmasi
kesintiye ugramaktaydi (Resim 18C). Bu lezyonlarda da, in situ MM
olgularindakine benzer sekilde, dermoepidermal proliferasyon alanlarinda
boyanmanin tamamen kayboldugu ya da arada kalmig rezidu hucre
boyanmalari ve yuvalarin periferini gevreleyen tek sirali boyanmanin surdugu
goraldu.

Hem malign hem benign lezyonlarin komsulugundaki nonneoplastik

alanlarda yukarida tanimlanan olagan CK15 boyanmasi gozlenmekteydi.

Nestin immunhistokimyasal boyasi:
Nonneoplastik deri 6rnekleri incelendiginde epidermiste bazal tabakada
gelisiguzel sacilmig az sayida nestin (+) hucre izlendi (Resim 2B). Kil follikuli
epitelinde Ozellikle sebase bezler altinda kalan alanda sagiimis tek tek
hicrelerde pozitiflik, yine bu dlizey altinda kalan dis kék kilifinda parsiyel
pozitiflik, kil follikili bulge bolgesindeki kdk hucrelerin yer aldigi alanda
pozitiflik, kil follikilid bag doku kilifinda parsiyel pozitiflik ile endotelyal
hicrelerde ve ekrin bezlerde pozitiflik goruldu.

MM ve nevuslerde, lezyonun melanositik hucrelerinde gorulen
sitoplazmik nestin boyanmasi yogunluk ve ylzde oranina goére skorlandi
(Tablo 14)

Tablo 14.Nestin boyanmasinin F(+), F(-) MM ve nevus olgularindaki dagilhmi

Nestin skoru | F(-) MM F(+) MM Tim MM Nevusler
Olgu sayisi | Olgu sayisi | Olgu sayisi | Olgu sayisi
(%) (%) (%) (%)

0 1(%7,1) 11 (%20) 12 (%17,3) | 0(%0)

1 0 (%0) 1(%1,8) 1(%1,4) 4 (%14,2)

2 8 (%57,1) 17 (%30,9) | 25 (%36,2) | 15 (%53,5)

3 5 (%35,7) 26 (%47,2) |31 (%44,9) |9 (%32,1)

Toplam olgu 14 55 69 28

sayisl

Nestin immunhistokimyasal boyasi uygulanabilen F(-) MM olgularinin

sayisi az olmakla birlikte, F(+) MM olgulari ile karsilastirildiginda (Tablo 14),



butunuyle nestin negatif olan 12 olgunun yalnizca 1’nin F(-) MM olmasi, diger
11 olgunun F(+) olmasi, nevislerde ise nestin (-) lezyonun bulunmamasi
dikkat cekici idi. F(-) MM olgularinin yarisinda (%57,1, n=8) guglu diffuz
pozitiflik (skor 2) goruldl, bunu skor 3 (%35,7, n=5) (Resim 17) ve skor O
(%7,1, n=1) boyanma gosteren timorler izlemekteydi, zayif pozitifligin izlendigi
(skor 1) tumor gorulmedi. F(+) MM olgu grubunda ise olgularin yaklasik
yarisini (%47,2, n=26) heterojen boyanmanin goézlendigi skor 3 tumorler
olusturmaktaydi (Resim 5B, 7A-B, 10B, 11C, 13A-C). Bunu sirasiyla skor 2
(%30,9, n=17) (Resim 3B), skor 0 (%20, n=11) (Resim 4B) ve skor 1 (%1,8,
n=1) (Resim 15B) boyanma gosteren tumorler izlemekteydi. Nevuslerde skor
2 boyanma gosteren lezyonlar ¢codunlukta (%53,5) (Resim 18B) olup bunu
skor 3 (%32,1) ve skor 1 (%14,2) lezyonlar izlemekteydi.

Ancak F(+) ve F(-) MM gruplari arasinda nestin boyanma skoru
agisindan ya da bu gruplardaki skorlar ile histopatolojik parametrelerin
karsilastiriimasinda istatistiksel olarak anlamli bir bulgu gézlenmedi (p>0,05).
F(+) MM grubu igerisinde, kil follikalU tutulumu 6zellikleri (tutulan folliktl sayisi,
tutulum paterni, tutulumun mikroanatomik duzeyi, destruksiyon varhgi, tutulu
tipi) ile nestin boyanmasi arasinda da herhangi bir korelasyon gorulmedi
(p>0,05).

Malign ve benign olgular kargilastirildiginda lezyondaki boyanma
yluzdesi ve yogunlugu belirgin bir farkhlik gdstermiyordu (p>0,05). Ancak
nevus grubunda butunuyle nestin negatif olan olgu yoktu. Nevuslerin kil
follikild tutulum Ozellikleri ile nestin boyanma durumu arasinda iligki
saptanmadi.

Olgularin degerlendiriimesi sirasinda malign ve benign olgularda
pigmentasyon igeren (lezyonu olusturan hucrelerin sitoplazmasinin melanin
pigmenti ile tumuyle kahverengiye boyanmasi) alanlarda, nestin ile
boyanmanin olmadigi ya da oldukg¢a zayif oldugu gozlendi (Resim 7A-B, 13B-
C, 15B). MM’larin 3/4 Gnde nestin (-) pigmente alanlar gézlendi. Bu bulgudan
yola cikarak nestin ekspresyonunun pigmentasyon varligindan etkilenip
etkilenmedigini arastirmak Uzere, melanin soldurma yontemi uygulanarak,

secili pigmente olgulara yeniden nestin immunhistokimyasal boyasi uygulandi.



Melanin soldurma islemi sonrasinda nestin immunhistokimyasal boyasi
uygulanan preparatlarda da, pigmente alanlardaki durumun farklilk
gOstermedigi saptandi. Ancak hem pigmentasyon goésterip, hem de nestin
ekspresyonunun ¢ok fazla etkilenmedigi olgular da bulunmaktaydi. F(+) MM
grubu ele alindiginda nestin boyanmasi ile pigmentasyon varligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki varligi goézlendi (p=0,038). Ancak tum
melanomlar ele alindiginda ya da nevls grubunda pigment varliginda nestin
negatifligi ya da ekspresyonun zayifladigi gorulse de nestin boyanmasi ile
pigmentasyon varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi
(p>0,05).
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Resim 1. Nonneoplastik deri 6rnegi. Olagan kil follikdla (A; HE, x100).
CK15 ile olagan boyanma paterni (B; x100).

Nestin ile olagan boyanma paterni (B; x100).



Resim 3. F(+) in situ MM olgusu (Patern I). Folliktilde infundibulum dizeyine
sinirl lentijin6z tip tutulum izlenmektedir (A; HE, x100). Nestin boyanma skoru
2 (B; x100). Dermoepidermal bilegske ve follikll epitelindeki MM tutulum
alanlarinda CK15(+)'ligi gdézlenmemektedir (C; x100).



Resim 4. F(+) in situ MM olgusu (Patern Il). Follikilde infundibulum dizeyine
sinirl nested tip tutulum izlenmektedir (A; HE, x100) Nestin boyanma skoru 0
(<%5 hucrede zayif pozitiflik) (B; x100). Bazal tabaka ve follikiil epitelinin MM
ile tutulu alanlarinda CK15(+)'ligi gbézlenmezken arada CK15(+) hucreler

varhgini korumaktadir.(C; x100).



Resim 5. F(+) in situ MM olgusu (Patern Ill). Follikilde isthmus dizeyine
ilerleyen lentijindz+nested tip tutulum izlenmektedir (A; HE, x100). Nestin
boyanma skoru 3 (guglu ve zayif pozitif alanlar ile negatif alanlar birlikte) (B;
x100). Dermoepidermal ve follikil epitelinin infiltrasyon alanlarinda

CK15(+)'ligi gézlenmemektedir (C; x100).



Resim 6. in situdan kaynaklanan yaygin F(+) tutulumlu MM olgusu (Patern IV).
Follikilde infundibulumda lentijin6z+nested tip tutulum izlenmektedir (A, B,
HE, x100).



Resim 7. in situdan kaynaklanan yaygin F(+) MM olgusu (Patern 1V). Nestin
boyanma skoru 3 (negatif ve gugcll pozitif alanlar). Pigmente alanlarda nestin

ekspresyonu oldukga zayiflamis olarak izlenmektedir (A, B, x100)



Resim 8. in situdan kaynaklanan yaygin F(+) MM olgusu (Patern 1V). Bazal
tabaka ve follikiilde MM tutulum infiltrasyonun izlendigi alanlarda timorle igice

gecmis yuvalari sarar tarzda ya da rezidi CK15(+) hicreler (A, x100) (B,x200.



Resim 9. Follikilotropik MM olgusu (Patern V) (HE, x100). Lentijindz + nested

tip, infundibulum dizeyi tutulum.



Resim 10. Folliktlotropik MM olgusu (Patern V). Follikilde isthmus duzeyine
dek uzanan lentijindz tip tutulum ve komsulugunda invaziv MM alani
izlenmektedir (A, HE, x100). Nestin boyanma skoru 3 (negatif ve zayif pozitif

alanlar bulunmaktadir) (B, x100).
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Resim 11. Folliktlotropik MM olgusu (Patern V). Follikilde isthmus duzeyine

dek uzanan lentijindz tip tutulum ve komsulugunda invaziv MM alani
izlenmektedir. Follikildeki MM tutulum alanlarinda rezidi CK15(+) hucreler
g6zlenmektedir (A, x100). Dermoepidermal alanda ve folliktlde, tozsu melanin
iceren hucrelerden olusan neoplastik yuvalar gorilmektedir (B, HE, x200).
Nestin boyanma skoru 3 (negatif ve zayif pozitif alanlar bulunmaktadir) (C,
x200).



Resim 12. Follikiilotropik MM olgusu (Patern V). invaziv komponent icerisinde
kalan follikilde bulbus dlzeyine kadar infiltrasyon goérilmekte olup,
infiltrasyonun yer yer destriksiyona da neden oldugu izlenmektedir (HE, x40).
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Resim 13. Follikilotropik MM olgusu (Patern V). Nestin boyanma skoru 3
(negatif ve zayif/glglu pozitifik gosteren alanlar bulunmaktadir) (A; x40)
Pigmente alanlarin bazilari timuyle nestin ile (-) ya da oldukca zayif (+)lik
gosterirken (B; x200), bazilari ise daha guglu (+)'lik sergilemektedir (C; x400).



e ; I
-4
—
e Y, T
R flatgs
o

R -
V' agtibe

R NS

Y

D

Resim 14. Follikilotropik MM olgusu (Patern V). Tumoér komsulugundaki
epidermiste ve kil follikullerinde olagan CK15 boyanma paterni izlenmektedir
(A; x40). Tumorun epidermis ile iligkili oldugu alanlarda bazaldeki CK15(+)
hicreler ortadan kalkmis goérinimdedir (B; x100), neoplastik infiltrasyonun
epidermise ilerlemedigi alanlarda ise kontini CK15(+)ligi izlenmektedir (C;

x100). Destrukte olmus kil follikil epitelindeki rezidu CK15 boyanmasi

gorulmektedir (D; x40).




Resim 15. Pigmentasyon gosteren follikulotropik MM olgusu (Patern V) (A; HE,

x40). Nestin boyanma skoru 1 (B; x100). Follikildeki lentijindz tutulum
alanlarini atlayan, tumor komsulugu nonneoplastik epidermiste devam eden
kontini CK15(+)'ligi (C; x100).



Resim 16. F(-) invaziv MM olgusu (A; HE, x40). invaziv alan komsulugundaki

epidermisteki bazalde tek sirali olagan ve intakt kil follikila epitelindeki, yer

yer kesintili olarak izlenen CK15 boyanmasi (B; x40).
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Resim 17. F(-) invaziv MM olgusu (A; HE, x200). Nestin boyanma skoru 3
(negatif ve guclu pozitif alanlar icermektedir) olarak kaydedilen olguda hafif
igsi morfolojinin géruldiugu, gugll (+)lik gésteren alanlar izlienmektedir (B;
x200).



Resim 18. isthmik diizey F(+) melanositik neviis olgusu (A; HE, x100).Nestin
boyanma skoru 2 (B; x100). Melanositik yuvalarda CK15 kesintiye ugramakta,
yer yer yuvalari sarar tarzda boyanmaktadir. (C; x100).



TARTISMA

Yuksek mortalite oranlar ve ylksek insidansi nedeniyle MM ile ilgili patogenez
ve tUmor davranigina etkisi olabilecek faktorler konusundaki arastirmalar
yogun bir sekilde surmektedir. MM'un evresi, prognozun 6ngorulmesinde ve
tedavi yonetiminin secilmesinde onemli bir parametredir. Halen kullanilan
siniflamalara goére, raporlamada yer alan Clark ve Breslow kalinhdi
belirlenirken, tumor kalinligr dlgimunde F durumu g6z ontne alinmamaktadir.
Ancak son yillarda melanom olgularindaki F ile ilgili konunun 6nemine vurgu
yapan tanimlayici galismalar giderek artmaktadir.

ilk kez Hantschke ve arkadaslarinin bas-boyun bolgesi yerlesimli bes
olgusu ile “follikiler malign melanom” kavrami ortaya atiimig, bunu benzer olgu
sunumlari izlemistir (132; 133).

Hantschke ve arkadaslarinin serisindeki olgularin, klasik LM/LMM’ye
kiyasla daha erken (9 ay-1,5 yilda) invaziv karakteristikler kazandiklari
goruldigu icin bu yayin ile birlikte, MM’deki kil follikGlU tutulumunun timaorin
biyolojik davranigini etkileyebilecek bir parametre olduguna dikkat gekilmis ve
takip eden olgu sunumu ve galismalar ile bu 6zelligin prognostik bir Snemi olup
olmadidi sorgulanmaya baslamistir. Olgu sunumlari seklinde F(+) agresif,
metastatik melanomlar tanimlanmaya devam etmig, “follikiler malign
melanom, metastatik varyant”, “metastatik follikilotropik malign melanom” gibi
isimlendirmelerin kullanilmasiyla ve terminolojide farklilik ve gesitlilik ortaya
clkmaya baslamistir (134-139). Bildirilen olgularda primer tumaorin
follikUlotropizm gosterdigi durumlarda, izleyen metastatik lezyonlarda da bu
Ozelligin devam etmesi, malign melanositlerin koken aldigi hucreler ve kil
follikullerine yayilim gosteren melanositlerin biyolojik davraniglari hakkinda

soru isaretlerinin artmasina yol acmistir. Calismamizda da ilk tanimlanan



olgulara benzer gsekilde rekurrens ve uzak metastazlarla giden, sonradan
gelisen melanom lezyonlarinda da folliktilotropizmin devam ettigi bir olgu
bulunmaktadir.

Brick ve ark’lari 2013 yilinda, BRAF mutasyonunun saptandigi ilk
follikllotropik metastatik melanom olgusunu yayinlamiglardir (140).

Literatirde MM'’lerde kil follikuli tutulumunu ele alan olgularin
sayllarindaki artis ve bu timodrlerle ile ilgili daha ¢ok verinin birikmesi, bu
Ozelligin tumodrlerin  biyolojik davranigina etkisinin olabilecedi goérisunu
desteklemistir. Aslinda, Hantschke ve ark’nin primer follikiler melanom
tanimini ortaya attiklari yayinlarindan 6nce, 2002 yilinda, Cook ve ark’i, <1
mm Breslow kalinhginda ve metastaz géstermis 54 MM olgusu ile < 1 mm
Breslow kalinhgindaki, invaziv, ancak 5 vyillik takiplerinde metastaz
saptanmamis 56 kontrol MM olgusunu karsilastirmig; vertikal buyume,
regresyon ya da belirgin mitoz varligi gibi progresyon igin énemli olan diger
risk faktorlerinin bulunmadigi, diasuk riskli kabul edilebilecek 8 ince MM
olgusundan 5’inde, atipik melanositlerce destriktif perifollikiler ve folliktler
invazyonun gozlenmesinin metastazi kolaylastirabilecek faktorlerden biri
oldugunu belirtmis; ince MM’lerdeki yaygin F(+)'liginin vertikal blUyume fazinin
bir varyanti olabilecegini ileri surmuslerdir (131). Bu bulgu, Hantschke ve
ark’nin, kendi olgularinda gézlemledikleri, kil follikilU tutulumu olugturan in situ
lezyonlarin daha erken invaziv karakteristikler kazanmasi 6Ozelligi ile de
paralellik gostermektedir.

Sonugta artan yayinlar ile MM’lerde kil folliktil tutulumuna dikkatin
cekilmesi, kil follikGlinde atipik melanositlerin yaptiklari infiltrasyon paternleri
ve follikll tutulumunun bir prognostik 6nemi konusuna yogdunlasiimasini da
beraberinde getirmistir. Kullanilan kaynaklarin gesitliligi (DSO, CAP, Royal
College of Pathologists (RCPath), Royal College of Pathologists of Australasia
(RCPA) gibi) ve dermatopatoloji kitaplarinda kilavuzlarin yer almamasi, MM
raporlamasindaki standardizasyonu guglestirdigi gibi kaynaklarda kil
follikilinin melanom hucreleri ile invazyonunun nasil tanimlanacagi
konusunda da bir fikir birligi bulunmamaktadir. Kanser raporlamalarinda fikir

birligi olusturmak, hangi parametrelerin zorunlu olarak bildiriminin yapilmasi



gerektigini, hangilerinin yorumlara eklenmesinin faydali olacagini belirlemek
amaciyla, 2011 yilinda International Collaboration on Cancer Reporting
(ICCR)'in olusturulmasi i¢in yapilan toplantida kutan6z MM’larda standardize
patolojik raporlama gelistiriimesiicin galismalar yapilmasi planlanarak, bildirimi
zorunlu parametreler arasinda yer alan Breslow kalinhdr kisminda,
periadneksiyel yayilim konusuna da deginilmigtir (172). Burada alinan
kararlara gore, invazyon alaninin yalnizca periadneksiyel yayilim odagi oldugu
durumlarda klasik Breslow kalinhgi ile beraber, dis kok kilifi epitelinin en i¢
tabakasindan ya da ter bezlerinin i¢ lUminal yuzeyinden baslayarak,
periadneksiyel dermisteki en ug infiltrasyon alanina dek yapilan 6lgimun de
verilmesinin dogru olacagi belirtilmistir. Periadneksiyel yayilim odagi disinda
bagka invaziv alanlar varsa periadneksiyel vyayllim g6z ©Onlnde
bulunduruimadan klasik Olgcim sistemine gore Breslow kalinliginin
belirlenmesi konusunda fikir birligine variimigtir.

Literatlrdeki tim bu verilerden yola ¢ikarak, yayinlarin gogunun olgu
sunumu bigiminde oldugu ve genis serilerin pek bulunmadigl “melanomlarda
kil follikalU tutulumu” konusunda raporlamaya katki saglamak amaciyla, 2017
yiinda Tjarks ve arkadaslari yeni bir histopatolojik siniflama sistemi
onermislerdir (115). Cleveland Clinic dermatopatoloji veritabanindan, 1992-
2016 yillari arasindaki 24 yillik periyodda F(+) 29’u invaziv, 90 MM olgusunda
in situ ve invaziv lezyonlar igin tutulum paternlerine goére bir siniflama sistemi
geligtirilmigtir. “Primer follikiler melanom” tanisi igin Hantschke ve ark’nin
(132) tanimlamasi temel alinmig, bu tutulum “patern VI” olarak belirlenmisgtir.
Patern V olarak tanimlanan folliklilotropik melanom, epidermisten kdken alan
ve derine dogru ilerleyen, kil follikillerinde de yaygin tutulum yapmis MM’ler
olarak tanimlanmistir (bu olgular i¢in her iki yana dogru olan epidermal yayilim,
follikildeki melanomatdz invazyonun derinligini asar). Patern 1V, in situ
melanomdan kaynaklanan invaziv melanom + yaygin follikul tutulumu olarak
tanimlanmistir; tutulum lentijindz ya da nested karakterde olabilir. in situ
MM'’ler i¢in kil follikult epitelindeki lentijindz ya da nested karakterdeki tutulum
baz alinarak patern | “lentijin6z tip”, patern Il “nested tip” ve patern Il

“lentijindz+nested tip” tutulumu tanimlamaktadir. Bu ¢alismada 29 invaziv MM



olgusunun 12’sinde invaziv komponentte F(+) izlenmigtir (patern VI, n=2;
patern V, n=7; patern IV, n=3). Kalan 17 invaziv MM olgusunda ise invaziv
komponentte degil, eslik eden in situ alanlarda F(+) goértlmustar (patern 1,
lentijindz, n=2; patern 2, nested, n=9; patern 3, lentijindz+nested, n=6). in situ
MM tanisi alan 61 olguda en sik gézlenen tutulum paterni lentijindz tip (patern
[, n=33) olmustur. Bunu lentijindz+nested (patern Ill, n=18) ve nested (patern
II, n=10) tip tutulumlu olgular izlemistir.

Calismamizda F(+) MM’lardaki patern degerlendirmesi, bu
siniflamadaki tanimlamalara gore yapilmigtir. On bir yillik periyoda ait MM
eksizyonel biopsilerinin yeniden degerlendirmesinde 57 olguda (%54,3)
gordigumuz F(+)'liginin patern siniflamasinda, patern IV’e uyan 18, patern V’e
uyan 26 invaziv MM olgusu saptanmistir. Olgularimiz arasinda patern VI-
primer follikiiler melanom tanimina uyan bir olgu gériilmemistir. in situ
MM'’larda, Tjarks ve ark’nin olgulari gibi, en sik lentijinoz tip tutulum (patern |,
n=8) gorulmustur. Bunu nested tip (patern Il, n=3) ve lentijin6z+nested tip
(patern lll, n=2) tutulum izlemistir.

Tjarks ve ark’nin serisinde lezyonlarin 62’si (%68,8) bas-boyun bdlgesi
yerlesimli olup, ikinci en sik yerlegsim sirt bolgesi (n=16) olarak kaydedilmigtir.
Bizim serimizde de F(+) MM grubunda, benzer sekilde en sik lezyon yerlesimi
bas-boyun bolgesi olarak kaydedilmistir (n=39, %68,4). Lezyonlarin ikinci sik
goruldugu bolge govde arka yuzdur (n=7, %12,3). Literatirde tanimlanan
primer follikiler melanom olgularinin da gogunun bag-boyun bdlgesi yerlesimi
gosterdigi unutulmamahdir (132; 138; 135).

Tjarks ve ark’nin serisinde olgularin erkek/kadin (E/K) orani yaklasik 2/1
iken, bizim serimizde ise F(+) MM'’lar igerisinde E/K orani yaklasik 1/1’dir.

Tjarks ve ark’nin galismasinda degerlendirilen bir bagka histopatolojik
dzellik, timér mikrogevresi icin TIL oranlarina bakilmasi olmustur. Ancak bu
Ozellik tim olgu grubunda degil, daha yaygin follikiler tutulumun izlendigi,
sadece lentijindz tip tutulum izlenen 12 olguda incelenmistir. Bu olgularda
epidermal melanom hiicreleri-follikiiler melanom hiicreleri gevresi TiL
yogunlugu karsilagtiriimigtir. Olgularin 10’'unda epidermal melanom hucreleri

cevresi TIiL yogunlugu daha fazla iken, 2 olguda fark gdzlenmemistir. TUmor



genelindeki TIL yogunlugu verisi hakkinda ise yorum yapilmamistir.
Literatiirde TIL skorlamasi ile ilgili cesitli yayinlar ve birbirlerinden minimal
farkhliklar gdsteren gesitli skorlama sistemleri bulunmaktadir (89; 123; 173)..
Calismamizda hem F(-) hem F(+) MM’lerde yalnizca tiimor genelindeki TiL
yogunluklari kaydedilmistir. Paternlere goére TIiL durumu karsilastirmasinda
istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ elde edilmemekle birlikte, F(+) in situ MM
olgu grubunda (patern I-1ll) yalnizca 4 olguda TiL varli§i saptanmasi dikkat
cekicidir. Ancak F(+) gdriilen MM olgularinda TiL durumunu, Tjarks ve ark’nin
calismalarinda ortaya atildigi bigcimde, epidermal melanom hucreleri-follikler
melanom hiicreleri gevresi TIL yodunlugunu karsilastiracak bicimde bir
degerlendirme sistemi gelistirilebilmesi ve bunun prognostik bir 6nemi olup
olmadiginin arastirilabilmesi icin, TiL’i temel alan genis olgu grubunu
kapsayan calismalar yapilmasi gereklidir.

Tjarks ve ark'lari galismalarinda, raporlamada “follikiler Breslow
kalinhg’nin da belirtiimesi konusuna da deginmiglerdir. Bu arastirma, MM
olgularinin raporlanmasinda patologlar arasi tutarsizliklarin vurgulanmasi
acgisindan onemlidir. Argiv taramalari sirasinda bazi patologlarin yalnizca
Breslow kalinhgini bildirdigi, bazilarinin hem Breslow kalinligi hem follikuler
Breslow kalinhigini bildirdigi, bazilarinin ise yalnizca follikiler Breslow
kalinhgini bildirdigi gézlenmistir. Raporlamada follikller Breslow kalinligina
(granller tabakadan, follikller epitelden yayillmis en derin atipik melanosite
dek) da yer verilmesi 6nerilmigtir.

Follikiler Breslow kalinhgi ile ilgili tartismalar dnceki bagka ¢alismalarda
da yer almaktadir. Pozdnyakova ve ark’nin galismasinda da (174) bu konuya
deginilmistir. Yine, MM’lardaki histopatolojik prognostik faktorlerin ele alindig,
Ivan ve Pieto’nun yayininda da F(+)’ligi izlenen olgularda rapora klasik Breslow
kalinhgina ek olarak follikil c¢evresi melanom kalinligi Olgimunin de
eklenebilecegdi belirtiimigtir (175). Bununla birlikte, hem Tjarks ve ark’larinin
calismasinda, hem de diger yayinlarda, bu verinin gergek timaor volimunu
yansitan bir parametre olmadiginin, yalnizca yaygin follikil tutulumunun bir
gOstergesi oldugunun acikga belirtiimesi gerektigi de vurgulanmistir.

Raporlamada yalnizca follikiler Breslow kalinliginin bulunmasinin metastaz



riskinin oldugundan fazla yorumlanmasi gibi sonuglar doguracagi
dusunulmektedir.

F(+) MM’larda tutulum derinliginin belirtiimesinde follikil tutulumunun
mikroanatomik dizeylerinin kaydedilmesinin yararl olabilecegi
dugunulmaustar. F(+) MM olgularindaki mikroanatomik tutulum duzeyi, Tjarks
ve ark’dan once, Pozdnyakova ve ark’nin serilerinde ele alinmig, 61’ in situ
MM, 39u in situtinvaziv MM olmak Uzere toplam 100 MM olgusunun
%82’'sinde bir ya da daha fazla kil follikilinde tutulum gérulmustar (174). Kil
follikllh tutulumu, mikroanatomik duzeylerine gore kategorilendirilerek (57
olguda (%69,5) infundibulum, 24 olguda (%29,3) isthmus, 1 olguda bulbus
tutulumu bildirilmigtir.

Tjarks ve ark’nin serilerinde, 4 olguda tutulum dizeyi bildiriimezken,
kalan 86 olgunun yarisinda isthmus duzeyine dek infiltrasyon gorulmus (27’si
in situ, 8’i invaziv, 8’i invaziv+in situ komponent izlenen MM olmak Uzere
toplam 43 MM) bunu infiltrasyonun infundibuluma sinirli kaldigi olgular
izlemistir (31’i in situ, 2’si invaziv, 2’si invaziv+in situ komponent izlenen MM,
toplam n=35 MM).

Calismamizdaki F(+) MM grubundaki olgularda ise infiltrasyon daha ¢ok
infundibulumda sinirh olup (11'i in situ, 4’4 invaziv, 24’4 invaziv+in situ
komponent izlenen MM, toplam 39 MM, %68,4) 17 olguda (%29,8) isthmik
bdlgeye dek ilerlemigtir (2’si in situ, 15’i invaziv+in situ komponent izlenen
olgular). Yazarlarin 90 olguluk serilerinde yalnizca 8 tumorde (%8,8) bulbus
duzeyine dek infiltrasyon izlenmig olup (3’U sadece in situ, 2’si sadece invaziv,
3’0 invaziv+in situ komponent izlenen MM); bizim olgu grubumuzda ise in situ
komponent icermeyen 1 olguda (%1,7) bulbus dizeyine dek infiltrasyon
saptanmigtir.

Hem bizim serimizde, hem Pozdnyakova ve ark’nin, hem de Tjarks ve
ark’nin serisinde, bulbus tutulumunun oldukg¢a nadir bir bulgu oldugu dikkati
cekmektedir. Tjarks ve ark’lari galismalarinda bununla ile ilgili ek bir yorumda
bulunmazken, Pozdnyakova ve ark’lari, kil follikiltindeki invazyon derinliginin
olasi nedenleri konusunda gorusler ileri sirmugtur. Neden bazi lezyonlarda kil

folliklli epitelinde tutulum goézlenmedidi, tutulum gdzlenen olgularda ise



lezyonun in situ—invaziv komponentleri igcermesi, histolojik alt tipi,
lokalizasyonu gibi Ozelliklerin bu durum Uzerinde etkisi olup olmadigi
sorularina yanit aranmigtir. Calismalarinda pUr in situ lezyonlarla
kargilastirildiginda, in situt+invaziv MM’daki folliktl tutulumunun daha derin
duzeyli oldugu dikkati cekmistir. Bizim serimizde pur in situ F(+) MM olgu sayisi
az olmakla birlikte (n=13), oransal olarak bakildiginda pur in situ grup ile in
situ+invaziv MM grubu karsilastirildiginda benzer bir durum gézlenmigtir. Pur
in situ grupta isthmus duzeyi tutulumu %15,3 (n=2) olarak kaydedilirken, in
situ+invaziv MM grubunda (n=39), daha yUksek oranda (%38,4, n=15) isthmus
dizeyi tutulumu izlenmistir. Ancak yine de belirtmek gerekir ki, serimizde hem
pur invaziv MM grubunda, hem in situ+invaziv MM grubunda baskin olarak
infundibuler diizey F(+)ligi gézlenmistir. in situ MM’lerde de, kil follikilinde
tumor hucrelerinin isthmus duzeyinin altina kadar bulunabilecegi bildiren
arastirmacilar az da olsa vardir (176).

Lokalizasyon ile tutulum dizeyi iliskisi incelendiginde Pozdnyakova ve
ark’lari, bas-boyun yerlesimli lezyonlarda, diger yerlesimli lezyonlara gore
daha g¢ok isthmusa dogru vyayllim oldugunu saptamiglardir. Bizim
calismamizda ise, lokalizasyon ile mikroanatomik tutulum duzeyi arasinda
anlamli bir iligki varhgi gézlenmemistir.

Yine olgular histolojik alt tipler acisindan incelendiginde LMM’lerde,
yuzeyel yayillan melanomlara gore daha derine (isthmus) dogru infiltrasyon
varligi gozlenmigtir (174). Bizim ¢alismamizda ise histolojik alt tipler ile tutulum
dizeyi arasinda anlamli bir iligki varligi gozlenmemigtir.

Pozdnyakova ve ark’lari, follikll tutulum dizeyi agisindan cinsiyetler
arasinda fark saptamadiklarini belitmislerdir. Bizim calismamizda da
cinsiyetler arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemekle birlikte,
oransal olarak, erkek cinsiyette, lezyonlardaki tutulum dizeyinin daha derin
oldugu dikkati cekmigtir (isthmus dizeyi tutulumu erkeklerde %36,6 iken
kadinlarda %22 bulunmustur).

Kendi olgu serimizdeki 57 F(+) MM olgusu igerisinde ¢ogunlukla multipl

ya da tum kil folliktllerinin tutulumu izlenmig, yalnizca bir kil follikGlindn



infiltrasyonunun izlendigi 5 olgu (%8,8) saptanmistir. Ancak tutulan follikul
sayisi ile diger histopatolojik parametreler arasinda iliski gozlenmemistir.

Calismamizda, mikroanatomik tutulum dizeyi ile tutulum tipi arasindaki
iliskiye bakildiginda, lentijin6z tip tutulum varhiginda infiltrasyonun daha ¢ok
infundibulum duzeyine sinirli kaldigi ve bu verinin istatistiksel olarak da anlamli
oldugu gérilda (p=0,002).

Pozdnyakova ve ark’lari serilerinde hem dinlenme fazindaki telojen
killarda, hem de buyumekte olan anajen killarda infundibulum ve isthmus
dizeyinde tutulumlarini saptamis, bu veriden yola ¢ikarak tutulum duzeyi ile
kil dongusu arasinda iligki bulunmadigini belirtmiglerdir. Ancak bu galismada
da bulge bolgesi altina yayihimin yalnizca 1 olguda gézlenmis olmasi burada
fizyolojik bir bariyer olabilecegi hipotezini gindeme getirmistir.

Kil folliktl epitelinde yalnizca malign melanositik hticre populasyonu ile
degil, bazi melanositik nevuslerde oldugu gibi, benign hucrelerle de infiltrasyon
gO6zlenebildigi bilinmektedir. Bir calismada benign nevuslerde kil folliktllerinde
melanositlerin lentijindz yayiliminin orani %7,7 (7/91) olarak bildirilmis olsa da
(177) bu oOzellik nevuslerde net tanimlanmis degildir. Calismamizda
kargilastirma amaciyla 30 melanositik nevus olgusu yer almaktadir. Olgu
grubumuzda nevuslerde lentijinoz tip tutulum baskin olmakla birlikte (n=16),
lentijindz+nested tip (n=10) ve nested tip (n=4) tutulum da gozlenmistir. Ancak
lezyonun lokalizasyon, yas, cinsiyet gibi 6zellikler ile tutulum tipi arasinda bir
iliski bulunmamistir. Bu olgularda da infiltrasyon ¢ogunlukla infundibulum
dizeyine sinirlidir (n=22), yalnizca 8 olguda isthmus dizeyine ulasan
infiltrasyon goértulmastir. Bulbus duzeyine ulasan infiltrasyon saptanmamistir.
Nevulslerdeki tutulum tipi ya da mikroanatomik tutulum dizeyi, MM
gruplarindan farklilik gostermemigtir.

Bu veriler bazi sorulari da beraberinde getirmistir: MM’ler neden kil
follikiili melanositlerinden kaynaklanmamaktadir? in situ MM’ler epidermis
boyunca ya da epidermis iginde yaygin yayilim gdsterebiliyor iken, kil follikdl
epitelinde neden daha yuzeye sinirh olarak izlenmektedir? Melanom

hicrelerinin tim kil follikilinde tutulum olusturmasini engelleyen nedir?



Podznyakova ve ark’nin galigmalarinda (174) bu sorulari cevaplamaya yonelik
cesitli hipotezler ileri strulmustur:

Bunlardan ilki “stay in place” — “yerinde kalma” hipotezidir. Normalde
melanositler dermal-epidermal bileskede yerlesir ve UV isik ya da diger
uyaranlara bagli olarak prolifere olabilir. Dermoepidermal bileskede,
melanositlerin  bliyumesini ve yayilimini saglayan kemotatik faktorler
olabileceg@i dusunulmektedir. Ideta ve ark’nin (178) calismalarinda in vitro
olarak bu 06zellikte bir faktér tanimlanmistir. Melanositlerin bdylimesi ve
geligimi igin epidermal faktorlerin 6nemli olmasi, in situ melanom hucrelerinin
bu spesifik anatomik lokalizasyonda ve muhtemelen epidermis igerisindeki
yayllima daha meyilli olmasi gértusunu desteklemektedir.

ikinci hipotez “direct spread” — “direkt yayilim” olarak isimlendirilir.
infundibular  keratinositler, epidermal  keratinositler ile  devamlilik
goOsterdiginden, in situ epidermal melanom hucrelerinin, infundibular
keratinositlere dogru yayilmasi beklenebilir ve bu 6zellik lentijindz yayilimli
melanomlarda da gézlenebilen bir bulgudur. Bu durum, iki keratinosit tipinin
histolojik ve biyolojik benzerlikleri ile agiklanabilir. Epidermal ve infundibular
keratinositler MRP8 (S100A8) adi verilen bir epitelyal belirte¢ eksprese eder.
MRP8 ekspresyonu, bulge bolgesi altinda kalan kil follikuli alanlarinda
g6zlenmemekte olup, keratinositlerin  yerlesimlerine gobre biyolojik
davraniglarinda farkhliklar izlenebilecegi gérusunl desteklemektedir.

Uclinci  hipotez “immunologic barrier’ — “immiinolojik bariyer’
hipotezidir. Normal kil follikGlinun immun sistemi oldukga komplekstir. Major
histocompability complex (MHC) sinif | ve sinif Il hucrelerin blyuk kismi
follikGlan Ust kisimlarinda yer alirken, Langerhans hicreleri, CD4(+) ve CD8(+)
T lenfositler dis kok kilifinin Gst kisimlarinda, makrofajlar ve mast hucreleri ise
bag doku kilifi igerisinde yer alir (179). isthmusun altinda kalan kil follikiilii
kismi, sadece birkag MHC sinif | hicrelerin bulundugu immun ayricilikhi bir
bolgedir (180). immin yaniti sagdlayan hiicrelerin bu secici dagihmi, kil
follikilinun degisik enfeksiyonlardan korunmasina ek olarak, kok hucrelerin
varhgi ile kil follikilinan en énemli kismini olusturan bulge bolgesinin de diger

antijenik uyaranlardan korunmasinda rol oynamaktadir (179). Ohyama ve



ark’lari insan bulge dis kok kilifi hucrelerinde yuksek CD200 ekspresyonu
gOzlemlediklerini bildirmigtir. Bir tip | transmembran glikoproteini olan CD200,
myeloid seri hicreleri yani sira CD4(+) ve Yo T hucrelerinde ekspresyonu
bulunan CD200R Uzerinden negatif regulatuar sinyal iletir (181). Fare kil
follikUllerinin aksine, CD200 ekspresyonunun insan kil follikillerinde bulge
bolgesine sinirli  olmasi, kok hdcre nigsine immdan bir ayricalik
kazandirmaktadir. Epidermise yakin komsuluktaki bu immunolojik bariyerin
varligi malign melanositlerin yayilimina durdurucu bir etki olabilir.

Doérduncusu “physical barrier” — “fiziksel bariyer’ hipotezidir. Melanom
yaylliminin Onlenmesinde bir bagka alternatif ise kil follikilinin derin
kisimlarindaki ya da follikll etrafindaki bag doku kilifinda bulunan heniz
tanimlanmamis faktorlerin varligidir. Bir tenascin glikoproteini olan Tenascin-
C bu faktorlerden biri olabilir. Tenascin-C’nin fonksiyonu ve regulasyonu net
olarak aydinlatilamamig olsa da tumor invazyonunda stromal-epitelyal
etkilesimde rol oynadigi disunulmektedir (141). Tenascin-C, yalnizca bulge
bdlgesini gevreleyen stromada bulundugundan, bunun kil follikGlint malign
hdcrelerin infiltrasyonundan koruyan bir faktor olabilecegi dusunulmektedir.
Buna ek olarak, kOk hucre nisi yakinlarindaki, henuz tanimlanmamis baska
faktorlerin de melanomun, kil follikilinun derin kisimlarina dogru buyume ve
gogunde engelleyici olma ihtimali vardir.

Besinci hipotez ise “one-way migration” — “tek ybéne gb¢” hipotezidir.
Melanositler hem epidermis bazal tabakasinda, hem de kil folliktllerinin bulbus
kisminda bulunmaktadir. Melanositlerin normal yagam dongusu halen net
olarak aydinlatilamamis olsa da Nishimura ve ark’nin g¢alismasinda insan
melanoblastlarinin, kil follikilindn alt, kalici kisminda gézlendidi, bu bélgenin
kil matriksi ve epidermal melanositler icin kok hucre kaynagi oldugu
belirtiimigtir (182). Follikiler papillaya yakin yerlesmis, kil matriksinde
proliferasyon gosteren melanoblastlar ylksek steel factor (SLF), c-kit
reseptori ligandi ekspresyonu gosterir (183). SLF’nin insan bazal
keratinositlerinde ekspresyonunun varhgi, dis kok kilifi ve epidermis arasinda,
melanoblastlarin gogunu kolaylastiran muhtemel bir iligki olduguna isaret eder.



Bunlara karsilik literaturde, MM’lerin primer olarak kil follikGllerinden
kaynaklanip ~ kaynaklanamayacag:i  konusunda  tartismali  gorugler
bulunmaktadir. 1988 yilinda Sigg ve ark tarafindan bdyle bir olgu tanimlanmig
ancak daha sonra benzer bir melanom bildiriimemistir (184; 185). Teorik olarak
kil follikilinden kaynaklanan primer MM’larin bulunma olasiligi olmakla
birlikte, bunlarin kokenini net bir seklinde saptamak gugtur. Tumor buyuk
boyutlara ulastiginda, bdyle bir timorin primer mi yoksa bir kutan6z MM
metastazi mi ayriminin histolojik olarak yapilmasi mimkin olmayabilir.

Literatirdeki ¢alismalar incelendiginde isthmusun inferior kisminda,
bulge bdlgesi kok hucre nigindeki hucrelerde yuksek B1 integrin ve CK15
pozitifligi daha énceki ¢alismalarda gdsterilmistir (143). Kok hilcre nisi bag
doku kilifin basladigi alanda sonlanmaktadir. Ek olarak daha &nceki bir
calismada MRP8(S100A8)’in, bulbus kismiyla kiyaslandiginda, alt isthmus
bolgesinde daha fazla eksprese oldugu gozlenmistir (186). Bu epitelyal
diferansiyasyon belirteci, isthmus, infundibulum ve epidermis gibi MM
gelisimini destekleyen ve dis kok kilifindan farkli biyokimyasal o6zellikler
sergiledigi anlagilan bolgede izlenmektedir. Bu bolgenin o6zelliklerini
aydinlatabilmek amaciyla Podznyakova ve arkadaslari tenascin C ve CD200
ekspresyon paternlerini degerlendirmis ve bu belirteglerin, MM invazyonunun efektif
bir sekilde bloklandigi, bulge bdlgesinde vylksek ekspresyon gosterdiklerini
gozlemlemistir. CD200, otoimmunitede rol oynayan bir hucre ylzey belirteci
olup follikiler kdk hicre belirtecleri arasinda da sayilmaktadir, bulge
bolgesinde CK15 (+) hucrelerle CD200 (+) hucrelerin birlikte bulundugu
bilinmektedir (187) Bu verilerin, olasi bir kil follikilu bariyeri varligi konusundaki
calismalar igin 6ncl olacagl 6ngorulmastar.

immunolojik bariyer ve fiziksel bariyer ile ilgili hipotezlerle ilgili olarak
epidermis ve kil follikilinde yer alan kdk hicrelerde eksprese edilen CK15'ten
s6z edilmelidir. CK15’in keratinosit diferansiyasyonun erken basamaklarini
dizenleyici bir roli oldugu, hicrenin epidermal ya da kil folliklli yoninde
gelisimini etkiledigi ile ilgili tartismalar strerken, bir diger tartisma konusu da
bulge bolgesi yerlesimli CK15 (+) hucrelerin kil follikilinde fiziksel bir bariyer
olusturup olusturmadigidir. CK15 (+) hucrelerin yuksek B1 integrin ve ATP-



binding cassette (ABC) transporter ekspresyonu gosterdikleri saptanmistir.
ABC transporter gen ekspresyonunun kil follikillerinin kemoterapotik
ajanlardan savunmadaki muhtemel rolleri ile ilgili ¢alismalardan elde edilen
veriler (157), bu molekullerin kil folliktll butinlGgunt saglayan epitelyal hicre
populasyonunu korumada rolu olabilecegini dusundurmustur. Bu genlerin
ekspresyonlarinin CK15 (+) hucrelerde gozlenmesi, CK15 (+) hucrelerin kil
follikGla bariyerinde roll olabilecegini akla getirmektedir.

Calismamizda, MM’larda ve nevuslerde birbirine tamamen benzer
sekilde melanositik proliferatif huicrelerin ya da yuvalarin bulundugu epidermal
bazal tabakada, tiumoére uyan alanlarda boyanmanin kesintiye ugradigi
saptandi. Bazal tabakada yerlesmis timoral hiicreler arasinda tek tek rezidu
CK15 (+) hicre boyanmalari yani sira in situ MM olgularinda ve nevuslerde
dermoepidermal melanositik yuvalarin periferinde tek tek rezidi hucre
boyanmasi ya da tumor yuvalarini gevreleyen kontinl bir tek sirali boyanma
dikkati ¢ekti. F(-) MM grubunda, ¢odu lezyonda kil follikilindeki CK15
boyanmasi, olagan boyanma paterni ile benzer diffiz ve gugliyken, bazi
olgularda yamal bir boyanma izlendi. F(+) MM olgularinda ise, follikul
epitelindeki neoplastik tutulum alanlarinda CK 15 boyanmasi kesintiye
ugramakta olup, diger bodlgelerde nonneoplastik deride tanimlandigi
bicimdeydi. Tutulumun mikroanatomik dizeyi altinda kalan kil follikGlU
alanlarinda follikil epitelinde CK15(+)'liginin ¢ogu olguda kontini olarak
surdugu gorulda. Ancak tutulumun follikilde destriksiyona yol agtigr ve
CK15(+)’liginin tamamen ortadan kalktigi az sayida olgu da bulunmaktaydi.
Hem malign hem benign lezyonlarin komsulugundaki nonneoplastik alanlarda
yukarida tanimlanan olagan CK 15 boyanmasi gézlenmekteydi.

CK 15 boyanmasinin tim olgu gruplarinda benzer nitelikte olmasi
nedeniyle, CK15 (+) hucrelerin MM gelisimi, timor davranigi veya kil follikalu
tutulumundaki roltne iligkin bir veri elde edilmedi.

Noral krest kdok hicrelerde tanimlanan ve timor virulans iliskili tip VI
intermediyer filaman hucre iskeleti proteini olan nestinin, kil folllikilin bulge
bdlgesi Uzerinde kalan hucrelerde var oldugu ve bu hicrelerin yara iyilesmesi

sirasinda degisik hucre tiplerine diferansiye olabildigi goézlenmigstir (165).



Deneysel nestin deplesyonunun, prostat karsinomu hucrelerinin invazivligi ile
iligkili oldugu (188), pankreatik kanserlerde ise kanser hucrelerinin gog,
invazyon ve metastazini stprese etmek icin nestinin terapotik amagli yeni bir
hedef olabilecegdi belirtiimigtir (189). Buna karsin MM’lerde (+) oldugu bilinen
nestinin melanom kok hucresi/baslatici hucre belirteci olabilecedi, ancak
nestin (+) kok hucrelerin MM’lerdeki fonksiyonel rolinun, konvansiyonel
kanser baslatici hlcrelerden farklilik gdsterdigi 6ne surulmektedir (190).
MM’lerde nestin inhibisyonun, in vitro olarak melanom hucrelerinin buylme,
gog, invazyon ve kure formasyonu olusturma yeteneklerini azalttigi, in vivo
olarak ise, F-aktinin ekspresyon paterninde ve MAPK yolaginin
regulasyonundaki bazi degisikliklere bagh olarak, tiumoér blylimesi ve
metastazinin azalmasiyla iligkili olduguna dair veriler elde edilmigtir (191).
MM'’lerde ileri evre hastalik (192) ve tumorun infiltratif yetenekteki kisimlari
(193) yani sira MM metastazlarinin izlendigi bodlgelerde nestin
overekspresyonu gozlendigi bilinmektedir (168). Hastalarin periferik kaninda,
dolasan nestin(+) melanom hucresi sayisinin kot prognozla korele oldugu
bildirilmistir (194).

Literatirde nestin ekspresyonunun MM alt tiplerinden noduler tipte,
yuzeyel yayilan tipe gore daha guglu olarak goraldugu bildirilmistir. Ayrica
nestin ekspresyonunun tumar kalinhdi, yuksek mitotik oran, Glserasyon varligi
ve tUmor nekrozu ile de korelasyon gdsterdigi bildiriimigtir. Cok degiskenli
analizlerde klinikopatolojik faktorlerle kiyaslandiginda, yuksek nestin
ekspresyonunun azalmis sagkalim ile birlikte oldugu gozlenmigtir (102).
Flamminger ve ark’lari, nestinin, seri-sinirl transkripsiyon faktorleri olan BRN2,
SOX9 ve SOX10 ile birlikte melanositik seri hicrelerinin tim progresyon
evrelerinde eksprese olduklarini gostermig, SOX9 ve SOX10’un MM'de nestin
ekpresyonunda degisiklige yol acgabildigini belirtmigtir (195). Bakos ve ark,
nestin ve SOX9 ekspresyonunu Ulsere MM’lerde ve ileri evre MM’lerde yuksek
olarak gozlemigler ve bu belirteglerin timor agresifligini yansitabilecegini 6ne
surmuglerdir (196). Tanabe ve ark, nestinin prognostik 6nemini arastirdiklari
calismalarinda, nestin (-) MM olgulariyla kiyaslandiginda, nestin (+)ligi

gOsteren evre | ve evre Il MM olgularinin 5 yilhk sagkalimlarinin dugsuk



olduklarini bildirmisler, nestin ekspresyonu varliginin MM olgularinda kotu
prognostik faktorlerinden biri olabilecegini vurgulamiglardir (197). Klein ve ark,
nestin ekspresyonu yogunlugunun melanomlarin evresi ile anlamli korelasyon
gosterdigini gdézlemlemiglerdir (168). Bunlara ek olarak nestinin melanotik ve
amelanotik HMB-45 (-) noduler melanomlarin dermal komponentinde pozitifligi
gosterilmig, tani zorluklariyla karsilasilabilen bu olgularda, diger belirteglerle
kombine edildiginde, tanisal degeri olabilecedi de ileri stralmustar (101).

Bu bulgulardan yola ¢ikarak, MM patogenezindeki roltiind, nestin (+) kok
hacrelerin MM gelisimine katkisi olup olmadigini, nestin ekspresyonunun diger
kotu histopatolojik parametrelerle olasi iligkisini incelemek amaciyla uygulanan
immunohistokimyasal nestin belirteci ile, cogu MM’da ve nevuste diffiz ve
glcli boyanma saptanmis olup literatirdeki bilgileri destekleyen bir bulgu
gOzlenmemigtir. Nestin ekspresyonunun histolojik alt tipe gore degiskenlik
gostermedigi saptanmistir (p>0,05). Bu durum, olgularimizin bayuk kisminin
ileri evre, invaziv olgular olmasi ve 06zel bir alt tipe uymamasindan
kaynaklaniyor olabilir.

Yine nestin boyanma yogunlugu ve yuzdesi ile Breslow kalinhgi, mitotik
oran, ulserasyon varligi, pT evresi gibi histopatolojik parametreler arasinda
herhangi bir korelasyon saptanmamistir. Kotu prognostik faktorleri barindiran,
ileri evreli olgularda literatirde tanimlandigi gibi guglu nestin ekspresyonu
gOrulebildigi gibi, yine bu 6zellikleri tagiyan ancak buttnudyle nestin (-) olgular
da bulunmaktadir.

Calismamizda F(-) ve F(+) MM gruplari arasinda nestin boyanmasi
agisindan fark izlenmemekle birlikte nestin (-) olgularin (n=12), blyutk kisminin
F(+) MM olgulari olmasi (n=11) dikkat ¢ekici bir 6zelliktir. F(+) MM grubu
icinde, tumorun invaziv ya da in situ komponenti arasinda, veya kil follikGlu
epiteline invazyon izlenen alanlarda, farkli kok hucreden gelismis klonlarin
varhgini dusundurecek bir boyanma paterni farkhligi goralmemigstir. Nestin
boyanmasi ile tutulu follikil sayisi, tutulum paterni, tutulumun mikroanatomik
dizeyi, destruksiyon varligi parametreleri arasinda anlamh bir iligki

saptanmamistir.



Nestin (-) lezyonlarin tuminin MM olmasi ve bunlarin biri harig¢
tumunan (11/12) F(+) olgular olmasi, olasi ortak bagka 6zellikler agisindan
irdeleme yapmayi gerektirmistir. Nestin (-) F(+) 11 MM’un ¢ogunda (n=7)
infiltrasyon follikiiliin infundibulum kismina sinirh kalmistir. isthmik bélgeye
uzanan infiltrasyon gosteren 4 olgudan 3’u invaziv MM olgularidir. Nestin (-) F
(+) 11 olgunun 3’U patern IV, 4’4 patern V invaziv MM’dur. Kalan 4 in situ
MM’un 3’U patern |, 1’i patern II’'ye uyan olgulardir. Nestin (-) 11 olguda izlenen
bir bagka 6zellik, olgularin yaklasik yarisini Clark IV (n=5) ve Clark V (n=2)
olgularin olugturmasidir. Nestin negatifligi gozlenen olgularimizdan biri
oldukga agresif seyirli giden metastatik follikiler melanom olarak
tanimlayabilecegimiz bir olgudur. Bu bulgular nestin ekspresyonu ile timaorin
agresif potansiyelinin arttig1 goristunu destekleyen literatlr verilerine pek de
uymamaktadir (102,168,192,193).

Literatirde nevuslerde de nestin ekspresyonu varligi bildirilmistir.
Kompound nevuslerde ekspresyon daha fazla iken, junctional nevuslerin
oldukga az bir kisminda ekspresyon saptanmigtir. Nestin ekspresyonunun bu
benign lezyonlarda dusuk oldugu ve ekspresyon oranlarinin, dermisteki
norotizasyon alanlarinda daha guglu oldugu gézlenmistir. Bu 6zelligin, nestinin
bir néral kdk/progenitor hucre belirteci olmasi ile iligkili oldugu dustunulmektedir
(198). Bir calismada nestin ekspresyonunun benign melanositik nevusler ile
karsilastirildiginda MM’larda daha gugliu olarak izlendigi bildirilmigstir (102).

Calismamizdaki nevus olgularindaki nestin ekspresyonunun, MM
olgulariyla karsilastirildiginda boyanma yogunlugu ve yuzdesi agisindan
farkhlik gostermedigi gorulmus, nevis olgularinda da guglu diffiz pozitiflikler
izlenmistir. NevUs olgularinda nestin (-)'ligi saptanmamistir. Nevuslere iligkin
bulgularimiz, literatur bilgileri ile értismemistir.

Nestin (-) MM olgularindaki deginilmesi gereken bir bagka 6zellik ise
pigmentasyon durumudur. Olgularin 10’'unda lezyonda pigmente alanlar
gorulmustir. Daha 6nce bulgular kisminda da bahsedildigi Uzere, nestin
ekspresyonunun pigmente alanlarda kayboldugu ya da oldukca zayifladigi
gozlemlenmistir. Kalan 2 olguda ise lezyonda pigmentasyon alani

bulunmamasina ragmen nestin ekspresyonu saptanmamistir.



Nestin immunhistokimyasal boyasi uygulanan 69 MM olgusunun
35’'inde (%50,7) olgularin anamnezine ait veri bulunmazken; verilerin
ulagilabildigi olgular arasinda, nestin (-) gruptaki 12 olgudan 9'unda (%75),
lezyonun dogustan itibaren bulunan ya da en az 3 yil ve Ustl bir stiredir varolan
bir lezyonun bluyumesi, degismesi (progresyonu) ile gelistigi oOykusune
ulagiimistir. Ancak bu olgulardan yalnizca 1’nin kesitlerinde nevus zemininde
gelistiine dair histolojik kanit gdézlenmistir. Calismamizda nestin
ekspresyonunun ileri evre lezyon ile iligkisini kanitlayacak bir sonuca
ulagilmamis olsa da, nestin (-) lezyonlarin daha c¢ok prekursor lezyon
zemininde gelismig lezyonlar olabilecegini akla getiren bu Ozellik, daha genis
olgu gruplarinda arastiriimaya deger olabilir.

Sonug olarak, Tjarks ve ark’nin calismalarindan (115) ve bizim
calismamizdan elde edilen verilere bakildiginda, MM’lerde kil follikGlt tutulumu
nadir gorulen bir bulgu degildir. Literatirde son yillarda “primer follikuler
melanom”, “follikilotropik metastatik melanom” gibi antitelerin tanimlanmasi,
oncelerde raporlamada yer verilmeyen bu histopatolojik parametrenin ilgi
odagi haline gelmesine neden olmustur. MM prognozunda etkisi olabilecek,
metastatik egilimin 6n gortulmesinde yardimci olabilecek bu parametrenin nasil
yorumlanacagi, ne sekilde raporlanmasi gerektigi konusunda halen bir gorus
birligi olmasa bu 6zelligin patoloji raporlarinda yer almasi, dikkatten kagmasini
engelleyecek ve ileride yapilacak prognoz galismalarina veri olugturacaktir.

Tjarks ve arkadaglari tarafindan onerilen siniflama sistemi, MM’lerdeki
kil follikilh tutulumunun belli bulgulara gore tariflenerek, tekrarlanabilir bir
degerlendirme modeli olusturmak ve raporlamada ortak bir dil kullanimini
tesvik ederek, ileride yapilacak galismalara daha objektif bir bicimde elde
edilmis verilerin bulundugu bir veritabani saglama potansiyeli tasimasi
agisindan onemlidir. Bizim galismamiz da tanimlayici bir calisma olarak
tasarlanmis olup, bu konu hakkindaki veritabanina katkida bulunmak amaciyla
yuratalmastar.

MM’lerdeki kil follikGlu tutulumunun, Ozellikle in situ lezyonlarda
prognoza etkili olabilecegi dusunulmektedir. Bizim ¢alismamizdaki olgularin
buaylk kisminin invaziv (%80) ve ileri evre (pT3a-pT4b; %75,3) lezyonlar



olmasi, bu konuda bir degerlendirme yapmamizi kisitlamistir. MM’lerin
biyolojik davraniglarinda gorulen cesitliligin  aciklanmasina katkida
bulunabilecek kil follikili tutulumunun karakteristiklerinin daha iyi ortaya
konabilmesi i¢gin daha ¢ok veri elde edilmesi gerekmektedir. Genis olgu
serilerine ait verilerin bulunmamasi da bu konudaki belirsizliklerin devam
etmesine yol agmaktadir.

Kanser gelisiminde kok htcrelerin rollne iligkin goruslerin guglenmesi
ile MM patogenezinde de kok hucrelerin rolini arastiran, kok hucre
belirteclerinin ekspresyonlarini degerlendiren, prognoz uzerindeki etkilerini
arastiran c¢alismalar bildiriimektedir. Daha Once de bahsedildigi Uzere,
bunlardan bazilarinin melanom hucrelerinin kil follikiltine ilerleyisinde ya da
ilerleyisin durdurulmasinda rolu oldugu dusunulmektedir. Literatirdeki kisitli
verilerle, prognozdaki 6nemi henuz ortaya konamamis olan kil follikGlu
tutulumunu immunohistokimyasal degerlendirmeyle ele alan calisma yok
denecek kadar azdir. Calismamizda kok hucre belirtegleri olan nestin ve CK15
ile bu 6zelligin iligkili olup olmadigi arastinimistir. Ancak olgularimizda kok
hicre belirtegleri ile boyanmanin histopatolojik 6zelliklerle herhangi bir iligki
gostermedigi izlenmigtir. Olgularimizin evrelere gore dagiliminin esit
olmamasi, olgu sayisinin az olmasi gibi Ozellikler degerlendirmeyi
sinirlandirmistir. Kanser kok hucreleri hakkinda daha fazla bilgi toplanmasi,
follikl epitelindeki olasi bariyer mekanizmalarinin agiklanmasi agisindan daha

ileri calismalara gereksinim vardir.



SONUGLAR VE ONERILER

Melanomlarda kil follikllG tutulumu, literatirde primer follikiler melanomlarin
ve follikulotropik metastatik melanom olgularinin tanimlanmasinin ardindan ilgi
odagi haline gelmeye baslamistir. Bu konu, daha ¢ok olgu sunumlari
bicimindeki yayinlar ile olduk¢a az sayidaki olgu serileriyle irdelenmis ancak
bu histopatolojik parametrenin nasil yorumlanacagi, raporlamalarda ne sekilde
yer almasi gerektigi, karakteristiklerinin  melanom patogenezinin
aciklanmasina katkida bulunup bulunmayacagi, melanom prognozundaki
muhtemel etkisi, niks/metastaz potansiyelini 5hgérmeye yarayacak bir 6zellik
olup olmadigi sorularina halen net yanitlar bulunamamistir. Yayinlarda farkh
tanimlamalar kullaniimakta olup, raporlama konusunda fikir birligi
olusmamistir. Tekrarlanabilir bir degerlendirme modeli ile raporlamada ortak
bir dil kullanimini tesvik eden ve ileride yapilacak ¢alismalara daha objektif bir
bicimde elde edilmis verilerin bulundugu bir veritabanina katki saglama amagli
yapilan ¢alismalar referans alinarak tasarlanan bu ¢alisma da tanimlayici bir
Ozellik tagimaktadir.

Calismada, anabilim dalimizda Ocak 2006 — Mart 2018 periyodu
arasinda, eksizyonel deri biopsileriyle tani almis 105 MM olgusu
degerlendirilmigtir. Bu olgularda kil follikilG tutulumu varligi ve bu 6zelligin
diger histopatolojik 6zellikler ile iligkileri incelenmigtir. Melanom hucrelerinin kil
follikuline ilerleyigsinde rol oynayabilecek olasi mekanizmalar konusunda
tartismalar, son yayinlarda gindeme gelen kanser kok hicreleri ile ilgili veriler
yani sira kil follikilinde yer aldigi tanimlanan kdk hucrelerle ilgili bulgular,
boyle bir hucre populasyonunun melanomagenezde etkili olabilecegini
dugundurmustur. Bu Ozellikler hakkinda da gbézlemde bulunmak amaciyla

calismada, kil folliktla yerlesimli kok hicrelerde eksprese edildigi bilinen nestin



ve CK15 Dbelirteglerinin  immunhistokimyasal boyanma  o&zellikleri
degerlendiriimigtir. Bu  belirteclerle malign melanomdaki boyanma
Ozelliklerinin, nonneoplastik deri yani sira benign melanositik lezyonlardaki
boyanmadan farkini saptamak amaciyla, kil follikGlt tutulumunun izlendigi 30
melanositik nevus olgusu ile 10 adet nonneoplastik deri 6rnegi de ¢alismaya
alinmigtir.

Calismada, literattirde kil folliktli tutulumlu melanom olgularini ele alan
yayinlarla paralellik gosteren bulgular saptandigi gibi, farklihk gosteren
bulgular da gozlenmistir.

ilk tanimlanan primer follikiiler melanom olgulari ve follikiilotropizmin
izlendigi olgularin sunuldugu diger olgu sunumlarina ait veriler, kil follikGlU
tutulumunun timaérin biyolojik davranigini (daha erken invaziv karakteristikler
kazanma, nuks/metastaz potansiyelinin artmasi) etkileyebilecegine isaret
etmektedir. Ozellikle in situ melanom olgularinda bu &zelligin 6nemli
olabilecegi dusunulmektedir. Calismamizdaki olgularin evrelere gore esit
dagihm goéstermemesi, in situ melanom olgularinin sayisinin, tim melanom
grubunun vyalnizca beste birini olugsturmasi bu konudaki yorumlamalari
kisitlamistir.

Caligmamizdaki 105 olgunun 57’sini F(+), 48’ini F(-) MM olgulari
olusturmaktadir. Literaturdeki veriler ile karsilastirildiginda bizim olgu
grubumuzda da F(+)liginin daha ¢ok bas-boyun yerlesimli lezyonlarda
gOzlendigi dikkati cekmistir (n=38, %66,7) ve bu istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0,003). Lezyon c¢api ile ilgili daha onceki c¢alismalarda
herhangi bir kargilastirma yapilmamis olmakla birlikte, calismamizda F(+) ve
F(-) gruplar arasi lezyon c¢aplari farklihk gdstermemistir. Literatlirde bazi
serilerde F(+) olgularda erkek cinsiyet baskinligi bildiriimekle birlikte,
calismamizdaki gruplarda cinsiyet dagilimi hemen hemen esittir. Bildirilmis
serilerin bazilarinda olgularin yas dagilimi hakkinda yorum yapilmamigken,
olgu sunumlarinda bildirilen olgularla karsilastirildiginda, benzer sekilde
olgularin daha ¢ok 40 yas ustu olgular olduklari (ortalama yas 61,5)
gOrulmustur, 40 yas alti yalnizca 8 olgu bulunmaktadir.



Tjarks ve arkadaslan tarafindan Onerilen siniflama sistemi,
melanomlardaki kil follikili tutulumunun belli bulgulara gore tariflenerek,
tekrarlanabilir bir degerlendirme modeli olugturmak ve raporlamada ortak bir
dil kullanimini tesvik ederek, ileride yapilacak g¢alismalara daha objektif bir
bicimde elde edilmis verilerin bulundugu bir veritabani saglama potansiyeli
tagimasi agisindan énemlidir. Onerilen bu siniflama temelinde degerlendirilen
F(+) MM olgularimiz, kil follikdl tutulumu 6zellikleri ile (tutulan follikGl sayisi,
tutulum paterni, tutulumun mikroanatomik dizeyi, tutulum nedeniyle kil
follikilinde destruksiyon gozlenmesi) agisindan incelenmistir. Ayrica, Tjarks
ve arkadaslarina ek olarak tumorlerin histopatolojik prognostik 6zellikleri ile kil
follikil tutulumu (tutulan follikil sayisi, tutulum paterni, tutulumun
mikroanatomik duzeyi, tutulum nedeniyle kil follikilinde destriksiyon
gOzlenmesi) iligkisi de incelenmigtir. Tutulan follikal sayisi, tutulum paterni ve
destriksiyon varligi ile diger histopatolojik parametreler arasinda ilisgki
saptanmamistir (p>0,05). Mikroanatomik tutulum duizeyi agisindan ise
literatlrdeki verilere paralel bulgular gézlenmis olup lezyonlarin ¢ogunda
tutulum infundibulum dazeyine sinirli kalmigtir (=39, %68,4). Bulbus duzeyine
dek ulagan tutulum da olduk¢a nadir olup, olgularin yalnizca birinde
gOzlenmigtir. Nevls olgularinda da bulbus duzeyine ulagan bir infiltrasyon
varhginin goérilmemesi bu bolgedeki olasi bir bariyer varligi hipotezini
destekler niteliktedir.

Olgularin histopatolojik degerlendirmesinde kil follikGlt tutulumu varlig
ile invaziv-in situ komponent alt tip, Ulserasyon, Breslow kalinhgi, Clark
invazyon diizeyi, mm?deki mitoz sayisi, TiL durumu, regresyon, satellit lezyon
varhgi, preklrsor lezyon varligi, lenfovaskiler invazyon, ndrotropizm, pT
evresi, sentinel lenf nodu ve diger lenf nodlarinin durumu parametleri
arasindaki iliski arastirilmigtir. Bu parametrelerden invaziv-in situ komponent
alt tip, Ulserasyon, Breslow kalinhgi, Clark invazyon dizeyi, milimetrekaredeki
mitoz sayisi ve pT evresi agisindan F(+) ve F(-) MM gruplari arasinda farklilik
gozlenmemigtir (p>0,05).

Paternlere gére TiL durumu karsilastirmasinda istatistiksel olarak

anlamli bir sonug¢ elde edilmemekle birlikte (p>0,05), F(+) in situ MM olgu



grubunda (patern I-1ll) yalnizca 4 olguda TiL varli§i saptanmasi dikkat gekici
bir dzellik olarak kaydedilmistir. Ancak olgulardaki TiL durumu degerlendirmesi
tumor geneline gore yapilmistir. Varolan ve halen tartismali olan semikantitatif
TiL skorlama ydntemlerinin kil follikiili tutulumu varliginda modifiye edilip
edilmemesi gerektigi konusunda yorum yapilabilmesi i¢cin daha genis olgu
grubunda TIL'i hedef alan ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.

Regresyon, satellit lezyon varligi, prekirsor lezyon varligi, LVi ve
ndrotropizm, sayica ¢ok az olguda izlendigi i¢cin bu parametreler agisindan
istatistiksel degerlendirme yapilmamistir. Regresyon yalnizca 15 olguda
g6zlenmig olup, bunun 11°ni F(+) MM olgulari olugturmaktadir. Satellit lezyon
varli§i yalnizca 5 olguda gérilmistir, bunlarin 3'G F(+) MM’lardir. LVi 8 olguda
g6zlenmis olup, 4’4 F(+) MM olgularndir. Noérotropizm yalnizca F(+) 1 MM
olgusunda izlenmistir. Prekursor lezyon varligi 4 olguda saptanmistir, bunlarin
3’0 F(+) MM’lardir. BU prognostik parametrelerin, var olan verilere gore
oransal olarak daha ¢ok F(+) MM’larda goérilmesinin géz ardi edilmemesi
gerekir.

Sentinel lenf nodu 6rneklemesinin olgularin yalnizca 24’unde, diger lenf
nodu eksizyonu/disseksiyonunun ise yalnizca 18 olgudan gonderilmis olmasi
nedeniyle lenf nodlarinin durumlari konusunda da saglikl bir degerlendirme
yapmak gugtur. Yine de, sentinel lenf nodu pozitif 4 olgudan 3’anun F(+), diger
lenf nodu érneklemelerindeki metastaz saptanan 9 olgudan 6’sinin F(+) MM
olgulari olmasi dikkat ¢ekici bir 6zellik olmustur.

Kanser gelisiminde kok hucrelerin  rolune iligkin  goruglerin
glglenmesine bagl olarak melanom patogenezinde de kdk hlcrelerin rolinu
arastiran, kok hicre belirteglerinin ekspresyonlarini degerlendiren, prognoz
uzerindeki etkilerini aragtiran galismalar bildiriimektedir. Bunlardan bazilarinin
melanom hucrelerinin kil follikiline ilerleyisinde ya da ilerleyisin
durdurulmasinda roli oldugu dusunidlmektedir. Kil folliklld tutulumunu
immunohistokimyasal degerlendirmeyle ele alan galisma yok denecek kadar
azdir. Calismamizda kok hicre belirtegleri olan nestin ve CK15 ile kil follikulu
tutulumunun iligkili olup olmadigr arastirnimistir. F(+) 57 MM olgusunun 55i,



F(-) 48 MM olgusunun 14’4 immunhistokimyasal boyalarla degerlendirmeye
uygun bulunmustur.

CK 15 ile nonneoplastik alanlarda, literatlrdeki bilgilere uygun bigimde,
epidermisin bazal tabakasindaki keratinositlerde, kil follikili bulge
bolgesindeki keratinositlerde, ekrin bezlerin sekretuar hiucrelerde sitoplazmik
boyanma ve kil follikilunun dig kok kilifinda boyanma gozlenmistir. Literatirde
tanimlandigi bigcimde, epidermis bazal tabakasinda ve kil folliktli epitelindeki
boyanma c¢ogunlukla sureklilik gdstermekte olup bazi 6rneklerde yamali
boyanma izlenmigtir. MM olgularinda ve nevuslerde, birbirine benzer sekilde,
melanositik proliferatif hucrelerin veya yuvalarin bulundugu epidermis
alaninda ve yer yer invaziv tumaorun ytzeyindeki epidermiste CK 15 boyanma
kaybi gorulirken, bu alanlarda yer yer tek tek rezidi CK 15 (+) hucreleri
gOrulmustur. Bazi in situ melanom olgularindaki neoplastik dermoepidermal
yuvalarin periferinde, invaziv olgulardakine benzer sekilde, CK15 ile boyanma
saptanmazken, bazi érneklerde yalnizca nadir, tek tek rezidl hicrelerde CK
15 boyanmasi, bazilarinda ise bu yuvalari gevreleyen kontini bir tek siral
boyanma dikkati gekmigtir. Kil follikilt tutulumu bulunan melanom olgularinda,
folliktl epitelindeki neoplastik tutulum alanlarinda CK 15 boyanmasi kesintiye
ugramakta olup, diger bdlgelerde olagan izlenmektedir. MM’larda izlenen
boyanma paternlerinin tima, nevuslerde de gdzlenmistir.

Literatirde MM’lardaki nestin ekspresyonunu konu alan c¢alismalar,
ekspresyonun yuksekligini genellikle tumoér davranisinin  agresifligi ile
iligskilendirmistir. Nestinin melanom kok hucresi/baglatici hucre belirteci
olabilecegi ileri sirllmustir. Nestin ekspresyonu epidermiste bazal tabakada
nadir hicrede gorulmektedir. Literatirde var olan verilerle karsilastirildiginda
olgularimizdaki nestin boyanma yuzdesi ve yogunlugu ile ilgili ozelliklerin,
bildirilen sonuglarla uyumlu olmadigr gorulmuagtur. Olgularimizda belirtilen
prognostik faktorler ile nestin ekspresyonu arasinda anlamh bir iligki varlig
g6zlenmemigtir (p>0,05). MM histolojik alt tipi ile nestin ekspresyonu arasinda
da iligki bulunmamistir (p>0,05). Kotu prognostik faktorleri barindiran, ileri evre
F(+) ve F(-) MM olgulari yani sira benign nevusler dahil diger olgularda da

guclu diffiz nestin pozitifligi gorilmuas, nestin boyanmasinin agresif davranisa



isaret edeceg@i yonunde bir bulgu saptanmamistir. Ayrica ilerlemis ve kotu
prognostik histopatolojik 6zellikleri tagsiyan melanomlarda nestin negatifliginin
total ya da parsiyel olarak gorulmesi de daha 6nce ileri sUrllen sonuglara ters
dlismektedir.

Calismamizda dikkat ¢ceken bir baska Ozellik, nestin ekspresyonu ile
pigmentasyon varligi arasindaki olasi iligkidir. Olgu grubumuzda,
pigmentasyon izlenen olgularda nestin ekspresyonunun goértilmemesi ya da
oldukga zayif olarak goriimesi, boyanma paternleri dederlendirilirken, lezyon
morfolojisi ile ilgili karakteristiklerin de g6z 6nunde bulundurulmasi gerektiginin
altini gcizmektedir. Buna karsin pigmentasyonun bulundugu ancak guglu nestin
ekspresyonunun izlendigi olgular da gézlenmistir.

Nestin negatif olgularda 6n plana ¢ikabilecek bir bagka 6zellik, lezyonun
uzun suredir var olmasi/prekursor bir lezyon zemininde gelismis olmasidir.
Ancak olgu grubumuzda bu parametreler ile iligkili oldukga sinirli veriler
bulunmaktadir. Bu bulgularla ilgili daha ileri yorumlar yapilabilmesi igin daha
genis serilerde Klinik izlem verilerinin degerlendirildigi klinikopatolojik
caligmalar yapilmalidir.

Literatirdeki verilerle bir baska uyumsuzluk, nevuslerdeki nestin
ekspresyonu ile iligkilidir. Literaturdeki, benign melanositik lezyonlarda nestin
ekspresyonunun, MM’lara gdére daha zayif goéruldugu bilgisinin aksine,
calismamizdaki nevils olgularinda diffiz ve guglu pozitiflikler izienmistir.

Sonug olarak, daha once bildirilen verilere ek olarak galismamizda da
goruldugu Uzere melanomlarda kil follikalu tutulumu nadir gorulen bir bulgu
degildir. Melanom prognozunda etkisi olabilecek, agresif gidis ve metastatik
egilimin 6n goérilmesinde yardimci olabilecek bu parametrenin nasil
yorumlanacagi, ne sekilde raporlanmasi gerektigi konusunda hala bir gorus
birligi bulunmamaktadir. Genis olgu serilerine ait verilerin bulunmamasi da bu
konudaki belirsizliklerin devam etmesine yol agmaktadir. Melanomlarin
biyolojik davraniglarinda goérilen cgesitliligin  aciklanmasina katkida
bulunabilecek kil follikali tutulumunun karakteristiklerinin daha iyi ortaya
konabilmesi i¢in daha ¢ok veri elde edilmesi gerekmektedir. Ancak melanom

raporlarinda kil follikili tutulumunun varhdinin kaydedilmesi, bu bulgunun



dikkatten kacmasini Onleyecek ve ileride prognoza yonelik klinikopatolojik
calismalara kolaylik saglayacaktir.

Diger yandan kanser gelisiminde kok hicrelerin roltne iligkin goruslerin
glglenmesi, melanom patogenezinde de kok hicrelerin rolund arastiran
calismalarin artmasi, bunlardan bazilarinin melanom hucrelerinin kil
folliklline ilerleyisinde ya da ilerleyisin durdurulmasinda rolu oldugunun ileri
surilmesine  karsin kil follikild  tutulumunu  immunohistokimyasal
degerlendirmeyle ele alan ¢aligsmalarin ¢ok az olmasi su an igin bir kisithliktir.

Melanomlarda kil follikild  tutulumunun histopatolojik olarak
degerlendirilerek arsiv verilerimizin dokumunu yapmak ve kok hucre
belirteclerinden nestin ve CK15’in melanomlarda kil follikili tutulumundaki
roluni belirlemek Uzere yaptigimiz calismanin da bu konu hakkindaki

veritabanina katkida bulunacagi dusunulmustur.



OZET

AMAGC: Malign melanomlarda (MM) siniflama ve evreleme sistemlerinde yer
almayan ancak son yillarda 6nemi arastinlan kil follikil tutulumunu (F)
histopatolojik olarak degerlendirmek, MM’lerin gelisimi ve ilerlemesinde rol

oynadidi duisunulen kok hicrelerin F ile iligkisini arastirmak amaclanmigtir.

GEREC VE YONTEM: Ocak 2006 — Mart 2018 arasinda, MM tanisi almis 105
olguya ait eksizyonel deri biopsisi ele alinmigtir. Histopatolojik ve prognostik
verileri, F durumu ve 6zellikleri degerlendirilen timorlere immunohistokimyasal
olarak nestin ve sitokeratin 15 (CK15) uygulanmigtir. F (+) 30 melanositik
nevus olgusu ile 10 adet nonneoplastik deri 6rne@i karsilastirma amaciyla
calismaya dahil edilmigtir.

BULGULAR: MM olgularinin 57’si (%54,3) F(+), 48’i (%45,7) F(-) tir. F(+) ve
F(-) MM gruplari arasinda yas, cinsiyet, lokalizasyon, ¢ap, histolojik alt tip,
ulserasyon varligi, Breslow kalinhgi, Clark dizeyi, mitoz, tumoru infiltre eden
lenfositlerin durumu ve pT evresi parametreleri agisindan anlamli bir fark
g6zlenmemigtir. F(+) MM’lerin buyuk codunlugunun (%66,7) bas boyun
yerlesimli oldugu saptanmistir. F iliskin histopatolojik 6zellikler (tutulan follikdl
sayisi, tutulum tipi, tutulum paterni, tutuluma bagh follikil destriksiyonu)
birbirleriyle veya diger histopatolojik parametrelerle anlamh bir iligki
gostermemigstir. CK15, MM ve nevus lezyonlarinda ve normal deride timdayle
benzer paternde epidermisin bazal tabakasinda ve kil folliklili epitelinde
sitoplazmik pozitiflik gostermistir. TUumor hucrelerinde sitoplazmik nestin
pozitifligi saptanmig olup nestin boyanmasinin F(+) ve F(-) MM lezyonlari ya

da MM ile nevusler arasinda anlamh bir fark gdstermedigi, MM’lerin



histopatolojik ve prognostik Ozellikleriyle bir korelasyon igermedigi
gozlenmigtir.

TARTISMA VE SONUCLAR: Halen gecerli siniflamalara gére, MM
raporlamasinda yer alan Clark duizeyi ve Breslow kalinhdi belirlenirken, F
durumu goz onune alinmamakta ve bu bulgu raporlarda yer almamaktadir.
Calismamizda F(+)liginin MM'’lerde nadir gorulen bir durum olmadigi
g6zlenmigtir. Her ne kadar histopatolojik ve prognostik 6zellikler ile F arasinda
anlamli iligki saptanmamis olsa da, MM’lerin biyolojik davraniglarinda goérulen
cesitliligin agiklanmasina, prognozun ve metastaz riskinin ongoérulmesine
katkida bulunabilecek bu parametrenin rapora kaydedilmesinin yararli olacagi
disundimustir. Nestin ve CK15 immunohistokimyasal belirtegleri ile MM
gelisimi, yayllimi ya da F’nin melanosit ya da keratinosit kdk hucreleriyle
iligkisini kanitlayacak anlamli bir veri elde edilmemekle birlikte, kok hucre
hipotezinin daha bagka belirte¢ler kullanilarak irdelenmesi 6nem tagimaktadir.
F’'nin degerlendiriimesi ve raporlanmasinin standardize edilmesi, kullanilan
kilavuzlarin guncellenmesi ve bu konunun 6nemi hakkinda daha ¢ok veri elde

edilmesi i¢in genis serilerde yapilacak ileri calismalara gerek vardir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Malign melanom, kil folliktl tutulumu, nestin,

sitokeratin 15



ABSTRACT

EVALUATION OF HAIR FOLLICLE INVOLVEMENT IN MALIGNANT
MELANOMA USING NESTIN AND CYTOKERATIN 15
IMMUNOHISTOCHEMISTRY

AIM: Hair follicle involvement (F) by melanoma cells, a finding that is not
included in current guidelines for the classification and grading systems in
malignant melanoma (MM), has become an object of interest recently. In this
study, our aim is to evaluate the histopathological characteristics of F in MM
and to investigate the possible role of stem cells in melanoma pathogenesis
and its spread in tissues to see whether there is an association with F patterns.
MATERIALS AND METHODS: One hundred five cases of MM, diagnosed
with excisional skin biopsies during period of January 2006-March 2018 were
evaluated. Cases were evaluated for histopathological and prognostic
parameters, for the presence of F, and if present, for the characteristics of it.
The tissues of aforementioned cases were then evaluated with nestin and
cytokeratin 15 (CK15) immunohistochemistry. Thirty cases of melanocytic nevi
with F and 10 nonneoplastic skin specimens that contain hair follicles were
also added for comparison.

RESULTS: Among 105 cases of MM, 57 cases (%54,3) were F(+), 48 cases
(%45,7) were F(-). Comparisons of F(+) and F(-) cases revealed no significant
differences for sex, age, tumor localization and diameter, histologic subtype,
presence of ulceration, Breslow thickness, Clark invasion level, mitotic count,
status of tumor infiltrating lymphocytes and pT stage of the tumor between the

groups. Most of the F(+) cases (%66,7) were of head and neck localization.



Evaluation of histopathological characteristics of F (the number of follicles that
were involved, type of involvement, involvement patterns and destruction of
hair follicle by F) revealed no significant associations when compared with
each other and other histopathological parameters. CK15 staining patterns
showed similarities in cases of MM, nevi and in specimens of nonneoplastic
skin; cytoplasmic positivity of basal cells of epidermis and hair follicle
epithelium was observed. In tumor cells, cytoplasmic nestin positivity was
observed, but its expression patterns showed no significant differences
between cases of F(+) and F(-) MM or cases of MM and nevi. In addition, in
cases of MM, Nestin expression levels showed no correlation with
histopathological or prognostic parameters of the lesion.

CONCLUSIONS: According to current guidelines, Clark level and Breslow
depth of the tumor is necessary to be reported for the thickness measurement
in MM, but there are no recommendations regarding follicular involvement to
be included, thus resulting this feature to be neglected at standard reporting.
In our study, we observed that involvement of hair follicle by neoplastic cells
is a finding seen not infrequently in MM cases. Although our evaluation
revealed no associations that are statistically significant between F status and
histopathological and prognostic parameters, reporting of this particular
feature that can provide insights for extending our horizon in terms of
understanding this disease’s nature and behavioral properties, and for
predicting the prognosis and metastatic potential is recommended. Evaluation
with stem cell markers nestin and CK15 failed to provide statistically significant
data to prove whether there is an association between melanocytic-
keratinocytic stem cells and MM pathogenesis, the tumor’s spread in tissues
or F status. But it is important to note that cancer stem cells hypothesis is
needed to be further studied with different markers for determining their impact
on tumor behavior. In order to F status evaluation and reporting of it to be
standardized, a need to revise the current guidelines to include this finding and
further exploration of the subject to collect more data to help in determining its
significance by larger scale studies seems to be a necessity.



KEYWORDS: Malignant melanoma, hair follicle involvement, nestin,
cytokeratin 15
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