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1. GIRIS

Malign melanom en sik deri kdkenli olmakla birlikte, daha az sayida hastada
uveal veya mukozal kaynaklidir. Malign melanom, kadinlarda ve erkeklerde 5. en
stk gorillen malignitedir (1). Amerika’da, tim deri kanserlerinin %4 lini
olusturmasina ragmen, deri kanserlerine bagli mortalitenin %75’inden sorumludur
(2). Dunya genelinde ise, tum deri kanserlerinin <%21,3’linii olusturup deri
kanserleri igindeki mortalitenin %47,2’sinden sorumludur (3, 4). Malign melanom
gelisme sikligi, yas ile artis gosterse de geng hastalarda da melanom
gelisebilmektedir. Melanom, geng erigkinlerde, 6zellikle kadinlarda, en sik tan1 alan
kanserlerden biridir. 2020 yilinda, Amerika’da 100.350 invaziv melanomun
(60.190-erkek, 40.160-kadin) yeni tani alacagi Ongoriilmektedir, 15-29 yas
araliginda ise, bu say1 2400 yeni vaka olarak ongoriilmektedir (5). Melanomda
sagkalim tan1 anindaki evre ile anlamli iligkilidir. Ornegin, Amerika’da lokalize
melanomun (Evre 0, I, I1) 5 yillik sagkalim1 %98,4 iken, bélgesel melanomun (Evre
D) 5 yillik sagkalimi %63,6, metastatik melanomun (Evre 1V) 5 yillik sagkalimi
ise %22,5°tir (6). Bu da erken taninin énemini vurgulamaktadir. Tiirkiye’de ise,
epidemiyolojik veriler sinirli olmakla birlikte ¢alismalar devam etmektedir. Abali
ve ark. (7) 2015 yilinda, ulusal 23 tibbi onkoloji merkezinin katilimu ile 14/12/1989
ve 25/07/2013 tarihleri arasinda, histopatolojik olarak tani alan 1635 melanom
hastasinin kayitlhi oldugunu tespit etmislerdir. 1157 invaziv deri melanomu
hastasindan, sagkalimina erisilebilen 842’sinin 5 yillik genel sagkalim oran1 %66
olarak saptanmistir (7). Sagkalimin diisiikligi ise tlilkemizde kayitli hastalarin

%75’inin tan1 aninda evre Il veya IV olmasi ile iliskilendirilmistir (7). Breslow



kalinlig1 ve evre ile sagkalim arasindaki iligski anlamli bulunmus ve erkek cinsiyetin
prognozu olumsuz etkiledigi vurgulanmis, ancak pek c¢ok prognostik belirtecin
kayitlarda olmamas1 nedeniyle melanom tani ve takibinde tlilkemizde gelisme

gerekliligi vurgulanmustir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin 2018 yilinda yaymnladigi Deri Tiimérleri
Siniflamasi kitabinda, melanom siniflamasinda; klinik, histolojik, epidemiyolojik
ve genomik karakteristiklere gore 9 ayri “alt tip” veya “yolak” tanimlanmistir (8).
Buna gore temel iki grup, giinese maruz bolgelerde gelisen melanomlar ile gilines
gormeyen ya da ultraviyole (UV) 151 etkisi ile etiyolojik olarak iliskisiz
melanomlardan olugmaktadir. Giinese maruz bolgelerde gelisen melanomlar ise;
diisiik kiimiilatif glines hasar1 (KGH) iliskili melanom (Yolak I) / yiizeyel yayilan
melanom (YYM), yiiksek kiimiilatif giines hasar1 iliskili melanom (Yolak II) /
lentigo malign melanom (LMM) ve dezmoplastik melanom (DM) (Yolak I1I)
olmak Uzere 3 alt gruba ayrilmistir (8). Giines gormeyen ya da UV 1s1n etkisi ile
etiyolojik olarak iliskisiz melanomlar; malign Spitz timor (Spitzoid/Spitz melanom
(SM)) (Yolak 1V), akral melanom (Yolak V), mukozal melanom (Yolak VI),
konjenital nevils zemininde gelisen melanom (Yolak VII), mavi neviisten gelisen
melanom (Yolak VIII), uveal melanom (Yolak IX) olarak 6 alt gruba ayrilmistir
(8). 2011 yilinda ileri evre melanom tedavisinde, Sitotoksik T lenfosit antijen 4
(CTLA-4) inhibitori ipilimumab ve BRAF inhibitori vemurafenib, 2014 yilinda
ise programlanmis hiicre 6limii 1 (PD-1) inhibitorii pembrolizumab Amerika Gida
ve Ilag Dairesi tarafindan onay almistir (9). Melanom ile baslayan gelismeler pek

cok kanserde immunoterapi kullanilmasina onciilitk etmistir (10).



Melanomu daha yakindan incelemek i¢in baslatilan ¢alismamizda, bilinen
klinikopatolojik prognostik 6zellikler (Tumor lokalizasyonu, histolojik tip, satellit
nodiil varligi, Breslow kalinlig, iilserasyon, mikrosatellit, cerrahi sinir uzakliklari,
mitotik oran, Clark seviyesi, lenfovaskdler invazyon, ndrotropizm, timar infiltre
eden lenfositler, tiimdr regresyonu, sentinel lenf nodu incelemesi, diger metastaz
paternleri) ve olas1 prognostik ozellikler (Solar elastoz, melanositlerin sitolojik
Ozellikleri, pigmentasyon, adneksiyel tutulum, eslik eden dev hiicre ve/veya bizar
hiicre bulunmasi) incelenerek sagkalim ile iliskisi degerlendirilecektir (11, 12).
Ayrica mevcut demografik, patolojik, genomik ve klinik veriler dogrultusunda,
melanom vakalarimi, DSO’niin son kitabina gére yeniden smiflandirmak

amaclanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

Deri, erigkinlerde yaklasik 5 kg agirliginda olup 2 metrekareye yakin yiizey
alanin1 kaplar. Viicuttaki en biiylik organdir. Tiim viicut ylizeyini orter ve dis
ortamin fiziksel, kimyasal ve biyolojik zararli etkilerine karst mekanik bariyer
gOrevi gorlr. Keratinositlerin {irettigi keratin proteini ve keratinositler arasi
dezmozomlarin olusturdugu siki baglantilar ile fiziksel bariyer gorevi goriir (14).
Deri, immiinolojik bir organdir:
- Keratinosit kaynakli endojen antibiyotikler (defensin, katelisidin), bakteri, viriis
ve mantarlara kars1 dogal bagisiklikta gorev alir (13).
- Langerhans hiicreleri (LH) olarak adlandirilan intraepidermal dendritik hiicreler
(Sekil 1), derinin karsilastigt mikrobiyal ve mikrobiyal olmayan antijenlerin

islendigi ilk yerdir (14).

Sekil 1. Deri, epidermis (e) ve dermisten (d) olusur. Ozellesmis adneksiyal yapilar (kil
folikiilii (h), ter bezleri (g), sebase bezler (s)) epidermisten dermise uzanim gosterir. Bazal
hicreler (b), stratum korneum (sc), langerhans hiicreleri (Ic), melanosit (m), fibroblast (f),
perivaskiler mast hiicresi (mc), dendrosit (dc), damar (v) (14).




- LH, dogal (“innate”) immun yanit1 gii¢lendirici faktorler salgilar ve deriden
bolgesel lenf nodlarina gotiirdiikleri antijenik kargolarmi T lenfositlere sunarak
adaptif immun yanitin uyarilmasinda da rol alirlar. Dermiste bulunan ve 6zellesmis
dendritik hucreler olan dendrositler, benzer gorevleri yapar (14).
- Bolgesel lenf nodlarinda, dendritik hiicreler tarafindan uyarilan T hiicrelerinden,
kitandz lenfosit-iligkili antijen isimli adezyon molekiilii ile CCR4 ve CCR10 gibi
kemokin reseptorleri tasiyanlar lenf nodundan ayrilip dermise yonelirler. Bu
yolculukta, aktive olmus Keratinositlerden salgilanan kemokinler de gorev
almaktadir. Bu T hiicreleri tarafindan salgilanan sitokinler, kiitandz inflamatuar ve
enfeksiydz hastaliklarin mikroskobik paternlerinin olusturulmasinda goérevlidir
(14).
- Dermiste az sayida B hiicresi de bulunur ve deride karsilasilan antijenlere karsi
hlimoral immiin cevapta gorev alir (14).
- Deri mikrobiyomu olarak adlandirilan, normal olarak deride bulunan bakteri,
mantar, virlis ve akar (“mite”) gibi organizmalar, zararli organizmalarin deride
kolonize olmasini engeller. Deride normal olarak bulunan mikroorganizmalarin,
kiitan6z immiin yanit1 egittigi ve potansiyel patojenlere karsi immiin cevabi
kuvvetlendirdigi disiiniilmektedir (14)
Melanositlerin iirettigi kahverengi melanin pigmenti UV i1smlarin zararl
etkilerine kars1 korur (14). Viicut sicaklig, elektrolit diizenlenmesinde de rol alir.
Deride, afferent sinir lifleri ve 6zellesmis sinir sonlanmalarinin olusturdugu
yapilar; dokunma, titresim, kasmnma, sicak, soguk, agri, pozisyon gibi c¢esitli

somatik duyularin algilanmasindan sorumludur (14). Ayrica, otonomik efferent



sinir lifleri; ter bezleri ve erektor pili kast gibi adnekse ait bilesenlerin
diizenlenmesinde rol alir, dermisteki dogal ve adaptif immiin hiicrelerin
fonksiyonlarini etkilemek ile gérevlidir. Ter bezleri, viicut sicakligini diizenler (14).
Kl folikiilleri; kil saftini liretir ve travma, yanik gibi durumlarda, ytizeyel epitelyal
deri yapilarmin rejenerasyonunda gorevli epitelyal kok hiicreleri korur (14)
Psikolojik iyi hal icin 6nemlidir. Sadece primer deri hastaliklar1 degil, i¢ organlarin

hastaliklarinda da uyarici bulgular verir (15).

2.1 Deri Embriyolojisi
Deri; epidermis, dermis ve deri alt1 yag dokusu (subkiitan doku) olmak iizere 3

tabakadan olusur.

2.1.1. Epidermis Embriyolojisi

Epidermis ve tim deri ekleri yiizey ektoderm kokenliyken, dermis ve deri alt1
yag dokunun mezenkimal elementleri mezoderm kaynaklidir.

Baslangicta embriyo tek tabakali ektodermal hiicreler ile ¢evrilidir (Sekil 2).
Ikinci aym basinda (6-8. Haftada) bu epitel iki tabakaya ayrilir: Bazal (germinatif)
tabaka ve tlizerini doseyen periderm. Hiicre baglanti proteinleri, 8. haftada iki
tabakal1 embriyonik epidermis doneminde eksprese edilmeye baslar. ilk trimesterin
sonunda dermoepidermal bileske ve elemanlari, elektron mikroskopik olarak mattr
deri ile benzer gériinimdedir. Prolifere olan bazal tabaka tizerinde 11. haftaya kadar

ara (“intermediate”) tabaka olusur (Sekil 2).
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Sekil 2. Deri gelisimi. A. 4 hafta. B. 7 hafta. C. 11 hafta. D. Yenidogan (16).

Embriyonik epidermal tek tabakanin olusumu ve epidermisin gelismesinde
anahtar rol oynayan transkripsiyon faktorii p63’tiir (16). Periderm hicreleri
intrauterin hayatin ikinci yarisinda dokiiliir ve amniyotik sivi i¢inde bulunabilir
(17). Dokdlen periderm hiicreleri, fetal deriyi kaplayan verniks kazeozayi olusturur
(beyaz yagli madde). Daha sonra verniks, derideki sebase glandlarin sekresyonu
olan sebumu da igerir (16). Verniks, fetal donemde, gelismekte olan deriyi,
amniotik sividaki idrar igeriginden korur (16). 23. Haftanin sonunda epidermis son
seklini alir, 4 tabaka ayirt edilebilir, periderm yerini korneal tabakaya birakir. Yeni
hiicre yapimindan sorumlu olan bazal tabaka, dermise uzanim gosteren epidermal
kenarlar1 olusturur. Embriyoda 10. haftada olugsmaya baslayan epidermal kenarlar,
17. haftada kalic1 olarak olugsmustur (16). Epidermal kenarlar, parmak uglarinda,
avug ici ve ayak tabaninda, paterni genetik olarak belirlenen girinti ve ¢ikintilar:

olusturarak parmak izini meydana getirir (16).



Keratinositler epidermisin %90-95’ini olusturur. Epidermisin keratinosit dis1
hlcreleri, melanositler, Langerhans hiicreleri, Merkel hicreleridir. Keratinosit disi
hlcreler embriyoda 8-10. haftada goralr (16).

Gelisimin ilk 3 ay1r (Embriyonik dénemin sonunda) noral krest hiicreleri,
dermisin gelismekte oldugu mezenkime go¢ eder ve melanoblastlara farklilasir
(16). Daha sonra bu hiicreler, dermoepidermal bileskeye go¢ ederek melanositlere
farklilagir. Melanoblastlarin, melanositlere doniisiimii sirasinda pigment graniilleri
olusur. Wnt (“Wingless-type MMTV integration site family”) sinyal yolagi bu
islemi diizenler (16). Noral krest hucrelerinin gégunden hemen sonra, 40.-50. giin
civarinda deride melanositler goriilmeye baslar (16). Elektron mikroskobik olarak
taninabilen melanozomlar, 8-10 haftada fetal epidermiste gorulebilir (18). Beyaz
irkta melanositlerin hiicre govdeleri, epidermisin bazal tabakasinda sinirliyken,
dendritik uzantilar1 epidermal hiicrelerin arasina uzanir. Melanositler, dogumdan
once melanin tiretimine baslayip epidermal hiicrelere melanini dagitir. Normalde
dermiste ¢ok az miktarda melanin igeren hiicre bulunabilir (16). Melanositler,
dogumdan sonra derinin pigmentasyonunu saglar. Pigment yapimi, koyu tenli
irklarda intrauterin donemde gozlenebilirken, acgik tenlilerde prenatal donemde
pigment yapimu ile ilgili yeterli veri mevcut degildir (16). Melanositlerdeki melanin
miktaria gore farkli deri renklerinin gortilebilir.

Langerhans hiicreleri, kemik iligindeki CD34 pozitif hematopoetik Onciil
hiicrelerden gelisir. Karakteristik sitoplazmik belirteci olan “Birbeck” grantlleri 10
haftalik embriyoda elektron mikroskobik olarak gortlebilir (19). Daha karakteristik

bir immunhistokimyasal belirteg olan CD1a ekspresyonu, 12.-13. hafta sonunda



tamamlanir (20). Merkel hiicreleri de 8-10 haftalik embriyoda goriilebilir. Kdkeni
tartismalidir (21). Noral krest kokenli ya da komsu keratinositlerden farklilasarak
epidermal kokenli olabilecegini destekleyen c¢alismalar mevcuttur (22-24).
Baslangicta epidermiste Merkel hiicreleri ¢cok sayidadir, artan gestasyonel yas ile

sayica azalir (25).

2.1.2. Dermis Embriyolojisi

Dermis, vyiizey ecktoderminin altindaki mezodermden gelisen primitif
mezenkimden koken alir. Dermisin bag dokusuna farklilasan mezenkimin ¢ogu,
lateral mezodermin somatik tabakasindan gelisir, bir kismi1 ise somitlerden gelen
dermatomlardan kdken alir (17). Uglincii ve 4. aylar siiresince, korium adi verilen
bu doku epidermis i¢ine uzanan ¢ok sayidaki diizensiz papiller yapilari, dermal
papillalar1 olusturur. Bu papillalar genellikle kiiciik bir kapiller yap1 veya duyu sinir
uglarimi igerirler. Dermisin daha derin tabakasi olan subkorium 6nemli miktarda

yag dokusu igerir (17).

2.1.3. Melanosit Biyolojisi

Melanositler sadece deri pigmentasyonunu saglamakla kalmaz, ayrica i¢ kulak,
g0z, kalp, yag doku ve beyin gibi bazi organlarda da bulunur (26). Deride
melanositler, melanin pigmentini keratinositlere ve kil folikiliine ileterek UV
isinlarin zararli etkilerinden deriyi korur. I¢ kulakta melanositler, duyma icin
gerekli olan stria vaskularis gelisimini ve fonksiyonunu kontrol eder (36). GOzde

melanositler, iriste ve koroidde bulunur (36). Melanositler, embriyonik gelisim



sirasinda noral krest tarafindan tretilir. NOral krest kok hicreleri, melanositlerin
embriyonik oncdlleridir. Noral krest, norulasyon sirasinda dorsal noral tiipte,
santral sinir sistemi ve yiizey ektodermini olusturacak yapilarin arasinda gelisir
(Sekil 3). Noral tupteki multipotent noral krest hiicreleri, embriyoda farkli yerlere
gbo¢ etmeden Once epitelyal mezenkimal dontlisiim gerceklestirir ve melanositler
disinda, noronlar ve periferik sinir sisteminin glial hucrelerinin, kraniofasiyal
kondrositlerin ve kemik hicrelerinin, biiyiik damar c¢ikiglarindaki diiz kas
hlcrelerinin, adrenal medullanin kromafin hiicrelerinin gelisiminden sorumludur
(Sekil 3) (27, 28). Norulasyon sirasinda, noral krest, FOXD3 (“Forkhead box”
transkripsiyon faktori), Ets1, Snail/2, SOXE gibi transkripsiyon faktorlerini iceren

noral krest 6zellestirici genler tarafindan, dorsal noral tiipte 6zellesir (29, 30).
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Sekil 3. Noral krest gelisimi ve genetik diizenleyicileri (29).

Eriskin noral krest kokenli periferik sinir veya kil folikiilii gibi yapilarda,

multipotent erigkin noral krest kok hiicresi benzeri hlcreler az miktarda da olsa
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bulunabilir (31). Bu hiicreler normal kosullarda sessiz olup ¢esitli patofizyolojik
durumlarda aktive olurlar. Alternatif olarak, izolasyon veya fizyolojik duruma
midahale edilen c¢esitli durumlarda, Schwann hiicreleri veya melanositler gibi
diferansiye hiicreler, yeniden programlanarak kok hiicre benzeri Ozellikler
kazanabilir (32, 33). Calismalar gostermektedir ki; kok hiicre 6zelligi olan hiicreler,
noral krest veya noral krest-kokenli dokulardan, erken embriyonik dénemden
postnatal ve hatta eriskin doneme kadar, izole edilebilir. Bu sekilde, noral krest kok
hicreleri, in vitro olarak ¢ogaltilabilir ve embriyoda noral krestten kdken alan tim
hiicre tiplerini iiretebilir. Hayvan modellerinde, noral krest kok hiicre 6zelligi
goOsteren hucreleri transplante ederek, myelinizasyon ve kemik defeklerinin
onarilabildigi gosterilmistir (34). Benzer olarak, melanosit Uretebilme potansiyeli
olan noral krest kok hiicreleri, gelecekte pigmentasyon bozukluklarinin tedavisinde
kullanilabilir. Buna 6rnek olarak, vitiligo ve yanik hastalarina nakledilerek deri

gorevi gorecek yapilar verilebilir (35).

2.1.4 Deri Ekleri Embriyolojisi

Kil folikuli

Killar, erken fetal donemde (9-12 hafta) gelismeye baslasa da 23. haftaya kadar
kolaylikla goriilebilir hale gelmezler (16). Killar, altta yatan dermisi delen
epidermisin bazal tabakasinin, solid proliferasyonlari olarak belirir. Terminal
uglarinda kil tomurcuklart invajine olur (17). Kil papillasi olarak adlandirilan bu
invajinasyonlar, i¢cinde daha sonra damar ve sinir uglarinin gelisecegi mezenkim

tarafindan hizla doldurulur (Sekil 4).
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Sekil 4. Kil saft1 ylizey ektoderminden, dermal papilla dermisin mezoderminden gelisir.
Erektor pili kast mezodermal tabakadan gelisir (37).

Kisa siire sonra kil tomurcuklarinin merkezindeki hiicreler ig seklini alip
keratinize olarak kilin gdvdesini olustururken, periferindeki hiicreler de kiiboidal
sekil alarak, epidermal kok kilifin1 olustururlar (Sekil 4). Dermal kok kilifi, kili
cevreleyen mezensim tarafindan olusturulur. Mezenkimden koken alan kiigiik bir
diiz kas, dermal kok kilifina yapismis haldedir. Bu kas erektdr pili kasi olarak
adlandirilir. Kil gévdesinin tabaninda devam eden epitelyal hiicre proliferasyonu,
kili yukari iter. Fettstin Ust dudak ve kas bolgesinde ilk killar 12. haftanin sonunda
belirir (17). Lanugo killar1 ad1 verilen bu killar ince, yumusak ve agik renklidir, 12.
hafta sonunda goriilmeye baslayip 17.-20. haftada sayica artmis durumdadir. Bu
killar, verniks kazeozanin deri iizerinde tutunmasina yardim eder. Lanugo killar

dogum zamani ¢evresinde dokiiliir ve yerleri kaba killarla doldurulur (17).
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Insanda kil folikiilii gelisiminde, melanoblastlar farkli gruplara ayrilmistir (38).
Birinci melanoblast popiilasyonu, kil folikiiliiniin alt kisminda yerlesim gosterir,
hemen olgun melanosite doniisiip ilk kil siklusunda kil pigmentasyonunu saglar
(Sekil 5). ikinci grup, kil folikiiliiniin yiizeye yakin olan ve sebase bezin altinda yer
alan ¢ikintt (“bulge”) bolgesinde bulunan nis kisminda, melanosit kok hicresi
olarak yerlesip rejenere olan eriskin kil folikiiliine, yeni melanosit olusturmak tizere
depo gorevi gorir (38, 39). Uciincii grup, interfolikiller epidermiste yerlesen

melanositleri olusturup deri renginden sorumludur (38).

o
Interfollicular epidermal %04 EP MC
melanocytes (EP MC) N L
Bulge melanocyte 3 f

NEURAL CREST ===3» MELANOBLAST stem cells (MC SC)

Hair follicle
melanocytes (HC MC)

Sekil 5. Epidermise ve kil folikiiliine ulagan melanoblastlar, farkli gruplara ayrilir. Epidermal
interfolikiiler melanositler deri renginden sorumluyken, kil folikiill melanositleri, kil
pigmentasyonunu saglar (38).

Ter Bezleri

Ekrin ter bezleri, fetal epidermisten alttaki mezenkime tomurcuklanma ile
olusur, kil folikiiliinden bagimsiz gelisir (Sekil 6). Hafta 14-15 civarinda, tomurcuk
uzadik¢a, sonunda bir sarmal olusturarak ter bezinin sekretuar kisminin
primordiumunu olusturur. Gelismekte olan bezin epidermal uzantisi primordial
duktusu olusturur. Bu duktusun merkezi dejenere olarak 7.-8. fetal ayda limen
kazanir. Ter bezinin, duktal ve sekretuar kismi iki tabakali epitel ile ¢evrilidir.

Sekretuar kismim iki tabakasindan; liminal hiicreler uzun kolumnar sekretuar
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hiicrelere, bazal tabaka myoepitelyal hiicrelere farklilasir (16). Myoepitelyal

hiicreler bez iceriginin atilimindan sorumlu 6zellesmis diiz kas hiicreleridir (37). Tk

ekrin bezler, 4. ayda avug i¢i ve ayak tabaninda olusur, 5. ayda aksillada gorulirken,

sonrasinda diger kil igeren deride gelisirler (40). Ekrin ter bezleri dogumdan kisa
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Sekil 6. Ekrin ter bezinin gelisimi (37).

folikilinin, sebase glandin daha yiizeyinde

Hair

Epidermis—li
\,1\‘7)’\074}\

Sebaceous gland |

I Arrector pili
\ muscle

Eccrine sweat gland

| 7
Apocrine sweat gland ’7
Hair follicle

Sekil 7. Apokrin ter bezi (37).

olan kismina acilirlar. Fetiste, 5-6. ayda

gelismeye baslaylp yeni kil folikiilleri
gelistikce ge¢ embriyonik doneme kadar
olusmaya devam eder (41). BlyUk apokrin ter
bezlerinin dagilimi, aksilla, pubik bdlge,
perineal bolge ve meme bast cevresinde
Puberte  doneminde

areolaya  smirhdir.

sekresyon baglar (16).
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Sebase Bezler

Gestasyonel 13.15. haftada gelisir. Kil folikiiliiniin epitelyal duvari, gevre
mezodermi delerek kiglk bir tomurcuklanma gosterir. Bu tomurcuklanma
merkezindeki hiicreler, sebase bezleri olustururlar (Sekil 8). Bezin hicreleri
dejenere oldukga ortama yag benzeri bir madde (sebum) ¢ikar. Bu maddenin, kil
folikiilii i¢inden deri yiizeyine ulagsmasi 18. haftada goriilmeye baslar (42). Maternal

hormonlara cevap verirler (42).

Week 4 Week 5| Week 12 Week 14 Week 16 Week 20 Weeks 23-28

Layers of
epidermis

Stratum corneum
Stratum lucidum

Stratum granulosum
Stratum spinosum

] o K a0 A <
....... 3335530 Tu% e\ A\ A, > 2 ';‘ e [EEN Stratum germinativum

ﬁak bud A 7

Melanocyte

Hair bulb

- o Sekil 8. Kil ve

L Dermis iligkili sebase

\ v
Mesenchymal cells /A' = bez ile erektor
eeenc == a1
pili kasinin
< e Y/ U gelisimi.
g A 7y o [ Bemmtngeliiof Sebase bez, kil
ay/ folikalinan

yanindan bir
¢ikinti olarak
gelisir (16).

Hair shaft

Hair papilla

Kil folikiilii icermeyen bolgelerde (Glans penis, labia minora) epidermisten
tomurcuklanma ile gelisir (16). Sebase bezler, avug igi ve ayak tabani diginda tiim
viicut bolgelerinde gorilir (37). Ozellikle yiiz ve sagh deride yogundur (43). G6z

kapaklarindaki Meibomian bezleri (tarsal bezler), meme basinda 6zellikle areola
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cevresinde bulunan Montgomery bezleri, genital bolgedeki prepusyal bezler (Tyson
bezi) modifiye sebase bezlerdir (37).

2.1.5. Tirnak Geligimi

Tirnak gelisimi 10. hafta civarinda baglar. Ayak tirnaklari, el tirnaklarindan 4

BN hafta sonra gelisir (16). Tirnak Onciilii, parmak

N
g s,

Terminal phalanx

uclarinda  kalinlasmis  epidermis  olarak

Week 10 goriilmeye baslar. Daha sonra bu tirnak alam

Nail bed Nail fold
Epithelial furrow ‘

(“nail field”), parmak ucundan dorsale dogru

e

Hyponychium L s \ Terminal phalanx -
S gocerek inervasyonunu da ventral alandan

Week 11

dorsale tasir. Tirnak alani, lateralinden ve

Hyponychium Nail plate Eponychium

proksimalinden tirnak katlantist (“nail fold”)

s ar—Temnaipralanx  Olarak adlandirilan epidermis katlantilar: ile

o cevrelenmistir. Proksimal tirnak katlantisindaki
Week 14

Sekil 9. Tirnak gelisimi (37). hiicreler, tirnak alanina dogru biiyiiyerek keratinize

olur ve tirnak plagint olusturur (Sekil 9).
Gelismekte olan tirnak, baslangigta ylizeyel epidermis tabakasi olan eponisyum ile
kaphdir. Eponisyum sonrasinda dejenere olur ve sadece tirnak kokiinde kiitikiil
olarak kalir. Tirnagin serbest kenarindaki deri hiponisyum olarak adlandirilir (Sekil
9). El tirnaklar1 32. haftada parmak uglarina ulasirken, ayak tirnaklar1 36. haftada
parmak uclarina ulasir (16). Dogumda parmak ucuna ulagsmamis tirnaklar
prematlrite gostergesidir (16).
Ozetle, kil folikiilleri ve tirnaklar 9. haftada belirgindir. Ter bezleri, el igi ve

ayak tabaninda 9. haftada izlenir. Diger bolgelerdeki ter bezleri ve sebase bezler 15.
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haftada gorulir. Dokunma yuzeyleri, el ve ayak parmaklarinda 6. haftada belirmeye
baslar, 15. haftada maksimum gelisimine ulagmistir. En erken kil gelisimi, kas, st
dudak ve ¢enede olmak (izere 9. haftada gergeklesir (13).
2.2 Deri Anatomisi

Insan derisinde, iki temel tip bulunur: K1l icermeyen (Kilsiz, tilysiiz) deri ve kil
iceren (killi) deri. Kil igermeyen deri, avug i¢i ve ayak tabaninda bulunur. Degisen
oluklar ve tepelerden olusan ¢izgili yiizeyi dermatoglifiks (Parmak izi) olusmasini
saglar (13). Kilsiz deri, siki ve kalin stratum korneuma sahiptir (Sekil 10). Dermiste
kapsulli duyu organlarin1 igerir. Kil folikiili veya sebase bez igermez.
Kill1 deride ise kil folikiilleri ve sebase bezler mevcut olup kapsiillil duyu organlari
izlenmez (13). Kil folikiil boyutu, yapist ve yogunlugu farkli viicut alanlarinda
farklilik gosterir. Ornegin sagl derideki kil folikiilleri biiyiik olup deri alt1 yag
dokuya uzanir. Alin bélgesindeki killar ise kiiclik vellus kili iireten folikiillerdir.
Orta yasa kadar kil folikiil sayis1 degismez, ancak terminal killar ve vellus killar
arasindaki denge degisir. Sebase bezler yenidoganda aktiftir, puberte ile aktivitesi,
deri ylizeyindeki lipid igerigini belirler. Dermoepidermal bileskenin yapisi,
hemidezmozomal baglayici filament komplekslerinin sayisi agisindan bolgesel
farkliliklar gosterir. Bacakta koldan daha fazladir (13). Dermiste elastik liflerin
sayis1 ve dizilimi farklilik gosterir. Ornegin, perianal deride ¢cok genis elastik lifler
yer alirken skrotumda neredeyse hig elastik lif yoktur (13). Kutantz kan dolagimi
da g6z kapag1 gibi esneyebilen deri bolgeleri ile parmak uglari gibi daha sabit

alanlarda farklilik gosterir (13).
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1 Epidermis: [ oy

a. Stratum
corneum
b. Stratum
3 Excretory duct
granulosum of sweat gland
¢. Stratum
spinosum 4 Basement
& membrane
d. Stratum | .
basale o = 5 Dermal
o papillae
s S
2 Dermis = > 6 Melanin
f granules

Sekil 10. Kalin avug ici deri 6rnegi (H&E) (45).

Epidermisin kalinligina gore deri, ince veya kalin olarak siniflandirilir. Kalin

deri; avug ici (Sekil 10), ayak tabanin1 doser. Bu bolgelerde, kil folikiilii, erektor

pili kas1 ve sebase glandlar bulunmaz, ancak ter bezleri mevcuttur.

1 Epidermis:

2 Sebaceous

3 Hair follicles

a. Stratum corneum
b. Stratum granulosum
¢. Stratum spinosum

gland 4 Dermis

5 Sebaceous
gland

6 Arrector
plli muscle

Sekil 11. ince sagli deri 6rnegi (H&E) (45).

Ince deri ise, viicudun kalan kismmin ¢ogunu kaplar. Kil folikiilii, erektdr pili

kasi, sebase glandlar ve ter bezleri icerir (Sekil 11).
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2.3 Deri Histolojisi

Epidermis, slrekli olarak kendini yenileyen ¢ok katli ve keratinize skuamoz
epitelden olusur, epitel kalinlig1 ise deskuamasyon ile sabit tutulur. Epidermis, net
olarak tanimlanmis dOrt tabaka ya da “strata” igerir:

- Bazal tabaka (Stratum bazale, stratum germinatum)

- Stratum spinozum

- Stratum granilozum (“Prickle” tabaka)

- Stratum korneum

Ayrica avug i¢i ve ayak tabaninda, stratum lusidum olarak adlandirilan,
graniiler tabaka ile stratum korneum arasinda, eozinofilik aseliiler seffaf olarak

izlenen bir tabaka gorulebilir (Sekil 12).

- ‘ \ﬁ___‘? 8 Desquamated cells

1 Stratum corneum

9 Stratum corneum

10 Excretory ducts of
sweat glands

2 Stratum lucidum — pgrt “_gj‘m S
3 Stratum granulusum@ Y 3 e

with keratohyalin

V72

granules o8 “ = 12 Stratum spinosum
. Y S N
4 Stratum spinosum ©) CRhe S es® 13 Stratum basale with
, ﬁ-\.%;:w - s melanin pigment
N 132, 4 - e
. ‘@ B (5 - Ot 14 Meissner’s corpuscle
5 Stratum basale with \@@QE : 0 ‘_‘3;‘:’:»".,-:, Se
melanin pigment . QRG> T
Pig Yo A 15 Basement membrane
6 Basement membrane A

7 Dermal papillae 16 Capillary loops

Sekil 12. Avug i¢i, kalin deri 6rnegi. Yiizeyel hiicre tabakalart ve melanin pigmenti (H&E)
(45).

2.3.1. Bazal Tabaka
Bazal tabaka hticreleri, bazofilik sitoplazmali iri niikleuslu, belirgin nikleolld,

bazal membrana dik yerlesimli kuboidal veya kolumnar hiicrelerden olusur (Sekil
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12). Mitoz

tabakada ayrica seffaf hiicreler de

mevcuttur, bunlar melanositlerdir

(Sekil 13).

melanositlerden transfer ile bazal

tabaka hicreleri melanin igerir.

Her bir epidermal

icerebilir.

Komsu

melanin

Bazal | e Y -

2 Melanin pigment

—Basal layer keratinocyte

“*s_Basement membrane

Melanocyte

Sekil 13. Bazal tabakadaki melanositlerin
epidermise uzantilari (44).

Unitesinde 1 melanosit ve 30-40 keratinosit bulunur (46). Epidermal bazal tabaka

boyunca, melanositlerin keratinositlere orani ise yaklasik 1/10’dur (47). Irktan

bagimsiz olarak ise 1 milimetrekarelik deri alaninda 1200 civarinda melanosit

bulunur (48). Bazal tabaka hiicreleri birbirlerine ve diger keratinositlere

dezmozomlar ile baglanirken bazal tabakaya hemidezmozomlar araciligi ile

tutunur.

2.3.2. Melanositler

Melanositler, noéral
krestten go¢c  eden
melanoblasttan
farklilagir.
Melanoblastlar
dorsolateral yolak (az
melanoblast

sayida

nadiren ventral yolakta

neural crest

Migration staging area

Kit+ (zebrafish, mouse®)
Dct+ (slightly earlier)
Ednrb2+ (chick/quail)
Tyrp-1+

Tyrosinase+ (zebrafish)

Dorsal to neural tube

FoxD3-
Mitf+

Premigratory
Dorsolateral migratory pathway

Kit+ (chick)

FoxD3+

Kit+ (mouse*)
Pax3+
Sox10+

Ectoderm
Tyrosinase+

@ Ventral migratory pathway

Birtds and mammals:
FoxD3 neural/glial precursors

Zebrafish and Xenopus:
all nc derivatives

Sekil 14. GoOvde noral krest hicrelerinin go¢c yolu ve
melanoblast 6zellesmesi sirasinda gen ekspresyonunun genel
semast (50).
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izlenir) boyunca, somit ve ektoderm arasinda go¢ eder, sonra ektodermi invaze
ederek melanositlere farklilasir (Sekil 14) (49). Melanoblastlar, heterojen noral
krest popiilasyonunda, go¢ 6zellikleri ve gen ekspresyon profilleri ile ayr1 bir alt
grubu olusturur (50). Noral krest hiicresi hayat dongisunde, bipotent glial-
melanojenik hucreden melanoblasta 6zellesir. Bu gegiste, melanogenezde gorevli
baz1 transkripsiyon faktorleri rol oynar. Bunlar, Mikroftalmia-iliskili transkripsiyon
faktoru (Mitf), “paired domain” ve “homeodomain” igeren transkripsiyon faktori
Pax3 ve Sry-iliskili transkripsiyon faktorii Sox10 (Sekil 15) (50). Bu (g
transkripsiyon faktoriinden herhangi birinin kaybi melanoblast gelisimini
basarisizliga ugratir. Mitf, ise melanogenezin en 6nemli diizenleyicisidir. Mitf’nin
farkli izoformlar1 vardir, eksprese edilen dokuya gore degisir. Mitf nin M izoformu
(Mitf-M) ise neredeyse yalnizca noral krestten farklilagsan melanosit gelisiminde
ifade edilir. Mitf, noral tlipten go¢ edip dorsolateral gog yolagina girmeden hemen
once melanoblastlarda eksprede edilir (51). Mitf, melanoblastlarin 6zellesmesi ve
sagkalimi i¢in hayati role sahiptir.
Mitf kaybi, melanosit yokluguyla
sonuglanir (52). Mitf; Bcl2 (53),
p21¢P! (CDKN1A) (54), Dial(55)

ve INK4A (56) dizenlenmesini

etkileyerek melanosit gelisme ve

Sekil 15. Norojenikten, melanojenik seriye
farklilagsma, FoxD3 ve Mitf’yi iceren ¢ok sayida
sinyal etkilesimi gerektirir (50).

sagkalimini etkiler. Mitf,

melanoblast 6zellesmesinin  en

erken asamasinda etkili olan gendir (Sekil 14). Mitf, melanogenez i¢in gerekli olan,
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tirozinaz ve iliskili genler, tirozinaz-iliskili protein 1 (Tyrp-1), dopakrom
tautomeraz (Dct, diger ismi tirozinaz-iliskili protein-2) ekspresyonunu duzenler
(50). Bu ¢ genden, ilk Dct ve hemen sonra Tyrp-1 ekspresyonu artar, tirozinaz
ekspresyonu ise pigmentasyondan hemen Once gerceklesir. Bu U¢ genin
diizenlenmesinde Mitf disinda; Sox10, Pax3, Tbx2 (“T-box” transkripsiyon
faktord, hicre kimliginin siirdiiriilmesinde gorev alir) ile Kit ve Ednrb reseptorleri
(57) araciligiyla gergeklesen sinyaller gorev alir. Ek olarak Mitf, Pmell17/Silver
(58), MATP (59), MLANA/MART1 (60) ve Onr71 (61) ekspresyonunu duzenler,
ayrica Kit ekspresyonunda da roll vardir (62). Mitf transkripsiyonu, baslica Sox10
ve Pax3 tarafindan strddralur (63). Sox10 ve Pax3, dorsal noral tipte, noral krest
gocunden ¢ok 6nce ve Mitf ekspresyonundan ise hemen dnce eksprese olur (64, 65).
Melanositlerde Mitf ekspresyonu ayrica Wnt3a tarafindan artirilir (66). Wnt sinyali
noral krest gelisiminde onemlidir. Noral krest hiicrelerinin gogii sirasinda Wnt3a,
dorsal noral tupte eksprese edilir (67). Frzb-1, “frizzled-iliskili protein”, “frizzled”
reseptorlere baglanmak i¢in Wnt ile yarisir (67). Frzb-1, ndroblast ve glioblastlarda
kuvvetli eksprese olurken, melanoblastlarda diisiikk diizeyde eksprese olur (67).
Artmis Wnt sinyali, Frzb-1 ekspresyonunun azalmasi ve Mitf ekspresyonunun
artmasina yol agar (50). Bu ekspresyon paterni, Wnt sinyalinin melanosit seri
Ozellesmesi i¢in onemli oldugunu gostermektedir (67). CAMP sinyali de Mitf
ekspresyonunu artirarak, noral krest hiicrelerinde melanogenezi indiikler (68).
FoxD3, go¢ Oncesi noral krest hiicrelerinde eksprese olur (69). FoxD3, Mitf

transkripsiyonunu direk olarak baskilar ve melanogenezi engeller (70).
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BMP (“Bone morphogenic protein”) sinyali, melanoblast 6zellesmesinde Wnt
sinyal yolagina antagonist ¢alisir (50).

Kit aktivasyonu, Mitf fosforilasyonu ve Mitf transkripsiyonel aktivasyonu ile
sonuglanan bir sinyal yolagi baslatir (71). Melanoblastlarin diizgiin sekilde
farklilasmasi i¢in Kit 6nemliyken, baslangictaki melanoblast 6zellesmesi igin
gerekli degildir (72).

Edn3 (Endotelin-3), kiiclk (21-aa) vazoaktif bir peptid olup G-protein-iligkili
heptahelikal reseptorler olan, endotelin reseptor A veya B’ye (Ednra veya Ednrb)
baglanir. Edn3, noral krestten koken alan, kendini yenileme potansiyeli olan
multipotent ve bipotent onclllerin proliferasyonunu saglarken, melanosit olmak
tizere farklilasmis Onciillerin sagkalim, proliferasyon, farklilasma ve gogiinii saglar
(73). Melanosit farklilasmast Ednrb ve Kit sinyallerindeki etkilesim ile
saglanmakta olup Ednrb melanositlerin final farklilasmasinda gereklidir (73).

Ednrb, ayrica olgun melanositlerin dediferansiasyonunda rol alarak malign

NEURALCREST ~ DORSOLATERAL TRANSMIGRATION EPIDERMAL COLONIZATION donusumde
DELAMINATION MIGRATION BASEMENT MEMBRANE PROLIFERATION OF HAIR FOLLICLES
° " - s
° onemlidir.
EPIDERMIS 4 4
U T
DERMIS 00 oo ©oo0 o o
°°°°o og 000000 0 0o
—_—
DERMAL
PAPILLA 4
—_—
NEURAL HAIR FOLLICLE
TUBE DEVELOPMENT
Sekil 16.
E9 E10 ENn E12 E13 E14 E15 E16 E17 Melanoblast
« > ..
strong epidermal proliferation 909 ve
and differentiation driven by c-Kit EO
3 : elisiminin fare
neural crest slow-cycling assymetric division pigment gels . .
delamination expression within the dermis dependent on Edn3 synthesis embrlyosundakl
MITF e e
smoi sematik Ozeti.
os{tive start transmigration cluster within
tl))ipoten[ driven by c-KIT developing (MSA,
melanoblast- hair follicle “Migratory
glial precursor N 9y
staging area”)
migration and spread (38)
from the MSA via dorso-

lateral pathway
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Ednrb, melanom metastazlarinda artmis eksprese olup tiimor-konak iligkisini
etkileyerek melanomun progresyonuna sebep olmaktadir. Bu reseptOr
antagonistleri, melanom hiicre gelisimini inhibe edip hiicrelerin apoptoza
yonelimini artirarak melanom hastalarinda hastalik stabilizasyonunu saglamaktadir
(73). Endotelin sinyali inhibisyonu, bazi melanom tiplerinde tedavide yararli
olabilir (73).

Melanositler, gelismekte olan epidermise girer ve farklilasmakta olan
keratinositlere dezmozomlarla baglanmadan bagimsiz olarak kalirlar (74).
Melanosit yasam dongiisii  keratinositlerden daha kisadir. Melanositler,
melanozomlarda tutulan melanin pigmenti sentezler. Melanin, komsu
keratinositlere melanositlerin dendritik uzantilar1 (Sekil 13) ile aktarilir (74). MITF,
melanin sentezi iliskili proteinlerin, gen ekspresyonunu uyarir (74). Alfa-Melanosit
uyarict hormonun (alfa-MSH), melanokortin 1 reseptoriine (MC1R) baglanmasi ile
reseptor aktive olur. Adenilat siklaz aktivasyonu ile cAMP yapimi artar. Protein
kinaz A aktivasyonu ve CREB (CAMP “response-element binding”) transkripsiyon
faktor ailesi fosforile olur. CREB proteini DNA’ya baglanir ve MITF
ekspresyonunu artirir (78). MITF, sitoplazmaya salinir ve ekstraselller-iliskili
kinaz (ERK) yolag1 aracihifiyla fosforile olur (74). Fosforile MITF, niikleusa
gecerek melanin sentezinde gorevli tirozinaz (TYR), tirozinaz-iliskili protein 1
(TYRP1) ve tirozinaz-iliskili protein 2/dopakrom tautomeraz (TYRP2/DCT)
ekspresyonunu artirir (78).

Melanositlerde, melanozomlarin gelismesi ve olgunlagmasi dort asamada

gerceklesir: Ilk ve ikinci asamada, membran bagli adaptdr protein 3 ve 1 (AP-3,
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AP-1) araciligiyla, PMEL fibrilleri igeren, melanin icermeyen erken endozomdan
promelanozom olusur. PMEL fibrilleri, melanin depolanmasi igin iskelet gorevi
gorecek melanofilamentlere fragmante olur. Ugiincii asamada, melanofilamentler
olustugunda; AP-3 ile kapli endozomal tomurcuklardan promelanozomlara transfer
ile promelanozomlarda tirozinaz, tirozinaz-iliskili protein, DOPAkrom tautomeraz

enzimleri araciligiyla melanin sentezi baglar (74). Melanin sentezinde gorevli

Tyrosine KEY:
tirozinaz aktivasyonu ile 3,4 Tyrosine hydroxylase/Tyr
Enzyme
- N ) DOPA
dihidroksifenilalanin (dopa), DOPA axicase/Tyr
g}tslltafhlonenr
. oy . DOPAchrome elne
dopakinona ¢evrilir (Sekil tautomerase DOPA quinone
| r DHICA DHI
17) (75). Melanin pigmenti;  oxidase’ DOPAchrome oxidase/ Cysteinyl-DOPA
Tyr
deri, sag, retina pigment DHICA DHI
epiteli, silier cisim ve irise Indol-5,6-quinone  Indol-5,6- Alanyl-hydroxy-
carboxylic acid quinone benzothiazine
rengini verir ve iyonize EUMELANIN  EUMELANIN IIN
(black form) (brown form) o)

radyasyona karst koruma | Sekil 17. Melanin sentezi (75).

saglar, normal gérmede 6énemlidir (75). Melanin, siyah ve kahverengi “Eumelanin”
ile sar1 ve kirmizi “Pheomelanin” polimerlerinden olusur (74). Melanozom
gelismesinin dordiincii asamasi, promelanozomun fibriler yapisinin, artan melanin
ile tmiyle maskelenmesi ve melanozomun kinezin motor proteini ile mikrottbul
boyunca transferi ile tamamlanir (74). Melanin graniilleri (melanozom), olustuktan
sonra sitoplazmik uzantilara go¢ ederek, epidermiste bazal tabaka ve spinozum
tabakasina geger (76). Melanin graniillerinin, keratinositlere gegisi sitokrin
sekresyon olarak adlandirilir (76). Sabit deri rengi, melanin miktari, “eumelanin”

ve “pheomelanin” orani, epidermisteki melanozomlarin boyut, miktar ve
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dagilimina baglidir (77). Deri tiplerinde melanozom boyutu ve dagiliminda farklilik
goriiliir. Ornegin, koyu renk irklarda, bazal keratinositlerde daha iri ve daginik
yerlesirken, agik renk irklarda deri melanozomlar kiigiik ve kiimelenmis
gorunimdedir (79-81). 2017°de Whiteman ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, 1
milimetredeki melanosit sayisinin anatomik bolgelere gore farklilik gosterdigi ve
bu durumun lokalizasyon iligkili melanom insidans farkliliklarinin sebebi
olabilecegi one siirilmistiir (82). Melanosit yogunlugu, sirt ve omuzlarda (n = 50,
17,1 +/- 8,8 hicre/mm, ortalama +/- SD) en fazla olup ust ekstremite (n = 11, 12,6
+/- 8,8 hiicre/mm) ve alt ekstremite (n = 14, 14,4 +/- 5,9 hlicre/mm) sirasi ile daha
diisiik bulunmustur (82). En diisiik melanosit yogunlugu ise, gévde on yiizde (n =

3, 3,2 +/- 2,4 hiicre/mm) saptanmistir (82).

Dead keratinocytes

2.3.3. Spinoz tabaka Seratum commenn | SRS

amellar granules

Spindz tabakada, gseffaf ~ Stratum granulosum

sitoplazmal1 hiicreler izlenir,

.. T _s_Keratinocyte
bunlar Langerhans hiicreleridir /

Stratum spinosum | | 2 Langerhan’s cell

(Sekil 18). Nadiren Merkel
hicreleri de gorilebilir, ancak

hematoksilen eozin (H&E)

Stratum germinativum

boyali kesitlerde goriilmeleri Dermis

Meissner’s corpuscle

kolay  degildir.  Histolojik Sekil 18. Epidermiste Langerhans hiicresi, Merkel
hiicresi, melanosit ve Meissner cisimciginin konumu
olarak, spinozum tabakasindaki | (44).

hiicreler poligonal sekilli, genis eozinofilik sitoplazmali, oval vezikiiler niikleuslu,
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siklikla belirgin niikleollii keratinositlerdir. Yaklasik 5-10 hiicre kalinligindaki
stratum spinozum tabakasini olustururlar. Bu keratinositlerin ¢ogunda bulunan
melanin, UV 1s1n1n zararl etkisinden koruyucudur. Stratum spinozum tabakasinin
yiizeyindeki hiicreler daha genis, yassi, eozinofilik, ylizeye paralel dizilmistir.
Keratinositler, bir veya iki niikleollii olup sitoplazmalarinda tonofilamanlar
bulunur. Stratum spinozum tabakasinda, hiicreler arasi kopriiler desmozomlardan
olusur. Dezmozomlar, farkli polipeptitlerden olusur. Dezmoglein, dezmokollin
desmozomlarin transmembrandz bilesenini olustururken dezmoplakin, plakoglobin
ve plakofilin sitoplazmik bilesenleridir. Hiicreler arasi baglantida dezmozom
disinda, iletici baglanti1 ve adheren baglantilar da gorev alir.

Langerhans hiicreleri, monosit kokenli antijen sunan hucrelerdir. Epidermis
hlcrelerinin %2-8’ini olusturup en iyi spindz tabakada goriiltirler (Sekil 18). H&E-
boyali kesitlerde, hiperkromatik, ¢entikli, bobreksi niikleuslar1, periniikleer seffaf
goranamleri ile secilebilirler (15). Mikroorganizmalar, bu dendritik hiicreleri
uyarip immiin yanit olusturmadan epidermisi gegemezler. Langerhans hiicreleri,
derinin adaptif bagisikliginin 6nemli bir komponentini olustururlar (86).

Merkel hicreleri veya epitelyal taktil hicreler hafif dokunmaya duyarl
mekanoreseptor hicreleridir (86). Bazal epidermal tabaka Kkeratinositlerine
dezmozomlar ile baglanir. Olduk¢a duyarli deri bélgesi olan parmak uclarinda ve
bazi kil folikiilii bazalinde yogunlasir. Keratinositlerle ayn1 kok hiicreden koken alir
(86). Peptid igeren, kiigiik golgi kokenli, yogun, norosekretuar graniiller igerir (86).
Bazolateral yiizeyleri, bazal laminay1 gecen myelinsiz duyu liflerinin genislemis

terminal diskleri ile temas halindedir (Sekil 18) (86).
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Toker hicreleri, her iki cinste, %10 oraninda, meme bas1 epidermisinde,
stratum spinozumda izlenen seffaf hiicrelerdir (Sekil 19). Toker hiicreleri, iri,
poligonal veya oval goriinlimde olup genis soluk veya
seffaf sitoplazmali, vezikiiler niikleuslu, kii¢iik belirgin
- nukleolludur (15). Sitoplazma, musikarmin ve PAS ile
negatiftir.  Toker hiicreleri tek tek dagilim
- gosterebilmekle birlikte genellikle kiiciik gruplar

halinde, bazen tek tabakali duktuller yaparak dizilim

gosterir. Epidermisin bazal veya suprabazal tabakasi

Sekil 19. Toker hicreleri

(H&E) (15). boyunca ve bazen de terminal laktiferdz duktus epiteli

icinde yerlesim gosterir. Cinsiyetten bagimsiz, meme basi veya aksesuar meme basi
epidermisinde gorilebilirler (83). Toker hicrelerinin dnemi, Paget hastaligi ve
pagetoid melanom ile karistirilabilmesidir (84).

2.3.4. Grandler tabaka

Graniiler tabaka hiicreleri, keratohiyalin graniilleri ile taninmakta olup sikica
dizilmis 1-3 tabakali tetradekahedron (14 yuzli polihedron) sekilli hicrelerden
olusur. Epidermisin graniiler tabakasinda temel keratinosit proteinleri, keratin ve
filaggrindir (“filament aggregating protein”). Keratin ve filaggrin birlikte
epidermisin yaklasik %80-90’1m1 olustururlar (Sekil 20). Graniler tabakada,
filaggrin profilaggrin olarak sentezlenir ve keratohiyalin graniillerinde depolanir
(85). Graniiler tabaka hiicresi, korneum tabaka hiicresine dontigiirken, profilaggrin
proteolize ugrar ve pek ¢ok filaggrin monomeri agiga ¢ikar (85). Bu sirada ¢ekirdek

ve hiicre organelleri kaybolur, keratin filamentleri kalir (85). Daha sonra, filaggrin
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proteini, keratin filamentlerinin, matrikste sikica gomiilmiis olarak izlendigi keratin

(3 //
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desmosome
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— Stratum corneum
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o7 lipids

corneodesmosome

— Stratum granulosum

« V-SNARE

~ t-SNARE
@@ The CHEVI complex
e Rablla

peptidaz (KLK), siki

yapilarin lokalizasyonu) (85).

Sekil 20. Epidermal bariyer yapilar1 (Kallikrein-iliskili
baglantilar (TJ), keratohiyalin
graniilleri (KHG), trans golgi ag1 (TGN) ve diger temel

paternini olusturmak iizere,
korneum tabakasinda

kiimelenmesini saglar (15,

85). Filaggrin proteini deri

aTJ-related structure - bUitlinligl icin 6nemli olup

eksikliginde deri kurulugu
goriiliir ve Avrupa’da %10
oraninda fonksiyon kayb1
nedeniyle bu durum izlenir
temel

(13). Derinin

gecirmezlik dizlemi, ilk ve ikinci grandler tabaka hicreleri arasindadir (Sekil 20).

Maturasyon ile niikleus kayb1 ve keratinositlerin diizlesmesi, ylizeydeki korneosit

tabakasini (stratum korneum) olusturur.

2.3.5. Korneal tabaka

Keratinizasyon sisteminin en diferansiye hiicrelerinden olusur. Bu hiicreler,

tiimiiyle yiiksek molekiil agirlikli keratin filamentleri igerir. Formalin ile tespit

edilmis kesitlerde, korneum tabakasi basket-filesi seklinde goriiliir. Hiicreler daha

sonra ylizeyden dokiiliir. Keratinizasyon siiresi yaklagik 20-45 gunddr.

2.3.6. Bazal Membran Zonu
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Epidermal bazal tabakanin dermis ile baglanmasindan sorumludur.

Glikoproteinlerden zengin bilesenlerden olusur, bu nedenle Periodik Asit “Schiff”

Keratinocytes

Keratin
filamentes N

Hemides
mosomes <

Lamina
lucida

Anchoring
filaments

Lamina
densa

Anchm’ing/)

fibrils D

Collagen —> Fibroblast

fiber <“\—’/°\

Sekil 21. Deri bazal membran zonu
(87).

(PAS) boyasi ile boyanir. Bazal hucrelerin
plazma membrani1 hemidezmozomlar1 igerir.
Hemidezmozomun, i¢ plagi  keratin
filamentleri (Keratin 5 & 14) ile etkilesirken
dis plak lamina lusidada tam kat uzanan
baglayici filamentler ile etkilesim i¢indedir
(Sekil 21) (13). Lamina lusida, elektron
yogunlugu diisiik, ¢esitli laminin formlarini
igeren baglayici filamentlerden olusur (87).

Bazal keratinositlerin  membranm1  ile

iliskidedir. Bulloz pemfigus antijen 2 (Tip 17 kollajen) ve alfa-6 ve beta-4 integrin,

lamina lusidadaki hemidesmozom-baglayici filament kompleksinin transmembran

bileseni ile iligkilidir (13). Lamina densa, temel olarak tip 4 kollajenden olusan

elektron yogun bir alandir. Lamina lusidanin altinda bulunur. Lumina alti

(“Sublumina”) yogun zon veya pars fibroretikiilaris, biiyiik oranda baglayici

fibriller (tip 7 kollajen) igerir, bazal laminay1 ylizeyel dermisin bag dokusuna

baglar. Tip 7 kollajen, baslica tip 1 ve tip 3 kollajen olmak {izere interstisyel

kollajenler ile etkileserek bazal membran zonunu dermise baglar. Tip 7 kollajen,

dermal fibroblast ve epidermal keratinositler tarafindan sentezlenir (13).

2.3.7. Dermis histolojisi
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Dermis, epidermisi destekleyip subkiitan dokuya (hipodermis) baglayan bag
doku tabakasidir (86). Dermis kalinligi, cesitli deri bolgelerinde farklidir ve sirtta
maksimum kalinlik olan 4 mm’ye ulasabilir (86). Dermis yiizeyi oldukca diizensiz
olup epidermal ¢ikintilar (reteler) ile iligski i¢inde olan dermal papilla olarak
adlandirilan ¢ok sayida girintiye sahiptir (86). Keratinositlerin beslenmesi,
avaskiiler epidermise, bazal membrant gegerek ulasan dermal vaskiiler ag
tarafindan saglanir (86). Dermis, papiller ve retikuler dermis olmak Uzere iki
zondan olusur. Adventisyal dermis, papiller ve periadneksiyal dermisten olusur
(15). Papiller ve periadneksiyal dermis, baskin olarak tip 3 kollajene eslik eden tip
1 kollajen ve ince elastik lif ag1 igeren gevsek bag dokudur (15). Papiller dermis
ayrica, yogun ekstraseliiler matriks, fibroblastlar, daginik mast hiicreleri, dendritik
hiicreler ve ylizeyel arteryal ve venoz kapiller ag igerir (86). Papiller dermisten, tip
7 kollajenin baglayici lifleri bazal laminaya ulasarak dermis ve epidermis
baglantisina yardim eder (86).

Retikiler dermis, papiller dermise gore daha kalin olup g¢ogunlukla tip 1
kollajenden olusan ve yiizeye paralel dizilim gosteren yogun irregiiler bag dokudan
olusur. Kalin elastik liflerden olusan lif ag1 deriye elastikiyet saglar (15). Kollajen
ve elastik lifler arasinda dermatan siilfattan zengin proteoglikan yogundur (86).
Dermisin ev sahibi hucreleri, dermal dendritik hicreler, fibroblastlar ve mast
hlcreleridir (15). Dermiste, en az 3 farkli dermal dendritik hiicre alt tipi bulunur
(88):

- Birincisi, Faktor 13a pozitif dermal dendrositlerdir (15). Papiller dermiste

perivaskiiler ve ter bezleri ¢evresinde yerlesim gosterir (15). Dermal dendrositler,

31



dendrofaj olarak da adlandirilir, monosit-makrofaj sisteminin belirteclerini
eksprese eder ve fagositik fonksiyonu vardir (89).

- CD34 pozitif dendritik hucreler, orta ve derin dermiste deri ekleri gevresinde
bulunur (88).

- Dermiste, perivaskiiler dagilim gdsteren gercek bir dendritik hiicre toplulugu
daha bulunur. Bunlar, Langerhans hcresi benzeri dendritik hicrelerdir. Dermal
antijen sunumunda gorev alirlar. HLA-DR, CDla eksprese ederler, ancak
Langerhans hiicrelerinde goriilen Birbeck graniilleri mevcut degildir (90).

Fibroblastlar, igsi veya yildizs: sekilli, dermisin tiim liflerini ve ara maddesini
sentezleyen 6nemli bir elemanidir (15). Mast hiicreleri CD34 pozitif kemik iligi
onciil hiicrelerinden gelisir, perivaskiiler alanda ve periadneksiyal dermiste seyrek
sekilde dagilim gosterir (15). Koyu boyanan ovoid nikleusu ve granuler
sitoplazmas1  Giemsa ve toluidin mavisi boyalart ile gosterilebilir.
Immiinhistokimyasal olarak mast hiicreleri, triptaz veya c-kit ile gosterilebilir (91).

Normal dermiste makrofajlar da bulunur ve pigment veya diger materyalleri

fagosite ettiklerinde gortlebilir hale gelebilir (15).

2.3.8. Deri alt1 doku

Subkaitis veya hipodermis olarak adlandirilir. Termal diizenleme, yalitim, enerji
saglama ve mekanik hasarlara kars1 koruma gorevi vardir (15). Lobiillere ayrilmis
olgun yag dokudan olusur. Lobiillerdeki olgun adipositler, sitoplazmik yagdan
zengin olup niikleusun hiicre membraninin bir kenarmma dogru baskilanmig

goriindiigii  hiicrelerdir, vimentin ve S100 ile pozitif boyanirlar. Olgun
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adipositlerden olusan bu lobiiller, interlobuler septa olarak adlandirilan dermal bag

doku ile ayrilir (15).

2.3.9. Kan damarlari,

lenfatikler, sinirler ve kas

Papiller ve retikiler dermis
arasinda, ylizeyel subpapiller
mikrovaskuler pleksus bulunur, | Sekil 22. Avug i¢i, ayak tabani, parmaklar, tirnak

dermal papillaya uzanan dallar

epidermisin hemen altinda
(Sekil 23) zengin kapiller ag
olusumunu saglar  (86).
Yuzeyel vaskiler pleksus,
papiller dermisi retikiller
dermisten ayirir (15). Derin
retikiler vaskiler pleksus
ise, daha iri kan ve lenfatik
damarlardan olusup retikiiler
dermis ve subkltan doku
ayrimini belirler (15, 86).
Farkl1 olarak tirnak yatag,
parmak uclari, kulak ve burun

gibi akral deride, retikiler

Metarteriole

Closed
precapillary
sphincters

Open
precapillary
sphincters

Main route
Capillary

Terminal arteriole Post-capillary veinule

yatagi, kulaklar ve burunda bulunan arteriovendz
sant (92).

Subepidermal
Dermal

Subdermal

Sekil 24. Glomus tumorinde izlenen, oval nikleuslu,
soluk eozinofilik sitoplazma ve belirgin hiicre sinirlarina
sahip neoplastik glomus hicreleri (H&E) (93).
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dermiste “glomus cisimcikleri” ad1 verilen 6zel arteriovendz anastomozlar bulunur.
Her glomus, “Sucquet-Hoyer kanallar1” adi verilen arterial segment (Sekil 22)
araciligiyla direk olarak vendz segmente baglanir (15). BOylece, kapiller yatak
atlanarak bolgesel kan akis oram1 ve hacmi artirilir. Her Sucquet-Hoyer kanali
(arterial segment) 4-6 tabakali glomus hiicresi ile doselidir (15). Glomus hticreleri,
sfinkter olarak gorev yapan vaskiiler diiz kas hiicrelerinden olusur (15).

Deri lenfatikleri (94), veniillere eslik eder,

derin ve yiizeyel vaskiiler pleksusta yerlesir mitial lymphatic vessels
in superficial dermis

(Sekil 25). Valv yapilari goriilmedikge, rutin  pre-coliecting lymphatics
in deep dermis

histolojik kesitlerde saptanmalari ¢ok zordur

(15). Normal kosullarda, elastik lifler ile Collecting lymphatic

in subcutaneous
tissues

cevrilidir (15).

Biiyiik sinir demetleri, subkiitan yag ve derin | geil 25. Dermal lenfatikler (44).

retikiiler dermiste goriilebilirken; kii¢iik sinir lifleri papiller dermise ulasacak
sekilde tiim deri boyunca mevcuttur (15).

Avug i¢i ve ayak tabaninda, duyu gorevi
istlenen Ozellesmis bazi sinir sonlanmalari
bulunur.  Meissner cisimcikleri  (Sekil 26)
papiller dermiste izlenen, birkag tabaka Schwann
hicreleri ile cevrili aksonlardir, dokunma

duyusu i¢in hizli mekanik reseptor gorevi gorir

(95). Agirlik tasiyan bolgelerde yer alan Vater-

Sekil 26. Meissner cisimcigi
Pacini cisimcikleri, akson ve cevresinde | (H&E)(95).

34



konsantrik dizilmig Schwann hiicrelerinden olusur, derin dermis ve subkiitan yag

dokuda yerlesmistir (Sekil 27). Derin basing ve titresim duyusu igin reseptor gorevi

gorar (15).

" ' 24, v : s Deride, kil folikiiliine tutunan erektor
pili  kast diiz kas yapisindadir.

Konjenital neviiste melanositler siklikla

“~ erektor pili kasi icinde de goriiliir (15).

Deride diiz kas ayrica, dis genital

Sekil 27. Vater-Pacini cisimcigi (GUTF,
X40 biyitme H&E).

yapilarda (tunika dartos) ve areolada

goruldr (15). Deride ¢izgili kas ise, boyun, yiiz ve dzellikle géz kapaklarinda mimik

kaslarinda goriiliir (15).

2.3.10. Deri ekleri histolojisi

Pilar Unite
- Pilar tinite; kil folikiilii, sebase bez, erektor pili
; { kas1 ve mevcut oldugunda ekrin ve apokrin
; » I. < , bezlerden olusur (15). Avug i¢i, ayak tabani, dudak,
; : ', ; aL glans penis, klitoris ve labia minora hari¢ tim deri
ﬁ‘ l bolgeleri degisen miktarda kil igerir (86). Kil

folikiilleri, kil olusturarak yara iyilesmesinde
gorevli epitelyal kok hiicrelerin rejenere olmasini

saglar (99). Kil rengi, biiyiime ve dagilimi1 gibi

Sekil 28. Pilar {inite, sa¢li deri
(GUTF, X40, H&E). kozmetik ozellikler disinda; killar
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termoregulasyon, dokunma duyusu ve UV koruma gibi gorevler dstlenir (99). Kil
folikilu cevre dermal bag dokudan, camsi bir membran olan kil spesifik bazal
lamina veya dermal kilif olarak adlandirilan yapi ile ayrilir (99) (Sekil 28).

Kil folikiili yukaridan asagiya dogru 3

Infundibulum

bolimden olusur: Infundibulum, istmus ve

inferior  segment  (15).  Infundibulum;

Isthmus

epidermiste kil folikiiliiniin agildig1 kisimdan,
sebase bez duktusunun acildigi kisima kadar

olan bolumdir. Pilosebase unitenin sebumu

Inferior G
segment ~ 1E)GE
SN

ilettigi kistmdir (99). Istmus; sebase duktusun

acildig1 kisimdan erektor pili kasinin tutundugu ; "‘*‘"“{

kisma kadar uzanir. Inferior segment ise; kil | Sekil 29. Kil folikiilii bolimleri
(96).

folikilunin folikdler (dermal) papilla olarak

isimlendirilen dermisin vaskilerize bilesenini ¢evreleyen biilboz kismidir (Sekil
29). Dermal papillay1 ¢evreleyen, dermal bag doku kilifinda yara iyilesmesinde
gorevli progenitor hucreler bulunur (100). Kil matriks hiicreleri 6 farkli hiicre
serisine farlilagir. En i¢ tabakadan baslayarak disa dogru sirasiyla; kil medullasi, kil
korteksi, kil kiitikiilii ve i¢ kok kilifinin 3 konsantrik tabakasi olan i¢ kok kilifinin
katikuld, “Huxley” tabakasi ve “Henley” tabakasi. Kil kokiinde (“hair bulb”), kil
sagkalimini saglayan kapillerlere sahip dermal papilla gozlenir (Sekil 30) (76).
Dermal papillanin bazal epidermisi ile devamli olan keratinositler, gelismekte olan
kil kokiiniin matriksini ve deri ylizeyinden disariya uzanan kil Ortiisiinii (“hair

shaft”) yapar (86). Kil kokiindeki keratinositler, epidermisin bazal ve spindz
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tabakasindaki keratinositlere benzer goriinlimdedir. Dermal papilla ¢evresinde hizli

Hair shaft

Inner root sheath l bolinme ve Kkeratinizasyon
Quter root sheath ﬂ

sonrasinda melanin birikimine

Glassy membrane
Connective tissue Cuticle ve terminal farkhlasmaya
sheath Huxley | Inner
Cuticle | layer 100 1 ugrar (Sekil 31) (86). Kul kokil
Hair< Cortex 'Henley
Medulla yer i . .
matriksindeki  melanositler,

kil olusturacak epitel
hiicrelerine melanozomlarini

transfer eder (86). Dendritik

Sekil 30. Longitudinal kil folikiilii kesitinde melanositler kil “bulb” kisminin

“Henley” ve “Huxley” tabakalari (97).

sadece st yarisinda bulunur,

inaktif (amelanotik) melanositler ise dis kok kilifinda yerlesir (15). Bu melanositler
hasar sonrasi aktive olur ve dis kok kilifinin st kisimlari ile rejenere epidermise
dogru gog eder (15). Epidermiste tum Kkeratinositlerin stratum korneum tabakasina
farklilasmasinin aksine, kil kokii matriksindeki hiicreler degisken miktar ve tiplerde
keratin ile farklilasir (86). Pek ¢ok kalin kil tipinde, kil kokiiniin medullasini
olusturan hiicreler, biiytik, vakuollii ve orta derecede keratinize hucrelerdir (Sekil
31) (86). Yogun keratinize, sikica gruplasmis, fliziform hiicreler, medulla
etrafindaki korteksi olusturur (Sekil 31) (76). Perifere dogru kil kokiiniin yarisina
kadar kiibik, sonra uzun prizmatik olan bir hiicre tabakas1 kil kiitikiiliinii olusturur
(Sekil 31) (76). i¢ kok kilifinin, kil gdvdesine (“hair shaft”) bakan en igteki kismu,
birbiriyle ¢atidaki kiremitler gibi Ortlisen skuamoz hiicre tabakasindan olusur

(“cuticle of inner root sheath”) (99). I¢ kok kilifinin kutikiiniin, {ist iiste binen
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hiicreleri niikleusunu kaybettikten sonra keratin ile dolar (99). i¢ kok kilifinin orta
tabakasi “Huxley”, en dis tabakasi olup dis kok kilifiyla temasta olan kismi ise
Henley tabakasidir (99). I¢ kok kilifi, biiyiimekte olan kil gdvdesinin keratin ve
kirmiz1 trikohyalin graniillerini (Sekil 31) olusturur (101). istmus diizeyinde, i¢ kok
kilifi hiicreleri kaybolur ve yerini keskin keratinizasyon gosteren dis kok kilifi
hiicrelerine birakir (Trikilemmal keratinizasyon) (102). D1s kok kalifi, erektor pili
kasinin kil folikiiliine tutundugu kisimdir, glikojenden zengin seffaf hiicrelerden
olusur, epidermal hiicreler ile devam eder ve yiizeyde epidermisin tiim tabakalarina
sahiptir (76).

Isik mikroskopide, matriks hiicreleri bazofilik izlenirken, dermal papilla soluk

ve hafif eozinofilik alanlardan olusur (Sekil 31) (99). Dermal papilla, bazofilik kil

Hair shaft: Cortex Hair shaft:
Medulla

Inner root sheath:
Henley’s layer

Inner root sheath:

Huxley’s layer
Inner root

sheath:Cuticle

Matrical cells in

hair bulb

Hair papilla Dendritic
melanocytes in

hair bulb

Sekil 31. Kil koku, (“root/bulb”) zonunun histolojisi (H&E) (98).

kokiine, dermal invajinasyon ile olusur. Bazofilik kil folikiilii, eozinofilik dermal

kilif ile sarilmastir.
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Kil gelisimi hayat boyu siiren 3 siklustan olusur: Anagen (biliylime) fazi,
katagen (gerileme-apoptozis aracili regresyon) ve telogen (dinlenme) fazi. Simdiye
kadar tanimlanan histolojik 6zellikler anagen fazda kil folikiili i¢indir (15).

Sebase Bezler (Yag Bezleri)

Avug i¢i ve ayak tabani disinda tiim deri bolgelerinde bulunan, kil folikiili
E‘sﬁr?:ﬁ*?@;‘\ﬁa““" W TS5 TN iliskili holokrin bezdir (Sekil 32) (15). Yiiz
P Q bolgesinde yogun olarak bulunur. Bukkal
” mukoza, dudakta vermilion smirinda
(Fordyce spotu), meme basini cevreleyen

areola bolgesi (Montgomery tiberkdlu),

2 prepls, labia minor ve bazen parotis bezinde

~ de gorlir (15). Sekresyonu, ergenlik
B ¥
Sekil 32. Sebase bez, sebositler (H&E) doneminde androjen uyarilmasi ile baslar
(104).

(109). Sebase bezler, bas-boyun bolgesinde
birkag asiniisten olusan lobiil seklinde iken gdgiis bolgesinde tek asiniisten olusur
(15). Sebase bez periferinde kiboidal ve/veya duz, iri nikleuslu, bazofilik
sitoplazmali, lipid damlacigi igermeyen germinatif hiicreler yer alirken, merkeze
dogru vakuolize sitoplazmali, santral niikleuslu, yag damlaciklarina bagl yenik
(“scalloped”) artefakti igerebilen niikleuslu farklilasmis hiicreler olan sebositler yer
alir (15). Daha farklilasmis hiicreler, keratinize skuaméz epitelle doseli kisa bir
duktus ile 6li hiicre artiklar1 (sebum) olarak kil folikiiliine infundibiiler kismin

altindan atilir (76).
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Ekrin (Merokrin) Bezler
Gergek ter bezidir. Termoregulasyondan sorumludur. Avug i¢i, ayak tabani,
Hair

sat alin ve aksillada daha yiksek oranda olmak

Uzere tim deri bolgelerinde bulunur (86).

Sweat pores

Ekrin bezin kivrimli sekretuar kismui,
Intraepidermal

sweat duct Epidermis

vemis Siklikla dermiste veya dermis-subkiitan

Reabsorptive
sweat duct

Secretory
coil

doku ile gecis kisminda, nadiren de

Ece
Sebaceous
gland

subkitan dokuda yer alabilir (Sekil 33) (15).

Excretory
duct

Ekrin bezin sekretuar kismi, duktuslara gore
secretory tubule

daha soluk gorlnen stratifiye kuboidal

Apocrine Subcutaneous
gland fat

hiicrelerden olusur. Sekretuar kisimda 3

Sekil 33. Ter bezlerinin basit ¢izimi (103).

tip hiicre izlenir: Soluk boyanan seffaf
hicreler, koyu hicreler ve myoepitelyal hiicreler (Sekil 34). Soluk boyanan seffaf
hiicreler, bazal membran ve myoepitelyal hiicreler iizerinde yerlesir; soluk ince
grantiler sitoplazmali, santral yuvarlak niikleuslu, mitokondriden zengindir (Sekil
34) (15, 86). Ter
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invajinasyonlari, Sekil 34. Ekrin ter bezinin bolimleri (H&E) (104).
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mikrovilluslar ile doseli interseliiler kanalikiilleri olusturur (15). Koyu hicreler,
liminal yiizde yogun eozinofilik granuller igerir ve bazal membrana temas etmez
(86).

Bakterisidal aktiviteye sahip glikoprotein salgilar. Bazal membran uUzerinde
kasilabilen myoepitelyal hiicreler bulunur (86). Ekrin bezin salgi atimindan
sorumlu duktal kismi1 3 segmentten olusur: Sekretuar kisim ile yakin iliskide olan
kivrimli segment, diiz dermal segment ve deri yiizeyine ag¢ilan spiral intraepidermal

segment (Sekil 35). Histolojik olarak kivrimli ve diiz dermal duktuslar benzer

goriinlimde olup yarik benzeri limeni olan,
iki sirali kuboidal epitelle doseli dar tiip
seklindedir (15). Luminal hticreler granuler
eozinofilik sitoplazmali ve periferik hiicre 7 Z
dizisinden daha iri yuvarlak nikleusludur.

Periferik hiicreler, mitokondriden zengindir

(15). Myoepitelyal hiicre ekrin duktuslarda 5

bulunmaz (15). Akrosiringium, tek tabakali luminal hiicreler ve 2 veya 3 siral
konsantrik dizilmis daha disaridaki hiicrelerden olusur. Akrosiringium kalinligi
epidermal kalinlikla degisir, bagimsiz keratinize olabilir, melanin graniilii icermez
(15). Ekrin ter bezleri tarafindan visk6z olmayan ve ¢ok az protein igeren sivi

salgilanir (76). Kolinerjik lifler ile inerve olur (76).

Apokrin Bezler

41



Limenleri, ekrin bezlerden daha biiyiik ¢aptadir (76). Subkiitan yag doku veya
derin dermis yerlesimli olup kanallar1 kil folikiiliine agilir (76). Aksilla, areola ve
perineal bolgede yerlesimli olup pubertede gelisimleri tamamlanip fonksiyonel hale
gelirler (86). Sekretuar kismin luminal hiicreleri, basit kuboidal, kolumnar veya diiz
epitel hucresidir (15). Dis yilizeyinde myoepitelyal hiicre tabakast bulunur (Sekil
36) (15). Liminal hiicreler eozinofilik sitoplazmali olup lipid, demir, lipofuksin,
diastazli-PAS (DPAS) pozitif graniiller i¢erebilirken hiicre bazalinde yerlesimli iri

el el ’ :
)\"\ SO | "};32’ W3
p S | ’ 3\ )

A a
R N

1 Excretory portion
of a sweat gland

5 Connective tissue
of dermis

2 Myoepithelial cells
around secretory portion

6 Secretory portion of an
eccrine sweat gland

7 Hair follicle

3 Secretory portion of an
apocrine sweat gland

4 Adipose cells of 8 Blood vessles

hypodermis

Sekil 36. Apokrin ter bezi, sekretuar bezler ve atilim yapan duktuslar (H&E) (45).

nukleus izlenir (Sekil 37) (15). Sitoplazmanin bir kismmin kayboldugu apokrin
salg1 gostermesi disinda, merokrin (cok sayida vezikiildeki graniiler igerigin
sitoplazma kaybi olmaksizin salinmasi) veya holokrin (tiim hiicrenin liimene
salgilanmasi) gibi sekresyon tiirleri de gosterilmistir (15, 106). Ekrin duktuslara
benzer sekilde, apokrin duktuslar da ¢ift sirali kuboidal epitelle doselidir,

myoepitelyal hilcre icermez, liminal yizde mikrovillus bulunur (15). Apokrin
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bezler her zaman pilosebase Unite ile birliktedir, intrafolikller veya intraepidermal
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Uclincii ter bezi tipi olarak, aksillada apoekrin & S

o -

Sekil 37. Apokrin bezin
bezler bildirilmistir (107). Dilate sekretuar kisimlart | sekretuar kismi (H&E) (105).

vardir ve elektron mikroskobik olarak apokrin beze benzerler. Ancak interseliiler
kanalikllleri ve ekrin bezin koyu hicreleri de izlenir (15). Ekrin bezler gibi
epidermise agilip kil folikiiliine agilma gostermez (15). Ergenlikte ekrin bezlerden

gelisip, aksilladaki ter bezlerinin %45’ini olusturur (15).

Twrnak Histolojisi

Proximal nall fold: Dorsal portion
Proximal nadl fold: Ventral portion

Cuticte

Nall plate
Nall bed: Ventral matrix

Hyponychium

Sekil 38. Tirnak tinitesinin sagital semasi1 (15).

Tirnak proksimal kismi tirnak kokiidir (“nail root”) (Sekil 38) (86). Tirnak
kokiinli kaplayan deri kivrimi epiteli, normal epitel tabakalarini igerir (76). Bu
epitelin stratum korneumu tirnak eti (eponisyum) veya kiitikiilii olusturur (76).
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Derinin stratum korneumu ile esdeger olan tirnak plagi, tirnak yatagi denilen sadece
bazal ve spinodz tabakalari igeren epidermis tizerine oturur (Sekil 39) (86). Tirnak
kokii, tirnak matriksini olusturur (86). Tirnak plagi epiteli tirnak matriksinden
gelisir (76). Tirnak matriks hticreleri bolinup distale dogru ilerler ve keratinize olur,
tirnak plagini tirnak yatagi lizerinde iter (86). Tirnak yataginin, tirnak plagi
olusumuna hi¢ katkis1 yoktur (76). Tirnak matriksinin proksimali tirnak kokiine
uzanirken, distal ucu tirnagin proksimal ucundaki beyaz, opak yarimay seklinde
olan lunulanin dis kenarma dogru uzanir (76). Tirnak plaginin distal ucu, tirnak
yatagindan bagimsiz hale gelir ve epidermal kivrimda hiponisyum adini alir (86).
Tirnak plaginin neredeyse tiimiiyle transparan goriiniimii ve tirnak yataginin ince
epiteli, dermal damarlardaki oksijenizasyonu tahmin etmede yardimcidir (86).
Normal melanosit sayisi, tirnakta deriye gore diistiktiir (109). Normal deride
melanosit sayisi 1,150/mm? iken tirnakta 200-217/mm2’dir (110, 111). 1 mm

uzunluktaki tirnak matriksinde 4-9 (Ortalama 7,7) melanosit bulunur (112).

\ Proksimal tirnak
L o Pomaal atriksinde  yerlesen
Nail Plate . e 4
Nail Bed o i . e
Hypony- ff wmawix .~ melanositler inaktiftir
. chium
Distal . . ..
oA ;ﬁv - ve melanin Gretmez
’) £ ,( = 4
* ,\f - i . Sekil 39. Normal
Q & ) k tirnak yapist (H&E)
Ve RGO ' ™ (113).
‘d " & ’ \ & : -

(1d9). Melanosit saylsl prg)ksimalden distale dogru artar (15). Tirnak matriksinin
distal kisminda yerlesen melanositlerin ise yaklasik %50’si melanin tiretir. Tirnak

yatagindaki melanositler de melanin iiretmez (111, 112).
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2.4. Goz Embriyolojisi
Gozler, gestasyonun 22. guninde 6n beynin iki yaninda ytzeyel oluklar

seklinde belirir (Sekil 40) (17).

START OF WEEK 4 Section through
Day 22 (2-3 mm) forebrain at X
X » Cranial neural
folds (fore-, mid- Neural ectoderm
and hindbrain)
Neural crest
Direction of
Somites I neural tube Surface ectoderm
closure
Mesoderm/
somitomeres

Cut edge of amnion

Sekil 40. Solda 22. giin embriyo dis goriiniimii, sagda 22. giin gbz gelisimi (114).

Noral tiiplin kapanmasiyla, bu c¢ikintilar 6nbeynin (prosensefalon) cikintilart

seklindeki optik vezikiilleri olusturur (Sekil 41) (17, 114).

Neural crest cells
streaming over
optic cup and stalk

END OF WEEK 4
Neural ectoderm of

|
Day 27 (4-5 mm) prosencephalon

Otic placode \

S Lens placode
I Pharyngeal
& \
933.'39 ; T\ arches and clefts '
. { } | ' Retinal disk
ea
s ’; Cavity of optic
Umbilical o Cody
cord 4%
s 4 |
Cavity of the Optic stalk

optic stalk

Sekil 41. Solda 27. giin embriyo dis goriiniimi, sagda 27. giin goz gelisimi (114).

Ylzey ektodermi ve optik vezikil bir siire sonra temas eder, yiizey ektoderm
hiicreleri uzamaya baslar ve lens plakodunu olusturur. Bu plakod, daha sonra
invajine olarak lens vezikiiline doniisiir. Sonrasinda, optik vezikiiller invajine

olarak ¢ift duvarl optik kadehleri olusturur (114). Optik kadeh beyine, ventral
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yiizlinde koroid fissiir adl1 bir oluk bulunan optik sapla baglanir. Bu olugun i¢inde,
gelismekte olan lens ve optik kadehi besleyen hyaloid arterler vardir (17).

Besinci haftada, lens vezikiilii yiizey ektodermiyle olan iligkisini kaybeder ve
optik kadehin agzinda yer alir (17).

Optik kadehin dis tabakasi, kiicliik pigment graniilleri ile karakterizedir ve
retinanin pigmentli tabakasi olarak bilinir (114). Optik kadehin i¢ tabakasinin
posterior beste dordii, fotosensitif noral retinaya farklilagir (16). Noral retinanin
fibrilleri, optik sap yoOniinde bir araya toplanarak optik siniri olusturur. Optik
kadehin i¢ tabakasinin, anterior 1/5’1 pars ceca retina olarak bilinir ve tek hiicre
kalinliginda bir tabaka olarak kalir. Daha sonra irisin i¢ tabakasini olusturacak olan
pars iridika retina ve silier cismin olusumuna katilan pars siliaris retina olarak ikiye
bolundr (17).

Goz primordiumu tiimiiyle gevsek bir mezensim ile ¢evrilidir. Bu doku,
beyindeki piamaterle karsilastirilabilecek bir i¢ ve duramaterle karsilastirilabilecek
dis tabakaya farklanir. I¢ tabaka daha sonra koroid olarak bilinen damardan zengin,
pigmentli bir tabakay1 olustururken; dig tabaka skleray1 olusturur ve optik sinirin
cevresindeki durayla devam eder (114).

GOzun OnUnu Orten mezensimden vakuolizasyonla 6n kamara olusur ve
mezengimi lens ve irisin Oniinde yer alan iridopupiller membran denilen bir i¢
tabaka ve korneanin substantia propriasi adi verilen ve sklerayla devamlilik
gosteren bir dis tabakaya ayirir (114). On kamaranin kendisi yass1 mezensimal
hiicrelerle doselidir. Yani kornea; yiizey ektoderminden kaynaklanan bir epitel

tabakasindan, sklerayla devamlilik gosteren substantia propria veya stromadan, 6n
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kamaray1 siirlayan bir epitel tabakasindan meydana gelmistir. Lensin dniinde yer
alan iridopupiller membran tiimiiyle kaybolarak, 6n ve arka kamaralar arasinda bir
iligkinin olusmasini saglar. Koroid fissiir yoluyla optik kadehin i¢ yliziinii isgal eden
mezengimden vitrdz cisim gelisir. Bu bolgedeki hyaloid arter ve ven fetal yasam

stiresi i¢inde oblitere olur ve geride hyaloid kanali birakir.

2.5. GOz Histolojisi

Light

Anterior cavity {Amenor chamber Visual axis Bulbar conjunctiva

Her gOZ Ig Ige ug (aqueous humor)”| posterior chamber o

Scleral venous sinus b Wb upi
(canal of schlemm) “_~Lens :
’7 A N Suspensory ligament of lens
=55

Ciliary [ Ciliary process

tabakadan olusur vy | il musse

Ora serrata 4

(Sekil 42): Dista sklera -
Lateral :,e,zlsuje

ve korneadan olusan reciie

muscle

siki  fibroz tabaka,

Ol‘tada kO I’Old, Sl I |er Vitreous chamber /\'\‘

(vitreous body) \ S ® —/— Retinal

3 rd N 7 arteries
.. .. Retina 1l / and veins
cisim ve iristen olusan A s

Choroid
(mainly blood Central retinal artery

.. vessels) Sclera
vaskiler tabaka veya Gentral fovea of =~

macula lutea o
The choroidis  Optic disc ') Dura mater

. . o ially thick ~ (blind A
uvea alani, icte ise iki s T N

region

nerve

kattan olusan retina denilen sinir dokusu Sekil 42. Go7 tabakalar: (115).

tabakas1 vardir: Dista pigment tabakasi ve igte retinanin kendisi. Fotosensitif retina,
optik sinir araciligiyla beyin ile irtibatli olup ora serrataya dogru uzanir (76). Bu
yapilardan bagimsiz olarak, bikonveks, transparan, zonuler lifler ile silier cisme
baglanan, eriskinde 10 mm uzunluk yaklasik 4-5 mm genislikte lens bulunur (86).
Arka yuzde daha ince olmak Uzere, her iki yizl aseluler, eozinofilik lens kapsuli

ile cevrilidir (15). Yalnizca 6n yiizde, lens kapsiilii altinda kiiboidal epitel mevcuttur
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(15). Mercegin 6n yiizii, pupilla ve irisin orta kismi ile komsu olup arka yiizde vitroz
cisim ile komsudur (86). Goziin 6n kisminda, kornea ve iris 6n ¢gemberde akoz
himor ile, iris ve lens ise arka ¢emberde akoz hiimér ile temastadir (86).

Fibroz tabaka posteriorda sklera ve anteriorda kornea ve ikisinin bileske alant
limbustan olusur (86). Sklera, géz alaninin 5/6’sin1 kaplar, kornea periferinden
optik sinire kadar uzanir (15). Kornea komsulugunda 0,8 mm kalinlikta iken dort
rektus kasmin tutunma
bolgelerinde ise 0,3 mm
ve optik sinir
komsulugunda 1 mm
kalinliktadir (15). Sklera,
episklera, stroma ve

lamina fusca olmak

Sekil 43. Korneal limbustan skleraya (H&E) (118).

iizere Ui¢c bilesenden

olusur (15). Episklera, en

yiizeyel kisim olup goz kiiresini ¢cevreleyen bag doku Tenon kapsiilii (Fascia bulbi)
ile skleral stroma arasinda yer alir (15). Inceligi nedeniyle histolojik kesitlerde
taninmasi zor olup dnde konjonktival bag doku ile arkada ise orbital fibroadipoz
doku ile baglantilidir (117). Episklera, ince fibrovaskuler sklera 6rtustdur, limbusta
en incedir (118) (Sekil 43). Seyrek melanositler ve mononikleer hiicreler de
mevcuttur (15). Anteriorda vaskiilerizasyonu yiiksektir (15). Skleranin en biiyiik
kismini stroma olusturur, tip 1 kollajenden zengin fibréz bantlar, seyrek elastik

lifler ve seyrek fibroblasttan olusur (15). Transmural emisseral kanallar araciligiyla,
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sinirler ve kan damarlar1 goz kiiresini gecer (118). Onde, anterior silier arter, ven
ve sinir rektus kas1 insersiyosunun yakininda skleray: perfore eder (118). iris, silier
cisim ve koroidi drene eden ven6z kanallar (vorteks venleri), g6z ekvator diizeyinin
birka¢ mm posteriorundan skleradan ¢ikar (15). Posterior silier arter ve sinir, optik
sinir komsulugunda skleray1 gecer (15, 118). Skleranin en i¢ tabakasi olan lamina
fusca ise, gevsek kollajen lifler, fibroblastlar ve daginik melanositler igerir (15).
Sklera ve koroidi baglayan ince gevsek bag dokudur (76).

G0z kiresinin 6n 1/6’sin1 kaplayan kornea epiteli, cok katli keratinize olmayan,
5-7 hiicre kalinliginda hiicre tabakasi ile orttltidir (15). Duyu sinir uglar tarafindan
zengin inervasyona sahiptir (86). Yiizeyel tabakada niikleuslar korunmustur.
Kornea epiteli yuksek rejeneratif potansiyele sahiptir (116). Arada az c¢ok
Langerhans hucreleri bulunur. Normal kornea hiicrelerinde apoptoz beklenmez
(15). Kornea epiteli, bazal lamina {izerine oturur, bazal lamina altinda aseliiler ince
kollajen liflerden olusan Bowman tabakasi bulunur (Sekil 44) (15). Bowman
tabakas1 altinda, kalin diizgiin dizilmis kollajen lifler ve arada seyrek korneal
fibroblastlardan (keratosit) olusan korneal stroma yer alir. Normal korneada kan ve
lenfatik damarlar bulunmaz. Korneal stroma altinda, Descement membrani veya
posterior sinirlayict membran olarak bilinen ince kollajen liflerden meydana gelen
bir yap1 ve bunun hemen altinda gbziin 6n ¢emberindeki akdz humor ile temas
halinde olan tek katli yassi kornea endotel tabakas1 bulunur (76). Kornea endoteli,

S100 proteini ile pozitif boyanma gosterir (15).
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Sekil 44. Kornea transvers kesiti (H&E) (45).

Transparan korneanin, opak sklera ile birlesme bolgesi, limbus, 1,5-2 mm

genisliginde klinik olarak onemli bir bolgedir (15, 76). Limbusta, korneanin

Junction comeal epithelium

<=mnimeee - Bowman — tabakasi,  konjonktivanin

stroma

wosenesmenvare - SUDEpItelyal dokusu iginde sonlanir ve

comeal endothelium

kornea ile skleral stroma birbiriyle

devamli hale gelir (15). Yizey epiteli

daha cok katli hale gelen konjonktiva,
skleranin 6n kismini ve g6z kapaklarinin
i¢c kismi orter (86). Limbal bolgede,
Descement membrani ve basit endoteli

de sonlanip “Schwalbe” halkas1 olarak

bilinen klinik isaretleyici (Descement

Sekil 45. Kornea ve limbus (116). membranin periferik sonlanma alani) alani

olusturur (15). Limbal bdlgede bulunan, limbal kok hicreler, proliferasyon

kapasitesi olan limbus bazal tabakasinda hiicresel niste yerlesen hiicrelerdir (116),
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korneal epitel gelisimi ve homeostazina katkida bulunur (116, Sekil 45). Schwalbe
halkasinin, hemen komsulugunda, endotel ile doseli diizensiz kanallara trabekiler
ag denir (15). Korneoskleral bileskede, stromaya penetre olan bu kanallar, akdz
humorun, 6n gemberden yavas ve devamli drenajina olanak saglar (86). Sivi, bu
kanallardan sonra, venoz sistem ile baglantili olan ve gozii ¢evreleyen Schlemmm

kanali veya skleral venoz siniise drene olur (15, 86).

Konjonktiva, Kartnkul ve Plica Semilunaris

Upper punctum
Lacrimal gland -

Cannci P Konjonktiva, g6
“ w //\/ & onjonktiva g6z

Uppetcamlmm‘

| LD oo i v
Medial canthus \ apakxiarinin 1 zunu
Lacrimal sac | ¥ J‘é X ¢

| ',/.i 3 '\\ ve gO6z On kismini
= SR

—1 \\\\'um, buyiik oranda

( |\ '\\ Sclera
Limbus kaplayan devamli ince

V s

mukoz  membrandir
Sekil 46. Goz anatomisi (119). (15). Konjonktiva

epiteli 2-5 hiicre kalinligindadir ve bazal lamina {izerine oturur (15). G6z kapagi
konjonktivast ¢ok katli kolumnar hiicrelerden olusurken, g6z konjonktivasi
kiboidaldir (15). Konjonktiva epitelinde yerlesime gore degisken sayida goblet
hlcresi bulunur (15). Bazal tabakada melanositler mevcut olup derideki gibi komsu
epitel hucrelerine melanozom transferi yaparlar (15). Bu pigmentli epitel hicreleri,
koyu deri rengi olanlarda daha belirgindir. Konjonktival stromanin; gevsek,

fibrovaskiiler, subepitelyal bag dokusu sinir hiicreleri, melanositler ve aksesuar
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lakrimal bezler igerir (15). Germinal merkezi belirgin lenfoid folikuller de 6zellikler
g6z kapaklarini 6rten konjonktivanin goz kiiresi ile birlesme bolgelerinde (alt ve
ust forniksler) izlenir (15). Seyrek dagmmik lenfositler, konjonktivada normalde
gorulebilir. Konjonktivit, plazma htcresi ve bol lenfosit varliginda diistiniilmelidir
(15). Konjonktivanin 3 ayr1 bolgesi bulunur: Palpebral konjonktiva, bulbar
konjonktiva ve forniksleri déseyen konjonktiva (Sekil 46, 47) (15). Goblet hiicreleri
alt goz kapaginda en fazlayken limbusta en azdir (120). Konjonktival stroma,
fornisklerde ve bulbar alanda en kalinken, palpebral konjonktiva ve korneoskleral
limbusta en incedir (15). Korneoskleral limbusta, kiigiik konjonktival papillalar
izlenir, bunlara “Vogt’un palizatlar1” denir (Sekil 45) (15). Palpebral konjonktiva,
g6z kapaklarinin i¢ kismina sikica tutunmusken, bulbar konjonktiva, alttaki
skleraya ince bag doku uzantilari ile tutunur (15).

Goz kapaklarinin  posterior kismimi kaplayan palpebral konjonktiva,

Lacrimal glands

Goblet cells

Palpebral conjunctiva
Bulbar conjunctiva
Meibomian glands

fornikslerden g6z kapagi
kenarindaki  mukokiitandz
birlesmeye uzanir; burda
,T— Corneal epithelium  konjonktiva epiteli, keskin
(4’— Corneal stroma

Corneal endothelium  bir sekilde goz kapagi on yiiz
Eyelid junction

epidermisi ile birlesir (15).

Karunkul ve plika

Sekil 47. Konjonktivanin boliimleri (121). | semilunaris, konjonktivanin 06zellesmis

segmentleridir (Sekil 46) (15). Karunkil, goziin medial interpalpebral agisinda

lokalize, etsi nodiler kitlesel olusumdur, yiizeyi ¢ok katli nonkeratinize skuamoz
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epitelle doselidir (15). Kariinkiiliin subepitelyal stromasinda, kil folikiilleri, diiz
kas, sebase bezler, yag-bag doku, nadiren aksesuar lakrimal bez ve ter bezi gorullr
(15). Plika semilunaris ise, konjonktivanin yay seklinde kivrimidir, kariinkiiliin
hemen lateralinde yer alir (15). Histolojik olarak plika semilunaris, konjonktivanin
diger alanlarina benzer ancak epitelde daha yogun goblet hiicresi mevcuttur ve
nadiren stromada kikirdak izlenebilir (15).

Goziin orta veya vaskiiler tabakasi 3 boliimden olusur: Koroid, silier cisim ve

iris (76). Bu boliimlere toplu halde uvea alani denir (15).

Iris

Iris, merkezindeki pupil aracilig1yla retinaya giren 151k miktarini ayarlayan ince
l\'ﬁ »

% TS\

bir  diyafram . Siag

pupillary dilator anterior
chamber

pupillary sphincter

dokudur (15). #
Sempatik veya

parasempatik

.I
sinir
uyarilariyla
posterior pigmgnted ,g i 7
genisleyip chamber epithelial layer ‘;, g lens
-

daralir. Iris cap1 ortalama 11-12 mm iken, Sekil 48. Iris histolojisi (H&E) (122).

pupil acikligr 1-8 mm arasinda degisir (15). Periferik olarak silier cisme tutundugu
alanda iris, en incedir ve bu alan iris kokii olarak adlandirilir (15).
Yapisal ve gelisimsel olarak iris iki kisimdan olusur, stroma ve posterior epitel

tabakas1 (Sekil 48) (15). Irisin 6n yiizii diizensiz ve girintili, ¢ikintilidir (76).
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Pigment hiicreleri ve fibroblast tabakalarmin kesintili olarak devamindan
olusmustur (76). iris 6n yiizeyinde ddseyici epitel bulunmaz (15). Stroma tabakasi;
melanositler, sinir lifleri, diiz kastan olusan gevsek bag dokusu i¢ine gomiilmiis
damardan zengin bir tabakadir (15, 76). Iris rengi, stromal melanosit sayisina
baglidir (15). Melanosit disinda, melanozom-igeren makrofajlar iris stromasinda
ozellikle iris kokiinde daginik bulunur (15). Iris stromasindaki kan damarlari,
ozellikle eriskinlerde kalin kollajen lifler ile cevrelenmistir (15).

Irisin, sfinkter pupilla kas1 sirkiiler olarak diizenlenmis ve parasempatik
inervasyona sahip pupili daraltan kastir (15) (Sekil 48). Irisin pupiller zon
stromasinin posteriorunda yerlesimli, yaklagik 1 mm genislikte bir kastir (15).
Daginik sitoplazmik melanozomlara sahip radial oryante diiz kas lifleri olan dilator
pupilla kasi1 da iris stromasinda yer alir (15). Sempatik lifler tarafindan inerve edilir
ve pupil genislemesini saglar (15). Iris, posteriorda, ndroektoderm kaynakli, iki ayri
ama yakin iliskide epitel tabakasi icerir: Anterior epitel tabakasi ve posterior iris
pigment epitel tabakasi (15). Anterior epitel tabaka hucreleri, iris stromasi
posterioru ile direk temas halinde olup dilatoér pupilla kasinin diiz kas lifleri ile
devamlidir (15). Posterior iris pigment epitel tabakasi, posterior ¢gemberin akoz
humoru ile direk temastadir (15). Her iki epitel tabakasinin hiicre sitoplazmalarinda,
iris stromasindakilerden daha iri ¢ok sayida melanozom bulunur (15). Yogun
pigmentli posterior iris epiteli, pupil agikligi disinda géze 151k girisini engeller (86).
Okdler ve okilokitandz albinizm hastalarinda, pigment epiteli ve stromal

melanositler, normal kisilerden daha az sayida melanin graniilii igerir (15). Iris
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pigment epiteli, pupil kisminda kisa bir mesafe boyunca anteriora uzanim gosterir

(15).

Silier cisim

sclera conjunctiva

Uvea alanmnin orta kisminda,
iris ve koroid arasinda bulunur
(15). Skleranin anterior

boliimiinde i¢ kisimda yer alan

pars plana

kalinlasmig bir halka olarak

ciliary muscle

zonular fibres  pars plicata —
VITREOUS (ciliary processes)

goralir ve koroidin  mercek
Sekil 49. Normal gz, silier cisim. Silier kasta

hyalinizasyon olmamasi hastanin geng yasta hizasindaki  uzantisidir (76).
oldugunu diisiindiiriiyor (H&E) (123).

Halka seklinde 2 adet bileseni
vardir (15) (Sekil 49): Pars plikata ve pars plana. Silier cismin en 6ndeki kismi, pars

plikata (korona siliaris), yaklasik 70 adet sagital oryante kivrimlar (yaklagik 2 mm

-—— Ora serrata

uzunluk ve 0,8 mm yukseklikte) olan W

silier c¢ikintilar1 icerir (15). Bu

-
Ny
—
pars — /
. ph»cala 3
kivrimlarla devamli olan diiz pars [RCE

— $
processes) radial opacities
N

subcapsular
cataract

plana, yaklasik 4 mm genislikte olup ‘:', \ posterior
’ »

B

posteriorda retinanin 6n siniri olan ora ' y

W\

. . ) ) Sekil 50. Lens ve silier cisim, posteriordan
serrata ile birlesir (15) (Sekil 50). bakis (123).

Silier cismin her iki kismi, epitel,
stroma ve dlz kas icerir. Silier epitel, her ikisi noral ektoderm kokenli iki epitel

tabakasi igerir (15). Bu iki tabakali epitel akdz humorun posterior ¢embere
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salgilanmasindan sorumludur (86). i¢ siliyer epitel tabakasi pigmentsiz olup,
posterior ¢emberin akdéz humoru ile temastadir. Aseltler zonula lifleri, pars
plikatanin pigmentsiz silier epitel hiicrelerinden baslar (15, 76). Ora serrata
diizeyinde, ndrosensor retina, pigmentsiz tek tabakali silier epitel ile birlesir ve
anteriora uzanarak irisin posterior epitel tabakasini olusturur (Sekil 51) (15). Dis

siliyer epitel tabakasi ise, pigmentli olup ora serratada retina pigment epiteli ile

Inner
nonpigmented
layer

Ora serrata

—
3 3 B~ ~ N
~

Sekil 51. Ora serrata diizeyinde, pars Sekil 52. Pars planada, i¢ pigmentsiz ve dig
planadan retina ve koroide gegis (H&E) pigmentli epitel hiicre tabakalar1 (H&E)
(118). (118).

birlesir (Sekil 52) (15).
Silier cismin stromasi, fibroblast, kan damarlari, sinirler ve melanositlerden
olusur. Silier cisim, t¢ duz kas demetinden meydana gelir, g6z akomodasyonunda

gorev alir (15). Silier kas lifleri arasinda da pigmentli melanositler izlenir (15).

Koroid
G0z 2/3 posteriorunda bulunur (86). Koroid, damardan ¢ok zengin gevsek bag
dokudan olusup melanositten ¢ok zengindir (86). Bu nedenle siyah renkli olup pupil

disinda goze 151k girmesini dnler (86). Silier cisimden optik sinire kadar uzanir (15).
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Iki tabakadan olusur. I¢ koriokapiller lamina, mikrovaskiiler yapidan zengin olup
dis retina tabakalarinin beslenmesi i¢in 6nemlidir (86). Koriokapiller lamina,
retinadan ince eozinofilik amorf bir hyalin membran ile ayrilir (76). Bu yapiya
“Bruch” membrani (Sekil 53) denir ve optik diskten (optik papilla) ora serrataya
kadar uzanir (76). I¢ kismi retina pigment epiteline sikica tutunmustur (15).
“Bruch” membrani, elektron mikroskobik olarak 5 tabakadan meydana gelmistir.
Orta tabaka elastik liflerin
olusturdugu bir agdir. Bu
agm her iki yizi kollajen
lifler ile kaphdir (76).
Kollajen lifleri bir yizde

koriokapiller tabaka

. . -
kapillerlerinin bazal Basies-Norma:eye M
Retina and choroid

e — -— e

laminas1, diger yiizde ise Sekil 53. Koroid ve retina (H&E) (118). (ILM: Inner
limiting membrane, NFL: Nerve fiber layer, GCL: Ganglion
cell layer, IPL: Inner plexiform layer, INL: Inner nuclear
layer, OPL: Outer plexiform layer, ONL: Outer nuclear
layer, OLM: Outer limiting membrane, PR IS: Inner
laminas1 ~ kaplar  (76). | segments of photoreceptors, PR OS: Outer segments of
photoreceptors, RPE: Retinal pigment epithelium).

pigment epitelinin bazal

Koroid stromasi ¢ok sayida
pigmentli melanosit igerir (15). Koroidal stromada ayrica, kollajen lifler, diiz kas,
otonomik sinir sistemi noronlari, mast hiicreleri (124), lenfositler ve
monosit/makrofajlar (125, 126), antijen sunan hicreler (127) ve belirgin vaskuler
sistem bulunur (15). Koroid, skleraya melanositten zengin gevsek bag dokusu ile,

suprakoroidal lamina ile baglidir (76).
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Retina

Goziin en i¢ kismi olan retina, embriyonik optik kadehin i¢ ve dis
tabakalarindan, iki Onemli alt tabaka ile gelisir: Retina pigment epiteli ve
fotosensitif i¢ retinal bolge. Bu iki tabaka siki iliskide olmayip kafa travmasi gibi
durumlarda kolaylikla ayrilabilir, bu durum retina dekolmani olarak adlandirilir
(76). D1s pigmentli tabaka, basit kuboidal epitelden olusmus olup “Bruch”
membranina ve koroidin koriokapiller laminasina tutunur (Sekil 54) (76). Bu yogun
pigmentli epitel, silier cisim ve iris posteriorunu kaplayan iki sirali epiteli olusturur.
Ic retinal bolge, noral tabaka olup kalin ve cok Kkatli cesitli ndron ve
fotoreseptorlerden olusur (86). Noral yapisi ve goérme fonksiyonu onde ora
serrataya kadar uzanir, ora serrata Onil fotosensitif degildir, silier cismi ve iris

posteriorunu doseyen iki sirali kuboidal epitel ile devam eder (76).

e 10 Sclera

1 Blood vessels in choroid

11 Suprachoroidal layer with
melanocytes

2 Melanocytes

3 Pigment cells of retina

12 Choriocapillary layer
4 Rods .

5 Cones

6 Outer limiting membrane
13 Outer nuclear layer

7 Nuclei of rods and cones

14 Quter plexiform layer

15 Inner nuclear layer

16 Inner plexiform layer

17 Optic nerve fiber layer

9 Inner limiting membrane \

Sekil 54. Koroid ve retina tabakalarinin detaylar1 (H&E) (45).
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Retina pigment epiteli, bazal gekirdekli, kiiboidal-diisiik kolumnar hiicreden olusur,
bazal bolgesinde ¢ok sayida vajinasyon ve bu alanlarda bolca mitokondri bulunur
(76). Hucre apeksinde ise; ince mikrovilli ve fotoreseptorlerin ucunu orten silindirik
kiliflar vardir (76). Apikal sitoplazma ve mikrovilluslerde ¢ok sayida melanin
graniilii bulunur, deriye benzer sekilde burda melanin sentezlenir ve bu pigment
fotoreseptorler uyarildiktan sonra 15181 emme 6zelligi ile koroidi destekler (76, 86).
Beyindeki noroglial dokuya benzer olarak, retina noéronal hucreleri
immunhistokimyasal olarak sinaptofizin ve Neun (“Neuronal nuclei”) antikorlari
ile kuvvetli reaksiyon gosterir (15). Sinaptofizin ile ganglion hiicre boyanmasi, i¢
ve dis pleksiform tabakalardan daha az yogun iken Neun ile sadece ganglion hiicre
tabakasi ve i¢ niikleer tabakada boyanma izlenir (15). Norofilament proteini, optik
sinir ile devam eden sinir liflerinin aksonlarin1 gosterir. Glial hiicreler ve uzantilar
ise GFAP ile reaksiyon gosterir (15).

G0z posteriorunda, optik sinirin hafif temporalinde sar1 6zellesmis retina alani
bulunur, makula lutea veya sar1 nokta olarak adlandirilir (15). Burdaki bipolar
hicreler ve ganglion hucreleri ksantofil pigmenti icerir (15). Makulanin merkezinde
hafif deprese, gérme netliginden sorumlu fovea santralis alan1 bulunur (Sekil 55)

(15). Retina posteriorunda, retina sinir lif tabakasinin aksonlarinin birlestigi optik

1 Fibers of the

optic nerve \
5 Fovea
2 Optic RIS ] £ /

papiHa~_‘___‘——_'""“'-

3 Rods and
cones

4 Optic nerve

Sekil 55. Goz kiresi posterioru. Sklera, koroid, optik sinir, optik papilla, retina ve fovea
(H&E) (45).
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sinir basi, optik sinir veya kor nokta olarak adlandirilir (86). Optik disk 1,7 mm
capta olup fotoreseptor igermez, ayrica ganglion hiicrelerinden gelen sinir lif
tabakasi diginda diger retina tabakalarini icermez (15). Optik sinir icindeki, santral
arter ve ven optik diskte dallanarak mikrovaskiiler yap1 olusturur, boylece sinir lif
tabakas1t boyunca, retinanin tiim kadranlarindaki i¢ tabakalarin sinir ve glial

hicrelerini besler (15).

G0z kapaklart

Goz kapaklari, kiitanoz ve konjonktival kisimlar olarak ikiye ayrilabilir.
Kiitanoz kistm, mimik kas dokusu zemininde gevsek dermis ve ¢ok katli yassi epitel
ile doselidir (15). Palpebral konjonktiva komsulugunda yogun fibroelastik tabaka
olan destek dokusu tarsus olarak adlandirilir (Sekil 56) (86). Tarsus, 20-25 blyuk
sebase bezi cevreler. Bu sebase bezler (Meibomian), ¢ok sayida asiniise sahip olup
uzun santral duktus araciligiyla g6z kapagi kenarina agilir (86). Kil folikiilleri ile
iligkileri yoktur (76). Zeis bezleri, kirpik folikiilleri ile baglantili kiiciik modifiye
sebase bezlerdir (76). Apokrin bez olan Moll bezleri, sekresyonlarmi kirpik
folikiillerine bosaltirlar (76). Bunun yaninda g6z kapaklarinda, ekrin ter bezleri
salgilarin1 direk olarak deri yiizeyine birakir (15). Kiigiik duiz kas lifleri olan Muller
kas, iist ve alt gbz kapaklarinda bulunur, tist g6z kapagini kaldirip alt g6z kapagini
asag1 ¢cekerek goz kapaklarinin agik kalmasini saglar (15).

Temel lakrimal bez, orbitanin {ist temporal bolgesinde bulunur. A¢ik boyanan
graniilleri olan biiylik ser6z hiicrelere sahip asiniislerden olusur, myoepitelyal

hiicreler ile ¢evrilmislerdir (76, 86). G6z yasi drenaji, kanalikiil, lakrimal kese ve
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nazolakrimal kanal araciligiyla alt nazal konkaya agilir (15). Kanalikdller,
nonkeratinize ¢ok katli yass1 epitelle, distal lakrimal kese ve kanal goblet hiicreleri

igceren yalanci ¢ok katli silli epitel ile doselidir (15).

3 3.carme ) '
:5. "o, 1‘ } - 2
1 Hair follicle ____@ :
q — 12 Superior tarsal
i \ muscle (of Miiller)
2 Adipose cells —i‘:g \

sk

land =

3 g
(of hair follicle) \,&//

9.-"— 13 Lymphatic tissue

4

73 D ¢ B
L. 526 ;
e e \t\ U > 14 Blood vessels
6 Dermis X s S -~ 15 Palpebral conjunctiva

7 tissue

Sekil 56.
16 Tarsus GOZ
kapagi
(Sagital
17 Tarsal (meibomian) glands kes It)
(H&E)
(45).

8 oculi

18 Sweat glands (of Moll)
9 Hair follicle (of eyelash)

10 19 Central duct (of tarsal glands)

11 Sebaceous gland (of eyelash)

20 Ciliary muscle (of Riolan)

2.6. Diger Primer Melanomlarin Olas1 Kokenleri

Deri, g6z disinda melanomlar mukozal yiizeylerde de goriilmektedir.
Melanositlerin en iyi bilinen gorevi, melanin iiretmek ve memran bagimli
organeller olan melanozomlar araciligiyla keratinositlere transfer etmektir (128).
Deri gelisimi ve farklilasmasi sirasinda bu islem siirekli gergeklesir ve keratinositler
icin DNA ¢evresinde koruyucu bir kalkan olusturur (129). Mukozal doku, giinese

maruz kalmadigi ig¢in UV korumaya ihtiyaci yoktur. Mukozal epitelde
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melanositlerin neden bulundugu tam olarak netlestirilememistir (129). Ancak,
sadece gelisim sirasinda noral krest gociindeki hatalardan kaynaklanmiyor
olabilecegi diisiiniilmektedir (129). Bu bolgelerde melanositlerin immin sistemde
rol oynadig ile ilgili artan kanitlar mevcuttur (128).

Melanin, tirozin aminoasitinden oksidasyon basamaklari sonucu olusur. Bu
islem, vertebralilardaki temel antimikrobiyal savunma sistemidir (129). Bu
basamak; lipopolisakkarit, peptidoglikan, bakteriyal hiicre duvari bilesenleri, maya
ve kiiflerdeki hiicre duvar bileseni olan beta-1,3-glukan tarafindan uyarilir (129).
Melaninin, invaze olan bakteri veya diger mikroorganizmalari, hapsetme, inhibe
etme ve hatta 6ldirme kapasitesi mevcuttur (130-133). Melanin sentezi sirasinda
ortaya ¢ikan semikinon, dopakinon, indolkinon gibi ara metabolitlerin ve reaktif
oksijen radikallerinin de direk olarak mikroorganizma o6ldurme kapasitesi
mevcuttur (129, 133, 134). Melanin, ayrica bakteriyel toksinleri notralize edebilir
(130). Insanlarda, hipopigmentasyon ile iliskili pek ¢ok genetik bozukluk ayni
zamanda immiin sistem bozukluklariyla da iliskilidir (130). Dogal bagisiklik
sistemini diizenleyiciler, ayn1 zamanda melanogenezi uyarabilir ve melanositlerin
tirettigi sitokinler, inflamatuar cevabi yonlendirir (135). Melanositler, antijen
sunucu Ozelliklere de sahip olabilir (128). Amerikan ordusu galisma verilerine gore,
Vietnam savasi sirasinda, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara yatkinlik, acik ten
renkli askerlerde Afrikan-Amerikan kokenli askerlere goére daha yiksek
bulunmustur (130). Dogal immiin sistemdeki potansiyel rolii, melanositlerin neden

mukozal ylizeylerde yerlestigini agikliyor olabilir (129).
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Melanositler, beyinde de bulunur ve néromelanin Uretir (129). Beyin sap1
boyunca izlenen katekolaminerjik ndronlarda, nérotransmitter sentezi yan Grini
olarak zamanla néromelanin birikir (15). Mikroskopik olarak néromelanin, kaba ve
koyu kahverengi sitoplazmik graniler gorulir (15). Santral sinir sisteminde
melanositik melanin de bulunur, ancak bu leptomeningeal melanositlerde
mevcuttur (15). Néromelanin igeren néronlarin, en genis ve en yogun popiilasyonu,
substantia nigra (siyah madde) yerlesimli dopaminerjik ve kolinerjik néronlardir
(15). Digeri ise, ponsun Ust seviyelerinde bulunan ve mezensefalonun alt
seviyelerine kadar uzanan locus caeruleus (mavi nokta) yerlesimli noradrenerjik
noronlardir (136). Reaktif oksijen radikalleri ve metallere baglanarak noéronlari
korudugu disiiniilmektedir (137, 138). Son yapilan bir ¢alismada ise,
néromelaninin beyinde 6nemli miktarda bulundugu ve toksisiteye kars1 koruyucu
oldugu gosterilmistir (139). Substantia nigradaki néronlarda, néromelanin miktari
yas ile artar (138). Dopaminerjik noronlarin substantia nigrada kaybi ise Parkinson
hastaligina sebep olur (138). Parkinson hastaliinda goriilen Lewy cisimcigi,
sitoplazmik eozinofilik, iri, inkliizyon olup néromelaninden kii¢iik seffaf bir halo
ile ayrilir (15). Ayrica, melanositler, beyinde ndroendokrin fonksiyon da
gostermektedir (137, 140).

Ozetle, melanositler yalmzca deride bulunup pigmentasyon ve UV koruma i¢in
calismayip pek cok organda, bilinen veya bilinmeyen bambaska gorevlerle

karsimiza ¢ikabilmektedir (Sekil 57) (137).
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Sekil 57. Melanositlerin bilinen
redaciionfbinding of 40 cesitli dokulardaki dagilim semasi
(137).
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2.7. Melanom Tanim

Melanom, pigment olusturan hiicreler (retina pigment epiteli, iris epiteli, gozde
silier cisim, bazi noronlar ve adipositler) ve baskin olarak deride bulunan
melanositlerin malignitesidir (47). Deri disinda, g6z (iris), konjonktiva, kulak
(koklea), gastrointestinal sistem, leptomeninksler, oral ve genital mukozal
membranlarda da gorilur (141). Tiim deri kanserlerinin %35’ten azini olusturmasina
karsin, kanser iligkili oOliimlerin %80’inden sorumludur. (142, 143). Deri
melanomlari, epidermisin bazal tabakasindan gelisim gostermekte olup kan
damarlar1 ve lenfatikler ile yakin iliski i¢indedir, bu durum deri melanomlarinin
erken metastazindan sorumludur (144, 145). Insanlarda melanositler, intrauterin

hayatin 50. giiniinde epidermiste tespit edilebilir (146). Embriyolojik olarak bu
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melanositler, noral krestten epidermal bazal tabakaya dorsolateral yolak boyunca
goc ederler (147) (Sekil 58). Tumor hiicrelerinin progresyonlarini saglamak igin,
melanositlerin gelisim programini kullandiklari 6ne siiriilmektedir (148).

Heterogeneous population of
lineage-restricted neural crest cells

77N T

Multipotent NCSCs

Sensory Autonomic
neuron neuron

Sensory Autonomic
neuron neuron

Glia Melanocyte Glia Melanocyte

Sekil 58. Vertebralilarda, noral krest hiicreleri, go¢ ve farklilasma modelleri (149, 153) (NT:
Noral tip, DLP: Dorsolateral yolak, SG: Sempatik ganglia, PN: Periferik sinir, DRG: Dorsal

kok ganglia).

Vertebralilarin embriyonik gelisimi sirasinda, noral krest, noral tiiptiin (NT) en
posterior kisminda olusur. Sonrasinda, noral krest hiicreleri, tabakalara ayrilarak
dorsolateral yolak (DLP) veya ventral yolak boyunca go¢ eder. Dorsolateral yolak
boyunca gd¢ edenler melanositleri olusturur. Ventral yolak boyunca gé¢ edenler
ise; duyu noronlar1 ve dorsal kok ganglionlarindaki (DRG) satellit glia hiicrelerini,
otonomik noronlart ve sempatik gangliadaki (SG) glia hicrelerini, periferik
sinirlerin Schwann hiicrelerini olusturur. Bu gog¢ sistemini agiklayan iki farkli

model mevcuttur (Sekil 58). Soldaki modelde, go¢ Oncesi noral krest hiicreleri,
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homojen hiicre popiilasyonundan olusup c¢ok sayida hiicre tipine farklilasabilme
kapasitesine sahiptir (150). Bu modelde melanositler, multipotent noral krest kok
hiicrelerinden gelismektedir. Sagdaki modele gore ise, noral krest, belirli hiicre
serilerine farklilasma (“Lineage-restricted”) ozelligine sahip progenitorlerden
olugmaktadir (151). Bu modelde, melanositler baska hiicre tipine farklilasma
0zelligi olmayan progenitor hiicrelerden gelismistir. GOsterilmistir ki, melanomu
baglatan hiicreler, embriyonik karsiliklarinin 6zelliklerini kazanmaktadir (152).
Melanomu baglatan hiicrelerin molekiiler 6zelligi ve dolayisiyla melanomun
baslama mekanizmasi, embriyonik gelisim sirasinda melanosit olusum modeline

bagli olabilir (36, 153).

2.7.1. Melanom epidemiyolojisi

Avusturalya ve Yeni Zellanda, yilda 50/100.000°den fazla olgu orani ile en
yiiksek melanom insidansina sahiptir (154). Amerika’da insidans, 100.000 kiside
yaklasik 30 iken, Avrupa’da insidans 100.000 kiside 20’ye diismektedir (141).
Latin Amerika’da, tropikal iklim ve yiiksek UV radyasyon maruziyeti mevcuttur.
Ancak, Arjantin, Brezilya, Meksika ve Kolombiya gibi iilkelerde veriler cogunlukla
hastanede yatan hastalara ait oldugundan, melanom insidans ve prevalansina ait
degerler gercegin altindadir (142, 156). Ornegin, Brezilya’daki Ulusal Kanser

Enstitiisii, 2018’de 6260 yeni melanom vakasi olacagini tahmin etmistir (158).

2.7.2. Melanom gelisimi iliskili risk faktorleri
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UVR ve Melanom Iliskisi: Epidemiyolojik calismalar gdstermistir ki, giines
maruziyetinin yayginhigt ve farkli paternleri, melanomda farkli siiriici
mutasyonlarla iliskilendirilmis olup farkli sagkalim oranlarina sahiptir (159-162).
UV radyasyon, direk olarak DNA ile etkilesime girerek ya da indirek olarak reaktif
oksijen radikalleri olusturarak melanom patogenezinde rol alir. UV radyasyon,
DSO tarafindan insanlar icin karsinojen olarak kabul edilmistir (163). Kronik UV
radyasyon maruziyeti, epidermiste yiiksek mutasyon yiikii ile iligkilendirilmistir
(14). UV radyasyon iliskili artmis mutasyon yiku, melanomdaki yeni
mutasyonlarin giiclii antijenik epitoplar olusturmasi nedeniyle immiinoterapi
yanitinin yiiksek olmasi ile iliskilendirilmistir. (159). UV 1sinlar1 2 temel banttan
olusur, UVA ve UVB. UV isin1 elektromanyetik spektrumdaki dalga boylara
gore, UVA (320-400 nm), UVB (290-320 nm), UVC (200-290 nm) olarak (g tipe
ayrilir (164). Dalga boyu uzadikga derinin alt tabakalarina giris miktari artar, ancak
enerjisi azalir. Daha kisa dalga boylarinda (UVB), daha uzun dalga boylarina
(UVA) gore, emilimin dis 6gelerden etkilenmesi daha fazladir (164). UVA dinya
yiizeyine ulagsan UV 1sinlarinin %95’ini olusturur. UVC’nin tamami1 ozon tabakasi
tarafindan emilir ve yeryliziine ulasmaz. UVB’nin ise %51 ulasir (164). Ancak
giiniimiizde ozon tabakasi kloroflorokarbonlar tarafindan bozuldugundan daha
fazla UVB ve hatta bir miktar UVC’nin yeryiiziine ulagabildigi diisiiniilmektedir
(164).

e UVB (290-320 nm): Diinyaya ulasabilen UV’nin en aktif dalga boylarini

igerir ve gilines yanmigindan sorumludur. UVB’nin minimal eritem

olusturmak icin gereken dozu, UVA’dan 1000 kat daha fazladir. Minimal
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eritem dozu, glines 1s1nlarina maruz kaldiktan 24 saat sonra deride sinirlari
belirgin eritem olusturan en diisik UV dozudur. UVB deri kanseri
gelisiminde en fazla sorumlu tutulan dalga boylara sahiptir, ancak
giinimiizde UVA’nin da deri kanseri olusumuna sebep oldugu
gosterilmistir (159). UV’nin indiikledigi immiinsupresyon,
fotokarsinogenezde en onemli mekanizmadir. Suni bronzlasma ya da
solaryum deri hiicreleri i¢in genotoksik etkiye katkida bulunup DNA

hasarina yol agma potansiyeli tasir (165, 166).

Melanomda diger risk faktorleri: Fenotipik olarak agik tenli beyaz irkta

(6zellikle kizil sacli ve ¢illi bireylerde) melanom gelisme riski yiiksektir (167).

Cevresel ve fenotipik 6zellikler yanisira melanom gelisimi genetik yatkinlik ile de

iligkilidir. Aile dykiisii ve ¢esitli say1 ve 6zellikte neviis varligir da melanom gelisimi

ile iliskilendirilmistir. Ozellikle, edinilmis neviis, displastik neviis, konjenital nevis

ve hiicresel mavi neviis melanom onciilii olarak kabul edilmistir (168).

Ozetlemek gerekirse, melanomda primer risk faktorleri ve klinik olarak uyarici

isaretler (168):

Degisim gosteren neviis (en 6nemli klinik uyarici bulgu)

Pek ¢ok gen melanom gelisimi ile iligkilendirilmistir: CDKN2A (p16),
CDK4, RB1, CDKN2A (p19), PTEN/MMACI1 ve RAS. Ozellikle CDKN2A
(p16), hem sporadik hem de herediter melanomda 6nemlidir. Bu timor

baskilayici gen, 9p21 bandinda lokalizedir (168).
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Kseroderma pigmentozum veya ailesel atipik mol melanom sendromu: Bu
genodermatozlarda melanom gelisme riski 500-1000 kat artmistir.

Ailesel melanom Oykisi olan hastada klinik atipik/displastik nevis
Sporadik klinik atipik/displastik neviis (Ozellikle sayica 5-10’dan fazla ise)
Birinci derece akrabada veya akrabalarda melanom (Ozellikle birden fazla
kiside mevcut ise)

Cok sayida siradan/banal neviis (100°den fazla)

Onceki melanom 6ykiisii

Erkek cinsiyet

50 yasin iizerinde olmak

Gilines duyarliligi: Akut, yogun ve aralikli glines yami@ oykiisii. Lentigo
malign melanom buna istisnadir. Ciinkii siklikla ileri yas hastalarda ve bas-
boyun yerlesimlidir. Yalnizca LMM ile benzer olarak, skuamoz hiicreli ve
bazal hiicreli karsinomlar, uzun siireli giines hasari ile iliskilidir (168).
Agik renk deri fenotipi (mavi/yesil goz rengi, sar1 veya kirmiz1 sag, acik
renk ten, giines hassasiyeti)

Mayo klinikte yapilan retrospektif vaka-kontrol ¢alismasinda; Parkinson
hastalig1 olanlarda melanom 6ykiisii olma olasiligi 4 kat artmis iken, benzer
sekilde melanom olan hastalarda Parkinson hastalig1 gelisme artmistir (168,
169).

Dev (eriskinde 20 cm’den biiyiik) konjenital neviis varlig

Onceki melanom dis1 deri kanseri dykiisii (Bazal hiicreli veya skuamoz

hicreli karsinom) (170).
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- Immiinbaskilanma

Ailesel melanom

Ailesel melanom, melanomlarin %8-12’sinden sorumludur (14, 171).
Displastik nevis sendromu (Ailesel atipik mol ve melanom sendromu), otozomal
baskin bir sendromdur. Hem ¢ok sayida displastik neviis hem de melanom gelisme
olasilig: birlikte artmistir. Displastik neviis sendromu olan bir hastada, 60 yasina
kadar melanom gelisme riski %50’den fazladir. Risk grubundaki kisilerde, bazen
farkli lokalizasyonlarda melanom da gelisebilmektedir (14). Siklin bagimli kinaz
inhibitor 2A (CDKN2A) ve CDK4 ailesel melanomda izlenen temel yatkinlik
genleridir (172). 9p21 lokusunda bulunan CDKN2A geni, tiimor baskilayici gendir
ve alternatif “splicing” mekanizmasi ile p16/INK4A ve pl4/ARF (“Alternative
reading frame”) isimli iki proteinin sentezlenmesinden sorumludur (Sekil 59).
P16/INK4A siklin-bagimli kinaz inhibitorii; retinoblastom (RB) proteininin,
CDK4/siklin D aracili fosforilasyonunu inhibe ederek ve hiicre dongusuni G1/S
kontrol noktasinda ilerlemesini durdurarak tiimor baskilayici rol oynar. P16 proteini
ayrica hiicresel yaslanmanin indiiklenmesinde 6nemlidir. P16 fonksiyon kaybinda,
CDKA4/siklin D aracili RB fosforilasyonu gergeklesir ve hiicre dongiisii G1’den S
fazina geger. P14/ARF proteini ise, hiicre dongiisiinii durdurarak veya p53 yolagi
ile apoptoza sebep olarak tiimor baskilanmasinda gorev alir (14). P14/ARF proteini
bu islemi, p53’tin yikimindan sorumlu olan MDM?2’yi inhibe ederek p53 protein
yikimini engelleyerek gergeklestirir (14). CDKN2A geninde “germline” mutasyon,

bu iki timor baskilayict proteinin kaybina yol agar. Dinya genelinde melanom
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gelisimine yatkin olan ailelerin %20-40’inda goriiliir (173). CDKN2A geninde
germline mutasyon ve ailesel melanom gelisiminden sorumludur (174, 175). CDK4
onkogeninde germline mutasyon ise, CDK4 proteininin p16/INK4A proteini ile
baglanan kisminda degisiklige yol acarak, CDKA4-Siklin D kompleksinin pl6
tarafindan inhibe edilmesini engelleyerek anormal proliferasyon sinyali olusmasina
yol agar (176).

B transcript from Exon 3 a transcript from Exon 1q,
Exon 2, and Exon 3

MDM2
- i Cyclin D1 o
u v —
p53  p53 P P
Proteosomal

degradation

Sekil 59. INK4a/ARF lokusunun gen triinti: p16'™K4/Rb yolagy, hiicresel yaslanmay1 uyaran
temel yolaktir. Bu yolagin kaybi1 melanom patogenezine katki saglar. Bu koruyucu hiicresel
yolagin kayb1, p53 kaybindan daha zarar vericidir, neden melanositik tiimdrogenez icin p53
kayb1 gerekmedigini agiklar (177).

Goldstein ve ark. (178), pediatrik melanomlar ile ilgili 60 aileyi dahil ettigi bir
calismada, 30 ailede CDKN2A geninde mutasyon saptarken diger 30 ailede
CDKNZ2A mutasyonu tespit etmemistir (178). Bu aileler, 40 yil boyunca prospektif
olarak takip edilmistir. 60 aileden, toplam 311 melanom tanis1 alan hastanin 24’1
(%7,7), 20 yasindan 6nce saptanmistir. Bu hastalarin; 21’1 13 CDKN2A pozitif
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ailede gelisirken, CDKN2A negatif 3 aileden 3 hastada pediatrik melanom
goriilmistiir. CDKN2A pozitif aileden gelisen ve biyolojik materyaline ulasilabilen
tim hastalarda (n=19), aileleri ile uyumlu olarak CDKN2A mutasyonu tespit
edilmistir. Ayrica CDKN2A pozitif ailelerde gelisen pediatrik melanom
vakalarinda, 20 yasindan sonra tani alan akrabalarma gore istatistiksel olarak
anlamli oranda ¢ok sayida primer melanom gelisimi gozlenmistir (%71 ve %38
sirastyla, p=0.004). Buna karsin, CDKNZ2A negatif ailelerde, pediatrik goklu primer
melanom olgusu saptanmamustir. Sonug olarak CDKN2A mutasyon durumundan
bagimsiz olarak, melanom gelisme egilimi olan ailelerde, pediatrik melanom
olgusu goriilme orani, Amerika’daki normal popiilasyona gore 6-28 kat yiksek
bulunmustur. Bu ailelerdeki ¢ocuklarda, erken yastan itibaren glines korumasi ve

deri muayenesi ile melanom gelisme riskinin azaltilabilecegi 6nerilmistir (178).

2.7.3. Melanom Gelisiminde Major Sinyal Yolaklari ve Tedavi liskisi

Melanositik nevisler, sik goriilen benign melanositik neoplazidir. Klinik ve
histolojik 6zelliklerine gore ayrilan pek ¢ok ¢esidi bulunur. Olgularin ¢ogunda,
RAS sinyal yolagi bilesenlerinde, edinilmis aktive edici mutasyon goriiliir (14).
Ancak sadece bazi neviislerden melanom gelismektedir. Bunun bir agiklamasi,
onkogen-iligkili yaglanma olabilir (14). Normal insan melanositlerinde, aktive RAS
veya BRAF belirli bir siire proliferasyona yol acar, sonrasinda p16/INK4a (CDK4
ve CDK6 dahil bazi siklin bagimli kinazlarin potent inhibitorii) birikimi kalict
biiyiime durmasini saglar (14). Bu koruyucu mekanizma melanomda ve melanoma

ilerleyen bazi 6nciil lezyonlarda bozulmustur. Normal melanositlerden melanom
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gelisimindeki basamaklar dizisi “melanomagenez” olarak isimlendirilir. Bu
basamaklar tiimiiyle aydinlatilamamigtir. Melanomun agresif seyir ve tedavi direnci
etiyolojisinin, gelisim basamaklarinda gizli oldugu diisiiniilmektedir.

Deri homeostazi ve melanom progresyonunda etkili olan temel sinyal
yolaklar1: Mitojen aktive protein kinaz (MAPK), fosfoinositid 3 kinaz (PI3K)-Akt,
Whnt, B lenfositlerde kappa hafif zincir geninin transkripsiyonu igin gerekli olan
(“enhancer”) niikleer faktor (Nikleer Faktor Kappa B (NF-kB), JAK-STAT (Januse
kinase-signal transducer and activator of transcription), transforme edici buyime

faktori-p (TGF-B) ve Notch olarak incelenebilir (179).

Mitojen aktive protein kinaz (MAPK) yolag:

MAPK, hiicre proliferasyonu, farklilagsmasi, gelisimi, gocli, apoptozu ve
transformasyonu icin 6nemli fizyolojik gorevleri olan evrimsel olarak korunmus bir
sinyal yolagidir (180, 181). MAPK yolagi, biiyiime faktorleri, mitojenler, sitokinler
gibi ¢ok cesitli hiicre dis1 sinyal tarafindan uyarilip organizmada temporal ve doku
bagiml etki olusturur. Memelilerde 14 MAP-kinaz tanimlanmistir, bunlar temel
olarak 3 alt gruba ayrilir: Ekstraseliiler sinyal iligkili kinazlar (ERK), Jun N-
terminal kinazlar (JNK) ve p38 kinazlar (182). Bu MAP-kinazlarin her biri bir
MAPK-kinaz (MAPKK veya MAP2K) tarafindan fosforlanarak aktiflestirilir,
MAPKK veya MAP2K ise MAPKKK veya MAP3K tarafindan aktiflestirilir. Yani
MAPK’lar bir istlindeki kinazlar tarafindan fosforillenmedikge etkinlesmezler
(183). Simdiye kadar tanimlanmis en az 7 MAPKK (MAPK/ERK kinaz (MEK) 1-

7 (MEK1-7)) ve birka¢ adet MAPKKK mevcuttur (184). MAP3K’lar ¢ok farkli
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ailelerden proteinleri igerir. Bunlar Raf izoformlari, 1001-aminoasit protein (Tao),
Mos proteinleri ve digerleridir (184). Bu kinazlar, ERK, JNK veya p38 MAP-
kinazlar1 aktive ederek g¢esitli substratlarin ve transkripsiyon faktorlerinin
aktivasyonuna sebep olarak belirli hiicresel cevabi uyarir (179).

ERK yolagi memeli hiicrelerinde en iyi tanimlanmis MAPK yolagidir. Ne
tesadiif ki bu yolak melanom gelisimi ve progresyonu ile yakin iligkilidir (179). Bu
MAPK aksinda, MAP3K roliinii serin/treonin kinazlardan Raf ailesi iistlenir. Raf,
Ras/GTP baglayic1 iiniteye sahiptir (185). ilk olarak transforme retroviriislerin
genomundan elde edilen Ras gen trunu olan Ras proteinleri (H-ras, N-ras, K-ras),
MAPK disinda ¢esitli yolaklarin aktivasyonunda da gorevli plazma membraninda
yerlesimli kiigiik GTPazlardir (14). RAS proteinleri, membran iliskili kiigiik G
proteinleri ailesinin bir tGyesidir. G proteinleri, guanozin niikleotidlerine (guanozin
trifosfat (GTP), guanozin difosfat (GDP)) baglanirlar. RAS proteini, GTP ile
baglandiginda aktif ve GDP ile baglandiginda inaktif duruma geger (14, 186). Bu
islem, guanin niikleotid degistirme faktorleri (“Guanine nucleotide exchange
factors-GEFs”) araciligiyla GTP baglanmasi (Aktif Ras) ve GTPaz-aktive edici
proteinler (GAPs) tarafindan GTP’nin hidrolizi ile (GDP bagl inaktif Ras)
yonlendirilir (179). GAPlar, RAS aktivitesinin kontrolden ¢ikmasini Onler (14).
Tirozin kinaz reseptorlerinin, biiylime faktorleri tarafindan uyarilmasi ile reseptor
dimerizasyonu, tirozin rezidilerinden capraz fosforlanma ile sonraki intraseltler
proteinler i¢in baglanma alanmi olusturur (179). MAPK yolaginda, reseptoriin
sitoplazmik fosfotirozin reziduleri, “growth” faktor reseptor-bagl protein 2 (Grb2)

adaptor proteini i¢in baglanma alani olusturur (179). Grb2, guanin nikleotid
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degistirme faktorii (GEF) olan Sos (“son of Sevenless”) proteinini ¢agirarak Ras
proteininin fosforlanmasini saglar (Sekil 60).

Ras/GTP, ileri aktivasyon i¢in Raf kinazlar1 plazma membranina ¢agirir. Ras, GAP

tarafindan
md | Y v—P = 5
EaR® .. GrBZ uyarildiginda,
GrB2 [ RAS \ | rRas
Raf = Sz::frglf:mb GTP GDP ’ ye
( Dobrafenlb
L2 e l ’)(1 ] ]
P l'_:eolggglol; hidrolize olur
Cytoplasmic targets MEK1/2 Cytoplasmic targets MEK1/2 LSRR
S B /t—J B P / i ]
> | erk1/2 | ve Raf fosforile
P90k \
» DQORSK ) .
Cytaplasm - olarak  aktive

Cytoplasm

. olur (187). A-
Nucleus k ’ ) o —4 J
Transcription Y TranscriptionY Nucleus Raf, B_Raf ve
Sekil 60. Mitojen aktive protein kinaz (MAPK)/ Ekstraselller sinyal
iliskili kinaz (ERK) yolag1 (179). C-Raf; MAPK

yolaginin efektor proteinleri olup MAPKK MEK1/2’yi fosforile eder (Sekil 61)
(188). Raf izoformlari, MEK’leri aktive etme kapasitesine sahip olup en gucli
aktivator B-Raf’tir (179). Fosforile ve aktive MEKler, MAP/ERK yolaginin son
efektorii olan ERK1/2’yi fosforile eder (179). ERK aktivasyonu da sitoplazma ve
niikleusta ¢ok c¢esitli proteinlerin fosforilasyonu ile sonuglanir. ERK yerlesimi,
hedef proteini belirler (179). Sitoplazmada ERK, hiicre iskelet proteinlerini
fosforile ederek htcre hareketlerini ve adezyonu etkiler (189). Niikleusta ise ERK;
PYQRSK (Ribozomal S6 Kinaz) - o_Fos c-Myc (“Avian myelocytomatosis virus oncogene
cellular homolog™), and c-Jun gibi ¢esitli transkripsiyon faktorlerini aktive eder

(190).
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Sekil 61. Ug temel MAPK yolagi, ekstraseliiler diizenlenen kinaz, ¢-Jun N-terminal
kinaz ve p38 (188).

MAPK yolaginin melanomdaki aktivitesi

Normal epidermal hiicrelerin, deri bariyerini korumasinda MAPK yolag:
¢ok 6nemli rol oynamaktadir (191). Melanositlerde de MAPK proliferasyon ve
diferansiasyonu diizenlemede gorev almaktadir (47). Ornegin MITF, ERK
yolagmin hedeflerinden biridir. MITF araciligiyla ERK yolagi melanosit
sagkalimi, melanin sentezi ve melanositin kaderinin belirlenmesi gibi
fonksiyonlar1 etkiler (192). Diizensiz MAPK sinyali ve ERK aktivasyonu,
melanom progresyonuna yol acgabilir (179).

Kanser hiicrelerinde saptanan bazi RAS mutasyonlari, RAS proteininin
GTPaz aktivitesinin azalmasina neden olur. Bu durumda, RAS proteini GTP ile
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bagli olarak siirekli aktif halde kalir. Siirekli aktif RAS, hiicrenin biiylime
onciili sinyalleri siirekli almasina sebep olur. RAS proteinlerindeki fonksiyon-
kazandirici mutasyonlar, RAS proteinleri i¢in fren gorevi goren GAP’lardaki
fonksiyon kaybettirici mutasyonlar ile ayni sonuglara yol agar. NRAS geninde
goriilen Q61 mutasyonu, melanomda baskin olarak gorillen RAS
mutasyonlarindan biridir (196). Ras proteininde intrinsik GTP hidroliz
aktivitesi inhibe olur ve siirekli Ras aktivasyonu ile sonuglanir. NF1 tUmor
baskilayict geni tarafindan kodlanan bir GAP olan nérofibromin proteininde
fonksiyon kaybina yol agan mutasyonlar, ailesel nérofibromatozis tip 1 gibi
kalitsal kanser sendromlarina sebep olur. NF1 inaktivasyonu iceren melanomlar
ise kanser genom atlas projesinde, ayri bir genetik alt tip olarak kabul edilmistir
(14, 193). BRAF V600E, deri melanomunda en sik mutasyona ugrayan genetik
yerlesimdir (194). Mutant BRAF V600E sonucu, B-raf kinaz aktivitesi yukselir,
takip eden basamaklar siirekli aktif kalir ve negatif kontrol mekanizmasi
bozulur (195).

MITF disinda, aktivator protein-1 (AP-1) transkripsiyon faktor ailesi de (c-
Jun ve c-Fos dahil), MAPK yolaginin direk hedefidir ve melanomda;
progresyon, proliferasyon, gog¢, apoptoz ve hiicre sagkalim ile giiclii iliskilidir
(197). TCGA (The Cancer Genome Atlas) verilerine gore, TERT promoter
mutasyonu da melanomda siklikla goriilmekte olup BRAF alt tipinde %75, RAS
alt tipinde %72 ve NF1 alt tipinde %83 izlenmektedir (194). Bu durum, MAPK
yolag1r aktivasyonu ile TERT ekspresyonu arasinda iliski olabilecegini

diisiindiirmustiir. Siirekli MAPK yolak aktivasyonu, ERK tarafindan ETS1
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transkripsiyon faktorlerinin fosforilasyonunu ve aktivasyonunu saglar (198).
Mutant TERT promoter bolgesinde de ETS1 baglayici bolgeler bulunur.
Epigenetik diizenleyiciler de melanomda MAPK yolaginda degisiklige yol
acabilir. Ornegin, miR-524-5p, BRAF ve ERK2 transkripsiyonunu azaltir ve
aktivitesi MAPK yolag: ile ters orantilidir, miR-524-5p asir1 ekspresyonu,
MAPK/ERK sinyalini inhibe ederek, tumér proliferasyonu ve melanom hiicre

gocunt engeller (199).

Melanomda MAPK yolagini hedefleyen tedaviler

MAPK yolagin1 hedefleyen pek c¢ok ajan gelistirilmis veya klinik
calismalar1 devam etmektedir. Ozellikle; Ras, Raf, MEK, ERK inhibisyonu,
bircok kanserde tedavi hedefidir. Sorafenib, ¢oklu tirozin kinaz inhibitorudur.
Hedefleri arasinda, B-raf, platelet-kaynakli biiylime faktor reseptorii (PDGFR)
ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktor reseptorii (VEGFR) sayilabilir (Sekil 60).
Ancak ileri evre melanomda tek ajan veya kombine tedavide basarisiz olmustur
(200, 201). Vemurafenib, dabrafenib ve encorafenib ise BRAF V600E
inhibitorleridir. Vemurafenib metastatik melanomda da iyi tedavi yaniti ile
iliskilidir (202). Ikinci jenerasyon MEK inhibitdrii olan selumetinib,
melanomda antitiimor aktivite gdstermesine ragmen progresyonsuz sagkalimda
basarili olamamistir (203). Yeni jenerasyon MEK inhibitorleri, trametinib ve
MEK162, BRAF mutant melanomlarda umut vadetmektedir (204). Tim
gelismelere ragmen, yan etkiler ve/veya ilag direnci nedeniyle MAPK

inhibitorleri, diger kemoterapoétiklerle birlikte ve bazen de cerrahiye ek olarak
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kullanilabilmektedir (205). En sik goriilen diren¢ mekanizmalart (Sekil 62)
MAPK bagiml veya bagimsiz olarak ikiye ayrilabilir. MAPK yolagi bagimli
olarak gelisen diren¢ mekanizmalari; BRAF amplifikasyonu veya alternatif
“splicing” ile MAPK yolagi aktivasyonu; RAS, MEK1/2, ERK1/2 genlerinde
aktive edici farkli mutasyonlarin kazanilmasi; Raf izoform degisimi olarak
gosterilebilir (206, 207). MAPK yolag1 bagimsiz gelisen direng mekanizmalari

ise reseptdr tirozin kinaz aktivitesinin gesitli yollarla (Ornegin, farkli ligandlarla

RTK/GFR
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Sekil 62. MAPK yolaginda en sik diren¢ mekanizmalari. 1) RTK upregiilasyonu. 2) BRAF
amplifikasyonu. 3) BRAF alternatif “splicing”. 4) NF1 kaybi. 5) COT asir1 ekspresyonu.
6) ERK aktivasyonu. 7) PTEN kayb1. 8)Alternatif yolaklarin aktivasyonu (207).

baglanabilmesi gibi) devaminin saglanmasi olarak sayilabilir (179, 207).
BRAF inhibisyonuna direng, programlanmig hiicre 6lim ligandi-1 (PD-L1)
ekspresyonu ile de kazanilabilir. PD-L1 ekspresyonu; efektor T hicrelerine anerji

sinyali gondererek etkisizlestirip immiin cevapta baskilanmaya yol agar (208). Bu
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nedenle programlanmis hiicre 6liim proteini-1 (PD-1) reseptort tedavi hedefi olup
PD-1’e kars1 yeni antikorlar (Ornegin, PDR001(Spartalizumab)) melanom igin
denenmektedir (209).

2.7.4. Melanomda molekiiler siniflama

Kiitan6z melanomda, en sik mutasyona ugrayan onkojenik yolak, mitojen-
aktive protein kinaz (MAPK) yolagidir. Melanomlarin %90’indan fazlasinda
MAPK yolaginda artmig aktivite izlenir (210).

Wiesner ve ark.’in yaptig1 ¢caligmada (193), kanser genom atlas projesinde, en
stk mutasyona ugrayan gen paternine gore kiitandz melanomlar dort molekdler alt
gruba ayrilmistir (Sekil 63) (193, 194):

1) BRAF alt tipi

2) NRAS alt tipi

3) NF1 alt tipi

4) “Triple wild” tip (“non-BRAF, non-NRAS, non-NF1 ")

En 6nemli grup, tim kiitan6z melanom vakalarinin yaklagik %35-%50’sini
olusturan, BRAF geni V600 kodon mutasyonu i¢eren melanomlardir (194). Bu
mutasyon ile MAPK yolaginda sinyal iletimi artarak proliferasyon ve farklilagmaya
sebep olur. Bu grup BRAF alt tipi olarak da isimlendirilmistir. BRAF mutasyonu
siklikla, aralikli glines goren deri bolgelerinde gelisir (210).

RAS genlerinde aktive edici mutasyonlar melanomlarin %25’inde gelisir,
bunlar RAS alt tipi olarak adlandirilir (194). Vakalarin yaklasik %24t NRAS
mutasyonu igerirken, HRAS ve KRAS ‘hot-spot’ mutasyonlari %1’den az vakada

gorulir. NRAS mutasyonu, en sik Q61 kodonunda ve daha az siklikla G12 ve G13
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kodonlarinda gergeklesir (%10-25) (211). Primer melanomlarda, BRAF ve NRAS
mutasyonu ayni melanomda farkli hiicre klonlarinda izlenebilirken tek hiicre
duzeyinde “mutually exclusive”dir (212). Buna karsin, tiimor olusumunda
ilerlemeye sebep olan TP53 gibi pek ¢ok gende sekonder mutasyon, tim molekiler
melanom alt tiplerinde izlenebilir. (213, 214)

NF1 alt tipinde, NF1 inaktivasyonu goriiliir, vakalarin %10’u bu gruptadir.
NF1 geni, RAS geninin negatif diizenlenmesinde gorev yapan 6nemli bir timor
baskilayici gendir. NF1 geninde inaktivasyona sebep olan degisiklikler “nonsense”,
“frame-shift” veya “splice”-bolge mutasyonlaridir (215). NF1 mutasyonlar1 daha
sik olarak dezmoplastik melanom ve kronik giines goren deri bolgelerinde olusan
melanomlarda gorilur (216). NF1 mutasyonlari, siklikla MAPK/ERK yolagini
hafif olarak aktive eden mutasyonlarla birlikte gorulir (217). BRAF, N/H/KRAS
veya NF1 mutasyonlarini icermeyen ve heterojen bir grup olan “ii¢lii negatif alt tip”
(“triple wild-type subtype”) ise, akral ve mukozal melanomlarda daha sik goriilen
KIT mutasyonlar1 (218), uveal melanomlarda strici mutasyon olarak iyi bilinen
GNAQ/GNA1l1 mutasyonlar1 (219, 220) veya BRAF veya RAF1 genlerini
ilgilendiren rearanjmanlari i¢eren tiimorlerden olusur (193).

Bunlar disinda melanomda sik karsilasilan diger mutasyonlar, TP53, CDKN2A,
fosfataz ve tensin homolog (PTEN) tiimor baskilayic1 genleri ve TERT promoter

mutasyonlaridir (194).
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Sekil 63. Kiitanoz melanomlarda sik goriilen genetik degisiklikler. A. Edinilmis
neviisler siklikla BRAF sicak nokta mutasyonlari tasir, konjenital neviisler siklikla
NRAS sicak nokta mutasyonlari tagir. B. Mavi neviis ve iligkili melanositik
neoplaziler, siklikla GNAQ ve GNAL1 aktive edici mutasyonlarini igerir. GNAQ
mutasyonlari deri neoplazilerinde baskin iken, GNA11 ve GNAQ mutasyonlarinin
her biri uveal melanomlarin %40°inda izlenir. C. Kiitanéz melanomlar %50 BRAF
sicak nokta mutasyonlari, %25 NRAS ve nadiren KRAS, HRAS mutasyonlari, %10
ise NF1 kaybi izlenir. Uclii negatif melanom alt tipi, heterojen bir grup olup sik
gortlmeyen KIT, CTNNBLI siiriicii mutasyonlari ve genomik rearanjmanlari igerir.
D. Deri melanomlari, banal ve mavi neviislere kiyasla Spitz tiimorler siklikla farkl:
kromozomal degisiklikler igerir; olgularin %50’sinde ALK, ROS1, NTRK1, BRAF,
RET, MET kinaz translokasyonlart gozlenir, nadiren bunlar diger melanositik timdr
alt tiplerinde de izlenir. HRAS mutasyonlari siklikla dezmoplastik histolojik fenotip
(dezmoplastik Spitz neviis) ile iliskilidir. BAP1 degisiklikleri siklikla aktive edici
BRAF mutasyonlari ile beraber goriiliir ve epiteloid morfoloji ile iliskilidir (193).

Melanomda en sik goriilen mutasyonlardan olan telomeraz revers transkriptaz

(TERT) promoter mutasyonlari, UV radyasyon imzasi tasir ve koti gidis ile

iligskilendirilmistir (221-224). TERT promoter mutasyonlari, tim molekiiler

melanom alt tipleri arasinda benzer oranda dagilima sahiptir. Paradoksik olarak,

TERT promoter mutasyonlari, asikar malign hicrelerde premalign nevis
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hiicrelerine gore daha kisa telomer uzunluguna sebep olur (159). Yakin zamanda
yapilan in vitro calismalar gostermistir ki, TERT promoter mutasyonlari, en kisa
telomerleri onarip replikatif yaslanmadan hiicreyi koruyarak, erken donemde
oliimsiizliige neden olur (159). Kisa telomerler genomik instabiliteye sebep olur,
TERT promoter mutasyonu olan hiicrelerde, hticre proliferasyonunu devam
ettirmek ve telomer krizini 6nlemek icin telomeraz seviyesini yikseltmek 6nemlidir

(225).

2.7.5. Melanom Tanust:
Stipheli pigmentli lezyonlar klinik olarak degerlendirilirken “ABCDE”
kriterleri uygulanir. “ABCDE” kriterleri asagidaki sekilde siralanabilir (149).
o Asimetri
o Smur diizensizligi (Border)
o Renk degisikligi (Colour)
o Boyut (Diameter)
o Lezyonun evrimi: Renk, sekil veya boyut degisikligi (Evolution)
Melanom igin genel kabul goren boyut kriteri 4 mm ve Uzeri olarak
degerlendirilse de bugliin melanom 4 mm veya altinda 6lgiilen boyutta olabilmekle
birlikte yanlis olarak asir1 tan1 koyma olasiligi géz 6niinde bulundurulmalidir (149,
226).
Ayn1 bireydeki neviisler, temel olarak birbirine benzerken melanom siklikla
neviisten farklilik gésterir, bu “Cirkin 6rdek” belirtisi olarak adlandirilir. ‘ABCDE’

kriterleri ile degerlendirildiginde, ‘cirkin 6rdek’ belirtisi hastalarin egitimi ve kendi
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kendilerini muayene etmeleri ve erken tani agisindan Oonemlidir (227). Tanida,
dermoskopi duyarlilig1 artirmakta olup ¢ok sayida atipik neviisii olan hastalarda
otomatize videodermoskopi takipte yararli olmaktadir. Yiiksek ¢oziiniirliklii
resimler ile tiim viicut goriintiileme de erken tan1 olasiligini artirmaktadir (228).

Melanomda kesin tani, minimal cerrahi sinir ile ¢ikarilan tam kat eksizyonel
biyopsi materyalinin, uluslararasi rehberlere gore patolojik incelemesi ile
gerceklesmektedir. Patoloji raporu, AJCC’nin (“The American Joint Committee on
Cancer”, Amerikan Kanser Ortak Komitesi) 8. baskisinda ve DSO’niin 2018 yilinda
yayinlanan Deri Tiimorleri kitabinda onerildigi sekilde, tiimor, lenf nodu ve
metastaz (TNM) siniflamasini izlemelidir (229). Patoloji raporunda, maksimum
tiimér kallig1 (Breslow) en yakin 0,1 mm’yi icerecek sekilde (Ornegin, 0.05 mm
0.1 mm olarak yuvarlaniyor) 6l¢iilmeli, iilserasyon varligt ve cerrahi sinir durumu
belirtilmelidir (230). AJCC’nin 8. baskisinda yer almamakla birlikte mitotik oran
ve regresyon durumu prognostik onemi acgisindan her kalinliktaki tiimor icin
onerilmektedir (231). Anatomik bolge (mukoza ve konjonktiva gibi ekstrakiitan6z
bolgeler dahil) ve derideki giines hasarinin derecesi belirtilmelidir. Patoloji raporu,
melanom tipini (yilizeyel yayillan melanom, lentigo malign melanom, akral
lentijin6z melanom, nodiuler melanom ve digerleri) de igermelidir. Nadiren,
melanom, dermal melanositlerden (dev konjenital neviisten gelisen melanom,
malign mavi nevus ve spitzoid lezyonlar) kdken alabilir, bu durum raporda yer
almalidir (149).

Melanom tanisinda altin standart klinik 6zellikler esliginde histopatolojidir.

Immiinhistokimya ya da tiimérlerin genomik analizindeki son gelismeler, bazen
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tantya Onemli katki saglayabilmektedir. Bugiin kullanilan klinikopatolojik
melanom siniflamasi, Avusturalya’dan Vincent McGovern (232) ve Amerika’dan
Wallace Clark’in (233) ¢aligmalarina dayanmaktadir. Bu ¢alismalar, 40 y1l dncesine
dayanmakla birlikte kiitan6z melanomlarin, epidermisteki melanositlerden,
gelisiminin anlagilmasinda 6nemli katkilar1 olmustur. Epidermal melanositlerden
melanom gelisiminde 2 temel ilerleme evresi mevcuttur:

1. Radial blyume evresi: Erken lezyonlar pigmentli yama veya plak olarak
taninabilir. Horizontal eksen boyunca genislerler.

2. Vertikal biiyiime fazi: Diger ilerleme evresinde ise, timor dermise infiltre
olabilir ya da epidermisi yikseltip blytme yonu vertikal eksen olan (deri
seviyesinin iizerinde veya altinda) nodiil gelisimi ile sonuglanabilir.

DSO 2018 Deri Tiimérleri Smiflamasi kitabinda, melanom progresyonu ile
ilgili farkli bazi terminolojiler de tanimlanmistir (229). Bunlar su sekilde
Ozetlenebilir (229):

1a. Onemi belirsiz yiizeyel atipik melanositik proliferasyon (*“Superficial
Atypical Melanocytic  Proliferation of  Uncertain  Significance
(SAMPUS)”):
a. Epidermis ve yiizeyel dermise smrli atipik melanositik
proliferasyondur.
b. Kesin tani i¢in yeterli kriterlere sahip degildir.
c. Radial biliylime fazinda maligniteyi ekarte etmez.

d. Timorojenik vertikal bityiime fazi yoktur.
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e. Ayirict tanisi ince mitojenik olmayan ve tiimaorojenik olmayan
radial biiylime fazinda lezyonlara siirlidir.

f. Total eksizyon sonrasi iyi prognozu gosterir.

1b. Onemi belirsiz intraepidermal atipik melanositik proliferasyon
(“Intraepidermal Atypical Melanocytic Proliferation of Uncertain Significance
(IAMPUS)”):

a. Ayirici tanisinda in Situ melanom yer alir.

b. “Uncertain significance”: Lokal yeniden gelisme ve progresyon
potansiyeli mevcut anlamina gelmektedir.

c. Total eksizyon sonrasi iyi prognozu izlenir.

2. Malignite potansiyeli belirsiz melanositik tumor (“Melanocytic Tumour
of Uncertain Malignant Potential MELTUMP)”):

a. Dermiste atipik tumorojenik melanositik proliferasyon (Vertikal
biiylime faz1 mevcuttur) izlenir, ancak benign-malign ayrimi ig¢in
gerekli spesifik kriterlere sahip degildir.

b. “Malignant potential”: Total eksizyon sonrasi bile metastaz ve
olum riski mevcuttur.

C. Ayirici tanisinda vertikal bliylime fazinda melanom yer alir.

d. Bu lezyonlar DSO’de tanimlanan 9 yolaktan herhangi birinde
goriilebilir ve tanida acik olarak tarif edilip hangi iki lezyon
arasinda oldugu belirtilmelidir. Ornegin, “Malignite potansiyeli

belirsiz melanositik tiimor, mavi neviis ile mavi neviiste gelisen

86



melanom arasinda” (veya hangi lezyona daha yakin oldugu
disiiniilityorsa belirtilebilir) (229).
3. Ara (“Intermediate) Lezyon:
a. Bileske yerlesimli ve bazen yuzeyel dermisi de iceren lezyondur.
b. Benign veya belirsiz: Sitolojik ve yapisal atipi mevcut ancak
timiiyle benign veya tiimiiyle malign arasinda ara lezyondur.
Genomik olarak 2 veya daha fazla (Tumduyle gelismis malign
lezyondan daha az) genin mutasyonuyla karakterlidir.
4. Disiik malignite potansiyeli olan melanositik neoplazi (“Melanocytic
neoplasm of low malignant potential”):
a. Invaziv melanom igin gerekli geleneksel kriterleri karsilar, ancak
melanom-iliskili 6liim beklenmez.
b. Kesin olmayan, gegici (“provisional”) bir antite olmakla birlikte
tani kriterleri sunlardir (229):
i. 1 mm’den ince
ii. Vertikal biiytime faz1 yok
iii. Mitotik aktivite yok
iv. Ulserasyon yok
v. Regresyon yok
Vi. <55 yas hastalar
5. Melanositom:

a. Melanositik timorojenik neoplazidir (VBF izlenir).
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b. Genellikle artmig hucresellik ve/veya atipi (banal neviise
kiyasla) gosterir.

c. Neoplastik progresyon orani (Genellikle diisiik diizeyde olsa da)
artmistir.

Vertikal biiylime fazindaki tiimorlerin ¢ogu asikar saptanabilmekle birlikte
erken “timorojenik” vertikal bliyiime fazi tanimlamasini gerektiren vakalar
mevcuttur. Erken vertikal biiyiime fazi, epidermisteki en blylk melanosit
kiimesinden daha biiyiik hiicre kiimesinin dermiste olmasi veya dermiste mitoz
izlenmesi olarak tanimlanir. Dermiste mitoz izlenmesi, proliferatif aktivitenin
sadece epidermis ig¢inde sinirli olmaktan ¢ikip dermise kaydigini gosterir.

Sadece radial biiylime fazinda olan melanomlar mukemmel prognoza sahipken
vertikal biiyiime fazindaki lezyonlar metastatik potansiyele ulasmistir. Bu bulgu,
1984 yilinda Clark’in da i¢inde oldugu Elder ve ark. tarafindan yapilan, 211 invaziv
kiitan6z malign melanom olgusunu iceren ¢alismaya dayanmaktadir. Bu ¢alismada,
vertikal bliylime fazindaki 146 olguda hastaliksiz sagkalim %63,7 iken, vertikal
bliylime fazi izlenmeyen 65 hastada hastaliksiz sagkalim %100 olarak tespit
edilmis. Vertikal biiyiime faz1 olmayan 65 hastanin lezyonlar tedavi edildikten
sonra, niiks veya metastaz tespit edilmeksizin 5 yil veya daha fazla sagkalim
gosterdigi saptanmis. Buna gore, vertikal biiyiime fazina ilerlememis hastalarin
metastaz riskinin sifira yakin kabul edilebilecegi ongoriilmiistiir (234).

Vertikal biiyiime fazindaki melanomlarin metastatik potansiyeli ise, Breslow

kalinligmin artmasi, {ilserasyon, mikrosatellit, yiiksek mitotik aktivite,
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lenfovaskiiler invazyon ve minimal tiimér infiltre eden lenfosit (TIL) olmas1 veya
hi¢ TIL olmamas ile artar (231).

Melanom siniflamasinin tarihgesine bakacak olursak, baslangi¢ta melanomlar
radial bliylime fazinin (RGF) olup olmamasina gore 3’e ayrilmistir:

— Noduler melanom: Belirlenebilen RGF yok, ancak vertikal buyime
fazina sahip tiimor olusumu ile tanindigi i¢in metastatik potansiyeli
baslangictan itibaren mevcuttur.

— Yiizeyel yayilan malign melanom (235)- Pagetoid melanom (236):
“Yayilmak”, lezyonun zaman icinde degisim gostermesini ve
memenin Paget hastaligindaki paternini animsatir sekilde neoplastik
hiicrelerin epidermiste dagilmasini tanimlamaktadir.

— Lentigo malign melanom (LMM): Belirgin solar hasar ve
epidermiste lentijindz blylme paterni gosterir.

Whiteman ve ark. (237) tarafindan melanom patogenezi ile ilgili g¢esitli
yolaklar olabilecegi teorisi olusturulmustur. Bu teoriye gore, kiitanéz melanomlar
iki farkli yolaktan geligebilir (Sekil 64) (161). Bunlardan biri, melanosit
proliferasyonu ile ilgili olup biiyiik oranda yiizeyel yayilan malign melanom alt
tipine uymaktadir. Digeri ise, kronik giines hasari ile iligkilendirilmis ve LMM alt

tipine karsilik geldigi 6ne stirtilmiistiir.
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Sekil 64. Melanomda ¢esitli birbirinden ayrilan (“divergent”) yolak modeli. Melanositler,
hayatin erken déoneminde UVB radyasyon sonucu konak duyarliliginin etkisiyle
transformasyon gecirir. Neoplaziye doniisiim ise, ¢evresel etkiler ve konak faktorlerinin
iligkisi ile belirlenir (161).

Whiteman ve ark. epidermal melanositlerin, erken yasta giines etkisi ile
uyarilmasi ve doniisiime ugramasini temel alarak baglattiklar1 calismada fenotipik
ve cevresel ¢esitli faktorlerin melanom gelisiminde yer aldigini 6ne sitirmiislerdir
(Sekil 64). Buna gore, neviis gelisimine yatkin olan kisilerde erken yasta giines
maruziyeti ile uyarilan melanositler, prolifere olup neoplastik hal almaktadir (161).
Bu melanositlerin neoplastik hal almasinda ilave gilines hasar1 gerekip gerekmedigi
belirsizdir. Neviis gelisimine yatkin olan bu hasta grubunda melanomlar, boyut
olarak biiyilk ve degisim gosteren goévde yerlesimli melanositlerden koken
almaktadir. Neviis gelisme egilimi diisiik olan hastalarda ise, melanositler melanom
gelisimi i¢in devamli giinese maruz kalmalidir. Bu hastalarda melanomlar, giines
goren bolgelerde ve ileri yasta ortaya ¢ikmakta olup kronik giines hasarina bagl

solar hasar bulgular1 veya keratinosit kanserleri eslik edebilmektedir (237).
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Curtin ve ark. (210) yaptiklar1 ¢alismada, BRAF V600E mutasyonu, giines
goren ancak solar elastozu minimal olan bolgelerde gelisen melanomlarda sik
goriiliirken, belirgin solar elastozu olan bolgelerde gelisen melanomlarda diistik
oranda bulunmustur. Melanomlar1 giines hasarmin derecesine gore siniflandirma

fikri, bu ¢alismalar sonucunda olusmustur (210).

2. 8. DSO 2018 Melanom Simiflamasi

Calismalar gostermistir ki, melanom simniflamasi1 sadece histolojik olmayip
klinik, epidemiyolojik ve genetik karakteristik 6zellikleri de kapsamalidir. Onceki
DSO smiflamasi, hastaligm prognozunu ve klinik izlem basamaklarini tahmin
etmede yetersiz kalmistir (159, 211). Buna gore, Kklinik, histopatolojik,
epidemiyolojik ve genomik gozlemlerle desteklenerek melanom gelisiminde 9

farkl1 yolak belirlenmistir (Tablo 1) (8, 149).

Tablo 1. 2018 DSO Siniflamasina gére melanom gelisiminde farkli yolaklar (229).

_ Melanom Siniflamasi (2018 DSO Siniflamasi)

Glinese maruz Yolak I: Diislik-CSD melanom/Yuzeyel yayilan melanom
bolgelerde gelisen
melanomlar Yolak II: Yiiksek-CSD melanom/Lentigo malign melanom

Yolak I1l: Dezmoplastik melanom

Glinesgormeyenya  Yolak IV: Malign Spitz timor (Spitzoid melanom)
da UV 1sin maruziyeti
ile etiyolojik olarak Yolak V: Akral melanom
iliskisizgelisen
melanomlar

Yolak VI: Mukozal melanom

Yolak VII: Konjenital neviiste gelisen melanom

Yolak VIII: Mavi neviiste gelisen melanom

Yolak IX: Uveal melanom
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2.8.1.Yolak I: Diisiik kiimiilatif giines hasarli melanom/Yuzeyel yayilan
melanom

Belirgin solar elastozun olmayisi BRAF V600E mutasyon genotipini tahmin
etmede en 6nemli morfolojik kriter olarak saptanmistir. Ayrica, uzman patologlar
arasinda solar hasara gore BRAF V600E mutasyon durumunu tahmin etme uyumu,
YYM, NM veya LMM gibi histolojik tiplendirme uyumundan daha yiksek
bulunmustur (238). Raporlamada histolojik tip yaninda solar elastoz derecesinin
belirtilmesi, molekiiller c¢alisma ve tedavi belirlenmesinde yol gosterici

olabilecektir.

Epidemiyoloji

Bat1 iilkelerinde en sik goriilen melanom grubudur. Disiik KGH iligkili
melanomda, dnceki giines maruziyeti diisiik ya da orta derecededir. Ozellikle erken
yasta, haftasonu veya tatillerde aralikli giines maruziyeti ile iliskilidir. Belirgin
solar hasar olusumuna sebep olacak diizeyde giines maruziyeti olmaz. Periyodik
glines maruziyeti ile iligkili olarak daha ¢ok govde ve proksimal ekstremitelerde
goralur (239). Ozellikle geng kadinlarda solaryum, ¢ok sayida YYM gelisimine
sebep olabilir. Diger risk faktorleri ise, toplam neviis sayisi, biiyiik displastik

olmayan neviis ve klinik olarak displastik neviis varligidir.

Klinik Ozellikler
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Radial biiylime evresinde, diizensiz siurli pigmentli makiil olarak izlenir.
Invazyon gelisimi ile papiil veya plak goriiniimii alir. Baslangigta asemptomatik
olsa da zamanla {ilserasyon, kasinma, kabuklanma, kanama gibi “ABCDE”
bulgulari ile taninabilir (229). Hipopigmente veya amelanotik varyantlar eritemat6z

veya etsi goriinimde olabilir (13).

Histopatoloji

RBF (Radial biiyiime fazi), genis epiteloid melanositlerin intraecpidermal
proliferasyonu ve dermoepidermal bileske boyunca yuvalanma egiliminde
melanositler ile karakterlidir. Neoplastik melanositler, epidermiste tam kat yayilir.
Bu gorunim, pagetoid yayilim olarak da adlandirilir. TUmor buyimesi bir rete
ucundan digerine devamli goriiniimdedir, bu 6zellik edinilmis bileske veya bilesik
nevislerde genellikle gorilmez. Siklikla melanositler, ince tozsu pigment igerir.
Dermiste genellikle difftiz fibroplazi izlenir. Solar hasar hafif ya da orta diizeydedir.
Zeminde siklikla, yiizeyel konjenital patern, edinilmis veya displastik neviis
morfolojisinde YYM ile iligkili neviis izlenir (240).

Kil igeren deri bolgelerinde goriilen, solar hasar icermeyen veya hafif ya da
orta dlizeyde solar hasar izlenen melanomlar, diisik KGH melanom grubunda yer
almalidir. Belirgin pajetoidizm, ince tozsu melanin pigmenti ve genis epiteloid
melanositler gibi YYM morfolojisine ait dzellikler gosteren ancak yaygin solar

hasar izlenen melanomlar da diisiik KGH melanom grubunda ele alinmalidir (149).
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Sekil 65. Yiizeyel yayilan melanom. (GUTF, X40 biiyiitme H&E).

Ayrict tani ve onciil lezyonlar

Diisik KGH melanom grubunda onciil lezyon ¢ogunlukla BRAF-mutant
yolaktan gelisen edinilmis neviis veya displastik neviistiir. Diisik KGH/YYM
grubuna, BRAF sirtici mutasyonu gostermeleri sebebi ile BAP1-inaktive nevis,
derin penetran neviis ve pigmente epiteloid melanositom eklenmistir. Bu lezyonlar,
ayn1 grubun, farkli sekonder mutasyonlar kazanarak morfolojik ¢esitlenmesi ile

olusmus dallaridir (149).

Displastik Nevus

Displastik neviis, klinik olarak atipik goriinen, histolojik olarak yapisal

bozukluk ve her zaman dermoepidermal bileske komponentini igeren atipi ile
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karakterli melanositik neviistiir (229). Klinik, mikroskobik ve genomik ac¢idan,
displastik neviisler, edinilmis neviis ve radial biiyiime fazinda melanom arasindadir.
Displastik nevis, siklikla ad6lesan donemde gelisir. Prevalansi, artan yas ile
azalir. Yerlesim olarak, kismen diisilk kiimiilatif glines hasarli deride gelisen
melanom ile ortiistir. Displastik neviis, kronikten ziyade aralikli giinese maruz
bolgelerde gelisir, en sik yerlesim sirttir (539).
Klinik olarak, atipik (displastik) nevus, en az bir alanda makuler komponent

icermeli; ek olarak asagidakilerden en az li¢li olmalidir (540):

Sinirlarin net secilememesi

- Boyutu 5 mm veya daha blyik

- Heterojen renk dagilimi

- Periferik sinirlar1 girintili ¢ikintili olup diiz olmamasi

- Eritemli gorinum

Lezyon hemen her zaman, bileske proliferasyonunu temsil eden diiz bir
komponente sahiptir ve siklikla lezyonun merkezinde dermal komponenti temsil
eden yiizeyden kabarik kistm mevcuttur. Bu haliyle hedef ya da sahanda yumurtaya
benzetilir (229). Bu kriterler kismen melanom ile ortiisiir. Ancak, belirgin atipik
gorliniim, yeni veya degisim gosteren lezyon melanom ayirici tanisi i¢in histolojik
olarak incelenmelidir (229).

Melanositik displazi, yapisal ve sitolojik atipiden olusur (541). Yapisal atipi,
tipik bileske neviis paterninden sapma ve edinilmis banal neviise gore artmis boyut
olarak tariflenir. Tipik bileske neviiste, nevoid melanositlerden olusan uniform

yuva yapilari, rete uglarinda lezyon boyunca uniform sekilde bulunur (229). Diger
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yapisal atipi kriterleri; bileskede omuz bulgusu (dermal komponent bittikten sonra
laterale uzanim gosteren epidermal bileske komponenti), elonge rete uglarinda yuva
yapilariin  kopriilesmesi, alt epidermise smirli seyrek suprabazal melanosit
dagilimi (melanomdan daha az belirgin), uzamis rete uglart ¢evresinde konsantrik
ve lamellar fibroplazi, yamasal lenfosit infiltrasyonu olarak tanimlanmistir (229).
Sitolojik atipi kriterleri ise, niikleuslarin irilesmesi (degisen derecede diizensiz
siirlar ile), kromatin kiimelenmesi ve hiperkromatizm, degisen belirginlikte
niikleoldiir. intraepidermal melanositlerde mitoz beklenmediktir, bu alanda mitoz
izlenmesi ciddi bir sitolojik 6zellik olup in situ melanom ayirici tanisini
diisiindiirmelidir (229).

Displastik nevuste, immdunhistokimyasal olarak, HMB45 ile maturasyon
izlenmelidir. Ki-67 proliferasyon indeksi, en yogun dermal alanda %5’in altinda
olmalidir. Displastik neviisiin bileske komponentinde Ki-67 ile cogu hiicre
negatiftir, in situ melanomda ise Ki-67 %30’un tizerindedir (542).

Uluslararast Melanom Patoloji Calisma Grubu tarafindan displastik neviis i¢in
tani kriterleri gelistirilmistir (229, 543, 544). Bunlar:

- Tespit olmus kesitlerde 4 mm tizerinde genislik (Klinik olarak genislik> 5

mm)

- Yapisal bozukluk varligi i¢in asagidakilerden her ikisi de olmalidir:

o Intraepidermal melanositlerin, diizensiz (Horizontal yonelimli,
kopriilesen rete uglar1 ve/veya sekil ve boyut farkliligl) ve/veya

diskoheziv yuva yapilari
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o Yuva olusturmayan bileske melanosit yogunlugunda artis (1 mm?
veya daha fazla alanda melanosit sayisinin keratinosit sayisindan
fazla olmasi)

- Melanositik atipi varligi: En yiiksek sitolojik atipi derecesine sahip ¢ok az

sayida olmayan melanosite gore derecelendirilir.

Tablo 2. Displazi derecelendirmesinde kullanilan niikleer 6zellikler (229, 543, 544).

DSO Onceki Nukleer Kromatizm Niikleer sekil | Niikleol
Siiflamas1 | derecelendirme | boyut ve boyut
(2018) (Dinlenme farkhihg:
durumundaki
bazal
keratinosite
kiyasla)
Displastik 0 (Hafif | 1x Hiperkromatik | Minimal Kicuk veya
neviis degil displazi) olabilir yok
Diisiik- 1 (Orta derecede | 1-1,5x Hiperkromatik | Hucrelerin az | Kiglk veya
dereceli displazi?) veya dagimik | bir kismunda | yok
displazi kromatinli belirgin
(Daginik atipi)
Yuksek- 2 (Agrr | >1,5x Hiperkromatik, | Hucrelerin Belirgin,
dereceli displazi?) kaba grandler | biyik siklikla
displazi kromatinli ¢ogunlugunda | eflatun
veya periferal | belirgin
yogunlagan
kromatin
a: Displazi tanisinda yapisal 6zellikler de gereklidir ve dereceye katkida bulunur; sitolojik atipi
diisiikken bile yiiksek dereceli displazi tanisini isaret eden 6zellikler, bazal tabakanin {izerinde pajetoid
yayilim (Melanomdan daha az derecede ve siklikla orta 1/3ten daha az ve fokal, 6rnegin 0,5 mm?’den
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daha az bir alanda izlenen), fokal devamli bazal proliferasyon ve intraepidermal mitoz (Herhangi bir

sayida dermal mitoz veya seyrekten daha fazla mitoz melanom endisesi uyandirmalidir).

Yiizeyel Yayilan in situ Melanom

Tani kriterleri sunlardir (543, 544):

- Ortadan agira degisen derecede uniform (>%50) atipik melanositlerin 0,5
mm?’den daha biiyiik alanda devamli proliferasyonu ve/veya

- Ortadan agira degisen derecede atipik melanositlerin yiizeyel spindz tabaka
ve graniiler tabakanin 0,5 mm?’den daha biiylik alaninda yukari
intraepidermal yayilim1 ve/veya

- Farkli boyutlarda biiyiik diizensiz bileske yuva yapilari, fokal konfluens ve
degisen niikleer atipi ile lezyon asimetrisi (“nested” melanom) (545)

Dislama kriterleri: Rekiirren neviis, travmatize neviis, yakin zamanda UV

maruziyeti veya diger reaktif progeslerdir.

Derin Penetran Nevisler

Siklikla eslik eden edinilmis neviis ile kombine lezyonlar olarak goriiliir. Yeh
ve ark. calismasinda, MAP kinaz yolag: aktivasyonunu takiben, beta katenin aktive
edici mutasyonunun eklenmesiyle derin penetran neviis morfolojisinin ortaya
ciktigin1  gostermistir  (241). Bu c¢alismada, kombine bir lezyonda,
immiinhistokimyasal olarak beta katenin ve siklin D1 calisilmis olup siradan neviis
bileseninde, derin dermiste yer alan melanositlerde beta katenin ekspresyonu
azalirken, derin penetran neviiste kuvvetli niikleer ve sitoplazmik boyanma derin

dermiste izlenen genis sitoplazmali melanositlerde devamlilik géstermistir. Benzer
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sekilde siklin D1 niikleer ve sitoplazmik ekspresyonu derin penetran neviiste,
siradan neviise gore artmig saptanmistir. Morfolojik olarak beta katenin
aktivasyonu, derin penetran neviiste, derin dermal yerlesen melanositlerin hicre
boyutunun iri kalmasina ve pigmentasyonunun korunmasina sebep olmaktadir.
Ancak beta katenin aktivasyonu olmayan siradan neviislerde, epitele yakin
melanositler iri ve pigmentli iken derinlestik¢e melanositler kii¢iiliip pigmentasyon
azalir. Onceki ¢alismalar, melanositlerde beta-katenin sinyalinin, T hiicre cevabini
azalttig1 gostermistir, bu durum da DPN’nin derin invazyonu ile iliskilendirilebilir
(242). Ancak beta katenin ve MAP kinaz yolak mutasyonlar, DPN’deki
melanositlerin tiimiiyle malign doniisiimii i¢in yeterli olmayip TERT mutasyonu
veya CDKN2A kaybi gibi degisikliklerin eklenmesiyle DPN’den melanoma

ilerleme gorilebilir (241).

BAP1-Inaktive Neviisler

Siklikla kombine neviis olarak goriiliir. Etiyoloji belirsiz olmakla birlikte,
siklikla kromozom 3 yerlesimli BAP1 allellerinin somatik inaktivasyonu sonucu
meydana gelir. Siradan neviis zemininde bir grup melanositte, tiimor baskilayici
BAP1 geninin biallelik inaktivasyonuna bagli olarak vezikiler nukleuslu,
amelanotik, genis epiteloid hiicrelerden olusan ayri bir hiicre klonu olusur.
Hiicreler, Spitz neviis hiicrelerine benzemesine ragmen (243), Spitz neviste gorulen
epidermal hiperplazi, hipergraniiloz, bileske yerlesimli yuvalarin etrafinda

yartklanma ve Kamino cisimcikleri, BAP1-inaktive neviste gozlenmez (229).

99



BAP1-inaktive kombine neviste, BRAF mutasyonuna ek olarak, spitzoid
komponentte imminhistokimyasal BAP1 kaybi izlenir (229, 243).

BAP1 timér yatkinlik sendromunda germline BAP1 mutasyonu izlenir, bu
hastalarda, ¢ok sayida BAP1-inaktive spitzoid timor, uveal melanom ve gesitli

kltanoz kanserler gortlebilir.

Pigmente Epiteloid Melanositom

Diistik KGH ile iliskilendirilen melanom gelisimindeki ara (“intermediate”)
lezyonlardan digeri de pigmente epiteloid melanositomdur (PEM). Mavi nevise
benzer (149). Ancak karakteristik vezikuler niikleuslu, belirgin nukleolli epiteloid
melanositlerden olusur. Kombine PEM, BRAF V600E mutasyonu ve timor

baskilayici gen olan PRKAR1A geninde biallelik inaktivasyon igerir (244, 245).

Genetik ozellikler

Disik KGH iligkili melanom/YYM grubunda en stk BRAF onkogen
mutasyonu gorulir. En sik (%90) gorilen BRAF mutasyonu, ekzon 15’te 600.
kodonda valin (V) yerine glutamik asitin (E) ge¢mesi ile sonuglanan p.V600E’dir.
Melanomda ekzon 15, 600. kodonda izlenen diger BRAF mutasyonlart ise; valin
(V) yerine lizin (K) gegcmesi (V600K) %8-20, valine (V) yerine aspartik asit (D)
gecmesi (V600D) <%5, valine (V) yerine arjinin (R) gecmesi (V600R) %5, valine
(V) yerine metionin (M) gecmesi (V600M) <%1lve valin(V) yerine glisin (G)
gecmesi (V600G) <%1 oranlarinda gortliir (Sekil 66) (246, 247). BRAF geni 7.

Kromozom uzun kolu (7q34) tizerinde yer alir ve 18 ekzondan olusur (251). BRAF
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gen iirlinli, 766 aminoasitten olusan serin/treonin kinazlarin RAF ailesinden bir
proteindir (251). BRAF mutasyonu sonucu MAP kinaz yolag siirekli aktive olur.
Baslatict BRAF ve NRAS mutasyonlarina ek olarak TERT promoter mutasyonlari
pek cok ara ve in situ lezyonda izlenir (149, 229). P16’y1 (p16INK4a) kodlayan
CDKN2A mutasyonlar1 da YYM’de siktir, biallelik CDKNZ2A inaktivasyonu
invaziv melanomda izlenir (252). PTEN ve TP53 mutasyonlari sadece ileri evre
melanomda goriiliir (229). Nokta mutasyon yiikii neviisten melanoma dogru

ilerledikce artar ve UV radyasyon imzasi her asamada izlenebilir (253).

=5% <5% 1% <1%
V60OR V600D L597V VBOOR' DS94G L597Q
7 V60OM D594V  L597R
VB0OE2 DS94E V600G
D594N  L597S

K601E

Sekil 66. Melanomda BRAF
mutasyon tipleri sikliklarinin < 13;/562,2%
tahmini insidans1 (250).

BRAF

Up to 90%
VB00E

2.8.2. Yolak II: Yuksek kiimiilatif giines hasarli melanom/Lentigo Malign
Melanom

Epidemiyoloji

Insidans1 YYM/diisiik-KGH iliskili melanomdan daha diisiik olmakla birlikte
giinese yogun olarak maruz topluluklarda artmaktadir (149). Agir veya “Grade” 3

giines hasart ile iliskilidir (240).
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Klinik 6zellikler

Siklikla beyaz irkta 50 yas iizerinde ve kronik gilines hasari ile iligkili olarak
bas boyun lokalizasyonunda goriiliir. Lezyon sinirlari, klinik ve histolojik
YYM/diisiik-KGH iligkili melanoma kiyasla daha belirsizdir (254). Lokal
rekkiirrens oranmni artiran bu durum (255), genis eksizyon veya ozellikle yiiz
lokalizasyonunda Mohs cerrahisi ile ¢ikarilmasini gerektirmektedir (256). Siklikla
uzamis in situ evresiyle karakterize olup Y'YM/disiik-KGH iligkili melanoma gore
daha yavas gelisir. RBF’deki tiim melanomlar gibi yama seklinde baslayip plak ve
sonrasinda “ABCDE” bulgularin1 karsilayacak sekilde vertikal faza evrilir.
Neoplastik hiicrelerin daha az pigmentli olmasina bagli olarak lezyonlar baglangicta

inflamatuar siireglerle karisabilir (13, 149)

Histopatoloji

Yiksek veya orta-yuksek derecede solar hasar mevcuttur. Siklikla “de novo”
gelisirler (149, 258). Onciil neviis genellikle yoktur, ancak rastlantisal olarak lezyon
komsulugunda bulunabilir. Tiim diger melanomlarda oldugu gibi karakteristik
Ozellikler en gizel RBF varhiginda degerlendirilir, bu da siklikla lezyonun
periferinde gorulebilir (149). Yiiksek gilines hasarli bolgelerde gelisen nodiiler
melanomlar i¢in ise mevcut DSO smiflamasinda belirli bir kategori
bulunmamaktadir. Solar lentigo veya lentigolar gibi lezyonlarin aksine, epidermis
atrofik goriiniimde olup rete uglar1 silinmistir. Displastik nevisteki gibi rete
uclarinda birlesme nadiren goriilebilir, ancak bu displastik neviisteki gibi santral

dermal komponentin cevresinde yaygin olarak gorilmez (257). Atipik
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melanositlerin, dermoepidermal bileskede tek hiicreler seklinde devamli (aralikli
dizilmeden ziyade) olarak dizilmesi, fokal de olsa gorullr (149). Adneksiyel yapilar
boyunca tutulum sik olarak izlenir. Arada dermis ve epidermiste lezyon
hiicrelerinin kayb1 ve dermiste fibroplazi ile karakterli regresyon alanlar1 goriilebilir
(149). Yuva yapist YYM/disiik-KGH iligkili melanomlara gore daha seyrektir.
Lentijindz patern, benign ve malign lezyonlarda NRAS ve nadiren de KIT genindeki

siriicli mutasyonlar ile iligkili bulunmustur (254).

>an
Sekil 67. Lentigo malign melanom. (GUTF, X100 biyitme H&E).
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Sekil 68. Lentigo malign melanom, mikroinvaziv (GUTF, X100 biiyiitme H&E).

Ayrrict tam

Bileske veya bilesik “banal” neviisler ayirict tanmiya girebilir. Displastik
nevisler de yapisal atipi yaninda, sitolojik atipisinin de olmasi ile ayirici tanida yer
alir. Ancak genel olarak banal neviislerin ¢apt 4 mm’den kiigiiktiir (149). Displastik
nevisler siklikla daha biiyiiktiir. Ayrica neviislerde, genel olarak bileske yerlesimli
ve yaygin olarak mevcut olan yuva yapisidir (259). Rete uglarinda fokal birlesme
LMM tanisint diglamaz (257). Dermal komponentin lezyon merkezinde olmasi ve
maturasyon gostermesi neviis lehine bulgudur. LMM’de de dermal komponent
matur gorulebilir, ancak dermal komponent daginik, multifokal ve asimetrik
yerlesimlidir, ayrica hiicreler yiizeydeki in situ komponent hiicrelerine yapisal
olarak benzer. Lentijindz neviisler de bileskede tek hiicre baskin sekilde goriilebilir,

ancak sitolojik atipi hafiftir ya da yoktur. leri yasta, yiiz yerlesimli ve belirgin solar
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hasar gosteren deride bileske neviis veya lentijindz neviis tanisi dikkatle

sorgulanmalidir (149, 260). Solar lentigo, yine LMM komsulugunda olabilir.

Genetik ozellikler

Yuksek KGH iligkili melanom/LMM, yiiksek mutasyon yikune sahiptir ve
belirgin UV imzasi (C>T ve CC>TT mutasyonlari) tagiyan mutasyonlar gosterir
(261). Yiiksek KGH iliskili melanom/LMM’de izlenen siiriicii mutasyonlar; NF1,
BRAF V600K veya diger BRAF V600E dist mutasyonlar, NRAS (254) ve KIT
mutasyonlaridir (8, 13). NF1 geni tiimor baskilayici gendir. Norofibromin
proteinini kodlar. Bu protein, RAS sinyal yolaginda fren gorevini iistlenen GTPaz
aktivitesine sahiptir. NF1 geninin biallelik inaktivasyonunda, nérofibromin
sentezlenemez ve RAS uzun sire aktif durumda kalir (262). Bu da MAP-kinaz
yolaginin siirekli aktivasyonu sonucu proliferasyona neden olur. (14).

YYM ve LMM’de farkl slrtcl mutasyonlar, hedefe yonelik tedavide farkl
ajanlarin kullanilmasini gerektirmektedir. Ayrica LMM’de, yiiksek mutasyon yiiku

immiinoterapinin tedavide daha basarili olmasi ile iligkilendirilebilir (263, 264).

2.8.3. Yolak I1l: Dezmoplastik Melanom (DM)

Epidemiyoloji

TUm melanomlarin yaklagik %4 iinii olusturur. Yakin zamanda yapilan
derlemede nadir melanom tipleri arasinda detayli tanimlanmistir (265, 266).
Siklikla belirgin glines hasarli deride gelisir. Olgularin yaklasik yarisinda bileske

degisikligi minimal veya yoktur (229). Vakalarin yarisinda ise yizeyde lentigo
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maligna komponenti gorulebilir (267, 268). Tanimsal olarak igsi hiicrelerin kollajen
bantlarla ayrilmasi ile karakterli dezmoplastik biiyiime paterni gosterir. Ancak
giines hasariin olmadig1 veya ¢ok az oldugu mukozal veya akral yerlesimlerde de

gorilebilir (149).

Klinik ozellikler
Siklikla skar dokusu benzeri goriinimde ve amelanotik ya da az pigmentli

olabilir (269). Lezyonlar nodiil olugturmak yerine siklikla endofitik biiyiirler (149).

Histopatoloji

Vakalarmn yaklasik %50’sinde ylizeyde in situ/invaziv RBF olarak tanimlanan
LMM benzeri komponent bulunur (267). Epidermis siklikla ince veya atrofik olup
yuzeyel dermiste belirgin solar hasar go0zlenir. Dermiste, bazen schwannian
farklilasmay1 animsatir sekilde dalgali lif gériinimiinde igsi hiicrelerden olusan,
siklikla pigment orani diisiik, hiposeliiler, ince, sklerotik veya matir kollajen
liflerden zengin bir melanom tipidir (229). Stromada fibromiksoid gorintm olabilir
(270). Siklikla deri alt1 yag dokusuna interlobuler septalar boyunca asikar olmayan
infiltrasyon gosterir (271). Dezmoplastik melanom bileseninin %90’dan fazla veya
az olmasina gore sirasiyla saf ve mikst olarak goriilebilir. Saf formunda, lezyon
hiicreleri tarafindan sentezlendigi diisiiniilen ince kollajen lifler tarafindan tek tek
cevrelenmistir (149). Mikst timdrlerde, dezmoplazi igermeyen igsi veya epitelyal
alanlarda, birbiri ile devamlilik gdsteren, mitoz ve pigment icerebilen hiicreler

gorulmektedir (272, 273). Dezmoplastik melanomda siklikla goriilen bulgulardan
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biri belirgin noduler lenfosit kiimeleri icermesidir. Bu durum, yiksek mutasyon
yiikii ile iligkilendirilmistir (274). Norotropizm yaklasik %30 eslik eder. (275).
Norotropizm, sinirleri ¢evreler sekilde perinoral invazyon veya nadiren
endondryuma invaze sekilde intrandral invazyon olarak goriilebilir. Dezmoplastik
melanomdaki igsi hiicreler, S100, SOX10 ve NGFR ile reaktifken, daha spesifik
melanosit belirtecleri olan HMB45 ve Melan-A/MART1 ile negatiftir (229, 276).
Ancak mikst dezmoplastik melanomda, epitelyal bilesende ve in situ alanlarda daha

0zgul melanositik belirteglerle de boyanma izlenebilir (149).

Ayrict tam

Dezmoplastik nevis; lenfoid agregatlarin, atipinin ve mitotik aktivitenin
olmamasi, invazyonun daha yiizeyel olmasi, melan-A ve HMB-45 ile siklikla
pozitif boyanmasi ile ayrilabilir (229).

Dezmoplastik  Spitz  nevis, simetriktir, mitoz izlenmez, epidermis
kalinlasmistir. HMB-45 negatif igsi hiicreler goriilebilir ancak seyrek bile olsa
siskin spitzoid hucreler izlenir (229).

Norofibromlar ozellikle yiizeyel biyopsilerde zorlayici olabilir. CD34 ile
fibroblastlarin parmak izi benzeri boyanma paterni nérofibromu disiindiirebilir
(277).

Diisiik dereceli igsi hiicreli proliferasyonlar, dermatofibrom, atipik fibroz
histiyositom/pleomorfik dermal sarkom, sarkomatoid karsinom, leiomyosarkom

morfolojik ve immiinhistokimyasal olarak ayrilabilir (229). Son olarak matir ve

107



hiperplastik skarlar da S100 ve S0X10 ile ayrilabilir, seyrek hiicrenin boyanmasi

yanlig melanom tanisini diisiindiirmemelidir (278).

Genetik ozellikler

Siklikla yiiksek mutasyon yiikiine sahiptir ve UV iliskili mutasyonlar izlenir.
BRAF, NRAS ve KIT mutasyonlari dezmoplastik melanomda genellikle yoktur
(215, 279, 280). NF1 inaktive edici mutasyonlari sik, tekrarlayict NFKBIE (NUkleer
faktor NF-«B inhibitoriinii kodlar) promoter mutasyonlari ve MAP kinaz yolaginda
cesitli aktive edici mutasyonlar goriilebilir (215, 279). RB1 yolagini etkileyen
CDKNZ2A ve TP53 inaktive edici mutasyonlar1 sik gorilir (13, 229). Ayrica
reseptor tirozin kinaz genlerinde (EGFR, MET, ERBB2) amplifikasyon ve CBL

inaktivasyonu gortlebilir (229).

2.8.4. Yolak 1V: Spitz melanom (SM)

Epidemiyoloji

Onceki siniflamalarda, genis epiteloid hiicrelerin baskinligina gére melanomlar
spitzoid olarak adlandirilabiliyordu. Ancak genetik ¢alismalar gosterdi ki, spitzoid
morfolojideki melanomlarin ¢ogu diisiik-KGH iligkili melanom 0zellikleri ile
benzer goriinimde olup BRAF V600E mutasyonu icermektedir (281). 2018 DSO
siniflamasinda Spitz melanom, Spitz neviisiin morfolojik ve genomik olarak malign
karsilig1 olarak tanimlanmistir (229). Spitz neviisten Spitz melanoma degisen
araliktaki morfolojik olarak benzer 6zellikler, genis epiteloid veya igsi hiicrelerden

olusmalaridir (149). Bu araliktaki lezyonlarda genetik olarak ise, slricu
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mutasyonlar HRAS aktive edici mutasyonlari ve kinaz fiizyonlarin1 (ALK, ROS1,
NTRK1, NTRK3, MET, RET, BRAF ve MAP3K8) icerir (282, 283). Spitz nevis ve
Spitz melanom arasindaki lezyonlar ise atipik Spitz tiimor (AST) olarak adlandirilir.
Spitz neviisler siklikla cocukluk doneminde goriiliirken Spitz melanomlar siklikla

40 yas lizeri (Ortalama yas: 55) goriiliir (284, 285).

Klinik ozellikler

Spitz melanomlar, siklikla degisen veya biiyiiyen, iilsere, amelanotik veya
pigmentli plak, papul veya nodildur (149). Diger melanomu diisiindiiren 6zellikler,
capinin 6 mm’den biiylik olmasi, asimetrik ve diizensiz siirli olmasi, renk
heterojenligi ve kanama goriilmesi olarak sayilabilir (284-287). Ekstremite ve
govde en sik goriildiigl lokalizasyonlardir. Prognozu etkileyen &zellikler diger

melanomlardan farkli olmakla birlikte net tanimlanmis degildir (149).

Histopatoloji

Siklikla genis epiteloid ve/veya igsi hiicrelerden olusur. Spitz neviislerde bu
hiicreler, genis amfofilik sitoplazmali, iri ve sinirlar diizgiin niikleuslu, kromatini
soluk ve belirgin nikleolludir (149). Melanositlerin iist epidermise yayilimi santral
ve kisith olmak kosuluyla goriilebilir. Siklikla spitzoid hiicre yuvalarindan olusan
bileske komponent igerirler. Yuvalar ¢evresinde siklikla yariklanma artefakti ve
cevre keratinositlerde hiperplazi izlenir (149). Interfaz alaninda eozinofilik, globoid
Kamino cisimcikleri izlenebilir (288). Hucreler siklikla papiller dermise ve

retikiiler dermise uzanirken maturasyon gosterir. Retikiiler dermise dogru hiicreler
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kiigiiliir ve kollajen lifler arasinda tek hiicreler haline gelir (149). Spitzoid melanom
tanist Spitz neviislerin tanisal ozelliklerinin farklilik gosterebilmesi nedeniyle
zordur. Malignite lehine diislindiirebilecek ozellikler ileri yasta ve boyutu biiyiik
lezyonlarda asimetri, Glserasyon (287), sinir diizensizligi ve epidermal silinme
(289) yani sira su sekilde siralanabilir (290):

* Nukleer atipi

*  Melanositlerin {ist epidermise yayilimi

* Diizensiz ve birlesme egilimi gosteren yuvalar (229)

* Dermiste maturasyonun zayif olmast

* Derin uzanim

* Derin dermal mitoz (Siklikla milimetrekarede 6’dan fazla)

(229)

*  Nekroz (229)

Hastalik progresyonu ile en iliskili gostergeler, sik mitoz, derin mitoz, asimetri,
yuksek dereceli sitolojik atipi ve tlserasyondur (291).

Immiinhistokimyasal olarak SM, Melan-A/Martl ve HMB45 ile farkli bir
boyanma paterni gosterebilir (229). HMB-45 ile derin (tabakali boyanmadan farkli
olarak) boyanma, melan-A ile yamasal (diffiiz boyanmadan farkli olarak) boyanma
izlenir (229). Yuksek Ki-67 proliferasyon indeksi (En yogun alanda>%20: Yiiksek
Ki67 i¢in “cut-off”) (292) ve siklikla p16 kaybi gosterebilmektedir (229, 293). P16
boyanma kaybi, kromozom band1 9p21°de homozigot kayba isaret edebilir (149).
Bu kromozom lokusu sadece p16 degil, ayn1 zamanda melanom progresyonunda

anlamli p14 ve pl15 timor baskilayict proteinlerini de kodlamaktadir (294). Bir
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calismada ise, TERT promoter mutasyonu, 6liimciil sonuglar ile iliskilendirilmistir

(295).

Sekil 69. Onemi
bilinmeyen
malign
potansiyele sahip
Spitz timor
(GUTF, X100
biyitme, H&E).

Sekil 70. Onemi
bilinmeyen
malign
potansiyele sahip
Spitz timor
(GUTF, X100
blyutme, H&E).
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biyiitme, H&E).

| 20,m |

Sekil 12. Onemi bilinmeyen malign potansiyele sahip Spitz timér (GUTF, X400
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Sekil 73. Spitz melanom (GUTF, A) X100, B) X400 biyiitme, H&E).

Aywrict tani

SM’nin en 6nemli ayirici tanisi, Spitz neviis ve atipik spitz timordiir. Ayrica
SM’yi Spitz tlimoriin karakteristik genomik 6zelliklerini tasimayan diger spitzoid
melanomlardan ayirt etmek gerekir. Spitzoid morfolojik 6zelliklere sahip olan
lezyonlar blylk oranda diisiik-KGH iligkili nodiiler melanom 6rnegidir veya diger
yolaklardan gelisen bir melanoma da ait olabilir. Bazi spitzoid lezyonlar ise anti-
BRAF V600E antikoru (VE1)’nun pozitif olmasi ile Spitz melanomdan ayrilabilir
(293). Ritter ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, SN ile Spitz veya diger melanomlarin
ayriminda bazi 6zelliklerin istatistiksel olarak anlamli olduklarini saptamigtir (293).
Bunlar, pajetoid yayilim, atipi, matiirasyon ve elastozis, Kamino cisimcikleri, p16
ekspresyonu ve HMB-45 boyanma paternidir. FISH testi ile 37 vakanin 36’s1 tani
almistir (293). 18 SM’nin dahil edildigi ¢alismada, ayirict tanida en Onemli
belirtecler, hiicre yogunlugu, mitoz, zonasyon, infiltrasyon paterni ve epidermal

silinmedir (296).

BAP1-Inaktive spitzoid timorler
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Spitzoid lezyonlarin bir kismi BAP1 tiimor baskilayict gen kaybi sonucu
olusur. Bu tiimorler yukarida bahsedilen diisiik-KGH iligkili melanom grubuna
dahil edilmistir, ¢linkii karakteristik olarak BRAF V600OE mutant proteini eksprese
etmektedirler (193).

BAP1-inaktive spitzoid tiimorler, baskin olarak intradermal olup seyrek de olsa
bileske komponent igerebilirler (149). Lezyonu olusturan hiicreler, minimal atipiye
sahip nevoid hiicrelerden olusabildigi gibi genis, amfofilik sitoplazmali, vezikiler
nlkleuslu, sitoplazmik sinirlar1 belirgin epiteloid hiicrelerden olusan pleomorfik bir
yapiya sahip olabilir (149). Bazi timorlerde, yiiksek htcresellik, belirgin atipi,
nikleer pleomorfizm ve yiiksek mitotik aktivite gordlebilir ve bu lezyonlar: keskin
sinirlarla benign veya malign olarak nitelendirmek gii¢ olabilir. Sitolojik 6zellikleri
Spitz timorlere benzemekle birlikte, bu lezyonlar Spitz nevusin histolojik olarak
mutad olan; epidermal hiperplazi, hipergraniiloz, bileske yuvalarin etrafinda
yaritklanma ve Kamino cisimcikleri gibi ozelliklerinden yoksundurlar. Bazi
tiimorlerin komsulugunda, konjenital paternde veya daha kiigiik banal neviis
gorilebilir, bu durumda kombine melanositik timor olarak siniflandirilirlar (193).
Immiinhistokimyasal olarak BAP1 kaybinin spitzoid melanositlerde gosterilmesi
ve banal neviis komponentinde niikleer boyanmanin korunmus olmast ile tani teyidi
yapilabilir (149). Zemindeki nevis ve seluler 6zellik gosteren komponette BRAF
V600E mutasyonu gortlmesi, morfolojik olarak spitzoid 6zellikler gosterse de
Spitz tiimor olarak adlandirmak yerine, bu lezyonlarin diisiik-KGH iligkili melanom
kategorisinde yer almasma sebep olmustur (193). Bu lezyonlar, BAP1 timor

yatkinlik sendromunda goriilebilir. BAP1 tiimor yatkinlik sendromuna, kalitsal
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olarak tek allelde BAP1 kaybi mevcut olan hastalarda somatik mutasyonla diger
BAP1 allelinin kaybi neden olur (297). Sporadik BAP1 kaybi gosteren Spitz
timorler ise daha sik goriiliir. Sonug¢ olarak BAP1-inaktive spitzoid timorler,
kalitsal zeminde goriiliirse BAP1 tiimor baskilayici geninde ikinci allelin kaybi ve
BRAF V600E mutasyonu olmak iizere 2 veya sporadik zeminde ortaya ¢ikarsa
BAP1 allelinde homozigot kayip ve BRAF V600E mutasyonu olmak (izere 3
somatik mutasyona sahiptir (149). Bu nedenle timor progresyonunun ara

asamasindadir, ancak seyirleri genel olarak benigndir.

Genetik ozellikler

Spitz timorlerde goriilen genomik 6zellikler, tiimiiyle bu gruba 6zgiil olmayip
diger gruplardan daha heterojendir. BAP1 inaktivasyonu Spitz tiimorlerin %5’ inde
olur ve epiteloid fenotip ile iliskilidir (193). HRAS mutasyonu, Spitz timorlerin
yaklasik %15’inde goriiliir ve siklikla dezmoplastik histolojik fenotiple iliskilidir
(298). ALK, ROS1, NTRK1, NTRK3, RET ve MET gibi ¢esitli tirozin Kinaz reseptor
genlerinde translokasyon ve kinaz fiizyonlarini igeren genetik rearanjmanlar veya
serin-treonin kinaz ailesi Uyesi BRAF genindeki mutasyonlar Spitz timorlerin

yaklasik %50’sinde gortliir (298-301).

2.8.5.Yolak V: Akral melanom
Epidemiyoloji
Akral melanom, el ve ayak parmaklarinin volar bélgesi, avug ici, ayak

taban1 ve tirnak yatagi gibi kil icermeyen deri bolgelerinde goriiliir. Bu
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bolgelerin dorsal yiizlerinde gorilen melanomlar ise, KGH-iliskili melanomlari
temsil edebilir (149). Kil icermeyen deri, kalin stratum tabakasi sayesinde UV
isinlarini dagitarak epidermis ve dermisi koruyan bariyer gorevi goriir (149).
Akral melanom, ¢esitli etnik kokenlerde benzer siklikta goriiliir. KGH-iliskili
melanoma yatkin olmayan Asya ve Afrika kokenli ¢esitli renkteki irklarda ise,
diisiik- veya ylksek-KGH iliskili melanomlarin daha az oranda goriilmesine
bagli olarak, akral melanom en sik grubu olusturur (302).

UV isinlan akral melanomun gelisiminde rol oynamamaktadir. Travma
iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan ¢alismalar, akral melanomun en
sik fiziksel strese maruz kalan fleksural ¢izgi ve topuk bolgesinde goriildiigiinii
gostermistir (303, 304). Bunun nedeni belki de tekrarlayan travma/hareket ve
hasara maruz kalmalaridir. Prognozu diger melanomlara gore kotiidiir. Siklikla

geg tan1 almasi kotii prognoz sebepleri arasinda diistiniilebilir (305).

Klinik ozellikler

YYM, LMM ve radyal biliylime fazi olan diger melanomlar gibi, akral
melanomlar da Oncelikle yama olarak baglar (305). Dermis tutulumu
basladiktan sonra epidermal kalinlasmaya neden olarak plak asamasina
gecerler. Ancak kalin stratum korneum bu lezyonlarin uzun siire diiz
gorinmesine yol acabilir. Klasik “ABCDE” kriterleri, akral melanomlara da
uygulanabilir. Vertikal blylime fazi ilerledik¢e, lezyon iilsere olup bu alandan
protrude olabilir (305).

Histopatoloji
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Akral melanomlar, siklikla lentijindz biiyiime paterni gosterip akral
lentijindz melanom (ALM) olarak adlandirilirlar. Ancak pajetoid melanomlar
da bu bolgede gorulebilir ve YYM ile benzer genetik 6zellikler gosterebilir. Bu
ozellikleri gosterenlerin biiyiik olasilikla diisiik-KGH melanom yolagina ait
oldugu diistintilmektedir (306, 307). Akral melanomlar genel olarak duzensiz
sinirlt olup lezyon periferinde melanositler yuvalanma paterninden ¢ok tek
hiicreler seklinde goriiliirler (308). Akral bolgede fonksiyon kaybina yol
acmamak i¢in kaginilan genis eksizyonlar ve hiicrelerin tek tek periferde
yayilim paterni, lokal niiks oraninin yiiksekligi ile iligkilendirilebilir (149).
Vertikal biiylime fazinda, dezmoplastik biiyiime paterninin eslik edebildigi igsi
hiicrelerden olusabilirler. Ancak dezmoplastik melanomdan farkli olarak daha
diisiik mutasyon yiikiine sahiptir. Ter bezlerine uzanim ve norotropizm (309)
diger tiplerden daha sik goriilebilir. Akral melanomlarin 6zellikle subungual
olanlarinda kemik invazyonu daha sik goriiliir (310). Bu bolgede kemigin daha

yiizeyel yerlesimi, invazyon sikligina neden olarak gosterilebilir.
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Sekil 74. Akral lentijindz melanom (GUTF, H&E). A, B. Akral nodiiler melanom yiizeyi ve
periferik epidermal yakalik yapisi (X40, X12,5 biiylitme). C.Tetrapolar mitoz (X400 biiyiitme).
D. Subkiitan doku uzanimi (X40 biiyiitme). E, F. Nodiil periferinde lentijindz bilylime paterni
(X100, X40 biytitme).
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Sekil 75. ALM. A. Deri eki tutulumu (GUTF, X100 byiitme, H&E). B. Dev hiicre olusumu
ve belirgin pleomorfizm gosteren melanositler (GUTF, X200 bilyiitme, H&E).

Aywrict tani

Akral melanomlarin en 6nemli ayirict tanisi primer akral neviislerdir. 165
plantar neviisii igeren bir ¢alismada 36 neviis “akral lentijin6z neviis” tanist
almigtir (311). Akral lentijindz nevislerde, retelerde uzama, dermoepidermal
bileskede melanositlerin yan yana proliferasyonu, tek tek hicreler veya daha
nadiren kicuk gruplar halinde melanositlerin st epidermise dagilmasi, lateral
smirlarin belirsiz olmasi, genis soluk sitoplazmali, yuvarlak-oval bir kismi
hiperkromatik nukleuslu, belirgin nikleollii melanositlerin dermoepidermal
bileskede olmas1 gibi karakteristik 6zellikler gortliir (311). Bu Ozellikler, erken
donemdeki ¢ogu melanomda goriilebilir. Birlesme egilimi gosteren rete uglari,
sitolojik atipi ve belirgin lameller fibroplazi gibi displastik nevdise ait 6zellikler
akral lentijin6z nevuste gorilmez (149). Akral lentijin6z nevisi melanomdan
ayiran Ozellikler, lateral pajetoid yayilimm olmamasi, derin dermal
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komponentte mitoz goriilmemesi, dermal nevoid farklilagmanin goriilmesi
olarak siralanabilir. Ayrica melanoma gore daha kii¢iik boyutta ve simetrik
olmasi da ayrimda yardimcidir. Keratin tabakasinda melanin graniillerinin, deri
cizgilerine paralel melanin kolonlar1 seklinde goriilmesi, benign akral neviisii
destekler (312). Diger bolgelerdeki neviislerden farkli olarak, akral neviislerde
kopya sayis1 degisiklikleri gibi genetik bulgular akral melanom ile benzerlik

gosterir (307).

Genetik ozellikler

Akral melanomlarda, nokta mutasyon yiikii daha diisiik olup, kopya sayisi
degisiklikleri ile CCDN (siklin D1) ve KIT gibi ¢oklu gen amplifikasyonlarinin
insidansi yiiksektir (210, 218, 313). Somatik TERT translokasyonu, kopya artisi,
“missense” ve promoter mutasyonlar1 veya germline degisiklikler hastalarin
%41’inde tanimlanmistir (314). “Mutually exclusive” BRAF, NRAS ve KIT
mutasyonlar: (307, 315) ile kinaz flizyonu i¢eren bazi olgular tanimlanmistir
(316). Tum bunlar akral bolgelerde farkli gelisim yolaklarmin oldugunu

gosteriyor olabilir (149).

2.8.6. Yolak VI: Mukozal melanom

Epidemiyoloji

Mukozal membranlarda goriilen melanom olarak tanimlanir. Siklikla
genital, oral, nazal, konjonktiva ve nadiren diger mukozal alanlarda goriiliir

(315). Genel olarak tiim irklarda esit siklikta goriiliir. Risk faktorleri biiyiik
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oranda bilinmemektedir. Giines hasart ile iliskisizdir (317). Bilinen kimyasal

karsinojen veya viral etiyoloji gosterilmemistir.

Klinik ozellikler

Vulva, oral kavite ve konjonktiva gibi mukozal bolgelerdeki
melanomlarda, radyal biiyiime faz1 gozlenip “ABCDE” o6zellikleri goriilebilir
(318). Nazal siniislerde veya nadiren viseral organlarda gelisen melanomlarda
radyal biiylime fazinda tespit edilme olasilig1 oldukea diisiiktiir. Bu bolgelerin
gozlenmesi gli¢ oldugu igin, siklikla oldukga biiyiik boyutta, ¢evreye invaziv

iken kanama, agr1 gibi bulgularla klinige bagvurabilir (149).

Histopatoloji

Mukozal melanomlar radyal biiyiime fazinda, siklikla skuaméz mukozal
membranlarin interfaz bolgesinde, tek hiicreler seklinde devamli, lentijindz
blylme paterni gosterirler (312). Bu lezyonlar mukozal lentijin6z melanom
olarak adlandirilir (319). Tipik olarak konjonktiva gibi solar hasarin etiyolojide
rol oynadigi bolgeler disinda, solar hasar bulgusu gosterilmemistir (317). Ancak
genetik olarak konjonktival melanomlarin diger KGH iliskili yolaklarla
baglantili olabilecegi gosterilmistir (320). Epitelde yuvalanma ve pajetoid
yayllim paterni goriilebilse de siklikla YYM’e gore kisitli olup ileri evre
lezyonlarda izlenebilir. Vertikal biiyiime fazi (VBF) gelistiginde, diger

yolaklardaki gibi noduler timor gelisimi izlenebilir. VBF’de bazen dezmoplazi
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eslik etse de mutasyon yiikiiniin diisiik olmasi gibi 6zellikler ile yiiksek KGH-

iligskili DM’dan farkliliklar gésterir (149).

Ayrrict tami

Yiizeyel yayilan mukozal melanomun en 6nemli ayirici tanilari, mukozal
melanozis, mukozal lentijin ve atipik mukozal nevustir (149). Nadiren
mukokiitan6z bileskedeki melanositik olmayan lezyonlar, reaktif melanositler
tarafindan iiretilen melanin pigmenti igerebilir. Ayrica mukozal bolgelerdeki
metastatik melanomlarin, tiimorojenik primer melanomlardan ayrilmasi

gerekir.
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Mukozal lentigo, diger bolgelerde oldugu gibi melanosit sayisinda artig ve
bazal keratinositlerde hiperpigmentasyon ile karakterli yama olarak
tanimlanabilir  (321). Tanim olarak lentigoda, melanosit yuvalar
gorilmemektedir (149). Eger melanosit yuvalari izleniyorsa ayirict tanida
lentijindz nevis veya melanomu diisiinmek gerekir (149). Klinik olarak bu
lentigolar ile melanozis ve melanoakantom gibi diger makuler pigmentasyonlar,
“melanotik makiil” olarak isimlendirilebilir, bu isim histolojik olarak spesifik
bir taniy1 gostermemektedir (321). Mukozal melanoziste, hiperpigmentasyon
izlenirken melanosit sayisinda artis mevcut degildir (149).

Mukozal in situ melanomda, atipik melanositler ve fokal de olsa bileskede
bitisik sira seklinde melanosit proliferasyonu izlenir. Yogun ve bitisik olarak
atipik melanosit proliferasyonu ve yuvalarin da eslik etmesi, in situ melanomu
diistindtirmelidir (149).

Mukozal lentijinler degisen derecede atipisi ile mukozal melanomlarla ayni
yerlesimlerde goriilebilmektedir. Bu durum, 6zellikle oral mukoza ve vulva gibi
genital mukokutanéz yiizeylerde ayirict tan1  ve tedavide giicliik

yaratabilmektedir (322).

Genetik Ozellikler
Somatik mutasyon yiikii KGH iligkili melanomlardan diisiik olup daha ¢ok
yapisal anomaliler izlenir (323). Bir kisminda KIT (218, 323, 324) ve NRAS

(325) mutasyonlar1 tanimlanmis olup BRAF mutasyonu beklenmediktir (323).
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Son zamanlarda onkojenik BRAF fiizyonu gosteren vakalar tanimlanmistir
(324).

Konjonktival melanomlar ise, solar elastoz ve yogun UV maruziyetini
isaret eden genetik degisiklikleri ile muhtemelen yliksek- ve diisiik-KGH iligkili

melanomlarin karigimi seklindedir (326, 327).

2.8.7. Yolak VII: Konjenital neviisten gelisen melanom

Epidemiyoloji

Dogumda mevcut olan melanositik neviisler konjenital nevis olarak
adlandirilmakta olup yenidoganlarin %]1’inde goriilir (328). Konjenital
neviisler 3 grupta incelenir. Birincisi dev neviis olarak da adlandirilan, viicudun
bir bolgesini tumuyle kaplayan ve eksizyonu mimkin olmayan nevdslerdir.
Orta boy veya “intermediate” konjenital neviisler, cerrahi olarak ¢ikarilabilir.
Kiigiik konjenital neviisler ise siklikla 2,5 cm’den kii¢iik boyutta olmakla
birlikte ¢ogu edinsel neviise gore boyutlart biiyiiktiir (149). Dev konjenital
neviisten gelisen melanomlar, genel olarak cocukluk caginda goriilme
egilimindedir. Cocukluk dénemi sonrasinda goriilme olasiligi diisiiktiir (329).
Dev konjenital neviisten melanom gelisme riski, yasam siiresince %1 ile %30
arasinda degismektedir (330). Orta boy veya daha kiiguk konjenital nevislerden

melanom gelisme riski ise ¢ok daha diisiiktiir.

Klinik ozellikler
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Konjenital neviiste ortaya ¢ikan melanom, bileske veya dermal
komponentten gelisebilir (331). Bileskedeki melanositlerden gelisen ve RBF
izlenen melanom, diisiik-KGH iliskili melanomlara benzer 6zellikler gosterir.
Konjenital neviisiin dermal komponentinden gelisen melanom ise farkl
karakteristik ozelliklere sahiptir. Konjenital neviis zeminindeki pigmentasyon
ve siklikla mevcut olan killar nedeniyle yeni gelismekte olan melanom dikkat
cekici olmayabilir. Konjenital neviislerde, siklikla hayatin ilk yilinda gelisen,
seliler veya proliferatif nodiiller benign olup siklikla biyopsi
gerektirmemektedir (332). Klinik olarak proliferatif nodil ile melanomun

ayrilmasi 6nemlidir.

Histopatoloji

Konjenital neviisiin bileske komponentinden gelisen melanomlar siklikla
YYM veya nadiren de LMM ile benzer gériinimdedir (331). In situ melanom,
invaziv radyal biiylime fazinda melanom ve sonrasinda nodiil gelisimi gosteren
vertikal bliyiime fazinda melanom gelisimi seklinde ¢ok basamakli ve progresif
bir gelisim gosterir. Zemindeki konjenital neviis, hemen melanom
komsulugunda izlenebilir. Ancak konjenital neviisiin dermal komponentinden
gelisen melanomlar, tanisal gii¢lik olusturur. Epiteloid, igsi veya kiiglk
yuvarlak mavi hiicreli melanositlerden olusan nodiil veya tiimor kitlesi
olusturabilirler. Malign schwannom, rabdomyosarkom ve liposarkom benzeri

sarkomatoz farklilasma gosterebilirler (331, 333). Bu sekilde gelisen dermal
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melanomlar ile atipik proliferatif nodiillerin ayrimi olduk¢a gii¢ olup genetik

analiz gerektirebilir.

Sekil 78. Konjenital neviisten gelisen malign melanom. A, C. Yzeyi ulsere malign
melanom. B, C, D. Deri ekleri gevresinde, derinde ve melanomun her iki yaninda uzanim
gosteren matiir nevoid hiicreler (A, B, C, D. GUTF, X12,5 biiyiitme, H&E).

Aywrici tam

Dev konjenital neviislerde gelisen seliiler ve proliferatif nodiiller cocukluk
caginda ayirict tanida 6nemlidir (334). Bu noduller neviisten daha buylk
hiicrelerden olusur. Proliferatif noddllerde yer alan melanositler nodul
smirlarinda kiigiilerek matiire olur ve zemindeki neviis ile yavas gegis gosterir
(335). Melanom ise, g¢evredeki neviis hiicreleri ile keskin smirli olma
egilimindedir (335). Konjenital neviiste gelisen proliferatif veya seliiler
noddllerde, melanom nodilinde gorilebilen sarkomatdz farklilasma gibi
beklenmedik yonde farklilasma gorilmez. Yiksek dereceli uniform atipi,

ulserasyon, nekroz melanomda gorulurken proliferatif nodilde izlenmez. Yine
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proliferatif nodiilde, mitozun seyrek olmasi, nodiil ve ¢gevredeki neviis hiicreleri
ile matiirasyonun izlenebildigi yavas gecis goriilmesi, yiizey epidermisinde
pajetoid yayilimin olmamasi, ekspansil veya infiltratif sekilde ¢evreyi yok edici
blylme paterninin olmamasi gibi 6zellikler melanomdan ayrim i¢in yararhdir

(332).

Genetik Ozellikler

Buyuk ve orta boy konjenital nevisler (336, 337) ile bunlardan gelisen
melanomlarda, en sik siiriicii mutasyon NRAS mutasyonudur (338). Konjenital
paternde nevis olarak isimlendirilen ve siklikla 1 em’den daha kiigiik boyutta
olup retikiiler dermise ve/veya deri ekleri boyunca uzanim gosteren, dogumda
mevcut olmayan lezyonlarda BRAF mutasyonu gorilir ve muhtemelen bu
lezyonlar edinsel nevislerin bir alt grubunu temsil etmektedir (336, 337). Dev
konjenital neviisten gelisen melanomlar1 da igeren bazi melanomlarda ise,
genetik olarak “wild-type” (338) olmasina ragmen, metilasyon bagimli
epigenetik mekanizma ile TERT ekspresyonu artigt izlenebilir (339).
Melanomlarin tersine, proliferatif nodiiller ise kromozom say1 anormallikleri
gosterir (334). Yapilan bir c¢alismada, 2 letal melanom nodili ile 22
proliferatif/seliiler nodiiliin karsilastirilmasinda, iki letal melanomda da yiiksek
mitotik aktivite (5-20 mitoz/mm?), epiteloid melanositlerden olusan ekspansil
nodiil ve yiizeyindeki epidermiste iilserasyon izlenmistir (334). Proliferatif
nodiilde tiim kromozom kopya sayist degisikligi veya nadiren parsiyel

kromozom degisikligi izlenirken letal melanomlarda, 6. kromozomun uzun
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kolunda kazang izlenmeden 6p25°te artmis kopya sayisi (334) ve/veya 9p21°de

homozigot kayip saptanmistir (340).

2.8.8. Yolak VIII: Mavi nevisten (MN) gelisen melanom
Epidemiyoloji

Mavi nevusler (MN) nadir goruldr ve risk faktorleri bilinmemektedir (149).

Klinik 6zellikler

Mavi nevislerin ¢esitli kategorileri tanimlanmistir. En sik goriilen
lezyonlarin isimlendirmeleri, banal, Jadassohn, “usual” veya dendritik mavi
nevistlr (149). Daha seyrek olarak selliler mavi neviisler de mevcuttur. Diger
alt tipleri, epiteloid MN, plak-tip MN (341), hipopigmente MN ve sklerozan
MN’dir (342). Tipik mavi neviisler, dendritik sitoplazmik uzantilara sahip
pigmentli igsi hiicrelerin, nispeten hiposeliiler sekilde, retikiiler dermisin
kalinlagmis kollajen lifleri arasinda dagilmasindan olusur (149). Hucresel mavi
neviislerde ise, seffaf hiicreli yuva yapan melanositlerin de eslik ettigi
kalabaliklagmis goriiniim izlenir. Mikst veya bifazik patern ise, karakteristik
olarak kismen seffaf sitoplazmali hiicrelerden olusan yuvalarin arasinda, 1gsi
hiicrelerin fasikiiler tarzda uzanim gostermesi ile olusur (343). Lezyon
tabaninda, siklikla deri alt1 dokuya uzanim gosteren bulbdz genisleme izlenir
(149). Daha once kullanilan malign mavi nevis terminolojisi yerine mavi
nevisten gelisen malign melanom terminolojisinin  kullanimi  tercih

edilmektedir. Clinki melanom, siklikla seliiller mavi neviis zemininde yeni
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gelisen bir hiicre popiilasyonundan olugmaktadir. Bu seliiler mavi neviis ise
cogunlukla 6nceden mevcut olan banal mavi neviisten geligsmistir (149).

91 vakadan olusan bir derlemede (344), ortalama yas 45 ve erkek cinsiyet
baskin olarak saptanmistir. Vakalarin %55’inde (n=50) metastaz izlenmis olup
16 vaka tan1 aninda metastatiktir. Diger 16 vaka 1 yil iginde metastaz
gelistirirken, 18 vakada ise 5 yil i¢inde metastaz tespit edilmistir. Tan1 aninda

(n=39) ortalama Breslow kalinlig1 ise 6,8 mm olarak saptanmistir (344).

Histopatoloji

Mavi nevusten gelisen melanom, siklikla geg tan1 alan bir lezyondur. Erken
degisiklikler, siklikla zemindeki Onciil lezyon olan seliller mavi neviis
tarafindan golgelenmistir. Siklikla uzun zamandir var olan, derin yerlesimli
lezyonun boyutlarinda artis ile saptanirlar. Yiizeyde iilserasyon olabilir. Mavi
nevuste gelisen melanomun karakteristik Ozellikleri, belirgin anaplastik
sitolojik ozellikler gosteren, sik mitoz i¢eren, uniform sekilde iri hiicrelerin
timor olusturacak bigcimde gogalmasi ile olusur (341). Siklikla nekroz ve
iilserasyon igerir. Melanom tanis1 genelde asikardir. Ancak burada sorun
olusturan lezyon, atipik seliiler mavi neviistiir (345). Atipik seltiler mavi nevds,
seliiler mavi neviisten melanoma gegiste “ara” formu olusturuyor olabilir (149).

Ayrimda genetik 6zellikler yardimcidr.

Aywrict tam
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Mavi nevisten gelisen melanom ayirici tanisinda yer alan baslica lezyonlar
sunlardir:

Mavi neviis/Seliler mavi nevis

- Taklitci melanom tipleri (Zeminde mavi neviisli tanimlayan &zelliklerin
olmamasi ile ayrilabilir.)

- Metastatik melanom (Klinik bilgi ayrimda 6nemlidir, yine zeminde mavi
neviisiin olmamasi yardimei olabilir.)

- Malign mavi nevisun genetik 6zelliklerini gosteren ancak morfolojik olarak

farkli olan baz1 primer melanom tipleri (346)

Genetik ozellikler

Seluler mavi neviis ve mavi neviisten gelisen malign melanomu i¢eren
seriye yapilan komperatif genomik hibridizasyon calismasinda, kromozom
anormalliklerinin sayisi (lezyon basina 3 veya daha az ile 3’ten fazla), sitolojik
atipi, yiikksek mitoz orani, nekroz varligi, daha agresif seyirli malignite tanisi ile
korele bulunmustur (347). Mavi neviisten gelisen melanomlarda saptanan
genetik anormallikler oldukca ayirt edici olup uveal melanom ile blyik oranda
benzerlik gostermektedir (219, 220). G protein sinyal yolagindaki siirticii
mutasyonlar, en sik GNAQ ve GNAL11 genleri, seyrek olarak da PLCB4 veya
CYSLTR2 (Hem mavi neviis hem de iliskili melanomda) genlerinde olmaktadir
(149). EIF1AX, SF3B1 ve BAP1 mutasyonlar1 da bazi mavi neviiste gelisen
melanom vakalarinda bildirilmistir (149). BAP1 ve SF3B1R%% jse sadece asikar

malign olan vakalarda gosterilmistir (149). Hem mavi nevis hem de mavi
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nevusten gelisen malign melanomu igeren bifazik vakalarda; BAP1, SF3B1 ve
EIF1AX genlerinde sekonder degisiklikler sadece mavi neviisten gelisen malign
melanom bileseninde saptanmis olup bu genlerin malign dontisim ile ilgili
oldugunu gostermistir (149). Malignite tanisinda siiphe oldugunda, BAP1,
SF3B1 ve EIF1AX genlerinde mutasyon kontrolli yapmak, 6zellikle de BAP1
immiinhistokimyasinin mevcut oldugu durumlarda malignite konfirmasyonu
igin yararli olabilir (253, 346, 348). Kopya sayis1 degisiklikleri, mavi neviisten
gelisen melanomlarda, seliiler mavi neviis ve atipik seliiler mavi neviise gore
daha sik ve karmasiktir. 1q, 4p, 6p kazanct ile 1p ve 4q’da kayip gibi kromozom
kolunun tiimii igeren kayip ve kazanimlar da tespit edilen genetik degisiklikler

arasindadir (347, 349).

2.8.9. Yolak 1X: Uveal melanom (UM)

Epidemiyoloji

Amerika’da uveal melanomlarin insidanst milyonda 6 olup stabil
seyretmektedir (36). Acik ten renkli kisilerde goriilme egilimindedir. Cinsiyet
ayrimi izlenmez (350). En sik 60 yas civarinda tam alir ve eriskinlik dénemi
disinda izlenmesi nadirdir (36). Uveal melanom igin risk faktorleri; konjenital
okiiler melanositozis, koroidal melanositoma ve diger neviisler (koroidal neviis,
iris neviisii) ve BAP1 (BRCAL1 iliskili protein 1) tiimor baskilayici geninde
germline mutasyondur (351). Yapilan bir metaanalizde, UV radyasyon uveal

melanom i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak gosterilememistir (352).
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Klinik ozellikler

Uveal melanomlarin, %90’inda koroid tutulumu olup kalan %10’ unda
silier cisim ve/veya iris tutulumu izlenir (350). Koroidal melanomlar, gri veya
kahverengi, hatta tizerindeki retina pigment epitelinin (RPE) proliferasyonuna
bagli amelanotik olabilir. RPE’nin bozulmas: ser0z retinal ayrisma ve
lipofuksin birikimine (turuncu pigment) neden olur (36). Bu 6zellikler, buytk
benign neviisleri kii¢iilk malign melanomlardan ayirmada yardimer olur (36).
Koroidal melanomlar, kubbe (“dome”) seklinde, multinodiiler veya diffiiz
gelisim paterni izlenebilir (36). Bruch membranimmi (RPE’nin sabit bazal
membrani) yirtarlarsa retina igine biiyiiyerek patognomik mantar seklinde
gelisim paterni gosterir (36). Silier cisim melanomlari lense basi uygulayip
katarakta neden olabilir ve 6n ¢emberi invaze edebilir (36). Iris timérleri
siklikla nodiiler olup seyrek diffiiz biiylime paterninde tiimorlerde daha yiiksek
mortalite izlenir (36). Herhangi bir evrede uveal melanomlar, arter ven ve sinir
kanallar1 araciligiyla ekstraokiiler olarak orbita veya subkonjonktival dokulara
yayilabilir (353). Pek ¢ok koroidal melanom, optik diski gevrelese de optik sinir
invazyonu oldukc¢a nadirdir (36). Uveal melanom tedavi edilmezse, korlik,
inflame ve agrili goz, asir1 ekstraokiiler yayilim durumunda proptozis ile
sonuclanabilir (36). Pek ¢ok hasta bulanik veya bozulmus gorme, gérme alani
kaybi, fotopsi veya ani 1s1k parlamasi gorulmesi ile bulgu verebilir (354).
Hastalarin %40°1 asemptomatik olup rutin muayene sirasinda tani alir (36). Tiim

semptomatik hastalarin %23’i, baslangigta taninmamasi1 nedeniyle yararh
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gormenin kayb1 ve goz kaybina ugramistir (36). Bu hastalarin metastazdan daha

sik Oliip 6lmediklerini belirlemek i¢in daha fazla ¢alisma gerekmektedir (36).

Histopatoloji

Histolojik olarak uveal melanomlar; igsi hiicreli, epiteloid veya mikst tip
olmak iizere iice ayrilir (36). Epiteloid sitomorfoloji, agresif hastalik ve daha
yiiksek mortalite ile iligkilidir. Ancak igsi ve epiteloid melanomlarin ayrimi
degisken olabilir ve epiteloid veya mikst siniflamasi igin gerekli epiteloid hiicre
sayist konusunda goriis birligi mevcut degildir (36). Mitoz sayis1 mortalite ile
korelasyon gosterir, ancak gézlemciler arasi uyumsuzluk 6zellikle belirleyici
boyamalar uygulanmadiginda da goriiliir (36).

Uveal melanomlar ¢esitli “ekstravaskiiler matriks paternleri” gosterir (36).
Bu paternlerden 6zellikle kapali dongiiler (“closed loops™) en yiiksek mortalite
ile iliskilendirilmistir (355). Daha yiiksek mortalite ile iligkili olan diger
faktorler; IGF-1 (insiilin benzeri biiyiime faktorii 1) reseptdr artis1 (359, 360),
mikrovaskiiler yogunluk (357) ve artmis tiimér infiltre eden lenfositler (356,
358) olarak siralanabilir (36). BAP1 protein immiinhistokimyasi, daha yaygin
uygulanmakta olup bazi 6liimciil tiimor formlarini ayirmada mutasyon analizine
ustlin olabilir (361). Kalirai ve ark. calismasinda (361), niikleer BAP1 protein
kaybi; artmis metastaz riski, artmis primer tedavi yasi, silier cisim tutulumu,
PAS-pozitif kapali bag doku diigiimlerinin (“closed loops”) goriilmesi,
epiteloid morfoloji ve monozomi 3 ile istatistiksel olarak anlamli sekilde iliskili

bulunmustur (361). Cok degiskenli Cox regresyon analizinde ise, nikkleer BAP1
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kayb1 ve artmig mitoz azalmis sagkalim ile iligkili bagimsiz prognostik faktorler

olarak saptanmistir (361).

Sekil 79. Uveal melanom, posterior koroid, kubbe seklinde biiyiime (A, GUTF, X12,5
bilyiitme, H&E), retina infiltrasyonu (B, GUTF, X100 bilyiitme, H&E), epiteloid hiicreler
(C, GUTF, X400 biiyiitme, H&E), cevresinde pigmentli atipik melanositlerin dizilim
gosterdigi nekroz (D, GUTF, X100 bilyitme, H&E).

Genetik Ozellikler

GNAQ ve GNAI11 mutasyonlarmin uveal melanom patogenezinde ilk
genetik degisiklik oldugu diisiiniilmekte olup tiimorlerin %85’inde mevcuttur
(220). Bu mutasyonlar MAPK sinyal yolagini ve Hippo, protein kinaz C ve
AKT (*“v-akt murine thymoma viral oncogene”) yolaklarini aktive eder (36). Bu
yolakta daha az goriilen mutasyonlar, G protein iligkili 16kotrien reseptorii
CYSLTR2 (“cysteinyl leukotriene receptor 2”) ve fosfolipaz C beta 4 (PLCB4)

mutasyonlaridir (Sekil 80) (362).
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Sekil 80. Uveal melanomda aktive olan yolagin semasi (362). GPCR (CYSLTR2) uyarilmasi
ile Gog11 (GNAQ or GNA11) aktivasyonu, GDP’nin GTP ile yer degistirmesine ve Goq11‘in
fosfolipaz C beta’ya (PLCP; PLCB4) baglanarak aktive etmesine sebep olur. Aktive PLCB4,
fosfatidil inositol 4,5 bifosfati (PIP,), diacil gliserol (DAG) ve inositol trifosfata (IP3)
ayrigtirarak kalsiyum agiga ¢ikmasi ile sonuglanir (362).

CYSLTR2, GNAQ/GNAL1, PLCB4 genlerindeki mutasyonlar es zamanli ayni
hiicrede bir arada goriilmeyip (“mutually exclusive”) birinde mutasyon oldugunda,
benign neoplastik proliferasyon ile sonuglanir. Uveal neviis olusur. Bu neviisler
biyolojik olarak derideki mavi nevislere ve beyindeki melanositomlara benzer
(363).

BAPI1, uveal melanomda yiiksek metastaz riski ile iligkilidir (364). BAP1, bir
nikleer deubikitinaz (DUB) olup histon 2A’nin 119. pozisyondaki lizine etkilidir
(351). BAP1 kaybr1 ile BAP1’in pargast oldugu PR-DUB (“Polycomb Repressive-
Deubiquitinase”) kompleksinin bozulmasi, histon modifikasyon degisiklikleri
nedeniyle gen ekspresyon degisiklikleri ile sonuglanir (36). BAP1, 3p21.1
lokusunda yerlesir ve biallelik BAP1 inaktivasyonu, uveal melanomda kromozom
3 kaybinin arkasindaki temel segici gligtiir (36). Uveal melanom hastalarinin

bazilarinda BAP1 mutasyonu germline vardir ve bu hastalar mezotelyoma, kiitanoz
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melanoma, atipik Spitz tiimor, tiroid kanseri ve bobrek hiicreli kanser gelisimine
yatkindir (351).

SF3B1 (“splicing factor 3B subunit 1) uveal melanom hastalarinda nispeten
iyi prognozla iliskilidir (365). Oncill mRNA’nin u¢ birlestirme yerlerini
degistirerek olgun RNA’nin olusumunu etkiler (36). SF3B1 mutasyonlari, anormal
genetik ug¢ birlestirme sonucu anormal hiicre proliferasyonu ve farklilagmasina
sebep olur (36). Tekrarlayan SF3B1 mutasyonlar1 uveal melanomlarin %20’sinde
ve myelodisplastik sendrom, kronik lenfositik 16semi, meme kanseri ve pankreas
kanserinde de goralur (36).

EIF1AX (Okaryotik translasyon baslatici faktor 1A, X’e bagimli), X
kromozomunda yerlesimlidir. EIF1AX, transkripsiyonun baslangicinda, baslatici
metiyonil-tRNA’nin  (met-tRNAi) 40S kuguk ribozomal alt Unitesine
baglanmasinda ve onciil baslatici kompleks olusmasinda kritik Gneme sahiptir (36).
EIFTIAX’in hiicresel islemlerde kesin rolii anlasilabilmis degildir (36). Ancak,
uveal melanom hastalarinda EIFIAX mutasyonu iyi prognozla iliskilidir (366).

PRAME (tercihen/dzellikle melanomda eksprese olan antijen), kanser hiicre
blylmesini retinoik asit reseptor (RAR) sinyalini baskilayarak kolaylastirir (367).
RAR, normalde proliferasyonun durmasini, farklilagsmay1 ve apoptozu uyarir (36).
PRAME, baslangicta melanomda eksprese olan bir antijen olarak bulunmus olup
daha sonra bazi kanserlerde de eksprese edildigi izlenmistir. Ancak neviis ve testis
hari¢ normal dokuda PRAME ekspresyonu izlenmez (36). Uveal melanomda,

PRAME ekspresyonu olumsuz sagkalim olasiligi ile iliskilendirilmistir (368).
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NRAS (“neuroblastoma rat sarcoma viral oncogene homolog”), CDKNZ2A ve
BRAF (“rapidly associated fibrosarcoma, homolog B’’) mutasyonlari silier cisim ve
koroidal melanomlarda mevcut degildir (36). Iris melanomlar1 nadir oldugu icin
genetik caligmalar siirlidir, ancak mevcut bulgular posterior uveal melanom ile
benzer oldugunu gdstermektedir (369). ilging olarak bir calismada, bazi iris

melanomlarinda BRAF mutasyonu gosterilmistir (370).

2.8.10. Noduler melanom (NM)
Epidemiyoloji
Nodiiler melanomlar, yukarida tanimlanan yolaklarin timiinde goriilebilir.

Bu nedenle epidemiyolojik ve genetik ozellikleri heterojendir (149).

Klinik 6zellikler

Noduler melanomlar, klinik olarak papul veya nodil seklinde izlenebilir
(371). Homojen veya heterojen renk dagiliminda pigmentasyon gosterebilirler.
Ancak nodiiler melanomlar, siklikla amelanotik olup pembe papiilonodiiler
lezyon olarak gorulurler (149). Baslangigtan kisa siire sonra tiimorojenik evreye
gectikleri igin, nodiiler melanomlar hizli biiyiiyen lezyonlardir. Nodiiler
melanomlar, diger melanomlara kiyasla ortalamadan daha kotli prognoza sahip
olmakla birlikte c¢ok degiskenli analizlerde bu fark biliyiikk oranda

kaybolmaktadir (372).
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Histopatoloji

Cap olarak kiiciik olsa da nodiiler melanomun Breslow kalinlig1 oldukca
derin olabilir. Noduler melanomlar, uniform olarak atipik ve mitotik aktif
neoplastik melanositlerin tiimdrojenik proliferasyonundan olusur. Timor,
siklikla tilseredir. Karakteristik olarak ylizeyindeki epidermisi yukseltirler, bu
da nodiiller melanomun yukariya dogru biiyiidiigiine isaret etmektedir. Az
sayida lezyonda tiimorojenik biiylime paterni baskin olmakla birlikte
epidermiste seyrek atipik melanosit izlenebilir. Eger bu epidermal atipik
melanositler, ttmorin dermal komponenti bittikten sonra 3 rete ucundan daha
fazla genislikte laterale devam ediyorsa, bu radyal biiyiime fazinin olduguna
isaret eder ve lezyonun nodiiler melanom degil de diger farkli yolaklardan birine
ait oldugunu gosterir (149). Nodiiler melanom olarak tanimlanan grupta ise,
genelde epidermisi igeren lezyon hiicreleri, genislemekte olan dermal nodiilden

koken almaktadir.

Sekil 81. Nodiiler melanom (GUTF, X12,5 bilyiitme, H&E).
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Ayrict tam

Noduler melanomlar; dermatofibrom, nevis, nérotekom, nérofibrom ve deri
eki timori gibi diger pembe veya gesitli renkteki papiillerden ayrilmalidir (149).
Gigliik olusturan durumlardan biri, yiizeyel deri metastazi yapan melanomlarin
epidermotropik olabilmesi ve yiizey epidermisini tutmasi ile primer melanoma
oldukca benzer goruntsadar.

Skala ve ark. caligmasinda (373), epidermotropik metastatik melanom ile
kuvvetli iligkili 6zellikler; 2 mm’den daha kii¢iik tiimér boyutu, TiL ve plazma
hicrelerinin yoklugu, monomorfizm ve deri eklerinin epitelinde tutulum olarak
siralanmigtir. Lenfovaskiiler invazyonun olmasi da yine ayirici 6zelliklerden biridir
(374).

Primer nodiiler melanom ile iligkili 6zellikler ise (373),
- Polipoid (ekzofitik) gorinim
- Belirgin tumdr infiltre eden plazma hucreleri*
- 10 mm’den biiyiik timo6r boyutu™
- Ulserasyon*
- Epidermal yakaliklarin olmas1*
- Yiiksek mitoz orani
- Nekroz
- Coklu fenotip icermesi
- Belirgin pleomorfizm

- Likenoid inflamasyon* olarak belirtilmistir.
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(*) Istatistiksel olarak primer nodiler melanomu destekleme olasilig1 yiiksek
Ozelliklerdir (373).

Nadir epidermotropik melanomlar, sadece epidermal veya epidermal baskin
patern icererek in situ veya mikroinvaziv malign melanomu taklit edebilir (373,
375). Diger epidermotropik metastatik melanomlar ve yiizeyel dermal metastatik
melanomlar, iyi diferansiye olup nevisi taklit edebilir. Bunlar, nevoid veya
diferansiye epidermotropik metastatik melanom veya maturasyon gosteren
epidermotropik metastatik melanom olarak isimlendirilebilir (376). Genetik

ozellikler ayrimda yardimcidir.

Genetik ozellikler

BRAF ve NRAS genlerinde “hot spot” mutasyonlar ve genom boyu kopya
sayist analiz calismalari, benzer sekilde gelisen melanomlar ile ayni genetik
degisiklikleri paylasir. Burada KGH veya anatomik bolgeye gore gelisim

ozelliklerine uygun olan genetik degisikliklerden bahsedilmektedir (210, 254).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Olgularin Se¢ilmesi ve Verilerin Toplanmasi

Calismamizda 2008 Ocak-2020 Mart arasinda invaziv ve mikroinvaziv malign
melanom tanisi alan, primer ve/veya metastatik deri, uvea, konjonktiva, mukoza ve
viseral organ spesimenlerine ait arsiv materyali retrospektif olarak tek bir gbzlemci
tarafindan 2 kez taranmistir. Olgulara ait sagkalim verileri hastane otomasyon
sistemi araciligiyla erisilebilen Saglik Bakanligi Kimlik Paylagim Sistemi’nden
(KPS) elde edilmistir. Olgularin son klinik izlem siiresi 2020 Kasim olarak
belirlenmistir. Hastalara ait tani yasi, tani tarihi, cinsiyet, biyopsi tird, tamor
yerlesimi, Oncll lezyon bilgileri mevcut patoloji raporlarindan ve/veya hastane
otomasyon sisteminden elde edilmistir. Gazi Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’nda; inceleme i¢in arsivde hematoksilen eozin boyali preparatlarina
ulagilabilen, primer invaziv ve/ veya mikroinvaziv malign melanom tanisi almis
olan 304 olgu, metastatik melanom tanis1 alan 122 olgu olmak tizere toplam 426
olgu calismaya dahil edilmistir. In situ melanom olgulart ¢alismaya dahil
edilmemistir.

Hastalarin eslik eden neoplastik lezyonlarindan arsivde mevcut olan ve ilgili
olabilecek vakalarin preparatlar1 yeniden incelenmistir.

Hastalarin mevcut verileri ile epidemiyolojik, klinik, patolojik ve genomik
ozellikler goz 6niine alnarak olusturulan DSO 2018 melanom siniflamasindaki

olas1 yeri aragtirilmistir.

3.2. Etik Kurul Onay1
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Calisma icin Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 22 Mayis
2020 tarihinde, 357 numarali karar ile etik kurul onayr alinmistir. Olgularin
incelenmesinde; patoloji laboratuvarinda daha dnceden hazirlanmig hematoksilen
& eozin boyali preparatlar ve tam1 aninda yapilan arsivde mevcut
immiinhistokimyasal ve molekiiler ¢aligsmalara ait preparatlar ve veriler kullanildig:

icin finansal kaynaga gereksinim duyulmamistir.

3.3 Dokularin Histopatolojik Degerlendirilmesi

Histopatolojik degerlendirme, Hematoksilen-Eozin (H&E) boyali arsiv
preparatlari esas alinarak, Kesitlerin 1sik mikroskobunda (Olympus CX23) yeniden
incelenmesi ile yapilmistir. Tan1 aninda uygulanmis olan immiinhistokimyasal
boyali preparatlar da mevcut olan vakalarda yeniden incelenmis, molekiler
Ozellikleri  degerlendirilmis olan olgular kaydedilmistir. Mevcut veriler
dogrultusunda, Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin 2018 yilinda yaymladigi Deri
Timorleri Siniflamasi kitabindaki yeni melanom simiflamasma (8, 229) gore
olgular yeniden degerlendirilmistir.

Primer deri yerlesimli invaziv ve mikroinvaziv melanomlarda incelenen
morfolojik 6zellikler: Ulserasyon ve ¢api, radial ve vertikal faz, Breslow kalinligs,
timor ¢ap1, Clark evresi, solar hasar, pigmentasyon, adneksiyel yapilarin tutulumu,
regresyon, nekroz, lenfovaskiler invazyon, perinéral/intranéral invazyon, dermal
mitoz, mikrosatellitozis, sitolojik Ozellikler (epiteloid ve igsi hiicreler), timor
infiltre eden lenfosit, cerrahi sinir 6zelligine gore reeksizyon yapildi ise son cerrahi

sinir durumu, patolojik tiimor evresi, patolojik lenf nodu metastazi, ekstranodal
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invazyon, patolojik metastaz varligidir. Tam1 anmmda yapilmis olan
immunhistokimyasal ve/veya molekuler 6zellikler her vaka igin kaydedilmistir.

Olgularin degerlendirildigi 15tk mikroskobunun biiyiitme alanlari:

Objektif X4 X10 X20 X40

Alan (mm?) 20 3 0,8 0,2

Ulserasyon: Bazal membrani igerecek sekilde segmental veya yaygin
epidermis kayb1 sonucu dermisin agiga ¢ikmasi olarak degerlendirilmistir. Ulser ve
travma ayriminda; komsu epidermiste incelme veya reaktif hiperplazi, fibrin
eksudasyonu, graniilasyon dokusu iilserasyon lehine degerlendirilmistir.

Radial biiyiime fazi: Dermoepidermal bileskedeki melanositlerin, tek tek ya da
kiigiik topluluklar (yuva yapilar1) halinde intraepidermal olarak bazal membrani
geememek sartiyla atipik karakter kazandigi evredir.

Mikroinvaziv radyal biylme fazi: Atipik melanositlerin, bazal membrani
asarak papiller dermiste epidermistekilerden kicuk topluluklar halinde izlenmesidir
(335).

Vertikal biiyiime fazi: Atipik melanositlerin vertikal bilyiime fazina gectigini
gosteren iki kriter mevcuttur: Epidermal bileskede gozlenen en biiyik yuva
yapisindan daha biliyiilk melanosit toplulugunun dermiste yer almasi veya
dermisteki melanositlerde mitoz bulunmasidir.

Breslow kalinligir: Epidermiste graniiler tabakanin {ist noktasindan (yilizeyde
ulser mevcut ise Ulser tabanindan), tiimoriin en derin invaziv hiicre bileseninin

oldugu alana kadar 6l¢ulmesidir. Breslow kalinliginda 6l¢iim, en yakin 0,1 mm’ye
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kadar (0,01 mm degil) belirtilmelidir. Regresyon mevcut ise, 6l¢iim yine ayni
sekilde yapilir, regresyon melanomdan daha derine uzaniyor ise regresyon alani
6lglime dahil edilmemelidir. Periadneksiyal uzanimin, yalnizca tek invaziv odak ise
Breslow kalinlig1 olarak 6l¢iime dahil edilmesi onerilmekte olup kil folikiilii dis
kok kilifinin i¢ tabakasindan veya ter bezlerinin liiminal yiizeyinden periadneksiyal
en derin timdr infiltrasyon alanina kadar dlgiim yapilmalidir (379). Bdyle bir
odagm epidermis yiizeyinde graniiler tabakadan, infiltrasyon alanina kadar 6l¢im
de yapilabilir, ancak mutlaka 6l¢iimiin nasil yapildigi ve periadneksiyal 6lgtimun
gercek Breslow kalinligini yansittigi belirtilmelidir (379).

Clark seviyesi: Melanom invazyonunun 5 anatomik seviyesi (“Level”) Clark
ve ark. (235) tarafindan su sekilde siniflandirilmistir:

Level I: Melanom hicrelerinin bazal membran invazyonu gdstermeksizin
epidermis i¢inde sinirlt olmasi.

Level Il: Papiller dermiste kuglk topluluklar halinde melanom hiicreleri.

Level III: Papiller dermisi dolduran ve genisleten, ancak retikiiler dermise
ulasmamis melanom hiicreleri.

Level IV: Retikuler dermis iginde melanom huicreleri.

Level V: Deri alt1 yag doku infiltrasyonu olusturan melanom hiicreleri.

Solar elastoz: DSO yeni smiflamasinda solar elastoz melanom gelisim
yolaklarinin siiflandirilmasinda rol oynamistir (377). Buna gore solar elastoz ii¢
temel gruba ayrilmistir.

Hafif veya Grade I: x20’lik biiyiitmede, dermiste tek tek elastik liflerin gériilmesi.

Orta veya Grade II: Fasikiil veya demet olusturan elastik lifler.
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Agir veya Grade III: Lifsel 6zelligini kaybetmis homojen bazofilik elastotik

materyal kiimesi.
P

Sekil 82. Dermiste tek tek izlenen elastik lifler, solar elastoz derece 1 (GUTF,
X200 biivitme, H&E).

Sekil 83. Dermiste
fasikil veya demet
olusturan elastik
lifler, solar elastoz
derece 2 (GUTF,
X200 biyitme,
H&E).
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Sekil 84. Dermiste lifsel ozelligini kaybetmis homojen bazofilik elastotik materyal
kiimesi, solar elastoz derece 3 (GUTF, X200 blyutme, H&E).

Sekil 85. Govde derisi, solar elastoz sifir (GUTF, X100 biiyiitme, H&E).
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Regresyon: Tumdr-konak iligskisi sonucu bazi malign melanomlarin
boyutlarinda zamanla azalma hatta tiimiiyle kaybolma regresyon olarak
tanimlanmistir. Regresyon histolojik olarak erken donem, ara donem ve ge¢ donem
olarak ayrilabilir (335). Erken regresyon bulgulari, epidermis ve dermiste
taninabilir melanom hiicreleri ve aralarinda yogun lenfositik infiltrasyon
izlenmesidir. Bazi melanom hiicrelerinde apoptoz izlenebilirken fibrozis
goriilmemektedir. Ara donem regresyon bulgulari; epidermis ve papiller dermiste
melanom hiicrelerinin miktarinda belirgin azalma veya kaybolma, lenfositik
infiltrasyon, fibrozis, telenjiektazi, melanofajlarin varligi olarak siralanabilir. Geg
donemde ise; epidermis ve papiller dermiste melanom hiicrelerinin miktarinda
belirgin azalma hatta kayip, yogun fibrozis, az/hi¢ lenfositik infiltrasyon, belirgin
damar proliferasyonu ve melanofajlar, yilizey epidermisinde rete u¢ kaybi

go6zlenebilir. Calismamizda regresyon “var” veya “yok” olarak siiflandirilmistir.

Sekil 86. Ara donem regresyon bulgulari (Lentigo malign melanom, GUTF X100
biyitme, H&E).
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Pigmentasyon: Melanin pigmentinin melanom hucrelerinde ve melanomda
hiicreler arasi alanda varligina ve yogunluguna gore derecelendirilmistir. Primer
deri melanomlarinda “var” veya “yok” olarak analiz edilen melanin pigment
yogunlugu, mukozal, konjonktival, uveal ve metastatik melanomda dereceleme
seklinde degerlendirilmistir.

0- Yok

1- Pigment yogunlugu < %25

2- Pigment yogunlugu %25-50<

3

Pigment yogunlugu %50-75
4- Pigment yogunlugu> %75

Adneks tutulumu: Deri eklerinin fokal veya yaygin olarak atipik melanositler

ile infiltrasyonu olarak degerlendirilmistir.

Sekil 87. Fokal adneks tutulumu izlenen YYM (GUTF, X40 biyitme, H&E).
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Tumor infiltre eden lenfosit (77L): Tumor infiltre eden lenfosit, (i kategoride
degerlendirilmistir (378).

- TIL negatif: Lenfosit mevcut degil veya timori infiltre
etmemektedir.

- TIL mevcut ve yogun degil: Lenfositler tiimérii fokal olarak infiltre
etmekte veya tiimor tabaninda devamli olmayan sekilde infiltre
etmektedir.

- TIL mevcut ve yogun: Lenfositler, sekilde gosterildigi gibi timor
taban1 boyunca devamli (Sekil 88A) veya timor icinde diffiz (Sekil

88B) infiltrasyon gostermektedir.

A

P .:// TN
wfr,

Sekil 88. Yogun tiimor infiltre eden lenfosit paternleri (378).
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S

Lenfovaskiiler invazyon: Melanom hiicrelerinin kan damarlart ve/veya

lenfatikler iginde veya duvarinda olmasidir.

Sekil 90. Metastatik noduler melanom. A. Ytizeyel dermal lenfovaskuler invazyon (ok). B.
Tumor periferinde lenfovaskiler invazyon (ok). (A, B. GUTF, H&E, X100).
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Perindral invazyon: Norotropizm, melanom hdcrelerinin, timor cevresindeki
periferik sinirin kenarinda (perindral invazyon) veya iginde (intrandral invazyon)
goriilmesi anlamina gelir (335).

Mitotik oran: Mitoz en yogun oldugu alandan baslanarak 10 biiyiik biiyiitme

boyunca sayilip milimetrekaredeki yaklasik orani kaydedilmistir (Sekil 91).

Sekil 91. Akral melanom olgusunda mitotik aktif alan (Mavi ok- mitoz, GUTF, H&E, X400).

Onciil lezyon: Tiimér zemininde yer alan benign melanositik lezyon varlig
ve/veya klinik olarak o6nciil lezyon bulundugunun tespit edilmis olmasina gore
onciil lezyon durumu “var” veya “yok” olarak simiflandirilmistir.

Evreleme: Patolojik tumor, lenf nodu ve metastaz evrelemeleri AJCC’nin 8.
Baskis1 ve DSO Deri Tiimérleri Simiflamasi 4. Baskisinda belirtildigi sekilde
yapilmustir (Tablo 3, 4 ve 5).

Lenf nodu evrelemesinde kullanilan; mikroskopik ve makroskopik satellit ile
in-transit metastaz erken asamada intralenfatik yayilim olarak kabul edilip evreyi
etkilemektedir (22, 230, 335).

- Makroskopik satellit: Ana kitleden 2-5 cm uzakliktaki klinik olarak

secilebilen timdr nodultdar.

151



Mikrosatellit (Mikroskopik satellit): Ana tumor Kitlesinden kollajen

doku veya subkiitan yag dokusu ile ayrilan, en az 0,3 mm uzaklikta,

0,05 mm’den biiyiik melanosit toplulugu olarak degerlendirilmistir.

In-transit metastaz: Bolgeyi drene eden lenfatiklerin trasesi tizerinde

yer alan, ana tiimor kitlesine 5 cm’den daha uzak tiimor hiicre

topluluklaridir.

Tablo 3. Deri Melanomunda Patolojik Tmor (pT) evrelemesi-AJCC 2017 (229, 230).

Patolojik TUmor evresi

Tanim

pT1 Breslow kalinligi <1 mm
pTla Breslow kalinlig1 0,8 mm’den kii¢iik ve iilserasyon yok
pT1lb Ulserasyon mevcut veya Breslow kalinlig1 >0,8 mm
pT2 1 mm <Breslow kalinlig1 <2 mm
pT2a Ulserasyon mevcut degildir
pT2b Ulserasyon mevcuttur
pT3 2 mm <Breslow kalinligi < 4 mm
pT3a Ulserasyon mevcut degildir
pT3b Ulserasyon mevcuttur
pT4 4 mm <Breslow kalinlig1
pT4a Ulserasyon mevcut degildir
pT4b Ulserasyon mevcuttur
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Tablo 4. Deri Melanomunda Patolojik Lenf nodu (pN) evrelemesi-AJCC 2017 (229, 230).

Patolojik Bolgesel Lenf

Nodlar1 Evrelemesi

Tanim

pNX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememektedir.
pNO Bolgesel lenf nodu metastazi mevcut degildir
pN1 1 bolgesel lenf nodunda metastaz veya lenf nodu tutulumu olmadan
intralenfatik bolgesel metastaz
pNla | Sadece mikroskopik metastaz (Klinik olarak saptanmamis)
pN1b | Makroskopik lenf nodu metastaz (Klinik olarak tespit edilmis)
pN1c | Bolgesel LN metastazi bulunmaksizin satellit ve/veya in-transit
metastaz
pN2 2 veya 3 bolgesel lenf nodunda metastaz veya lenf nodu metastaz ile
intralenfatik bolgesel metastaz
pN2a | Sadece mikroskopik metastaz
pN2b | Makroskopik lenf nodu metastaz
pPN2c | 1 bolgesel LN metastazi ile satellit veya in-transit metastaz
pN3 4 veya daha fazla lenf nodu metastazi veya konglomere metastatik
lenf nodlar1 veya satellit(ler) veya in-transit metastaz, 2 veya daha
fazla bolgesel lenf noduyla birlikte
pN3a | Sadece mikroskopik metastaz
pN3b | Makroskopik lenf nodu metastazi
PN3c | 2 veya daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi ile satellit(ler) veya in-

transit metastaz
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Tablo 5. Deri Melanomunda Patolojik Uzak Metastaz evrelemesi-AJCC 2017 (229, 230).

Patolojik Uzak

Metastaz evrelemesi

Tanim

pM1

Mikroskopik olarak teyit edilmis uzak metastaz

Cerrahi smwrlar: Periferik ve/veya derin cerrahi siirda in situ ve/veya

invaziv timor izlenmesi cerrahi sinir pozitifligi olarak kabul edilmistir. Cerrahi

sinir pozitifligi sonucu reeksizyon uygulanan vakalarda invaziv ve/veya in situ

melanom izlenmemesi negatif olarak kaydedilmistir.

Cerrahi sinir degerlendirmesinde, tlimor kalinligi ve yerlesime gore, cerrahi

eksizyon i¢in gerekli giiven araligi farkli olabilmektedir (380).

Tablo 6. Bag-boyun yerlesimli kiitandz melanomlarda giivenli cerrahi sinir uzakligi

(380).

TNMsiniflamasi Breslow Kalinhigi Toplam Cerrahi sinir

pTis
pT1
pT2
pT3
pT4

Tablo 7. Govde ve ekstremite yerlesimli kiitandz melanomlarda giivenli cerrahi sinir

(380).

In situ
<1.0mm
1.01-2.0 mm
2.01-4.0mm
24.01 mm

5 mm-1cm
lcm
1-2cm
2cm

2cm

TNM siniflamasi Breslow Kalinhigi Toplam Cerrahi Sinir

pTis
pT1
pT2
pT3
pT4

In situ
<1.0mm
1.01-2.0mm
2.01-4.0mm

24.01 mm

5 mm-1cm
lcm
1-2cm
2cm

2cm
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BRAF mutasyon analizi verilerinin toplanmasi:

Formalin fikse parafine gomiilii dokulardan, AmoyDx BRAF V600 mutasyon
tespit kiti veya Cobas BRAF V600 mutasyon tespit kiti kullanilarak; V600E1 ve
E2, V600D1 ve D2, V600K ve V600R mutasyonlarina, iiretici firmanin protokolii
dogrultusunda gergcek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (DNA izolasyonu,
denatlirasyonu, primerlerin baglanmasi, polimerizasyon, amplifikasyon ve floresan
isaretli problarin yaydigi isimanin es zamanli kaydedilmesi) araciligiyla bakilmis

ve raporlanmis olup olgulara ait patoloji raporlarindaki veriler kullanilmistir.

Primer deri disindaki melanom tiplerinde degerlendirmede kullanilan diger
histopatolojik parametreler

Nekroz: Niikleus kaybi, sitoplazmik asidofili, hiicre hayallerinin kismen
secilebildigi asidofilik graniiler veya amorf alanlardan olusan nekroz varlig
kaydedilmistir.

Psédopalizatly nekroz: Melanom hicrelerinin, glioblastomdaki karakteristik
nekroz bicimine benzer sekilde nekroz alani ¢evresinde 1smsal dizilim
gostermesiyle olusan psédopalizathi nekroz varligi kaydedilmistir (381).

Perivaskiiler psodorozet: Perivaskiler niikleus igermeyen zon ve Kkan
damarlarinin gevresinde radial olarak dizilim gdsteren timor hucreleriyle

perivaskiiler psddorozet olusumu izlenen olgular kaydedilmistir (Sekil 92).
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Sekil 92. Perivaskiiler psédorozet (A, B. Beyin. C, D. Beyin. GUTF, A, B, C, X200, D,
X100, H&E).

Pleomorfizm: Hiicre boyut ve seklindeki farkliliga ve nikleer polimorfizme
gore melanom hiicrelerinde pleomorfizm derecelendirilmistir. Melanositik atipi;
dizensiz blyuk vezikuler cekirdekli, belirgin eozinofilik nukleolus iceren
hiicrelerle karakterizedir (335). Pleomorfizm, benign melanositik lezyonlarda da
gorilebilmesi nedeniyle melanositik lezyonlarin degerlendirilmesinde ideal bir
kriter olmamakla birlikte (335) tiimiiyle malign lezyonlarin incelendigi
calismamizda, hafif atipik ve monoton hiicrelerin izlendigi lezyonlar “1” olarak
kabul edilerek, artan niikleer ve hiicresel boyut farkliligi ve tiimor icindeki
yaygimligi, niikleol 6zellikleri g6z Oniine alinarak pleomorfizm; “2”, “3” ve “4
(Siddetli  atipi, belirgin  pleomorfizm, dev/bizar  hiicreler)”  olarak
degerlendirilmistir.

Tiimor infiltre eden plazma hiicresi (TIP): Melanom hiicre gruplari arasinda ve

cevresinde plazma hiicresi varlig1 veya yokluguna gore olgular kaydedilmistir.
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Mukozal melanomlarda evreleme: Rektum, anus, diger gastrointestinal

mukozal melanomlar ile iiretra, vajina melanomlarini igeren AJCC evreleme Kriteri

mevcut degildir (229, 230). Vulvada gorilen malign melanom, deri melanomu ile

aynt sekilde evrelendirilir (229). Bas boyun bolgesinde goriillen mukozal

melanomlarin klinik evrelemesi ise T3 kategorisinden baslamaktadir (229). Bas-

boyun yerlesimli mukozal melanomlarda lenf nodu evrelemesi ise; lenf nodu

metastazi varligi N1, yoklugu NO ve lenf nodu durumunun degerlendirilememesi

ise NX olarak evrelendirilir (457). Calismamizda mukozal melanomlar icgin klinik

evreleme uygulanmamistir.

Tablo 8. Bag-boyun yerlesimli mukozal melanomlarin timér evrelemesi (457).

Primer

Evresi (T)

Tamor

Tanim

T3

En biiytik tiimdr ¢ap1 veya tiimor kalinligindan bagimsiz
mukoza ve hemen altindaki yumusak dokuya sinirh
melanom. Ornegin, polipoid nazal hastalik, pigmentli veya

pigmentsiz oral kavite, farinks ve larinks lezyonlari.

T4

Orta diuizeyde ileri (T4a) veya ilerlemis (T4b) melanom.

T4a

Derin yumusak doku, kikirdak, kemik veya deriye

invazyon.

T4b

Beyin, dura, kafa tabani, 9., 10., 11. ve 12. Kranial sinirler,
mastikator bosluk, karotid arter, prevertebral bosluk veya

mediastinal yapilara invazyon.
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Konjonktival melanomda mikrosatellitozis: Ana tlimor kitlesinden normal
stroma ile ayrilan tiimor hiicre yuvalaridir. Arada fibrozis, skar regresyon
olmamalidir (382).

Uveal melanomda buyume paterni: Diffiiz (diiz veya silier cisim halkasi
seklinde), solid, kubbe ve mantar seklinde olmak lizere 4 temel biliylime sekli
tanimlanmistir (383).

Diffuz (diz) uveal melanom; en biiyiik bazal tiimor ¢apmin %20 veya daha
azindan olusan timor kalinligidir (384). Koroidal duizlem boyunca biyir ve hafif
fokal yukselmeye yol agar. Diffiiz (silier cisim halkasi seklinde) uveal melanom,
trabekiiler ag boyunca halka seklinde biiyliylip 6n ¢cember agisini etkiler.

~ Choroid

Melanoma
of the choroid

Macula

—— Optic
nerve

& Retina

Sekil 94. Kubbe ("dome™) seklinde

Sekil 93. Mantar seklinde bilylime paterni blyime paterni.

(391).

Uveal melanomda histolojik tip ve derece: Modifiye Callender sistemi hiicre
tipini belirlemek i¢in kullanilmaktadir. Bu sistemin sadece koroid ve silier cisim

melanomlari i¢in prognostik onemi olup iris melanomlar1 i¢in prognostik degeri
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mevcut degildir (385-388). igsi A hiicreler, silindirik oval niikleuslu, longitudinal
niikleer ¢entikli, ince kromatinli, belirsiz niikleollii ve belirsiz sitoplazmik sinirlar
olan hiicrelerdir. igsi B hiicreler, daha siskin acik niikleuslu, kaba kromatinli ve
belirgin eozinofilik niikleollii, sitoplazmik sinirlart belirsiz hiicrelerdir. Epiteloid
hiicreler ise, poligonal sekilli, belirgin niikleer pleomorfizm igeren, diizensiz
nukleer kontlrld, kaba kimeli kromatinli, eozinofilik belirgin nikleolli ve belirgin
sitoplazmik sinirlart olan hiicrelerdir. Igsi A ve igsi B hiicre tipleri arasinda
prognozu acgisindan fark olmadigi icin sadece igsi hiicreli (baska tirlii
siniflandirilamayan) olarak tanimlamanin yeterli oldugu bildirilmistir (388). igsi
hiicreli melanomun prognozu daha iyi olup epiteloid hiicre orani arttik¢a prognozu
kotiilesmektedir (385-388).

AJCC hiicre tiplerine gore histolojik tipleri tanimlamistir (230). Buna gore de

histolojik dereceler belirlenmistir (383).

Tablo 9. Uveal melanom histolojik tip ve derecelendirme (230, 383).

Histolojik derece | Histolojik tip

(“Grade”)

Derece 1 - 1gsi hiicreli melanom (>%90 igsi hiicrelerden olusur)

Derece 2 - Mikst hiicreli melanom (>%10 epiteloid ve <%90 igsi hiicrelerden
olusur)

Derece 3 - Epiteloid hiicreli melanom (>%90 epiteloid hiicrelerden olusur)

Uveal melanomda mikrovaskiler yogunluk: Uveal melanomlar intraokiler
lenfatikler olmadig1 i¢in hematojen yolla metastaz yapmaktadir. Orbita ve/veya

konjonktivaya metastaz yaptiginda lenfatikler araciligiyla yayilabilmektedir.
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Epiteloid hiicrelerde mikrovaskiiler yogunluk daha fazla olup koti prognozla

iligkilendirilmistir (389). Mikrovaskiiler yogunluk, en yogun alanda milimetrekare

basina diisen damar sayisi olarak degerlendirilmistir (389).

Uveal Melanom Patolojik Tumaor Evrelemesi

Tablo 10. iris melanomlarinda patolojik timér evrelemesi (AJCC 2017) (230).

pT (Iris melanomu) | Tanim
pT1 Tiimor irise sinirlidir
pTla Irise simirly, 3 saat kadranindan daha biiyiik boyutta degil
pTlb Irise simirly, 3 saat kadranindan daha biiyiik boyutta
pTic Irise simrli, Sekonder glokom
pT2 Timdr silier cisim, koroid veya her ikisine uzanim gostermektedir
pT2a Tiimdr, sekonder glokoma neden olmadan silier cisme uzaniyor
pT2b Tumor, sekonder glokoma neden olmadan, silier cisim ve koroide
uzantyor
pT2c Tumor, sekonder glokoma neden olarak silier cisim ve/veya koroide
uzantyor
pT3 Timdr, silier cisim, koroid veya her ikisine uzanim gosterip skleral
uzanim gergeklestirmektedir (ekstraskleral uzanim yok)
pT4 Tumor ekstraskleral uzanim gostermektedir
pT4a TUmaor en buyik boyutu <5 mm
pT4b TUmdr en biyik boyutu > 5 mm
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Tablo 11. Silier cisim ve koroid melanomlarinda timor boyut kategorisi (383).

Tlackness (1)
>15
12.1-15.0
9.112.0
6.1-9.0 2 2 2 2
31-6.0 1 1 1 I 2 2
=30 1 1 1 1 2 2
=3.0 3.1-6.0 6.1-90 91-12.0 12.1-15.0 15.1-18.0 =18
Largest basal diameter (mm)

Tablo 12. Silier cisim ve koroid melanomlarinda patolojik tiimor evrelemesi (AJCC 2017) (230).

pT (Silier cisim ve

koroid melanomlari)

Tanim

pT1 TUmor boyut kategorisi 1

pTla Silier cisim tutulumu ve ekstraokiiler uzanim yok

pT1b Silier cisim tutulumu mevcut

pTlc Silier cisim tutulumu yok, ekstraokiiler uzanim < 5 mm

pT1d Silier cisim tutulumu mevcut ve ekstraokiiler uzanim < 5 mm
pT2 Tumor boyut kategorisi 2

pT2a Silier cisim tutulumu ve ekstraokiiler uzanim yok

pT2b Silier cisim tutulumu mevcut

pT2c Silier cisim tutulumu yok, ekstraokiiler uzanim < 5 mm

pT2d Silier cisim tutulumu mevcut ve ekstraokiler uzanim < 5 mm
pT3 TUmor boyut kategorisi 3

pT3a Silier cisim tutulumu ve ekstraokiiler uzanim yok

pT3b Silier cisim tutulumu mevcut

pT3c Silier cisim tutulumu yok, ekstraokiiler uzanim < 5 mm

pT3d Silier cisim tutulumu mevcut ve ekstraokiiler uzamim < 5 mm
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pT4 Tumor boyut kategorisi 4
pT4a Silier cisim tutulumu ve ekstraokiiler uzanim yok
pT4b Silier cisim tutulumu mevcut
pT4c Silier cisim tutulumu yok, ekstraokiiler uzanim < 5 mm
pT4d Silier cisim tutulumu mevcut ve ekstraokiiler uzanim < 5 mm
pT4e Herhangi bir tiimor boyut kategorisinde ekstraokiiler uzanim> 5 mm

Tablo 13. Konjonktival melanomda patolojik tumdér evrelemesi (AJCC 2017) (390).

pT (Konjonktival | Tanim

melanom)

pT1
pTla Bulbar konjonktiva timdrii, substantia propria invazyon kalinligi <2 mm
pTlb Bulbar konjonktiva tiimdrii, substantia propria invazyon kalinligi>2 mm
pT2a Bulbar-dis1 konjonktiva, substantia propria invazyon kalinligi <2 mm
pT2b Bulbar-dis1 konjonktiva, substantia propria invazyon kalinligi>2 mm
pT3a Glob tutulumu
pT3b Goz kapag tutulumu
pT3c Orbita tutulumu
pT3d Nazolakrimal kanal, lakrimal kese ve/veya paranazal sinus tutulumu
pT4 Merkezi sinir sistemi tutulumu gosteren herhangi bir boyuttaki timaor

3.4. Istatistiksel Degerlendirme
Tam analizler “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
23.0 (SPSS Inc, Chicago, IL) programinda yapilmistir. Nicel degiskenler ortanca

(en kiiclik deger- en biiyiik deger) olarak, nitel degiskenler siklik (yiizde) olarak
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verilmistir. Sagkalim siireleri Kaplan Meier analizi ile hesaplanmistir. Sagkalim
icin tanimlayici istatistikler ortalama (£) standart hata (%95 Giiven araligi) olarak
hesaplanmistir Sagkalim siirelerinin gruplar arasinda karsilastirilmast Log Rank

(Mantel-Cox) testi ile yapilmustir.
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4. BULGULAR
4.1. DSO 2018 Melanom Siniflamasi

Calismada; Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi T1bbi Patoloji Anabilim Dali’nda
tan1 almis, primer deri melanomu, mukozal melanomu, konjonktival melanomu ve
uveal melanomu olan toplam 304 hasta (166 erkek ve 138 kadin) Diinya Saglik
Orgiitii stniflamasina tabi tutulmustur. Ortalama tan yas1 58,09 + 16,97 y (aralik 1-
95, ortanca 60,5) olarak saptanmistir. On dokuz (%6,25) hasta herhangi bir sinifta
yer almazken, 96 (%31,58) hasta diisiik kiimiilatif giines hasari iligkili melanom, 45
(%14,80) hasta yiiksek kiimiilatif giines hasari iligkili melanom, 6 (%1,97) hasta
dezmoplastik melanom, 7 (%2,30) hasta Spitz melanom, 48 (%15,79) hasta akral
melanom, 40 (%13,16) hasta mukozal melanom, 17 (%5,59) hasta konjenital
neviisten gelisen melanom, 7 (%2,30) hasta mavi neviisten gelisen melanom ve 19

(%6,25) hasta uveal melanom olarak siniflanmistir (Tablo 14).

Tablo 14. Melanom vakalarmin Diinya Saglik Orgiitii siniflamasina gore dagilimi.
Siniflandirilamayan 19 (%6,25)
(1) Diisiik Kiimiilatif Giines Hasar1 (DKGH) iliskili Melanom 96 (%31,58)
(2) Yiiksek Kiimiilatif Giines Hasar1 (YKGH) iliskili Melanom 45 (%14,80)
(3) Dezmoplastik Melanom 6 (%1,97)
(4) Spitz Melanom 7 (%2,30)
(5) Akral Melanom 48 (%15,79)
(6) Mukozal Melanom 40 (%13,16)
(7) Konjenital Neviisten Gelisen Melanom 17 (%5,59)
(8) Mavi Neviisten Gelisen Melanom 7 (%2,30)
(9) Uveal Melanom 19 (%6,25)
Degiskenler siklik (yiizde) olarak verilmistir.
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Tablo 15. Melanom vakalarinda Kaplan Meier metodu ile elde edilen sagkalim siireleri (ay) ve DSO
smiflamast icin Log Rank testi ile analiz sonuglari.

N | Eksitus | Ortalama + SH (%95 GA) P

Genel sagkalim 303 111 143,70 + 9,33 (125,40-161,99) N/A
DSO simflamasi

Siniflandirilamayan 19 6 99,60 + 15,81 (68,61-130,58) *°

(1) Diisiik Kiimiilatif Glines Hasar1 iligkili
Melanom 96 20 123,05 + 6,31 (110,69-135,41) ¢

(2) Yiiksek Kiimiilatif Giines Hasari iliskili
Melanom 45 12 168,32 + 20,16 (128,81-207,83) *°

(3) Dezmoplastik Melanom 6 3 63,44 + 15,21 (33,63-93,26) *

(4) Spitz Melanom 7 1 114,43 + 1534 (84,36-14450) © | _; 5y

(5) Akral Melanom 48 18 96,64 + 9,26 (78,49-114,80) *

(6) Mukozal Melanom 40 33 24,46 + 5,90 (12,91-36,00)

(7) Konjenital Neviisten Gelisen Melanom 16 5 86,03 + 17,80 (51,14-120,92) &

(8) Mavi Neviisten Gelisen Melanom 7 4 58,62 + 15,95 (27,37-89,87)

(9) Uveal Melanom 19 9 81,39 + 15,23 (51,55-111,24) ™

SH: Standart hata, GA: Giiven araligi, N/A: Hesaplanamaz, Ayni harfler gruplar arasinda
istatistiksel olarak dnemli farklilik bulunmadigini ifade eder.

40,0%

35,0%

30,0%

25,0%

Yiizde

20,0%

15,0%

10,0%

5,0%

0%
Sinflan ~ Sinf 1 Sinif 2
dirla
mayan

Snf3  Snf4  Sinf5

Snfé  Snmf7  Sinf8  Sinif9

Diinya Saglik Orgitl siniflamasi

Sekil 95 Olgularin DSO siniflamasina gore siklik dagilima.

Tiim hastalar i¢in ortalama sagkalim siiresi 143,70 + 9,33 (%95 GA: 125,40-

161,99) olarak saptanmigtir. Mukozal melanom vakalarinda sagkalim siiresi diger

tiim simiflardan daha kisa olarak saptanmistir (p<0,001). Diisiik kiimiilatif giines
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hasari iligkili melanomlarin sagkalim siiresi ise, mavi neviisten gelisen melanom
(p=0,021) ve uveal melanom (p=0,16) olgularina goére daha uzun olarak

hesaplanmistir. (Tablo 15).

1.0 A DSO Siniflamasi
. ! —1Sinflancinlamay an
i; T olak 1
1 I — Y olak 2
ﬁ% —Volak 3
05 -5 L‘_ —Volak 4
lhﬁ_’_“ i —Yolak 5
1 [ R ‘Yolak &
“H’_L i T Yolak 7
i “olak 8 =
B | Lo ] —voks Sekil 96. DSO

o S S S S —4— Sinflandirlamayan-

|| sansirld siniflamasina
+= Sinif 1-gansdrli

Sinif 2-sanstirld gore genEI

= Sinif 3-sansdrli uk 1
0.4 Simif 4-sansdirld Sagkalim

! —t— Simif S-sanstrli 51

Sinif B-sanslirlil graﬁgl'
Sinif 7-sansOrld
Simf B-sansdrld
—— Sinif 9-sansdrll

0,6

Genel Sagkalim

0,0

T T T T T
00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00

Sagkalim siiresi (ay)

4.2. Primer Deri Melanomu

Primer deri melanomu olan 233 hasta (130 erkek ve 103 kadin) ¢alismaya dahil
edilmistir. Ortalama tan1 yas1 56,79 = 17,81 y (aralik 1-95), ortanca 59 y olarak
saptanmistir. En sik goriilen melanom tipleri 86 (%36,91) vaka ile yiizeyel yayilan
melanomdur. Azalan siklik sirasi ile olgular, 41 (%17,6) vaka ile akral melanom,
34 (%14,59) vaka ile noduler melanom ve 26 (%11,16) vaka ile lentigo malign
melanom olarak siralanmistir. En sik yerlesim yeri 93 olguda ekstremite (%40,26)
olarak gozlenmistir. 1ki ylz yirmi iki (%95,27) hastaya eksizyonel biyopsi

uygulanmis olup 116 (%58,29) hastaya reeksizyon uygulanmistir. Yiiz on yedi
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(%50,21) hastada 6nciil lezyon tanimlanmistir. En sik gézlenen hiicre tipi epiteloid
(%58,87) olup 43 (%18,45) vakada timori infiltre eden lenfosit saptanmamustir.
Evre pT4 melanom 85 (%36,96) hastada tespit edilmistir. Altmis iki (%26,60)
melanom NO olarak siniflanirken, 113 (%48,50) melanom NX, 58 (%24,90)
melanom N1-3 olarak siniflanmistir. On sekiz (%7,89) vakada mikrosatellit oldugu
goriilmistiir. Otuz ii¢ (%14,16) hastada mikroskobik olarak metastaz saptanmustir.
15 (%35,71) vakada ckstranodal uzanim pozitif saptanmistir. Lenfovaskiiler
invazyon 79 (%33,91) vakada goriilmiistiir. BRAF mutasyonu 24 (%34,29) vakada
pozitif bulunmustur. Olgularin 23’tinde BRAF V600 mutasyonu izlenirken bir akral
lentijin6z melanom olgusunda BRAF K601E mutasyonu saptanmistir. Yiiz iki
(%43,97) vakada tilserasyon gozlenmistir. Clark seviyesi dagilimi ise; 59 (%25,43)
vaka Clark 1l, 68 (%29,31) vaka Clark Ill, 61 (%26,29) vaka Clark IV ve 44
(%18,97) vaka Clark V olarak izlenmistir. RBF pozitifligi 191 (%84,14) vakada,
VBF pozitifligi 218 (%93,56) vakada, pigment 193 (%83,91) vakada, adneks
tutulumu 143 (%63,00) vakada, regresyon 79 (%34,20) vakada ve perindral
invazyon 42 (%18,03) vakada saptanmistir. Mitoz orani; ortalama 9/mm?, ortanca
6/mm?2 (0-54) olarak hesaplanmistir. Calisma tamamlandiginda 168 (%72,10) hasta
halen hayatta iken, 62 (%26,61) hasta 6liim ile sonug¢lanmistir. Hastalarin takip

stiresi 1 ile 249 ay araliginda degismistir (ortanca 45 ay) (Tablo 16).

Tablo 16. Primer deri melanomlarina ait tammlayici istatistikler.
Tani yagi (n=231) 59 (1- 95)
Cinsiyet (n=233)
Erkek 130 (%55,79)
Kadin 103 (%44,21)
Melanom tipi (n=233)
Akral Lentijinbz Melanom 22 (%9,44)
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Akral Noduler Melanom

19 (%8,15)

Dezmoplastik Melanom

5 (%2,15)

Konjenital Neviisten Geligen Melanom

9 (%3,86)

Lentigo Malign Melanom

26 (%11,16)

Malign Melanom (Siniflandirilamayan)

11 (%4,72)

Mavi Neviisten Gelisen Melanom 7 (%3,00)
Nevoid Melanom 5 (%2,15)
Nodiler Melanom 34 (%14,59)
Pigmente Epiteloid Melanositomda Gelisen Melanom 2 (%0,86)
Spitzoid Melanom 7 (%3,00)

Yiizeyel Yayilan Melanom

86 (%36,91)

Yerlesim (n=231)

Bag-boyun 69 (%29,9)

Govde 69 (%29,9)

Ekstremite 93 (%40,3)
Reeksizyon (n=199)

Yok 83 (%41,71)

Var 116 (%58,29)
Biyopsi turi (n=233)

Insizyon 11 (%4,72)

Eksizyon 221 (%94,85)

Amputasyon 1 (%0,43)
Cerrahi sinir (n=217)

Negatif 202 (%93,09)

Pozitif 15 (%6,91)
Timor ¢ap1 (mm) (n=225) 12 (1- 100)
Breslow kalinligi (mm) (n=230) 3 (0,07- 55)

Onciil Lezyon (n=233)

Yok 116 (%49,79)

Var 117 (%50,21)
Hucre tipi (n=231)

Epiteloid 136 (%58,87)

Igsi 23 (%9,96)

Epiteloid + 1gsi 72 (%31,17)
TiL (n=233)

Negatif 43 (%18,45)

Yogun degil 142 (%60,94)

Yogun 48 (%20,60)
pT (n=230)

Tla 36 (%15,65)

Tlb 25 (%10,87)

T2a 31 (%13,48)
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T2b 9 (%3,91)

T3a 16 (%6,96)

T3b 28 (%12,17)

Tda 25 (%10,87)

T4h 60 (%26,09)
Mikrosatellit (n=228)

Negatif 210 (%92,11)

Pozitif 18 (%7,89)
pN (n=233)

NX 113 (%48,5)

NO 62 (%26,6)

N1 37 (%15,9)

N2 16 (%6,9)

N3 5 (%2,1)
pM (n=233)

Bilinmiyor 200 (%85,84)

pM1 33 (%14,16)
Lenfovaskiiler invazyon (n=233)

Negatif 154 (%66,09)

Pozitif 79 (%33,91)
Ekstranodal uzanim (n=42)

Negatif 27 (%64,29)

Pozitif 15 (%35,71)
Molekiiler (n=70)

BRAF negatif 46 (%65,71)

BRAF pozitif 24 (%34,29)
Ulserayon (n=232)

Negatif 130 (%56,03)

Pozitif 102 (%43,97)

Ulser cap1 (mm) (n=73)

5 (0,5 - 36)

Clark simniflamasi (n=232)

59 (%25,43)

68 (%29,31)

v 61 (%26,29)

\Y 44 (%18,97)
RBF (n=227)

Negatif 36 (%15,86)

Pozitif 191 (%84,14)
VBF (n=233)

Negatif 15 (%6,44)

Pozitif 218 (%93,56)

Solar hasar (n=228)
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0 56 (%24,56)

1 54 (%23,68)

2 64 (%28,07)

3 54 (%23,68)
Pigment (n=230)

Yok 37 (%16,09)

Var 193 (%83,91)
Adneks tutulumu (n=227)

Negatif 84 (%37,00)

Pozitif 143 (%63,00)
Regresyon (n=231)

Negatif 152 (%65,80)

Pozitif 79 (%34,20)
Perindral invazyon (n=233)

Negatif 191 (%81,97)

Pozitif 42 (%18,03)
Mitoz sayisi (/mm?) (n=231) 6 (0- 54)
Mitoz sayis1 (/mm?) (n=231)

0 22 (%9,5)

1-6 98 (%42,4)

>6 111 (%48,1)
Sonug (n=233)

Halen yasiyor 169 (%72,5)

Eksitus 62 (%26,6)

Bilinmiyor 2 (%0,9)
Takip siresi (ay) (n=232) 45 (1- 249)

Nicel degiskenler ortanca (en kii¢iik deger- en biiylik deger) olarak, nitel degiskenler
siklik (yiizde) olarak verilmistir.

Ortalama sagkalim siiresi 164,88 = 11,93 ay (%95 GA: 141,50- 188,25) olarak
bulunmustur. Erkek hastalarda sagkalim siireleri kadin hastalardan daha kisa olarak
saptanmustir (p<0,001). Hasta yas1 65 iizerinde olan olgularin sagkalimi 31-65 yas
arasindaki gruba gore daha kisa olarak saptanmistir (p=0,016). Hasta yasi1 0-30
arasinda olan grupta ise sagkalim acisindan 31-65 veya 65 yas lizerinde tani alanlara
gore anlamli farklilik saptanmamustir. Cerrahi sinir pozitif olan vakalarda sagkalim

siireleri negatif olanlardan daha kisa olarak bulunmustur (p=0,001). Onciil lezyon
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olan vakalarda sagkalim siireleri, olmayanlara gore daha uzun olarak saptanmigtir
(p=0,011). TUmoru infiltre eden lenfosit negatif olan vakalarda sagkalim siireleri
digerlerinden daha kisa olarak saptanmistir (p=0,001). Breslow kalinligi; >4 mm
olan vakalarin sagkalim siireleri, 0-1 mm ve >1-2 mm olan vakalardan daha kisa
olarak saptanirken, >2-4 mm olan vakalarda sagkalim siireleri 0-1 mm olanlardan
daha kisa olarak saptanmistir (p<0,001). Patolojik timor evresi 4 (pT4) olan
vakalarda sagkalim siireleri, pT1 ve pT2’den daha kisa olarak saptanirken, pT3 olan
vakalarda sagkalim siireleri pT1 vakalardan daha kisa olarak saptanmistir
(p<0,001). PT1a ve pT1b olan olgularin sagkalimi; pT2b, pT3a, pT3b, pT4a, pT4b
olan vakalardan daha uzun iken, pT2a evresindeki olgularin sagkalimi pT4b olan
olgulardan daha uzun olarak gozlenmistir (p<0,001). Mikrosatellit olan vakalarda
sagkalim siireleri olmayanlara gore daha kisa olarak saptanmistir (p<0,001). Evre
NO vakalarda sagkalim siireleri digerlerine gore daha uzun olarak saptanmistir
(p<0,001). Metastaz olan vakalarda sagkalim siireleri olmayanlara goére daha kisa
olarak saptanmistir (p<0,001). Lenfovaskiiler invazyon olan vakalarda sagkalim
siireleri olmayanlara gore daha kisa olarak saptanmistir (p<0,001). Ulserasyon olan
vakalarda, sagkalim siireleri olmayanlara gore daha kisa olarak saptanmistir
(p<0,001). Clark Il olan vakalarda sagkalim siireleri; Clark III, IV ve V olan
vakalardan daha uzun olarak bulunurken, Clark III olan vakalarda sagkalim siireleri
Clark V olan vakalardan daha uzun bulunmustur (p<0,001). VBF negatif olan
vakalardan Oliim ile sonuglanan olmamustir (p=0,026). Solar hasar olmayan
olgularda sagkalim siiresi daha kisa olarak izlenmistir (p=0,036). Mitoz sayis1 1

mm?’de 6’dan fazla olan olgularin sagkalimi, hi¢ mitoz izlenmeyen veya 1-6 mitoz

171



sayilan olgulara gore daha kisa olarak hesaplanmistir (p<0,001). Regresyon olan
vakalarda sagkalim siireleri, olmayanlara gore daha uzun olarak bulunmustur
(p=0,004). Perinoral invazyon olan vakalarda sagkalim siireleri digerlerinden daha
kisa olarak saptanmistir (p<0,001). Sagkalim siireleri yerlesim yeri, histolojik tip,
reeksizyon, biyopsi tiirli, hiicre tipi, ekstranodal uzanim pozitifligi, BRAF
mutasyon pozitifligi, RBF varligi, pigment varlig1 ve adneks tutulumu agisindan
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel farklilik saptanmamistir (Tablo

17).

Tablo 17. Primer deri melanomlarinda Kaplan-Meier metodu ile elde edilen sagkalim siireleri
(ay) ve nitel degiskenler i¢in Log Rank testi ile analiz sonuglari.
n Oliim Ortalama + SH (%95 GA) P

Genel sagkalim 232 62 164,88 + 11,93 (141,50- 188,25) N/A
Cinsiyet

Erkek 130 46 96,44 + 5,89 (84,90 - 107,98) <0001

Kadin 102 16 197,72 £ 11,64 (174,91- 220,54) '
Yerlesim

Bas-boyun 68 18 180,02 + 13,91 (152,76 - 207,29)

Govde 69 17 116,26 + 8,06 (100,47- 132,05) 0,979

Ekstremite 93 26 108,43 + 6,62 (95,46 -121,40)
Tan1 yasi (y1l)

0-20 5 1 120,6 + 25,4 (70,81- 170,39) ®

21-30 16 3 101,48 + 11,17 (79,59- 123,36)

31-45 39 5 131,3+ 9,53 (112,63- 149,98) @ 0,016

46-65 83 19 117,81 £ 6,6 (104,87- 130,75) @

>65 89 34 128,92 + 17,19 (95,24- 162,61) ©
Reeksizyon

Yok 83 26 153,73 + 16,88 (120,64- 186,81) 0.108

Var 115 24 123,05 £ 5,74 (111,8- 134,3) '
Biyopsi tiri

Insizyon 11 5 65,84 + 14,20 (38,02- 93,66) 0.124

Eksizyon 221 57 166,87 + 12,12 (143,12- 190,63) '
Cerrahi sinir

Negatif 201 45 175,3 + 12,54 (150,72- 199,89) 0.001

Pozitif 15 8 70,88 + 16,47 (38,59- 103,17) '
Onciil Lezyon

Yok 116 39 98,86 + 6,30 (86,50- 111,21) 0.011

Var 116 23 189,45 + 11,43 (167,04- 211,85) '
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Breslow Kalinligi
0-1 mm 55 6 216,75+ 12,73 (191,80- 241,69) @
1<ve <2 mm 44 9 118,29 + 8,72 (101,20- 135,38) <0.001
2<ve <4 mm 46 13 107,66 + 10,23 (87,61- 127,71) ™ '
>4 mm 84 33 90,88 + 7,59 (76,0- 105,77) ¢
Hiicre tipi
Epiteloid 135 35 179,25 + 10,08 (159,49- 199,01)
Igsi 23 5 84,24 + 7,37 (69,80- 98,67) 0,786
Epiteloid + Igsi 72 21 106,73 + 8,33 (90,41- 123,06)
TIL
Negatif 42 20 79,49 + 10,47 (58,97- 100,02) @
Yogun degil 142 34 167,08 + 16,04 (135,65- 198,51) ° 0,001
Yogun 48 8 127,34 £ 7,61 (112,43- 142,24) b
pT
pT1 60 5 224,56 + 10,76 (203,46- 245,65) @
pT2 40 8 118,43 + 9,3 (100,2- 136,66) ® <0001
pT3 44 13 105,72 + 10,54 (85,07- 126,37) ' :
pT4 85 35 87,21 + 7,63 (72,26- 102,16) ©
pT
pTla 36 3 136,34 + 8,17 (120,32- 152,37) ?
pTlb 24 2 228,88 + 13,59 (202,24 -255,52) @
pT2a 31 5 125,45 + 9,5 (106,83- 144,07) ®
pT2b 9 3 71+9,14 (53,1 — 88,9) ¢ <0,001
pT3a 16 5 102,15 + 18,6 (65,7- 138,6) *
pT3b 28 8 108,7 + 13,33 (82,57- 134,83) ©
pT4a 25 9 97,87 + 10,85 (76,6- 119,13) ™
pT4b 60 26 81,46 + 9,65 (62,55- 100,38) ©
Mikrosatellit
Negatif 209 50 170,57 £ 13,50 (144,1- 197,04) <0.001
Pozitif 18 10 60,76 + 14,25 (32,82- 88,69) '
pN
NO 61 7 136,64 * 6,23 (124,43- 148,85) <0.001
N1-3 58 26 75,63 + 7,74 (60,47- 90,79) '
pM
Bilinmiyor 199 42 181,21 + 12,86 (156,01- 206,41) <0.001
M1 33 20 71,14 + 8,73 (54,03- 88,25) '
Lenfovaskiiler
invazyon
Negatif 153 23 204,09 + 8,72 (187,00- 221,19) <0.001
Pozitif 79 39 76,85 + 7,43 (62,29- 91,41) '
ENE
Negatif 27 8 76,31 + 8,54 (59,56- 93,05) 0.082
Pozitif 15 10 63,27 + 13,21 (37,37- 89,16) '
Molekdiler
BRAF negatif 46 18 66,94 + 7,78 (51,70- 82,18) 0.865
BRAF pozitif 24 10 62,42 + 11,36 (40,16- 84,68) '
Ulserayon
Negatif 129 22 124,89 + 4,93 (115,23- 134,55) <0.001
Pozitif 102 40 137,18 + 13,33 (111,05 — 163,31) '
Clark siniflamasi
I 58 5 226,48 + 9,60 (207,67- 245,28) @ <0.001
1l 68 14 111,68 + 7,68 (96,62- 126,73) '
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v 61 23 98,55 + 8,97 (80,97- 116,13) ™

\% 44 20 80,46 + 10,76 (59,37- 101,55) ©
RBF

Negatif 36 13 101,67 + 10,57 (80,95- 122,39) 0.297

Pozitif 190 46 168,04 + 13,76 (141,07- 195,01) '
VBF

Negatif 15 0 N/A 0.026

Pozitif 217 62 109,38 + 4,8 (99,97- 118,79) '
Solar hasar

Yok (0) 56 21 89,00 * 8,34 (72,66- 105,35) 0.036

Var (1, 2, 3) 171 40 170,54 + 14,09 (142,93- 198,15) '
Mitoz sayisi (/mm?)

0 22 1 236,25 + 12,35 (212,05- 260,45) @

1-6 97 15 125,28 + 5,34 (114,82- 135,75) ? <0,001

>6 117 45 89,0 + 7,2 (74,88 — 103,12)
Pigment

Yok 37 14 87,30 + 10,30 (67,10- 107,50) 0107

Var 192 48 167,41 + 13,67 (140,63- 194,20) '
Adneks tutulumu

Negatif 84 24 108,23 + 7,87 (92,80- 123,66) 0.372

Pozitif 142 36 166,41 + 15,88 (135,29- 197,54) '
Regresyon

Negatif 151 50 99,05 + 5,61 (88,06- 110,04) 0.004

Pozitif 79 12 202,99 + 12,56 (178,38- 227,61) '
Perindral invazyon

Negatif 190 42 185,72 + 8,68 (168,72- 202,72) 0.001

Pozitif 42 20 81,14 + 10,25 (61,06- 101,21) '

SH: Standart hata, GA: Giiven araligi, N/A: Hesaplanamaz, Ayn1 harfler gruplar arasinda
istatistiksel olarak 6nemli farklilik bulunmadigini ifade eder.
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Sekil 97. Primer deri melanomlarinda Breslow kalinligina gore genel sagkalim.
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Sekil 98. Primer deri melanomlarinda solar elastoz durumuna gore genel sagkalim.
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Sekil 99. Primer deri melanomlarinda {ilserasyon durumuna gére genel sagkalim.
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Sekil 100. Primer deri melanomlarinda mitoz sayisina gore genel sagkalim.
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Sekil 101. Primer deri melanomlarinda genel sagkalim.
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Sekil 102. Primer deri melanomlarinda cerrahi sinira gére genel sagkalim.
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Sekil 103. Primer deri melanomlarinda cinsiyete gore genel sagkalim.
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Sekil 104. Primer deri melanomlarinda lenfovaskiiler invazyona gore genel sagkalim.
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Sekil 105. Primer deri melanomlarinda tan1 yasina gore genel sagkalim.

4.3. Mukozal Melanom

Mukozal melanomu olan 40 hasta (23 erkek ve 17 kadin) calismaya dahil
edilmistir. Ortalama tan1 yas1 65,48 = 11,79 y (aralik 43- 85), ortanca tan1 yasi 67,5
y olarak saptanmustir. En sik yerlesim yeri 12 (%30,00) vaka ile sinonazal bdlge
olup 11 (%27,5) vakada gastrointestinal sistem, 11 (%27,5) vakada ise anorektal
bolge yerlesimi gozlenmistir. Yirmi dokuz (%72,5) vakada tani ve/veya tedavi
cerrahi ile saglanmustir. Iki (%7,69) vakada BRAF V600 mutasyonu pozitif olup bu
olgularin biri ince barsak, digeri ise anal kanal yerlesimlidir. Yirmi dort (%92,31)
olguda ise BRAF V600 mutasyonu negatif saptanmistir. On U¢ (%32,5) vakada
pigmentasyon izlenmezken 27 (%67,5) olguda degisen derecelerde melanin

pigmenti izlenmistir. Otuz bir (%77,50) vakada nekroz, 18 (%45,00) vakada
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perivaskiiler psodorozet oldugu goriilmiistiir. Yirmi yedi (%67,50) vakada epiteloid
hlcre tipi gozlenirken, 2 (%5,00) vakada igsi hiicre tipi ve 11 (%27,50) vakada
mikst hiicre tipi goriilmistiir. Timori infiltre eden lenfositler 20 (%50,00) vakada
pozitif olarak izlenirken, timorQ infiltre eden plazma hiicreleri 11 (%27,50) vakada
pozitif olarak izlenmistir. Perinéral invazyon 3 (%7,69) vakada, cerrahi smnir
pozitifligi 16 (%50,00) vakada, psddopalizatli nekroz 1 (%2,50) vakada, lserasyon
31 (%79,49) vakada ve lenfovaskuler invazyon 25 (%62,50) vakada saptanmustir.
Calisma sonlandirildiginda 7 (%17,50) hasta halen hayatta iken, 33 (%82,50) vaka
Olim ile sonu¢lanmistir. Hastalarin takip siiresi 1 ile 121 ay (ortanca 9,5 ay,

ortalama 17,95 ay) araliginda gozlenmistir (Tablo 18).

Ortalama sag kalim siiresi 24,46 + 5,89 (%95 GA: 12,91- 36,00) ay olarak
bulunmustur. Cerrahi sinir pozitif olan hastalarda sagkalim siireleri diger hastalara
gore daha kisa olarak saptanmistir (p=0,017). Gastrointestinal sistem yerlesimli
mukozal melanomlarin, bag-boyun bolgesinde gelisenlere gore genel sagkalimi
anlamli olarak kisa saptanmistir (p=0,028). Sagkalim siireleri cinsiyet, yas (dekatlar
halinde incelenmistir), biyopsi turt, BRAF mutasyon pozitifligi, pigment, nekroz
varligi, perivaskiler psodorozet varligi, pleomorfizm, hiicre tipi, mitoz sayis1 (1-6
veya >6) TIL, TIP, perindral invazyon varligi, psodopalizatli nekroz varhigi,
tilserasyon varlig1 ve lenfovaskiiler invazyon varligi agisindan degerlendirildiginde

gruplar arasinda istatistiksel farklilik saptanmamistir (Tablo 19).
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Tablo 18. Mukozal melanomlara ait tanimlayici istatistikler.

Tan1 yag1 (n=40) 67,5 (43- 85)
Cinsiyet (n=40)
Erkek 23 (%57,50)
Kadin 17 (%42,50)
Yerlesim (n=40)
Sinonazal 12 (%30,00)
Oral kavite 6 (%15,00)

Gastrointestinal

11 (%27,50)

Gastrointestinal-anorektal bolge

11 (%27,50)

Tani/Tedavi (n=40)

Insizyon 11 (%27,50)

Cerrahi 29 (%72,50)
Timor ¢ap1 (mm) (n=18) 19,5 (3- 200)
Breslow kalinligi (mm) (n=8) 8 (1- 25)
Molekiler (n=26)

BRAF negatif 24 (%92,31)

BRAF pozitif 2 (%7,69)
Pigment (n=40)

0 13 (%32,50)

1 15 (%37,50)

2 8 (%20,00)

3 2 (%5,00)

4 2 (%5,00)
Nekroz (n=40)

Negatif 9 (%22,50)

Pozitif 31 (%77,50)
Perivaskiler psédorozet (n=40)

Negatif 22 (%55,00)

Pozitif 18 (%45,00)
Pleomorfizm (n=40)

1 1 (%2,50)

2 14 (%35,00)

3 21 (%52,50)

4 4 (%10,00)
Hcre tipi (n=40)

Epiteloid 27 (%67,50)

Igsi 2 (%5,00)

Epiteloid + 1gsi 11 (%27,50)
TiL (n=40)

Negatif 20 (%50,00)

Yogun degil 16 (%40,00)

Yogun 4 (%10,00)
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TIP (n=40)

Negatif 29 (%72,50)

Pozitif 11 (%27,50)
Mitoz (mm?) (n=40) 7,5 (1- 28)
Perindral invazyon (n=39)

Negatif 36 (%92,31)

Pozitif 3 (%7,69)
CS (n=32)

Negatif 16 (%50,00)

Pozitif 16 (%50,00)
Psoddopalizath nekroz (n=40)

Negatif 39 (%97,50)

Pozitif 1 (%2,50)
Ulserasyon (n=39)

Negatif 8 (%20,51)

Pozitif 31 (%79,49)
Lenfovaskiiler invazyon (n=40)

Negatif 15 (%37,50)

Pozitif 25 (%62,50)
Sonug (n=40)

Halen yasiyor 7 (%17,50)

Eksitus 33 (%82,50)
Takip suresi (ay) (n=40) 9,5 (1-121)

Nicel degiskenler ortanca (en kiigiik deger- en biiylik deger) olarak, nitel degiskenler siklik (yiizde)

olarak verilmistir.

Tablo 19. Mukozal melanomlarda Kaplan Meier metodu ile elde edilen sagkalim siireleri (ay) ve

nitel degigkenler icin Log Rank testi ile analiz sonuglari.

n | Olim Ortalama + SH (%95 GA) P

Genel sagkalim 40 33 24,46 + 5,89 (12,91- 36,00) N/A
Cinsiyet

Erkek 23| 20 20,94 + 6,83 (7,56- 34,32) 0.404

Kadin 17| 13 19,85 + 4,65 (10,73 — 28,97)
Yas (y1l)

41-50 4 3 13,00+4,37 (4,43 — 21,57)

51-60 9 6 32,78 £ 19,99 (0,0- 71,95) 0,983

61-70 12 12 23,25 + 6,73 (10,06- 36,44)
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71-80 12 10 14,67 + 4,61 (5,63 — 23,71)
81-90 3 2 20,0 + 14,31 (0,0- 48,04)

Yerlegim
Sinonazal 12 9 42,58 + 13,17 (16,78- 68,39)
Oral kavite 6 5 14,00 + 2,64 (8,84- 19,17) 0,108
Gastrointestinal 11 10 9,27 2,72 (3,95- 14,60)
Gastrointestinal-anal kanal 11 9 17,03 + 6,00 (5,28- 28,78)

Yerlesim
Bas-boyun 18 14 36,43 + 10,28 (16,29- 56,57) 0,028
Gastrointestinal 22 19 12,46+3,18 (6,23 -18,69)

Tani/Tedavi
insizyon 11| 10 11,91 5,23 (1,67 — 22,15) 0.081
Eksizyon/Major Cerrahi 29 23 28,26 + 7,45 (13,67- 42,86)

Molekiiler
BRAF negatif 24 19 26,36 + 6,65 (13,34- 39,39) 0,810
BRAF pozitif 2 1 13,00 + 0,00 (13,00 — 13,00)

Pigmentasyon
0 (Yok) 13 11 16,54 + 4,89 (6,95 — 26,13)
1- 2 (Hafif-Orta) 23 18 28,21 + 8,47 (11,62 — 44,81) 0,292
3- 4 (Yogun) 4 4 8,00 £ 0,71 (6,61 — 9,39)

Nekroz
Negatif 9 8 17,33 + 6,06 (5,45- 29,22) 0,843
Pozitif 31 25 25,91 + 7,11 (11,99- 39,84)

Perivaskiler psodorozet
Negatif 22 18 20,79 + 8,60 (3,93- 37,65) 0,005
Pozitif 18| 15 29,04 + 7,29 (14,75- 43,33)

Pleomorfizm
1&2 15 13 25,80 * 8,37 (9,40 — 42,20) 0,752
3&4 25 20 20,92 + 7,49 (6,23 — 35,6)

Huicre tipi
Epiteloid 27 23 21,13 +5,46 (10,43 — 31,84)
Igsi 2 1 65,50 + 39,24 (0,00- 142,42) 0,415
Epiteloid + igsi 11 9 13,27 + 3,28 (6,85- 19,69)

Mitoz sayisi (/mm?)
1-6 19 19 16,16 + 4,74 (6,88- 25,44) 0,126
>6 21 14 40,48 £ 11,71 (17,53- 63,43)

TiL
Negatif 20 18 21,92 £ 5,77 (10,60- 33,23) 0,732
Pozitif 20 15 33,13+ 11,10 (11,37- 54,89)

TiP
Negatif 29 24 22,12 £543 (11,47- 32,72) 0,903
Pozitif 11 9 25,36 + 12,78 (0,31- 50,42)

183




Perindral invazyon
Negatif 36 31 23,4 £5,87 (11,89- 34,91) 0,914
Pozitif 3 2 10,67 £ 1,54 (7,65- 13,68)
Cerrahi sinir
Negatif 16 13 30,58 + 10,43 (10,14- 51,01) 0,017
Pozitif 16 16 12,75 + 5,50 (1,97- 23,54)
Psodopalizath nekroz
Negatif 39 32 24,88+ 6,03 (13,07- 36,69) 0,495
Pozitif 1 1 8,00 + 0,00 (8,00- 8,00)
Ulserayon
Negatif 8 7 15,25 + 6,24 (3,01- 27,49) 0,537
Pozitif 31| 25 27,46 + 7,32 (13,12 — 41,81)
Lenfovaskiiler invazyon
Negatif 15 14 20,87 + 7,13 (6,90- 34,83) 0,689
Pozitif 25 19 29,18 £ 9,15 (11,24- 47,12)

SH: Standart hata, GA: Giiven araligi, N/A: Hesaplanamaz
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Sekil 106. Mukozal melanom
olgularinda genel sagkalim.
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Sekil 107. Mukozal melanom olgularinda cerrahi sinira gére genel sagkalim.
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Sekil 108. Mukozal melanom olgularinda yerlesime gore genel sagkalim.
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4.4. Konjonktival Melanom

Calismaya konjonktival melanomu olan 12 hasta (6 erkek ve 6 kadin) dahil
edilmistir. Ortalama tan1 yas1 56,08 + 11,21 y (aralik 35- 74) olarak saptanmustir.
Uc (%25,00) hastaya eniikleasyon ve (¢ (%25,00) hastaya ekzenterasyon
uygulanmistir. En sik yerlesim yeri 5 (%41,7) vaka ile bulbar konjonktiva olarak
izlenmistir. Timori infiltre eden lenfosit 4 (%33,33) vakada negatif olarak
izlenmistir. Dort (%33,33) vakada nekroz, 3 (%25,00) vakada cerrahi sinir
pozitifligi, 2 (%16,67) vakada ulserasyon izlenmistir. Histolojik tipin 8 (%66,67)
vakada malign melanom, 1 (%8,33) vakada nodiiler melanom ve 3 (%25,00) vakada
yiizeyel yayilan melanom oldugu goriilmistiir. Hiicre tipi 9 (%75,00) vakada
epiteloid, 2 (%16,67) vakada igsi ve 1 (%8,33) vakada mikst tip olarak izlenmistir.
Lenfovaskiler invazyon 8 (%66,67) vakada, satellitozis 4 (%33,33) vakada
izlenmistir. Patolojik tiimor evrelemesine gore 4 (%33,33) vaka pT3 olarak
simiflanmistir. Calisma sonlandirildiginda 5 (%41,67) hasta halen hayatta iken, 7
(9%58,33) vaka 6liim ile sonuglanmistir. Hastalarin takip siiresi 6 ile 151 ay (ortanca

42,5) araliginda saptanmistir (Tablo 20).

Tablo 20. Konjonktival melanomlara ait tanimlayici istatistikler.
Tan1 yas1 (n=12) 57,5 (35- 74)
Cinsiyet (n=12)
Erkek 6 (%50,00)
Kadmn 6 (%50,00)
Cerrahi gekli (n=12)
Biyopsi 1 (%8,33)
Eksizyonel 5 (%41,67)
Enikleasyon 3 (%25,00)

186



Ekzenterasyon 3 (%25,00)
Lateralizasyon (n=11)

Sag 8 (%72,73)

Sol 3 (%27,27)

Yerlesim (n=12)

Konjonktiva-NOS

1 (%8,33)

Palpebral konjonktiva

3 (%25,00)

Bulbar konjonktiva

5 (%41,66)

Periorbital yumusak doku

3 (%25,00)

TiL (n=12)
Yok 4 (%33,33)
Hafif 4 (%33,33)
Yogun 4 (%33,33)
Nekroz (n=12)
Negatif 8 (%66,67)
Pozitif 4 (%33,33)
CS (n=12)
Negatif 9 (%75,00)
Pozitif 3 (%25,00)
Tumor kalinhigi (mm) (n=12) 8,46 (0,5- 40)
Ulserayon (n=12)
Negatif 10 (%83,33)
Pozitif 2 (%16,67)

Histolojik tip (n=12)

Malign melanom

8 (%66,67)

Noduler melanom

1 (%8,33)

Yiizeyel yayilan melanom

3 (%25,00)

Hucre tipi (n=12)

Epiteloid 9 (%75,00)
Igsi 2 (%16,67)
Epiteloid + Igsi 1 (%8,33)
Mitoz (mm?) (n=12) 4,5 (1- 15)

Lenfovaskiler invazyon (n=12)

Negatif 4 (%33,33)

Pozitif 8 (%66,67)
Satellitozis (n=12)

Negatif 8 (%66,67)

Pozitif 4 (%33,33)
Pigment (n=12)

1 7 (%58,33)

2 2 (%16,67)

3 2 (%16,67)

4 1 (%8,33)
pT (n=12)
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Tla 1 (%8,33)
T1lb 4 (%33,33)
T2a 2 (%16,67)
T2b 1 (%8,33)
T3b 1 (%8,33)
T3c 2 (%16,67)
T3d 1 (%8,33)
Molekiiler (n=3)
BRAF negatif 1 (%33,33)
BRAF pozitif 2 (%66,67)
Sonug (n=12)
Halen yastyor 5 (%41,67)
Eksitus 7 (%58,33)
Takip suresi (ay) (n=12) 42,5 (6- 151)
Nicel degiskenler ortanca (en kiigiik deger- en biiyiik deger) olarak,
nitel degiskenler siklik (ylizde) olarak verilmistir.

Ortalama sagkalim siiresi 74,89 + 17,05 ay (%95 GA: 41,48- 108,31) olarak
bulunmustur. Timorl infiltre eden lenfosit olan hastalarda sagkalim siiresi
digerlerinden daha uzun olarak saptanmistir (p=0,044). Lenfovaskiler invazyon
olmayan 4 vakada mortaliteye rastlanmamistir (p=0,012). Tiimor kalinligi 2 mm
veya daha az olan hastalarda mortalite izlenmemistir (p=0,015). Mitotik aktivitesi
0-1/mm? olan olgularda mortalite izlenmezken, milimetrekarede mitoz sayisi 1’den
fazla olan olgularda sagkalim anlamli sekilde kisalmistir (p=0,015). Patolojik tumor
evresi 2 olan olgularda mortalite izlenmemis olup bu durum pT3 olarak tani alan
olgulara gore sagkalimi anlaml sekilde etkilemistir (p=0,019). Sagkalim siireleri
cinsiyet, lateralizasyon, hicre tipi, nekroz varligi, cerrahi smir pozitifligi,
tilserasyon  varligi,  satellitozis  varligi, pigment varligt  agisindan

degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel farklilik saptanmamigstir (Tablo

21).
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Tablo 21. Konjonktival melanomlarda Kaplan Meier metodu ile elde edilen sagkalim siireleri (ay)
ve nitel degigkenler i¢cin Log Rank testi ile analiz sonuglari.

n | Olim Ortalama + SH (%95 GA) P

Genel sagkalim 12 7 74,89 + 17,05 (41,48- 108,31) N/A
Cinsiyet

Erkek 6 3 48,17 + 9,31 (29,93- 66,41) 0773

Kadin 6 4 78,83 + 23,40 (32,98- 124,69) '
Lateralizasyon

Sag 8 4 93,50 + 19,71 (54,87- 132,13) 0.078

Sol 3 2 28,00 + 8,08 (12,16- 43,84) '
Hiicre tipi

Epiteloid 9 6 64,62 + 18,60 (28,16- 101,09) 0.362

Diger 3 1 98,0 + 25,46 (48,12- 147,89) '
TIL

Yok 4 3 29,25 + 11,78 (6,15- 52,35) 0.044

Var 8 4 92,31 £ 20,03 (53,06- 131,56) '
Nekroz

Negatif 8 4 89,56 + 20,97 (48,45- 130,67) 0.163

Pozitif 4 3 40,50 *+ 13,34 (14,35- 66,65) '
Tiimor kalinlig (mm)

<2 3 0 N/A 0.015

>2 9 7 43,90 + 10,74 (22,85- 64,95) '
Cerrahi Sinir

Negatif 9 4 88,41 + 21,92 (45,46- 131,37) 0.208

Pozitif 3 3 49,00 + 24,54 (0,90- 97,10) '
Ulserayon

Negatif 10 6 79,69 + 17,81 (44,77- 114,60) 0.224

Pozitif 2 1 17,50 + 2,48 (12,65- 22,35) '
Lenfovaskiler invazyon

Negatif 4 0 N/A 0.012

Pozitif 8 7 42,69 + 10,94 (21,24- 64,14) '
Satellitozis

Negatif 8 4 75,86 + 17,36 (41,84- 109,88) 0501

Pozitif 4 3 58,25 + 28,84 (1,73- 114,77) ’
Mitoz (mm2)

<1 3 0 N/A

>1 9 7 37,22 + 8,86 (16,79- 57,66) 0,015
Pigment

Yogun degil 7 4 79,71 + 23,85 (32,96- 126,47) 0.795

Yogun 5 3 63,38 + 16,81 (30,43- 96,32) '
pT

pT1 5 3 81,75 + 22,47 (37,72- 125,78) @

pT2 3 0 N/A @ 0,019

pT3 4 4 26,50 + 12,39 (2,21 —50,79) °

SH: Standart hata, GA: Giiven araligi, N/A: Hesaplanamaz
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4.5, Uveal Melanomlar

Calismaya uveal melanomu olan 19 hasta (7 erkek ve 12 kadin) dahil edilmistir.
Ortalama tan1 yas1 59,74 + 15,25 y (Minimum-maksimum; 25- 78) olarak
saptanmistir. On yedi (%89,47) hastaya eniikleasyon uygulanmistir. On iki
(%63,16) vakada sag goz etkilenirken, 7 (%36,84) vakada sol goz etkilenmistir. En
sik yerlesim, 15 (%78,95) olguda koroid olarak izlenmistir. Ortalama en biiyiik
timor boyutu 13,68 mm, ortanca 14 mm (SD 4,46 mm, minimum-maksimum; 4-
21 mm) olarak hesaplanmistir. Tiimori infiltre eden lenfosit varligi 6 (%33,33)
vakada izlenmistir. On sekiz (%94,74) vakada vitreus infiltrasyonu, 8 (%42,11)
vakada silier cisim infiltrasyonu, 17 (%89,47) vakada koroid infiltrasyonu, 4
(%21,05) vakada iris infiltrasyonu, 4 (%21,05) vakada 6n ¢cember tutulumu, 4
(%21,05) vakada “Schlemm” kanali tutulumu, 7 (%36,84) vakada arka gember
tutulumu, 5 (%26,32) vakada retina tutulumu, 8 (%42,11) vakada sklera tutulumu,
1 (%5,26) vakada konjonktiva tutulumu, 2 (%210,53) vakada optik disk tutulumu ve
5 (%26,32) vakada lens tutulumu saptanmustir. En sik gézlenen biiylime paterni 8
(%42,11) vaka ile kubbe seklinde biiylime olmustur. On iki (%63,16) vakada
epiteloid hucre tipi izlenirken, 3 (%15,79) vakada igsi tip ve 4 (%21,05) vakada
mikst tip izlenmistir. Cerrahi siir 2 (%11,76) vakada pozitif olarak saptanirken, 10
(%55,56) vakada nekroz saptanmistir. Patolojik tiimor evresi 7 (%36,84) vakada
pT4 olarak saptanmustir. Sekiz (%44,44) vakada blylk niikleol gozlenirken, 5
(%27,78) vakada belirgin mikrovaskiiler yogunluk goézlenmistir. Calisma

sonlandirildiginda 10 (%52,63) hasta halen hayatta iken, 9 (%47,37) vaka 6lim ile
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(Tablo 22).

Tablo 22. Uveal melanomlara ait tanimlayici istatistikler.

Tani yas1 (n=19)

63 (25- 78)

Cinsiyet (n=19)

Erkek

7 (%36,84)

Kadin

12 (%63,16)

Cerrahi sekli (n=19)

Eksizyonel biyopsi

2 (%10,53)

Enukleasyon

17 (%89,47)

Taraf (n=19)

Sag 12 (%63,16)

Sol 7 (%36,84)
Yerlesim (n=19)

Sklera 1 (%5,26)

Koroid 15 (%78,95)

Silier cisim 2 (%10,53)

Vitreus 1 (%5,26)
TiL (n=18)

Yok 12 (%66,67)

Var 6 (%33,33)
Cap (mm) (n=19) 14 (4- 21)
Vitreus infiltrasyonu (n=19)

Negatif 1 (%5,26)

Pozitif 18 (%94,74)
Silier cisim infiltrasyonu (n=19)

Negatif 11 (%57,89)

Pozitif 8 (%42,11)
Koroid infiltrasyonu (n=19)

Negatif 2 (%10,53)

Pozitif 17 (%89,47)
Iris infiltrasyonu (n=19)

Negatif 15 (%78,95)

Pozitif 4 (%21,05)
On gember tutulumu (n=19)

Negatif 15 (%78,95)

Pozitif 4 (%21,05)

“Schlemm” kanali tutulumu (n=19)

sonuclanmistir. Hastalarin takip siiresi 8 ile 146 ay (ortanca 30) araliginda olmustur
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Negatif

15 (%78,95)

Pozitif 4 (%21,05)
Arka ¢cember tutulumu (n=19)

Negatif 12 (%63,16)

Pozitif 7 (%36,84)
Retina tutulumu (n=19)

Negatif 14 (%73,68)

Pozitif 5 (%26,32)
Sklera tutulumu (n=19)

Negatif 11 (%57,89)

Pozitif 8 (%42,11)
Konjonktiva tutulumu (n=19)

Negatif 18 (%94,74)

Pozitif 1 (%5,26)
Optik disk tutulumu (n=19)

Negatif 17 (%89,47)

Pozitif 2 (%10,53)
Lens tutulumu (n=19)

Negatif 14 (%73,68)

Pozitif 5 (%26,32)
Blylime paterni (n=19)

Kubbe seklinde 8 (%42,11)

Mantar seklinde 6 (%31,58)

Diffiiz 3 (%15,79)

Solid 2 (%10,53)
Hiicre tipi (n=19)

Epiteloid 12 (%63,16)

Igsi 3 (%15,79)

Epiteloid + igsi 4 (%21,05)
Sklera (n=18)

Negatif 9 (%50,00)

Intraskleral 5 (%27,78)

Ekstraskleral (< 5 mm)

2 (%11,11)

Ekstraskleral (>5 mm)

2 (%11,11)

Cerrahi sinir (n=17)

Negatif 15 (%88,24)

Pozitif 2 (%11,76)
Pigment (n=19)

1 4 (%21,05)

2 3 (%15,79)

3 4 (%21,05)

4 8 (%42,11)
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Nekroz (n=18)

Negatif 8 (%44,44)
Pozitif 10 (%55,56)
Lenf nodu (n=3)
Negatif 2 (%66,67)
Pozitif 1 (%33,33)
pT evre (n=19)
T1lb 1 (%5,26)
T2b 4 (%21,05)
T3a 5 (%26,32)
T3b 1 (%5,26)
T3d 1 (%5,26)
T4a 4 (%21,05)
T4d 1 (%5,26)
T4e 2 (%10,53)
Mitoz (/mm?) (n=19) 1 (0- 25)

Niikleol (n=18)

Belirsiz 2 (%11,11)

Kugik 4 (%22,22)

Orta 4 (%22,22)

Buytk 8 (%44,44)
Molekdler (n=2)

BRAF negatif 2 (%100,00)

BRAF pozitif 0 (%0,00)
Mikrovaskiiler yogunluk (n=18)

Yok 1 (%5,56)

Hafif 2 (%11,11)

Orta 10 (%55,56)

Yogun 5 (%27,78)
Sonug (n=19)

Halen yasiyor 10 (%52,63)

Eksitus 9 (%47,37)
Takip siiresi (ay) (n=19) 30 (8- 146)

Nicel degiskenler ortanca (en kiigiik deger- en biiyiik deger)
olarak, nitel degiskenler siklik (yiizde) olarak verilmistir.
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Ortalama sagkalim siiresi 81,39 £+ 15,23 (%95 GA: 51,55- 111,24) ay olarak
bulunmustur. En blyuk timor boyutu 9,1-15 mm olan hastalarin sagkalimi, en
biiyiik tiimor boyutu 15 mm’nin izerinde olan olgulardan anlamli olarak daha kisa
saptanmistir (p=0,023). Konjonktiva tutulumu olmayan hastalarda sagkalim
streleri daha uzun olarak saptanmistir (p=0,005). Lens tutulumu olan vakalarda
sagkalim siireleri olmayanlara gore daha kisa olarak saptanmistir (p=0,003).
Sagkalim siireleri cinsiyet, yas (hastalarin bulundugu dekat g6z Oniine alinarak
gruplandirilmistir), cerrahi sekli, tutulan gdz, TIL, vitreus infiltrasyonu, silier cisim
infiltrasyonu, koroid infiltrasyonu, iris infiltrasyonu, 6n g¢ember tutulumu,
“Schlemm” kanali tutulumu, arka c¢ember tutulumu, retina tutulumu, sklera
tutulumu, optik disk tutulumu, hucre tipi, cerrahi sinir pozitifligi, pigment
yogunlugu, nekroz varligi, pT evrelemesi, niikleol biyiikligi, mikrovaskiler
yogunluk agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel farklilik

saptanmamustir (Tablo 23).
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Tablo 23. Uveal melanomlarda Kaplan Meier metodu ile elde edilen sagkalim siireleri (ay) ve
nitel degiskenler icin Log Rank testi ile analiz sonuglari.
n | Eksitus Ortalama = SH (%95 GA) P
Genel sagkalim 19 9 81,39 + 15,23 (51,55- 111,24) N/A
Cinsiyet
Erkek 7 5 56,43 + 21,66 (13,97- 98,89) 0,134
Kadin 12 4 95,73 + 17,94 (60,58- 130,89)
Cerrahi gekli
Eksizyonel biyopsi 2 0 N/A 0,239
Enlikleasyon 17 9 74,50 + 15,80 (43,54- 105,46)
Taraf
Sag 12 4 100,33 + 18,55 (63,97- 136,70) 0,074
Sol 7 5 34,89 + 9,70 (15,89- 53,90)
Yas (yil)
21-30 2 1 38,0 £ 0,0 (38,0-38,0)
41-50 4 2 49,63+15,12 (20-79,25) 0,095
61-70 7 3 88,0£23,19 (42,54-133,46)
71-80 6 3 83,5+25,59 (51,55-111,24)
TUmor ¢ap1
0-9 mm 4 1 110,0 + 29,39 (52,39- 167,61) *
9,1-15 mm 7 5 35,71 £ 15,62 (5,11- 66,32) 0,023
>15 mm 8 3 94,73 + 20,58 (54,39- 135,07)°
TIL
Yok 12 4 77,98 + 14,73 (49,11- 106,85) 0,272
Var 6 4 64,33 £ 23,74 (17,81- 110,86)
Vitreus infiltrasyonu
Negatif 1 0 N/A 0,371
Pozitif 18 9 76,99 £ 15,74 (46,14- 107,85)
Silier cisim infiltrasyonu
Negatif 11 4 96,64 + 19,39 (58,63- 134,64) 0,206
Pozitif 8 5 44,33 + 14,66 (15,60- 73,06)
Koroid infiltrasyonu
Negatif 2 0 N/A 0,183
Pozitif 17 9 69,88 + 15,58 (39,35- 100,41)
Iris infiltrasyonu
Negatif 15 6 91,70 + 16,87 (58,63- 124,77) 0,149
Pozitif 4 3 26,50 + 6,07 (14,60- 38,40)
On ¢ember tutulumu
Negatif 15 6 91,70 + 16,87 (58,63- 124,77) 0,149
Pozitif 4 3 26,50 + 6,07 (14,60- 38,40)
“Schlemm” kanal1 tutulumu
Negatif 15 6 91,70 + 16,87 (58,63- 124,77) 0,149
Pozitif 4 3 26,50 £ 6,07 (14,60- 38,40)
Arka ¢cember tutulumu
Negatif 12 4 99,37 + 18,78 (62,57- 136,17) 0,099
Pozitif 7 5 40,10 + 13,46 (13,72- 66,47)
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Retina tutulumu
Negatif 14 6 86,84 + 17,84 (51,87- 121,82) 0,619
Pozitif 5 3 71,00 £ 25,77 (20,50- 121,50)

Sklera tutulumu
Negatif 11 4 96,87 £ 19,12 (59,40- 134,34) 0,144
Pozitif 8 5 51,14 + 21,77 (8,46- 93,82)

Konjonktiva tutulumu
Negatif 18 8 85,19 + 15,59 (54,63- 115,75) 0.005
Pozitif 1 1 13,00 + 0,00 (13,00- 13,00) ’

Optik disk tutulumu
Negatif 17 7 88,93 + 16,19 (57,19- 120,67) 0,003
Pozitif 2 2 24,50 £ 4,50 (15,68- 33,32)

Lens tutulumu
Negatif 14 4 105,61 + 16,94 (72,42- 138,81) 0,003
Pozitif 5 5 23,80 + 3,97 (16,02- 31,58)

Hiicre tipi
Epiteloid 12 6 73,86 + 18,46 (37,68- 110,05)
igsi 3 1 30,67 = 4,36 (22,13- 39,20) 0,905
Epiteloid + Igsi 4 2 87,50 + 29,42 (29,83- 145,17)

Sklera
Negatif 9 4 68,73 + 16,39 (36,60- 100,86)
Intraskleral 5 2 93,20 £ 28,97 (36,42- 149,98) 0,714
Ekstraskleral 4 3 54,75 + 25,25 (5,27- 104,23)

Cerrahi sinir
Negatif 15 7 79,60 + 17,81 (44,69- 114,50) 0,865
Pozitif 2 1 85,00 + 39,60 (7,39- 162,61)

Pigment
Yogun degil (1, 2, 3) 11 4 95,47 + 19,66 (56,94- 134,00) 0,347
Yogun (4) 8 5 51,08 + 14,45 (22,76- 79,41)

Nekroz
Negatif 8 2 105,13 + 24,23 (57,64- 152,61) 0,186
Pozitif 10 6 66,36 + 18,73 (29,65- 103,07)

pT evre
1-3 12 6 75,08 £ 20,08 (35,73- 114,43) 0,435
4 7 3 93,29 + 20,86 (52,40- 134,17)

Niikleol
Diger 10 6 54,58 + 14,16 (26,81- 82,34) 0,255
Biyiik 8 2 112,13 + 20,75 (71,46- 152,79)

Mikrovaskiiler yogunluk
Diger 13 7 74,69 £ 16,75 (41,86- 107,52) 0,368
Yogun 5 1 115,50 + 26,41 (63,73- 167,27)

SH: Standart hata, GA: Giiven araligi, N/A: Hesaplanamaz
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4.6. Metastatik Melanomlar

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda
tan1 almis ve/veya molekiiler calisma i¢in bagvurmus, metastatik melanomu olan
122 olgu (77 erkek ve 45 kadin) dahil edilmistir. Hastalarin, calismadaki metastatik
melanom 6rnegi ile tan1 aldiklar1 yas ortalamasi 55,95 + 1,35 y (aralik 19- 89) olarak
saptanmigtir. En sik yerlesim yeri 34 (%28,3) olgu ile lenf nodu olarak saptanmistir.
Yerlesim yeri 10 (%8,3) olguda akciger, 17 (%14,2) ornekte karaciger ve 31
(%25,8) ornekte santral sinir sistemi olarak saptanmustir. Seksen sekiz (%72,1)
vakaya eksizyon uygulanirken, 34 (%27,9) vakada insizyonel biyopsi Ornegi
incelenmistir. Yirmi iki (%36,7) hastada BRAF V600 mutasyonu pozitif olarak
saptanmigtir. Olgularin 40’ mda (%32,8) pigmentasyon goriilmemistir. Nekroz 84
(%68,9) olguda ve perivaskiiler psddorozet 64 (%52,5) olguda gozlenmistir. En sik
go6zlenen hiicre tipi, 59 (%48,4) olguda epiteloid hicredir. Seksen dokuz (%73,0)
vakada niikleol belirgin izlenmistir. En sik gozlenen sitoplazma formu, 73 (%62,4)
ornekte eozinofilik goriiniim olmustur. En sik olarak 82 (%73,87) olguda vezikuler
niikleus gozlenmistir. Tiimori infiltre eden lenfosit 46 (%48,4) ornekte pozitif
olarak saptanmistir. Psddopalizathh nekroz 25 (%20,5) Ornekte goriilmiistiir.
Milimetrekaredeki mitoz sayisi ortalama 8,83 + 7,9 (0-36) olup ortanca 6’dir.
Calisma sonlandirildiginda 29 (%23,77) hasta halen hayatta iken, 93 (%76,23) hasta
6liim ile sonuglanmistir. Hastalarin takip stiresi 1 ile 145 ay (ortanca 9, ortalama

19,7 ay) araliginda izlenmistir (Tablo 24).

Tablo 24. Metastatik melanomlara ait tanimlayici istatistikler.
Tan1 yas1 (n=122) 58 (19- 89)
Cinsiyet (n=122)
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Erkek 77 (%63,11)
Kadin 45 (%36,89)
Yerlesim (n=120)
Akciger 10 (%8,3)
Karaciger 17 (%14,2)
Santral sinir sistemi 31 (%25,8)
Lenf nodu 34 (%28,3)
Deri / Yumusak doku 26 (%21,7)
Kemik iligi 1 (%0,8)
Paranazal siniis 1 (%0,8)
Biyopsi turil (n=122)
Insizyon 34 (%27,9)
Eksizyon 88 (%72,1)
Molekiiler (n=60)
BRAF negatif 38 (%63,3)
BRAF pozitif 22 (%36,7)
Pigment (n=122)
0 40 (%32,8)
1 42 (%34,4)
2 18 (%14,8)
3 12 (%9,8)
4 10 (%8,2)
Nekroz (n=122)
Negatif 38 (%31,1)
Pozitif 84 (%68,9)
Perivaskuler psddorozet (n=122)
Negatif 58 (%47,5)
Pozitif 64 (%52,5)
Pleomorfizm (n=122)
1 12 (%9,8)
2 57 (%46,7)
3 43 (%35,2)
4 10 (%8,2)
Hiicre tipi (n=122)
Kiguk epiteloid 21 (%17,2)
Epiteloid 59 (%48,4)
Igsi 16 (%13,1)
Epiteloid + 1gsi 24 (%19,7)
Plazmasitoid 2 (%1,6)
Nikleol (n=122)
Belirsiz 33 (%27,0)
Belirgin 89 (%73,0)
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Sitoplazma (n=117)

Seffaf 4 (%3,40)

Soluk eozinofilik 17 (%14,5)

Eozinofilik 73 (%62,4)

Soluk eozinofilik + Seffaf 10 (%8,5)

Eozinofilik + Seffaf 13 (%11,1)
Nikleus (n=111)

Vezikiler 82 (%73,87)

Hiperkromatik 25 (%22,52)

Noroendokrin benzeri 4 (%3,6)
TIL (n=95)

Yok 49 (%51,6)

Var 46 (%48,4)
Mitoz (mm?) (n=122) 6 (0- 36)
Psodopalizath nekroz (n=122)

Negatif 97 (%79,5)

Pozitif 25 (%20,5)
Sonug (n=122)

Halen yastyor 29 (%23,77)

Eksitus 93 (%76,23)
Takip siresi (ay) (n=122) 9 (1- 145)
Nicel degiskenler ortanca (en kiigiik deger- en biiyiik deger) olarak,
nitel degiskenler siklik (yiizde) olarak verilmistir.

Ortalama sagkalim siiresi 34,6 £ 5,19 (%95 GA: 24,42- 44,77) ay olarak
bulunmustur. Tani1 yas1 60’tan biiyiik olan hastalarin sagkalimi, 31-60 yas
araliginda olanlara gore anlamli olarak kisa saptanmistir (p=0,013). Yerlesim yeri
akciger ve santral sinir sistemi olan olgularda sagkalim siireleri, lenf nodu ve deri-
deri alt1 / yumusak doku yerlesimli drneklerden daha kisa olarak saptanmistir
(p<0,05). Karaciger, kemik iligi ve paranazal siniis yerlesimli melanom
metastazlarinda ise sagkalim, lenf nodu metastazli olgulardan daha kisa olarak
saptanmistir (p<0,05). Perivaskiiler psddorozet pozitif olan orneklerde sagkalim
streleri, negatif olan vakalardan daha kisa olarak saptanmistir (p=0,001). “Soluk

eozinofilik + seffaf” sitoplazma olan orneklerde sagkalim siirelerinin, “soluk
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eozinofilik” ve “eozinofilik + seffaf” sitoplazmali vakalardan daha uzun oldugu

saptanmistir (p=0,008). Vezikiler niikleuslu olgularin sagkalimi, néroendokrin

benzeri niikleer 6zellikler gosteren vakalara gore uzun saptanmistir (p=0,026).

Mitoz sayisi sinir 6 olarak belirlendiginde sagkalim iizerinde anlamli etkili

saptanmamistir (p=0,218). Sagkalim siireleri cinsiyet, biyopsi tiiri, BRAF

mutasyon pozitifligi, pigment varlig1 ve yogunlugu, nekroz varligi, pleomorfizm,

hiicre tipi, niikleol belirginligi, timori infiltre eden lenfosit varligi ve psddopalizatl

nekroz varligr agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel farklilik

saptanmamustir (Tablo 25).

Tablo 25. Metastatik melanomlarda Kaplan Meier metodu ile elde edilen sagkalim siireleri (ay) ve
nitel degiskenler icin Log Rank testi ile analiz sonuglari.
n Eksitus Ortalama £ SH (%95 GA) P
Genel sagkalim 122 93 34,6 + 5,19 (24,42- 44,77) N/A
Cinsiyet
Erkek 77 61 31,37 + 6,08 (19,46- 43,29) 0,431
Kadin 45 32 38,28 + 8,78 (21,07- 55,50)
Tan1 yasi (y1l)
0-30 5 5 9,4 +£2,99 (3,53 — 15,27)
31-40 17 11 54,23 + 13,99 (26,80- 81,66)
41-50 20 15 42,55 + 13,13 (16,82- 68,28)
51-60 28 19 32,98 + 9,33 (14,69- 51,27) 0,117
61-70 33 27 15,94 + 4,10 (8,0 — 23,88)
71-80 14 11 14,43 £ 5,83 (3,0 — 25,86)
81-90 5 5 12,2 +5,26 (1,9-22,5)
Tani yasi (y1l)
0-30 5 5 9,4 +299(353-1527)®
31-60 65 45 45,58 + 7,74 (30,42- 60,75) 0,013
>60 52 43 15,26 + 3,27 (24,42 — 44,77)°
Yerlesim
Akciger 10 10 11,70 + 4,85 (2,20- 21,20) @
Karaciger 17 13 19,35 + 6,88 (5,86- 32,84) ® <0,001
Santral sinir sistemi 31 29 12,17 + 5,06 (2,26- 22,08) @
Lenf nodu 34 21 42,55 + 8,15 (26,58 — 58,52) ¢
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Deri / Yumusak doku 26 16 55,94 + 13,51 (29,46- 82,42)
Kemik iligi 50+0,0(50-5,0) %
Paranazal siniis 20+00(20-20)®

Biyopsi
Insizyon 34 28 16,35 + 3,92 (8,68- 24,03) 0,067
Eksizyon 88 65 39,26 * 6,36 (26,79 — 51,72)

Molekiler
BRAF negatif 38 24 41,07 + 8,88 (23,66 — 58,47) 0,852
BRAF pozitif 22 16 24,89 £ 5,69 (13,73- 36,05)

Pigment
0,1 82 61 33,31 +£5,95 (21,65- 44,98) 0,467
2,34 40 32 33,52 +£8,70 (17,47- 50,57)

Nekroz
Negatif 38 30 24,36 £ 5,69 (13,20- 35,52) 0,910
Pozitif 84 63 38,47 + 6,58 (25,58- 51,37)

Perivaskiler psodorozet
Negatif 58 37 52,08 + 8,78 (34,87- 69,29) 0,001
Pozitif 64 56 19,56 + 4,97 (9,81- 29,3)

Mitoz sayisi (/mm?)
0-6 64 47 39,81 + 7,44 (25,23 — 54,39) 0,218
>6 58 46 27,71 + 6,60 (14,77- 40,65)

Pleomorfizm
1&2 69 56 27,49 + 6,13 (15,48- 39,51) 0,142
3&4 53 37 43,23 + 8,46 (26,64- 59,82)

Huicre tipi
Epiteloid 59 43 39,61 + 7,86 (24,2 — 55,02)
igsi 16 10 55,51 + 7,20 (23,89- 52,09) 0,120
Diger 47 40 18,35 + 4,54 (9,45- 27,24)

Niikleol
Belirsiz 33 24 39,37 +£ 10,71 (18,37- 60,37) 0,402
Belirgin 89 69 34,89 + 5,81 (23,50 — 46,28)

Sitoplazma
Seffaf 4 4 13,25 + 10,31 (0,00 — 33,45) ®
Soluk eozinofilik 17 15 9,43+292 (3,7-15,16) @
Eozinofilik 73 54 39,84 + 6,96 (26,20- 53,47) ° 0,008
Soluk eozinofilik + Seffaf 10 4 76,57 + 23,93 (29,66- 123,48)
Eozinofilik + Seffaf 13 12 14,54 + 7,95 (0,00 — 30,13) ?

Nikleus
Vezikiler 82 61 39,42 + 6,43 (26,82- 52,03) @
Hiperkromatik 25 18 22,52 + 6,26 (10,24- 34,79) ® 0,026
Noroendokrin benzeri 4 4 4,25+ 0,85 (2,58 —5,92) °

TIL
Yok 49 42 23,98 £ 6,27 (11,7- 36,26) 0,701
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Var 46 36 31,77 + 8,29 (15,53- 48,01)

Psodopalizatli nekroz

Negatif 97 77 32,00 + 5,46 (21,3- 42,7) 0234

Pozitif 25 16 31,03 + 7,18 (16,96- 45,09)

SH: Standart hata, GA: Giiven aralig1, N/A: Hesaplanamaz, Ayni harfler gruplar arasinda
istatistiksel olarak 6nemli farklilik bulunmadigini ifade eder.
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Sekil 112. Metastatik melanom olgularinda genel sagkalim.
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5. TARTISMA
5.1. DSO 2018 Melanom Siiflamasi

Melanom insidansi, son 20 yilda ikiye katlanmistir (239). Melanom yilda
yaklagik %3,1 oraninda artigla insidansi en hizli artan malignite olarak kabul
edilmektedir (36, 149). Bolgelere gore melanom insidansi degismektedir. 2020
yilinda Amerika’da 100.000’den fazla melanom tanisi ve 6800’den fazla melanom
iligkili 6liim beklenmektedir (11, 155).

Diinya Saghk Orgiitii (DSO)’niin 2018 yilinda yaymladigi Deri Tiimérleri
Siniflamasi kitabinda, melanom siniflamasinda; klinik, histolojik, epidemiyolojik
ve genomik karakteristiklere gore 9 ayr1 “alt tip” veya “yolak” tanimlanmustir (5).
Buna gore temel iki grup, giinese maruz bolgelerde gelisen melanomlar ile glines
gormeyen ya da ultraviyole (UV) 1sin etkisi ile etiyolojik olarak iliskisiz
melanomlardan olusmaktadir. Elder ve arkadaslarinin, 2018 DSO kiitanoz,
mukozal ve uveal melanom smiflamasinin detayli analizini yaptiklar1 derlemede,
diisiik kiimiilatif glines hasar iligkili melanom/YYM en sik goriilen form olarak
bahsedilmistir (149, 229). Benzer sekilde DSO smiflamasina gore bizim
calismamizda da diisiik kiimiilatif giines hasar1 iliskili melanom/YYM vakalarin
%31,58’1n1 (96/304) olusturarak en sik goriilen melanom grubunu olusturmustur.

DSO smiflamasina gore insidans1 artmakta olarak gosterilen yiiksek kiimulatif
giines hasar iligkili melanom, ¢alismamizda %14,80 (45/304) olguda izlenmistir.
Bu olgularin 26’s1 LMM tanis1 almis olup 23’ii bas-boyun bolgesinde, 1’1
ekstremite, 1’1 gévde, 1’1 bilinmeyen yerlesimlidir. Yiiksek kiimiilatif glines hasar1

iligkili melanom grubunda yer alan diger olgularin ise 17’s1 nodiiler melanom, 2’si
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melanom, NOS (baska tiirlii siniflandirilamayan) olarak smiflandirilmigtir. NM
tanist alan olgularin 15’1 bag boyun yerlesimli olup 1’1 gévde, 1’1 ekstremite
yerlesimli izlenmistir. MM, NOS vakalar1 ise bas boyun yerlesimlidir. Fréhlich ve
ark. 150 LMM vakasi ile yaptig1 calismada, olgularin %78,3i (101/150) bas-
boyun, %8,5’1 (11/150) govde, %10,9’u (14/150) tist ekstremite, %2,3°0 (3/150) alt
ekstremite yerlesimlidir (392). Bizim vakalarimiz da literatiir ile uyumlu sekilde en
sik bag-boyun bolgesinde yerlesimlidir.

Lentigo melanom vakalar1 dahil 4999 MM vakasinin yer aldigi Kuzey
Ispanya’da yapilan calismada; LM/LMM vakalarinin, global olarak olgularin
%8,4’linli temsil ettiginden bahsedilmis, ancak ¢aligmalar1 siiresince bu oranin
%6,9’dan %13,1 e yiikseldigini belirtilmistir (393). Bizim vakalarimizda LM dahil
edilmemekle birlikte, primer invaziv deri melanom vakalar1 igerisindeki LMM
orant %11,16 (26/233) olarak saptanmustir.

Wang ve ark. tarafindan SEER (“Surveillance, Epidemiology, and End
Results”) veri taban1 kullanilarak deri melanomlari ile yapilan ¢alismada, insidans
verileri igin orneklem buyikligi; 49,313 hasta in situ melanom, 46,860 hasta
yiizeyel yayilan melanom, 9,912 hasta lentigo malign melanom, 9,639 hasta
noduler melanom, 1,506 hasta akral lentijin6z melanom ve 62,622 hasta melanom-
smiflandirilamayan (NOS) olarak hesaplanmistir. Bu 6 grubun 100.00 kisi/y1la gore
insidans oranlar1 ise sirasiyla; 6,60, 6,18, 1,37, 1,30, 0,20, ve 8,36 olarak
hesaplanmistir (302). Bizim g¢alismamizda yalnizca invaziv melanomlar dahil
edilmis olup benzer sekilde YYM, deri melanomlarinin %36,91’ini (86/233)

olusturarak en sik melanom alt tipini olusturmustur. Ancak farkli olarak akral
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melanom hastalar1 ¢calismamizda %17, 59 (41/233) ile ikinci en sik grubu
olustururken, NM %14,59 (34/233), LMM ise %11,16 (26/233) siklikta goriilen
melanom alt tipini olusturmustur.

Dezmoplastik melanom (DM), nadir bir alt grup olup melanomlarin %1-4’{ini
olusturmaktadir (149, 229, 265, 394). Calismamizda, %1,97 (6/304) oraninda
dezmoplastik melanom izlenmistir. On bes primer DM vakasinin degerlendirildigi
bir ¢aligmada 10 vaka bag-boyun, 3’1 iist govde ve 2’si iist ekstremite yerlesimli
saptanmustir (216). Bizim ¢alismamizda da en sik yerlesim bas-boyun (3/6, %50)
olup diger olgularin 2’si ekstremite, 1’1 de govde yerlesimlidir.

Spitz melanom, ilk olarak 1948’de Sophia Spitz tarafindan ‘Cocukluk cagi
melanomu’ olarak tanimlanmustir (395). Daha sonra, malign Spitz timor ya da Spitz
melanomun daha ¢ok 40 yas lizerinde goriildiigii izlenmistir (229, 284). Spitzoid
melanositik timorler nadir olup rezeke edilen melanositik timorlerin yaklagik
%1’ini olusturmaktadir (396, 397). Bizim c¢alismamizda olgularin %2,3°1 (7/304)
Spitz melanom tanist almistir. Bir vaka pediatrik yas grubunda (9 y) izlenmis olup
digerleri 4. dekat ve ilizerinde saptanmistir. Raghavan ve arkadaglarinin (290)
yaptig1 calisma ile benzer sekilde, bizim ¢alismamizda ortalama tani yas1 44,4 y
olarak hesaplanmistir. Spitz melanomlarin 5’i (%71) erkek, 2’si (%29) kadmn
hastalarda gozlenmis olup literatiirde bahsedilen erkeklerde sik goriilmesi ile
uyumludur (293). Calismamizda, olgularin 4’4 (%57,14) govde, 3’4 (%42,85)
ekstremite yerlesimli olup en sik govde ve ekstremite yerlesimini belirten yayinlarla
benzerdir (284, 293). Calismamizdaki Spitz melanom tanili olgularin 3’inde BRAF

V600 mutasyonu bakilmis olup tiimii beklendigi sekilde negatif bulunmustur (290,
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398). Raghavan ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada (290), 2010 ve 2017 yillari
arasinda melanom tanis1 alan ve spitzoid 6zellik gdsteren arsiv vakalar1 yeniden
incelenmistir. Toplam 25 spitzoid melanom vakasi g¢alismaya dahil edilmistir.
Ortalama yas 43,8 (6 hasta 16 yas ve altinda olmak iizere), en sik lokalizasyon ise
ekstremite (16/25) olarak saptanmistir (290). Ortalama Breslow kalinligi 2,1 mm
(0,4-8,4 mm) ve ortalama ¢ap 5,9 mm (2,2-9,8 mm) olarak hesaplanmistir (290).
Tiimorlerin ¢ogunlugu (n=23, %92) baskin olarak genis sitoplazmali biiyiik
epiteloid melanositler ve az miktarda igsi melanositten olusmustur (290). 2 olgu
(%8) tiimiiyle igsi melanositlerden olusmaktadir (290). Sitoplazmik melanin 19
(%76) olguda saptanmustir, 8 tiimor (%32) kuvvetli (Grade 3-4) pigmentasyon
gostermektedir (290). Epidermal hiperplazi %80 olguda saptanmistir (290).
Kamino cisimcikleri nadir olup sadece 2 olguda (%8) goriilmistiir (290). Genetik
olarak DNA sekanslama ile MAP-kinaz yolag: iliskili mutasyon saptanmayan 9
vakaya RNA sekanslama uygulanmistir (290). Spitzoid melanomlarin 9’u (%36),
Spitz timorlerin tipik onkojenik degisikliklerinden biri mevcut oldugu icin Spitz
melanom olarak siniflandirilmistir (290). Bunlardan iki spitzoid melanomda,
mutant allel kazanimi ile sonuglanan HRAS «hotspot» mutasyonu (%8), biri NRF1-
BRAF fiizyonu ve digeri SOX6-BRAF fuizyonu olmak lzere 2 olguda BRAF
flizyonu (%8), tirozin kinaz reseptorlerini etkileyen rearanjman (¢ olguda (ALK
rearanjmani iki olguda (%8), NTRK rearanjmani bir olguda (%4), MAP3K8
rearanjmani ve CDKN2A biallelik kayb1 2 olguda (%8) izlenmistir (290).

Akral lentijin6z melanom, Asyali, Afroamerikan ve Orta Dogulu toplumlarda

en sik goriilen MM alt tipidir (399). Tim akral melanomlar, lentijindz paternde
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olmayip yiizeyel yayillan melanom benzeri ve nodiiler melanom benzeri paternler
gorulebilmektedir (399). Tum melanomlar igindeki yeri ise %2-3 olarak
gosterilmektedir (400). Melanomlar igindeki orani, belirgin etnik farklilik
gostermektedir. Meksika, Tayvan ve Cin toplumlarinda yapilan ¢alismalarda en sik
tip akral melanom olarak gosterilmektedir (401-403). Amerika’da toplum bazli
kayitlarin incelendigi 2 calismada, akral lentijindz melanom siyahi irkta goriilen
deri malign melanomlarinin %33-36’sin1 olusturmaktadir (404, 405). ALM,
Asyali/Pasifik Adali wrklarda goriilen deri melanomlarinin ise %18-23,1’ini
olustururken beyaz Hispanikler’deki deri melanomlarinin ise %9’unu, beyaz
olmayan Hispanikler’deki melanomlarin ise sadece %]1’ini olusturmaktadir (400,
405). Tirkiye’den yapilan galismalarda; invaziv deri melanomlar: iginde akral
melanom orani, Gamsizkan ve ark.’nin ¢aligmasinda (406) %13,2 (191/1447 olgu),
Abali ve ark.’nin ¢alismasinda (7) %8,9 (103/1157 olgu) olarak saptanmustir.
Ozdemir ve ark.’nin yaptig1 calismada 612 melanom vakasi iginde 70 ALM
(%11,4) saptanmistir (408). Uveal ve mukozal melanom vakalarmin da dahil
edildigi ¢calismamizda, DSO grubuna gore %15,79 (48/304) olgu akral melanom
grubunda yer almistir. Bu oran Onceki ¢aligmalara gore kismen daha yuksektir,
bunun sebebi Orneklem biiyiikliiglimiiziin onceki calismalara gore dar olmasi
olabilir.

Mukozal melanomlar, tim melanom vakalarinin %1,3’linii olusturmaktadir
(409). Japonya’da yapilan 4594 melanom olgusunun dahil edildigi bir ¢alismada
ise, mukozal melanom oran1 %9,5 (438/4594) olarak saptanmustir (410). Abali ve

ark.’nin (7) deri, okiiler, mukozal invaziv melanom vakalarmi dahil ettigi
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calismada, mukozal melanom olgularin %8,3’tinde (128/1635) saptanmuistir. Bizim
calismamizda ise, mukozal melanom oran1 %13,16 (40/304) ile Onceki
calismalardan yiiksek saptanmistir. Bu durum, O&rneklem sayisi ve/veya
calismamizda gastrointestinal sistem agirliklt olarak tespit edilen mukozal
melanomlarin, gastrointestinal sistem olgularinin merkezimizde daha sik
incelenmesi ile iliskili olabilecegini diisiindiirmiistiir. DSO smiflamasindaki 301
vakadan olusan 9 grubun sagkalimi incelendiginde, mukozal melanom ile diger
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmis olup mukozal
melanomda sagkalim siiresi, diger gruplara gore anlamli kisa saptanmistir. Schaefer
ve ark.’nin 75 mukozal melanom hastas1 ile yaptigi ¢alismada, izlem sirasinda
hastalarin, %64’{iniin (48/75) melanom nedeniyle, %1,3’lintin (1/75) ise farkli
nedenle 6ldiigii saptanmustir (411). Bizim ¢alismamizda da 40 mukozal melanom
hastasinin 33’0 (%82) hastaliga bagl veya diger sebeplerle 6lmiistiir. Literatiirde
de mukozal melanomun prognozu oldukca kot olarak bahsedilmektedir (129).
Lian ve ark.’nin 706 mukozal melanom olgusu ile yaptigi ¢alismada; nazofaringeal-
oral, gastrointestinal, jinekolojik-iirolojik mukozal melanom olgular1 benzer 1 yillik
sagkalima sahip olup sirasiyla %88, %83, %86 oraninda, 2-yillik sagkalim oranlar1
sirastyla %66, %57, %61 ve 5 yillik sagkalim oranlari ise sirasiyla %27, %16, %20
olarak hesaplanmustir (412).

Konjenital melanositik neviis, dogumda mevcut olan veya infant doneminde
mevcut olan melanositlerden gelisen neviis olarak tanimlanir (413). Nadiren,
dogumda mevcut olmayan, ancak hayatin ilk iki y1l1 iginde gelisen histolojik olarak

konjenital nevis ile uyumlu nevusler de gorilebilir (414). Konjenital nevisten
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melanom gelisme olasiligi, kiglk (<1,5 cm) ve orta boy (1,5-20 cm) konjenital
melanositik nevuslerde diisiik olup dev konjenital melanositik neviislerde (>20 cm)
ise 5-15 kat artmistir (415). Dev konjenital neviisii olan hastalarda, nadiren diger
noral krest kokenli maligniteler de gorulebilir (416). Goriilme yasi, siklikla ilk iki
dekat (417) olmakla birlikte, ileri yasta goriilen 6rnekler de tanimlanmistir (340,
418). Bizim galismamizda, konjenital melanositik neviisten gelisen melanom,
olgularin %5,59°u (17/304) olup klinik dykiiniin tanida en yardimci oldugu grubu
olusturmustur. Calismamizda sagkalim verilerine erisilebilen olgularin 5’1 (5/16)
6lim ile sonuglanmistr.

Mavi nevls benzeri melanom, nadir goriilmektedir. Gamsizkan ve ark.’nin
yaptig1 calismada, %0,3 (5/1447) oraninda mavi neviisten gelisen melanom
saptanmistir (406). Bizim ¢alismamizda, %2,3 (7/304) oraninda mavi neviisten
gelisen melanom saptanmistir. Bu vakalarin 31 kadin, 4’1 erkektir. Ortalama tani
yas1 45,83 y (aralik 11-89, ortanca 45) olarak hesaplanmistir. En sik yerlesim bas-
boyun (4/7) olup diger olgular alt ekstremite yerlesimlidir. Ortalama sagkalim
stiresi, 58,62+15,95 ay (95% GA: 27,37-89,87) olarak bulunmustur. Vakalarin 4’1
(%57,14) olim ile sonuclanmistir. 3 olguda metastaz goriilmiis olup bu vakalarin
timi mortal seyreden gruptadir. Metastaz odaklari, her bir vaka o6zelinde;
ekstremite boyunca subkutan doku, lenf nodu-mide mukozasi, beyin-karaciger
olarak saptanmistir. BRAF V600 mutasyonu bakilan 4 olguda, mutasyon
saptanmamistir. Calismamizda mavi nevils benzeri/mavi neviisten gelisen
melanomlarin; goriilme yasi, hafif erkek baskin olmasi, en sik bas-boyun yerlesimli

olmast onceki ¢alismalar ile uyumludur. (341, 344). 10 olgudan olusan seride,
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ekstremite yerlesimi goriillmemekle birlikte, prognoz bilgisi ulagilabilen 7 vakanin
3’linlin mortal seyretmesi, mavi neviis benzeri melanom olgularinin kétii seyirli
oldugunu destekler niteliktedir (419).

Uveal melanom %40-50 oraninda mortaliteye sahip agresif bir melanomdur
(420, 421). Chang ve ark.’nin 84.836 melanom vakasini i¢eren ¢aligmasinda;
kitandz, okiler, mukozal ve primeri bilinmeyen melanom oranlart sirasiyla %91,2,
%S5,2, %1,3 ve %2,2 olarak saptanmustir (409). Farkli ¢alismalarda, tiim melanom
vakalart i¢inde %3-5 oraninda gorildigi belirtilmistir (422, 423). Bizim
calismamizda, uveal melanom, tiim vakalarin %6,25’ini (19/304) olusturmaktadir.
Olgularin %47,3’4 (9/19) olim ile sonuclanmis olup ortalama sagkalim siiresi

81,39+15,23 (%95 GA: 51,55-111,24) ay olarak hesaplanmustir.

5.3. Primer Deri Melanomu

Enninga ve ark.’nin 106,511 primer invaziv deri melanomu ile yaptigi
calismada, hastalarin %55,2’si erkek, %44,8’1 kadin olarak saptanmistir (424).
Ulkemizden yapilan farkli ¢alismalarla benzer sekilde ¢alismamizda, olgularin
%55,8’1 erkek, %44,2’si kadin olarak saptanmistir (7, 406, 407). Calismamizda,
erkek cinsiyette istatistiksel olarak anlamli sekilde (p<0,001) kadin cinsiyete gore,
sagkalim siiresi disik bulunmustur. Benzer durum farkli g¢alismalarla da
desteklenmistir (7, 407, 424, 425, 426). Ortalama tan1 yasi; Abali ve ark.’nin (7)
calismasinda 56,4 y (aralik: 13,5-94,8 y), Gamsizkan ve ark.’nin (406) ¢alismasinda
56,7y (4-99 y), Rios ve ark.’nin (427) galismasinda 57 y (95% GA, 56,4-57 y) olup

calismamizda saptanan 56,85+17,76 y (aralik 1-95), literatlr ile uyumludur. leri
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tani yasi, literatiir ile uyumlu sekilde sagkalimi olumsuz etkilemektedir (p=0,016).
Calismamizda; primer deri melanomlarinin 1, 2 ve 5 yillik sagkalimi sirasiyla
%91,8, %84,4 ve %71,2 olarak saptanmistir. Calismamizda en sik kiitanoz
melanom tipi %36,91 (86/233) vaka ile YYM olurken, sirasi ile akral melanom
%17,59 (41/233), noduler melanom %14,59 (34/233), LMM %11,16 (26/233)
oraninda goriilmiistiir. Ulkemizden yapilan ii¢ farkli calismada (7, 406, 407) primer
deri melanomlarinda, en sik YYM izlenirken, NM ikinci, akral melanom tigiincii ve
LMM dordincu siklikta izlenmistir. Baykal ve ark.’nin yaptigi 159 primer invaziv
deri melanom vakasindan olusan bir ¢alismada ise, YYM %34,78, ALM %7,87,
LMM %12,07, NM %6,76 oraninda goriilmiistiir (428). Cografi bolgelere gore
melanom tiplerinin gorilme sikligi degismektedir. Almanya’da yapilan bir
calismada; YYM %70,6, NM %12,7, ALM %4,0, lentigo maligna %3,8 ve
smiflandirilamayan melanom %8,9 oraninda izlenmistir (429). Cin’de Yu ve ark.
(157) tarafindan yapilan 82 olgudan olusan ¢alismada, histolojik tip sikliklart ALM
%39 (32/82), NM (%37,8) (31/82), LMM %12,1 (10/82), YYM %11 (9) olarak
izlenmistir. Ozetle, Amerika ve Avrupa toplumlarinda en sik goriilen alt tip YYM
iken, Asya, Afrika ve bazi Latin Amerika tilkelerinde ALM ve NM daha sik goriilen
alt tipleri olusturmaktadir (142).

2006 yilinda Tas ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada; melanom yerlesimi, 206 (38
akral) olguda ekstremite (%43,4), 150 (%31,6) olguda gdvde ve 102 (%21,5)
olguda bas-boyun olarak saptanmis olup bizim ¢alismamiza benzer sekilde en sik
yerlesim ekstremite ve sonrasinda govde, bas-boyun olarak siralanmistir (407).

Ayni caligmada bizim calismamiza benzer sekilde yerlesim, sagkalim iizerinde
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istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (407). Yu ve ark. tarafindan Cin’de
yapilan ¢alismada, yerlesim sikliklar1 %79 (n=65) ayak, %11 (n=9) el, %5 (n=4)
bas-boyun olarak saptanmis olup yerlesim ile sagkalim arasinda istatistiksel anlamli
farklilik saptanmamustir (157). Abali ve ark.’nin, Gamsizkan ve ark.’nin, Enninga
ve ark.’nin ¢alismalarinda, yerlesim siklig1 bizim ¢alismamiz ile benzerdir (7, 406,
427). Baykal ve ark.’nin ¢aligmasinda ise en sik yerlesim ekstremite iken, bas-
boyun ikinci ve govde tiglincii sirada yerlesim bolgesi olarak izlenmistir (428). Xiao
ve ark.’nin (425) ¢alismasinda, sagkalim ile anatomik yerlesim iligkili bulunmus
olup en yiiksek sagkalim orani ekstremite yerlesimli melanomlarda izlenirken
sirastyla govde ve bas-boyun yerlesimi melanomlar azalan sagkalim ile
iliskilendirilmistir (425). Benzer durum Tuthill ve ark.’nin caligmasinda da
izlenmistir (430). Green ve ark.’nin g¢alismasinda ise, bas-boyun yerlesimli
melanomlarin, govde ve ekstremite yerlesimlilere gére daha kotii prognozlu oldugu
saptanmistir (431).

Calismamizda; cerrahi sinir pozitifligi, lenf nodu metastazi (157, 424) ve artan
patolojik timor evresinin (157, 424, 425), genel sagkalimi olumsuz etkiledigi
saptanmis olup 6nceki ¢aligmalar ile benzer sonuglar elde edilmistir (7). Wright ve
ark.’nin ¢aligmasinda, melanom lokalizasyonu ve evre iliskili Onerilen cerrahi
siirlar ayrintili sekilde belirtilmistir (380). Ayn1 makalede, derinligi 2 mm’yi asan
govde, ekstremite ve bas-boyun yerlesimli melanomlarda 2 cm cerrahi sinir ile
eksizyon onerilmektedir (380). Ayrica, govde, ekstremite ve bas-boyun yerlesimli
ve kalinlig1 0,8 mm’yi agan melanomlarda sentinel lenf nodu biyopsisi gerekliligi

vurgulanmigtir (380).
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Yu ve ark’nin c¢alismasinda 82 melanom olgusunun; 31’inde (%38)
ulserasyon, 74’{inde (%90) cerrahi sinir negatifligi, 10’unda (%12) sistemik veya
uzak lenf nodu metastazi saptanmistir (157). Tek degiskenli analizde; iilserasyon
(p=0.004), tiimér smirlari (p=0.023) ve sistemik veya uzak lenf nodu metastazinin
(p=0.001) prognoz iizerinde etkili oldugu saptanmis ve “Cox” ¢ok degiskenli
regresyon analizinde bu bulgular teyit edilmistir (157).

Garbe ve ark.’nin Almanya, Avusturya ve Isvicre’deki 7789 melanom hastasini
dahil ettigi ¢alismasinda; hastalarin %57,7’si kadin, %42,3i erkek olup her iki
cinsiyette ortalama tani yasi 52 olarak saptanmistir (155). Ortalama tiimor kalinligi
1983 yilinda 2 mm iken, 1989 yilinda 1,5 mm’ye diismiistiir (155) Ayrica hastalarin
%90’1 klinik evre I iken tan1 almistir (155). Evre | olan 5093 hastasi ile yapilan ¢ok
degiskenli analizde; tiimor kalinliginin sagkalimin en giiglii belirleyicisi oldugu
saptanmigtir (155). Oltim riski ile tiimér kalinligmin 6 mm’ye kadar neredeyse
lineer korelasyon gdsterip 6 mm’den sonra risk artisinin daha fazla olmadig1 ve
bugiin siniflandirdigimiz sekilde sagkalim tahmininde en dogru siniflamanin 1 mm
veya daha az, 1.01-2 mm, 2.01-4 mm ve 4 mm’den biiyiik olarak yapilmasi
gerektigi vurgulanmistir (155). Bizim ¢alismamizda ise ortalama tiimor kalinligi
5,16 mm (ortanca 3 mm, SD 7,64 mm) olarak hesaplanmis olup evrelemede
kullanilan degerler sinir olarak kabul edildiginde Breslow kalinligi1 sagkalim ile
anlaml iligkili bulunmustur. Breslow kalinlig1 ve sagkalim iliskisini hesaplamak
icin 6 mm sinir degerini (<6 mm veya >6 mm) kullandigimizda ise artan Breslow
kalinliginin sagkalim {izerindeki olumsuz etkisi benzer sekilde desteklenmistir

(p<0,001). Calismamiz ve benzer ¢alismalar gostermektedir ki melanom erken
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tanisi, sagkalim igin son derece Onemli olup melanom tanisinda farkindalik
artirtlmasi sagkalim sonuglarini degistirebilecektir.

26,736 ince (< 1,00 mm) melanomun dahil edildigi ¢alismada; Breslow
kalinlig1 > 0,75 olan hastalarin, ¢ok ince (<0,25 mm; HR 4.33; %95 GA, 2,8- 6,8)
Breslow kalinlig1 olan hastalara gore, 15 yillik izlem sonucunda 4 kattan daha fazla
oliim riski tasidigi tespit edilmistir (431). Melanom genel sagkalimi, tan1 anindaki
evre ile iliskilidir. Melanomda patolojik evre, lenf nodu metastaz1 ve metastatik
odak varlig1 klinik evrenin en 6nemli belirleyicisidir (229). Caligmamizda, artmis
patolojik timor evresi (p<0,001) ve bunu etkileyen Breslow kalinligi (p<0,001) ile
ulserasyon (p<0,001) varligi; lenf nodu metastazi (p<0,001) ve lenf nodu
evrelemesini etkileyen mikrosatellit (p<0,001) durumu; patolojik olarak metastaz
tespit edilmis olmasi (p<0,001) sagkalim iizerinde anlamli olumsuz etkili
bulunmustur. Avrupa’da yapilan, 1978-2011 yillar1 arasinda 152,422 melanom
hastasinin dahil edildigi calismada, 5 yillik genel sagkalim, evre 1’de %95-100,
evre 2°de %65-92,8, evre 3’te %41-71 ve evre 4 ‘te %9-28 oraninda saptanmistir
(432).

Rotaru ve ark.’nin Romanya’da yaptigi ¢alismada; 117 in situ ve invaziv
melanom vakasi retrospektif olarak incelenmistir (433). Tani anindaki evre,
hastalarin ¢ogunda ileri olup pT3 (%34,19) olarak saptanmstir, pT1 %18,81, pT2
%17,95 ve pT4 %14,54 oraninda tespit edilmistir (433). Bizim ¢alismamizda da
tan1 aninda hastalarin ¢ogu ileri evre olup olgularin; %36,96’s1 (85/230) pT4,
919,131 (44/230) pT3, %17,39’u (40/230) pT2 ve %26,52’si (61/230) pT1 olarak

tespit edilmistir. Abali ve ark.’nin ¢alismasinda, 694 hastanin %56,6’s1 (393 olgu)
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evre 3 olarak tani alirken, %19,6’s1 (136 olgu) evre 4, %14,6’s1 (101 olgu) evre 2
ve %9,2’si (64 olgu) evre 1 olarak tan1 almistir (7). Ayni ¢calismada; artmig Breslow
kalinlig1 ve ileri evre azalmis genel sagkalim ile iligkili bulunmustur (7).

Brezilya’da yapilan 565 melanomun dahil edildigi ¢alismada, %35 (n=199)
vakada klinik onciil lezyon varligi izlenirken, %51 (n=285) vakada “de novo”
melanom gelisimi goriilmiistiir (426). Onciil lezyonu olan vakalarm, “de novo”
gelisenlere gore, genel sagkalimmin daha iyi oldugu saptanmistir (p = 0,005).
Cymerman ve ark. New York Universitesi’nde yapilan iki farkli prospektif kohort
calismasini analiz etmislerdir (434). 1972-1982 yillar1 arasinda yapilan kohort
caligmasinda olgularin %19,3’tinde (198/1024), 2002-2009 yillar1 arasinda yapilan
kohort ¢aligmasinda ise olgularin %31’inde (349/1125) neviis iliskili melanom
gelisimi gozlenmistir (434). “De novo” gelisen melanomlarin, nevis-iliskili gelisen
melanom olgularina gore sagkalimmin daha kisa oldugu ve kotii prognostik
faktorler (1mm’den kalin tiimor, iilserasyon, nodUler alt tip, evre 1°den yiiksek evre,
ileri yas) ile iliskili oldugunu tespit etmislerdir (434). Calismamizda, sagkalim
verisi olan primer deri melanomlarinda, klinik ve/veya patolojik olarak onciil
lezyon olgularin %50°sinde (116/232) belirlenmistir. Sagkalim, 6ncll lezyon
iligkili melanomlarda (189,45 + 11,43 ay (%95 GA: 167,04- 211,85)), 6ncdl lezyon
iliskisi saptanamayan melanomlara (98,86 + 6,30 ay (86,50- 111,21)) gore
istatistiksel olarak anlamli (p=0,011) sekilde uzun olarak saptanmustir.

Friedman ve ark. 557 primer kiitan6z melanom hastasinda, 130 hastanin
melanositik nevis iliskili oldugunu, 427 hastanin ise histolojik melanositik neviis

kaniti bulundurmadigini (“de novo” gelistigini) saptamistir (435). Nevds-iliskili
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melanomlarin sadece 10’unda (%7,7) metastaz ve/veya dliim izlenirken de novo
melanomlarda bu say1 78 (%18,3) diizeyinde saptanmistir (435). Bu konuda farkli
goriigler iceren c¢alismalar da mevcuttur (434). Ancak yapilan c¢alismalar
gOstermektedir ki melanomda onciil lezyon iliskisi prognostik faktor olarak
incelenmeye aday bir bulgudur.

Calismamizda olumsuz prognostik faktor olarak bilinen (229, 436) Ulserasyon
(p<0,001) ve mitoz sayist (p<0,001) sagkalim ile anlaml1 iligkili bulunmustur.

Berwick ve ark.’nin ¢aligmasinda (436); 254 hastada histolojik olarak solar
hasar saptanirken, 268 hastada solar hasar izlenmemistir. Solar hasar saptanan
hastalarin melanomdan oOliim riski diger gruba gore anlamli sekilde diisiik
bulunmustur (HR = 0,5, 95% GA = 0,3 — 0,9, p =0,02). Giines maruziyeti ile
sagkalimin olumlu etkilenmesinin vitamin D iliskili olabilecegini one stirmiislerdir
(436). Kronik giines hasar1 bulgusu olan solar lentijinlerin, el dorsumu (HR 0,64,
p=0,002), kollar (HR 0,66, p=0,002) ve omuzlarda (HR 0,70, p=0,005)
gorilmesinin relapssiz sagkalimi olumlu etkiledigi saptanmistir (437). Tan1 aninda
yuksek vitamin D seviyesinin, prognozu iyi etkiledigi ve metastatik melanomda
diisiik vitamin D seviyesinin prognozu olumsuz etkiledigi gosterilmistir (438).
Mishra ve ark. 650 melanom tanili hastanin melanom iliskili mortalitesini, hastalari
ortanca yas grubu olan 56’dan ikiye bolerek incelemislerdir (439). Solar elastozun
her iki yas grubunda koruyucu oldugu, ancak yalmizca 56 yas ve lizeri grupta
istatistiksel olarak anlamli sekilde mortalite riskini azalttigini tespit etmislerdir
(439). Bu durum, Whiteman, Parsons ve Green (161) tarafindan tanimlanan

melanom gelisiminde farkli yolaklar oldugu (“divergent pathways”) ve az miktarda
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giines hasarinin bile, cok miktarda neviisii olan, genetik olarak yiiksek proliferatif
kapasiteye sahip hastalarda melanom gelisimi ile sonuglanabilecegi ile
aciklanabilir. Bu hastalarda melanom siklikla, govde gibi gilinesten korunan
alanlarda gelismektedir (161). Ote yandan, genetik olarak diisiik proliferatif
kapasiteye sahip hastalarda, az sayida neviisten daha fazla kiimiilatif glines hasar1
sonucu melanom, siklikla bas, boyun, yiiz yerlesiminde gelismektedir (161). Bizim
calismamizda, solar elastoz yerlesim bagimsiz olarak sagkalimi olumlu etkilerken,
solar elastozun en belirgin oldugu bas-boyun yerlesiminde istatistiksel olarak
anlamli bulunmasa da ortalama sagkalim slresi diger yerlesimlere gore daha uzun
saptanmustir. Diger ¢alismalardan farkli olarak, Fortes ve ark.’nin ¢alismasinda UV
maruziyeti ile melanom iliskili mortalite agisinda giinesin koruyucu etkisi
gosterilememistir. Ayrica alt ekstremite gibi giines hasarinin yogun oldugu
bolgede, yiiksek giines maruziyetinin mortaliteyi arttirdigi izlenmistir (440).
Ekstranodal tiimor uzanimi (“extranodal extension” ENE) veya ekstrakapstiler
uzanim, nod metastazinin lenf nodu kapsiiliinden ¢evre dokulara yayilimi olarak
tanimlanir. Siklikla klinik olarak tespit edilebilen biiylik boyuttaki lenf nodu
metastazlarinda, makroskopik olarak lenf nodu normal yapisinin silinmesi olarak
ENE gosterilebilir. Ancak bu durum, daha kiiciik lenf nodlarinda nadiren
go6zlenebilir. AJCC 8. Baskisinda, melanom lenf nodu evrelemesinde, ekstranodal
uzanim evrelemeyi etkilemiyor olsa da kaydedilmesi onerilmistir (230, 231, 441).
Calismamizda, ekstranodal uzanim lenf nodu 6rneklemesi olan 42 primer deri
melanomu olgusunun 15’inde izlenmis olup sagkalim lizerinde istatistiksel anlaml1

iligki saptanmamustir.
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Bregeon ve ark.’nin ¢alismasinda; lokal ve bolgesel deri metastazi olan 87
hastaya eksizyon yapilmistir (442). Bu hastalarin %45’inde pozitif cerrahi sinir
saptanmig ve reeksizyon uygulanmistir. Buna ragmen hastalarin %28’inde cerrahi
siir pozitif kalmistir. Progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim agisindan; ilk
veya ikinci cerrahi sinir1 pozitif kalan ve ileri eksizyon yapilmayan hastalar arasinda
anlamli fark goriilmemistir. Sadece lokal ve bolgesel metastaz eksizyon boyutunun
sagkalim ile iligkili oldugu saptanmustir (442). Calismamizda, primer deri
melanomlar1 veya metastatik melanomlar igin, insizyonel ve/veya eksizyonel
biyopsi ile tan1 almis olmasi sagkalim i¢in 6nem teskil etmezken; primer deri
melanomlarinda cerrahi sinir pozitifligi azalmis sagkalim ile iliskilendirilmistir.
Caligmamizda metastatik melanom olgularinda cerrahi sinir ve sagkalim iligkisi
incelenmemistir. ilgili ¢aliyma metastatik olgular icerdigi icin cerrahi sinir
pozitifligi sagkalim tizerine anlamli etki gostermemis olabilir (442).

Osella-abate ve ark.’nin ¢aligmasinda, histolojik olarak regresyon yayginligi
%10 esik degeri ile ayirarak incelendiginde, 1 yillik hastaliksiz sagkalim >%10
regresyon iceren olgularda %97,8 iken, <%10 regresyon iceren olgularda %65,2
olarak saptanmistir (547). Hastaliksiz sagkalim agisindan regresyonlu veya
regresyonsuz grupta anlamli fark saptanmamistir (547). Melanomda, regresyonun
olumlu (549, 550) veya etkisiz (548) prognostik faktor olarak incelendigi ¢esitli
calismalar mevcuttur. Regresyon izlenen olgularda sentinel lenf nodu pozitifliginin
daha az oranda gorildigi (549) ve evre Il sentinel lenf nodu pozitif hastalarda

histolojik regresyonun daha i1yi prognozla iligkili oldugu (550) bildirilmistir.
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Calismamizda ise, primer deri melanomlarinda, regresyon izlenen olgularda
anlamli olarak daha uzun saptanmistir (p=0,004).

Immiinoterapinin amaci, tiimor sebebiyle olusan immiin baskilanmaya kars1
miicadele etmektir (443). immiin kontrol noktas1 inhibitdrlerine tedavi yaniti; timor
mikrocevresi veya timorin immunolojik dokusu ile tahmin edilebilir (444).
Saglikli immiin sistem, tUmor Onclli hicreleri eleyebilir ve olusmus kanser
hiicrelerine yanit olusturabilir. Kanser hiicreleri sonunda immun kontrolden
kagmanin bir yolunu bulur ve ilerler. Immiin sistem hem koruyucu hem de neoplazi
onciilii olabilir, bu durum kanser immiin diizenlenmesi (“immunoediting”) olarak
adlandirllmigtir  (445). Melanom insidanst Avrupa’da da artmakta ve
immiinoterapiye ragmen 5 yillik sagkalim %30’un altinda izlenmektedir (432). ilk
olarak 1969’da tumar infiltre eden lenfosit Clark tarafindan tanimlanmistir (235).
1970’lerde, melanom metastazi olan dokulara timor infiltre eden lenfosit
astlanmast, bazi tiimor nodiillerinin regresyon gosterdigini ortaya koymustur (235).
Thomas ve ark.’nin calismasinda, yogun TIL veya yogun olmayan TiL iceren
vakalar ile TIL olmayan vakalar arasinda anlamli sagkalim farki saptanmistir
(p<0.001) (446). TIL, mevcut literatirde major lenfosit alt tipleri olan;
konvansiyonel T lenfositler (Belirtecler: CD3, CD4, CD8), diizenleyici T hiicreler
(Belirteg: FOXP3) ve B hucrelerinden (Belirte¢: CD20) olusmaktadir (447). Bizim
calismamizda primer deri melanomlarinda, TIL varligi, TIL yokluguna gore
sagkalim ag¢isindan belirgin avantajli saptanmistir (p=0,001).

Clemente ve ark. VBF izlenip yogun TIL yanmit: olan melanomlarin, 5- ve 10-

yillik sagkalim oranlarini sirastyla, %77 ve %55, VBEF’de olup yogun olmayan TiL

223



iceren vakalarin sagkalimim ise %53 ve %45; VBF’de olup TIL icermeyen
olgularin sagkalimini ise %37 ve %27 olarak bulmustur (448). Larsen ve ark. 669
vakayi igeren ¢alismasinda, lenfosit infiltrasyonu ve melanom invazyon derecesine
gore prognozun farkl etkilendigini ortaya koymustur. Yiizeyel invaziv melanom
(Papiller-retikuler dermis kesisimine kadar) ile yogun lenfosit infiltrasyonu
arasinda anlamli iliski mevcutken; daha derin invaziv melanom ile zayif prognostik
iliski bulunmustur (449). Yogun lenfosit infiltrasyonu igeren nodiler melanomda
ise; ayn1 miktar lenfosit infiltrasyonu igeren YYM veya siiflandirilamayan
melanoma gore belirgin kotli prognoz izlenmistir (449).

Burton ve ark.’nin ¢alismasinda, 515 melanom olgusunda; TIL %19,4 oraninda
yogun (n=100) veya %80,6 (n=415) oraninda yogun degil olarak siniflandirilmistir.
Yogun olmayan TIL cevabi (SLN metastaz1 %17,6), yogun TiL iceren olgulara
(SLN metastazi %7) gore sentinel lenf nodu (SLN) metastazi ile anlamli (p =
0.0087) iliskiliyken TIL durumunun hastalik spesifik veya genel sagkalim

acisindan major belirleyici olmadigi saptanmustir (450).

5.3. Mukozal Melanom

Amerika’da, mukozal melanom, melanomlarm %2’den azimi olustururken,
Asya toplumlarinda bu oran %9,5’e ¢ikabilmektedir (410, 451). Kuk ve ark.’nin
calismasinda 3454 metastatik melanom vakasinin 237’si (%6,8) mukozal melanom
primerine sahip olarak saptanmustir (452). Mukozal melanomlar, ¢ogunlukla bas ve
boyun (%31-%55), anorektal (%17-%24), vulvovajinal (%18-%40) yerlesimli

goraldr (409, 451, 453). Daha az siklikla, farinks, larinks, {iriner sistem, serviks,
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Ozefagus ve mesanede de izlenebilir. Mukozal membranlarla doseli her organda

gorilebilir (128).

Schaefer ve ark.’nin ¢alismasinda; 1993 ve 2015 yillar1 arasinda 75 mukozal
melanom hastasi tan1 almistir (411). Primer mukozal melanomlarin 32°si (%42,6)
bas-boyun, 24’ (%32) kadin genital sistemi, 19’u (%25,3) anorektal bdlgede
gorilmiistiir (411). 5 yillik genel sagkalim orani %26,3 olarak tespit edilirken;
yerlesime gore 5 yillik genel sagkalim, bag-boyun grubunda %22, anorektal grupta
%10,6 ve kadin genital sistem grubunda %33,2 olarak tespit edilmistir (411). Bas-
boyun ve anorektal bolgede goriilen melanomlar, istatistiksel olarak anlamli sekilde
(p=0,04) kadin genital sisteminde goriilenlere gore daha diisiik genel sagkalima
sahip saptanmustir (411). Bizim ¢alismamizda kadin genital sistemine ait mukozal
melanom saptanmamustir. Calismamizda 40 mukozal melanom hastasinin, yerlesim
sikliklari; sinonazal %30 (12/40), gastrointestinal %27,5 (11/40), anorektal bolge
%27,5 (11/40), oral kavite %15 (6/40) olarak saptanmistir. Mukozal melanom
olgularinin 1, 2, 3 ve 5 yillik genel sagkalim orani sirastyla; %35,7, %24.,4, %17,5
ve %14 olarak hesaplanmistir. Yerlesime gore karsilastirildiginda ise; genel
sagkalim gastrointestinal mukozadan kaynakli melanom olgularinda, bas-boyun
bolgesindeki mukozadan kaynaklilara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
diisiik bulunmustur (p=0,028). Gastrointestinal sistem i¢in 1, 2, 3 ve 5 yillik genel
sagkalim oranlart sirasiyla; %29,2, %17,5, %8 ve %0 olarak tespit edilmistir. Bas-
boyun bdlgesinde ise 1, 2 3 ve 5 yillik genel sagkalim oranlar1 sirasiyla; %444,
%33.3, %26,7 ve %?26,7 olarak saptanmistir. Calismamizda sagkalim oranlar

literatlir ile karsilastirildiginda genel sagkalim, bas-boyun yerlesimli olgularda
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benzer olup gastrointestinal mukoza kaynakli melanomlarda daha diisiikk olarak

izlenmistir (411).

Konuthula ve ark.’min ¢alismasinda, 695 sinonazal mukozal melanom
olgusunda; 5 yillik genel sagkalim %21,7, ortalama sagkalim ise 38,4+1,7 ay olarak
saptanmustir (454). Calismamizda yalnizca sinonazal melanom olgular1 g6z oniine
alindiginda; 5 yillik sagkalim %33,3, ortalama sagkalim stiresi ise 42,58+13,17 ay
olarak saptanmistir. Sagkalimin c¢alismamizda daha iyi oranda saptanmasi,
orneklem kiiciikliigti ile ilgili olabilir. Amerika’da yapilan 4961 hastanin dahil
edildigi baska bir calismada ise, genel sagkalim gastrointestinal sistem mukozal
melanomlarinda, istatistiksel olarak anlamli sekilde, bas-boyun ve genitolriner
sistemlerden kaynaklanan mukozal melanomlara gore kisa bulunmustur (455).
Ortalama sagkalim; gastrointestinal sistemde 19,5 ay (%95 GA: 18,0-21,5 ay), bas-
boyunda 26,4 ay (%95 GA: 24,9-28,3 ay) ve genitouriner sistemde 43,9 ay (%95
GA: 38,8-47,8 ay) olarak saptanmistir (p<0.001) (455). Calismamizda ortalama
sagkalim slresi, bag-boyun bdlgesinde 36,43 + 10,28 ay (%95 GA: 16,29- 56,57
ay), gastrointestinal sistemde ise 12,46+3,18 ay (%95 GA: 6,23 — 18,69 ay) olarak
hesaplanmistir (p=0,028). Calismamizda, bas-boyun bolgesindeki melanomlarin
literatiirden daha uzun sagkalima sahip oldugu goriiliirken gastrointestinal sistem
icin sagkalim oranlarmin literatirden daha diisiik oldugu dikkati c¢ekmistir.
Schaefer ve ark.’nin ¢aligmasinda ortanca tani yast 66 yil olup hastalarin %57’si
kadin, %430 erkektir (411). Kadin hastalarin baskinligini kadin genital sisteminde
gorulen melanomlara baglamislardir (411). Calismamizda, ortalama tani yasi

literatiir ile benzer sekilde 65,47 y (aralik 43-85 y) olup ortanca 67,5 yil olarak
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hesaplanmistir. Cinotti ve ark.’nin ¢aligmasinda, 86 mukozal melanom hastasinin
ortalama tani yas1 63 £16 y (aralik 12-93 y) olarak hesaplanmistir (456). Ayni
calismada hastalarin %72’si kadin ve %46,5’1 genital mukozal melanom olarak

saptanmustir (456).

Mukozal melanomlarin ortak bir evrelemesi mevcut degildir. Bazi anatomik
bolgelerde (Ornegin, bas-boyun) mukozal melanoma 6zgiin evreleme sistemi
gelistirilmis iken (457), anorektal mukozal melanomlar dahil gastrointestinal

melanomlarin evreleme sistemi mevcut degildir (230).

Calismamizda iki mukozal melanom hastasinda ayrica bahsedilmesi gereken
oOzellikler gelismistir. Anal kanalda melanom tanili 64 y erkek hastada 43 ay sonra
akciger, 47 ay sonra mide biiyiik kurvaturda melanom metastazi goriilmiistiir. Bu
hastada BRAF V600 mutasyonu saptanmamis olup genel sagkalim 48 ay olarak
izlenmistir. Ozefagus melanom tamisini 74 yasinda alan erkek hastada ise,
endoskopik biyopsi sonucu es zamanli vill6z adenom (¢ekum) ve vill6z adenom
zemininde gelismis iyi diferansiye adenokarsinom (sigmoid kolon) tanis1 konmus
olup distal 0Ozefajektomi-proksimal gastrektomi, cekum ve sigmoid kolon
rezeksiyonu ve lenf nodu diseksiyonu yapilmistir. Ayrica, ii¢ ay sonra akcigerde
metastatik melanom goriilmiistiir. Bu hastada BRAF V600 mutasyonu saptanmamis
olup genel sagkalim 12 ay olarak izlenmistir. Her iki hasta takibi 6lim ile
sonuglanmistir.

BRAF V600 mutasyonu, primer deri melanomlarinda %40-60 oraninda

izlenebilirken, NRAS mutasyonu ise %25 oraninda gorilebilmektedir (458).
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Mukozal melanomlarin ise, %3-11’inde BRAF mutasyonu gortlurken, NRAS
mutasyonu %5-14 oraninda izlenmektedir (459, 460). BRAF V600-disi BRAF
mutasyonlar1 ise mukozal melanomda daha yiiksek oranda goriilmektedir. Dumaz
ve ark.’nin 1339 mukozal melanom hastasinda gergeklestirdigi BRAF mutasyon
analizinde; mutasyonlarin %37°si V600 disindaki kodonlarda yerlesmis olup
ozellikle D594 (40%), G469 (24%), ve K601 (16%) kodonlar1 saptanmistir (461).
KIT mutasyonlari ise en sik ekzon 11 ve 13’te olmak iizere mukozal melanomda
%13-18 oraninda gériiliir (462). izlenen mutasyonlarin énemi gesitli hedefe yonelik
tedavilerin kullanilabilmesine olanak saglamasidir. BRAF mutasyonuna yonelik
vemurafenib, dabrafenib, encorafenib; NRAS mutasyonunu hedefleyen ve klinik
calismasi devam etmekte olan lonafarnib, tipifarnib (NCTO00060125 ve
NCT00281957); c-KIT mutasyonu saptanan hastalarda imatinib ve nilotinib,
regorafenib (NCT02501551) hedefe yonelik tedavide kullanilabilecek ajanlardir
(463). Bu tedavilere yanit ise gesitlilik  gOstermektedir  (458).
NF1 ve GNAQ/GNA11 mutasyonlari, mukozal melanom hastalarinda sirasiyla,
%7-%22 ve %9,5 oraninda izlenmektedir (458, 464). NF1 mutasyonu olan
hastalarin, BRAF inhibitorlerine daha direngli oldugunu gosteren preklinik

caligmalar mevcuttur (465).

Calismamizda, 26 (%65) mukozal melanom hastasina BRAF mutasyonu
bakilmis olup 2’sinde (%5) BRAF V600 mutasyonu saptanmistir. BRAF mutasyon
durumu sagkalim ile iligkili bulunmamis olmakla birlikte, 6rneklem kiigiikliigii bu
durumun sebebi olabilir. Mutasyon saptanan hastalarin; biri 57 ay 6nce kutandz

malign melanom nedeniyle cerrahi uygulanmis ve lenfoma 6n tanisi ile ince
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barsakta polipoid kitle ile bagsvurmustur. ince barsak kismi rezeksiyonu, lenf nodu
metastazt ve ince barsak mukozasinda satellit nodiilleri ortaya c¢ikarmistir.
Rezeksiyon dokusundan BRAF mutasyonu analizi yapilmis ve BRAF V600
mutasyonu saptanmustir. Ince barsak melanom tamisindan, 13 ay sonra hasta
Olmiistiir. Bu hastanin 6nceki primerine dair biyopsi boliimiimiizde mevcut olmayip
primer ve/veya metastaz ayrimi yapilamamustir. Ancak literatiirde, ince barsak
metastatik melanom paternleri arasinda polipoid biiylimeden bahsedilmistir (466).
Diger BRAF V600 mutasyonu saptanan hasta ise, anorektal bolge yerlesimli

mukozal melanoma sahip olup 9 aylik klinik takibi mevcuttur ve sag durumdadir.

Mukozal melanom tedavisinde, kemoterapi ve hedefe yonelik tedaviler disinda
imminoterapi de bir secgenektir. Fransa’da 229 ileri evre mukozal melanom
hastasina; immunoterapi ((anti-PD-1 ve anti-CTLA-4), n = 151) veya kemoterapi
(temel olarak dakarbazin, n= 78) tedavi kiyaslamasi yapilmistir. Immiinoterapi
(15,97 ay) alan grupta, genel sagkalim anlamli olarak kemoterapi (8,82 ay) alan

gruba gore uzun saptanmistir (467).

5.4. Okiler Melanom

5.4.1. Konjonktival melanom

Konjonktival melanom nadir ancak hayat:1 tehdit eden bir malignitedir. G0z,
g0z kapag, orbita ve ¢evresel lenf nodlarini tutabildigi gibi akciger, deri, karaciger
ve beyin gibi organlara uzak metastaz yapabilir (468). Tum okdler timorler icindeki
oran1 %2-5 iken, tiim okiiler melanomlarin %35-7’sini olusturur (469). Insidanst,

beyaz irkta, milyonda 0,2-0,8 oranindadir (469).
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Antalics ve ark.’nin ¢alismasinda; 80 konjonktival melanomun, 42’si kadin
38’1 erkek hastadan olusmaktadir (470). Calismamizda kadin ve erkek hastalar esit
oranda goriilmiistiir. Hastalarin %60’inda bulbar konjonktiva tutulumu izlenmis
olup %?23’linde palpebral, %22’sinde konjonktival forniks ve %15’inde lakrimal
kartinkiil tutulumu goriilmiistiir (470). Calismamizda benzer sekilde en sik bulbar
konjonktiva (n=4, %33,33) tutulumu izlenmistir. Sonrasinda palpebral konjonktiva
(n=3, %25) ve 1 olguda limbal konjonktivada (%8,33) melanom gozlenmistir. 3
vakada periorbital yumusak dokuda melanom tespit edilmistir. Calismamizda,
konjonktival melanom hastalarinin 1, 2, 3, 5 yillik genel sagkalim oranlari sirasiyla;
%91,7, %74,1, %63,5, %52,9 olarak saptanmis olup literatiire gore sagkalim orani
distiktiir. Cesitli ¢alismalarda konjonktival melanomun 10 yillik mortalite orani
yaklasik %30°dur (471, 472).

Fu ve ark.’nin meta analiz ¢alismasinda, CD3+, CD4+, CD8+, FOXP3+ ve
CD20+ tlimor infiltre eden lenfositlerin, melanom hastalarinin genel sagkaliminda
olumlu etkili oldugunu saptamis ve TIiL varligr ile genel sagkalimin iyilesmesi
arasinda bir iliski oldugunu tespit etmislerdir (473). Konjonktival melanom ile ilgili
caligmalar ise sinirlidir. Cao ve ark.’nin 27 konjonktival melanomda, PD-1/PD-L1
ekspresyonu ve TIL infiltrasyonunu inceledigi ¢alismasinda, farkli T hiicre alt
gruplarmin siklikla tiiméore eslik ettigini saptamistir (474). TIL yogunlugu ile tiimor
kalinligin1 karsilastirdiklarinda, kalin tiimérlerin daha az CD3*CD8" T hiicre
(p=0,03) ve timor infiltre eden M2 makrofaj (p = 0,02) igerdigini saptamistir. Bazal
capi1 dar olan tiimorlerin daha fazla T hiicresi icerdigini gozlemlemislerdir. Ancak

TIL yogunlugu ile timoral/stromal PD-L1 ekspresyonu (p>0,05) veya melanom-
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iliskili sagkalim arasinda iliski saptamamislardir (474). Calismamizda, TiL varligs,
genel sagkalim iizerine olumlu etkili bulunmustur (p=0,044). Tiimor kalinliginin 2
mm’nin iizerinde olmasi da sagkalim diigiiricii faktor olarak tespit edilmistir
(p=0,015).

Konjonktival melanom siklikla 55-65 yas grubundaki orta yasli hastalarda
gorulmektedir (475). Cocuklarda nadir olup tiim vakalarin %0,68°1 14 yasin altinda
gorulmektedir (475). Calismamizda ortalama tani yasi 57,5 yil olup en geng hasta
35 yasinda tani almisken diger hastalar 5. dekat ve iizerinde tespit edilmistir,
pediatrik yas grubunda konjonktival melanom olgusu tespit edilmemistir.

Wolf ve ark.’nin ¢alismasinda (477), 12 konjonktival melanom hastasinin;
ortalama tan1 yas1 58,9 y (aralik: 27,3-85,3) olup hastalarin 3’1 (%25) erkek, 9’u
kadin (%75) olarak saptanmistir. Hastalarin tan1 anindaki evresi, 9’u (%75) pT1a,
1’1 (%8,3) pT1b, 2’s1 (%16,6) pT3b bulunmustur. Tiimor kalinlig1 ortalama 0,94
mm (aralik: 0,20-2,72) olup 9’u (%75) bulbar konjonktiva, 1’1 (%8,3) forniks, 1’i
(%8,3) tarsal konjonktiva, 1’1 (%8,3) limbusta yerlesimlidir (477). Hastalari
rekiirrens ve/veya metastaz agisindan en az 24 ay (ortalama izlem: 7,1 yil, aralik
2,2-16,7) izlemislerdir. Klinik ve histopatolojik belirteclerin hasta son durumunu
etkilemedigi ancak transkriptom analiz sonuclarinin prognoz iizerine etkili
oldugunu saptamiglardir (477). Calismamizda ise literatiir ile farkli olarak tani
aldiginda hastalar biyik oranda ileri evrede izlenmistir.

Esmaeli ve ark.’nin ¢alismasinda, konjonktival melanomda histopatolojik
belirtecler ile lenf nodu metastazi, uzak metastaz ve 6liim iligkisi aragtirilmistir

(382). Calismada ortanca yas1 62 y olan 26 kadin ve 18 erkek hasta incelenmistir
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(382). Bolgesel lenf nodu metastazi 7 (%16) hastada, uzak metastaz ise 9 (%20)
hastada izlenmistir. Ortanca izlem siiresi 40 aydir. On (%23) hasta, son izlemde
hastalik nedeniyle 6lmiistiir (382). Bizim ¢aligmamizda, ortanca izlem suresi 42,5
ay olup, hastalik iligkili veya iligkisiz 12 hastanin 7’si (%58,3) izlem sonunda
Olmiistiir. Calismamizda, 4 (%33,3) hastada bolgesel lenf nodu metastazi izlenmis
olup 1 (%8,3) hastada akciger 1 (%8,3) hastada ise parotis bezinde metastaz
goriilmistiir. Lenf nodu metastazi ve/veya uzak metastaz izlenen hastalarin timii
6liim ile sonuglanan gruptadir. Esmaeli ve ark.’nin ¢alismasinda; tiimor kalinligiin
2 mm’den fazla olmasi, lilserasyon ve mitotik figiiriin >1/ mm?2 olmasi bolgesel lenf
nodu metastazi ve hastalik nedeniyle 6liim ile istatistiksel olarak anlamli iligkili
bulunmustur (382). Ayrica, vaskiiler invazyon (p=0,011), epiteloid hcre tipi
(p=0,037) ve mikrosatellitozis (p=0,029) hastalik nedeniyle 6liim ile anlaml1 iligkili
bulunmustur (382). Bizim ¢alismamizda ise, timér kalinliginin 2 mm’nin iizerinde
olmast (p=0,015), mitotik figlrin >1/mm?2 olmas: (p=0,015), lenfovaskdler
invazyon saptanmasi (p=0,012) genel sagkalim iizerinde, anlamli sekilde olumsuz
etkili olarak saptanmistir. Calismamizda, istatistiksel olarak anlamli olmasa da
iilserasyon, nekroz ve satellitozis izlenen konjonktival melanom olgularinin
ortalama sagkalimi igermeyenlere gore daha kisa saptanmistir. Esmaeli ve ark.’nin
calismasinda, timor yerlesimi (bulbar veya bulbar-disi) ile lenf nodu metastazi veya
olum iliskisi saptamamis olup ¢alismamizda da yerlesim ile sagkalim arasinda
istatistiksel anlamli iliski g6zlenmemistir (382).

Tan ve ark.’nin 44 okiler melanomu iceren galismasinda, hastalarin %34,09’u

(15/44) konjonktival melanom, %65,01°1 (29/44) uveal melanom tanist almig olup
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18’1 (%40,9) erkek, 26’s1 (%59,1) kadin olarak saptanmistir (478). Calismamizda
ise okiiler melanomlarin ¢gogunlugunu olusturan uveal melanom 19 (%61,3) olguda
izlenirken, olgularn 12’si (%38,7) konjonktival melanom tanisi almustir.
Pigmentasyon %68,2 (30/44) oraninda diisiik ve %31,8 (14/44) oraninda yiiksek
olarak smiflandirilmigtir (478). Calismamizda ise, pigmentasyon, konjonktival
melanomlarda daha hafif seyrederken, uveal melanomlarda yogun pigmentasyon
daha fazla olguda goriilmiistiir. Tan ve ark. (478) okiler melanomda epiteloid hiicre
tipini daha yuksek oranda gozlemlemis olup (n=24/44, %54,5), calismamizda da
benzer sekilde kot prognostik faktor olan epiteloid morfoloji (n=21/31, %67,7)
daha yiksek oranda izlenmistir. Tan ve ark.’nmin c¢aligmasinda (478) uveal
melanomlarin, 2’si (%6,9) TINOMO, 5’1 (%17,2) T2NOMO, 8’1 (%27,6) T3NOMO,
6’s1 (%20,7) TANOMO, 2’si (%6,9) TANIMI, 6’s1 (%20,7) TxXNOMO olarak tani
almistir. Rekiirrenssiz sagkalima artmis pigmentasyonun (HR 3,27, %95 GA: 1,12
— 9,59, p=0.031) olumsuz etkili oldugunu saptarken, genel sagkalima yalnizca
evrenin (HR 8,69, %95 GA: 1.03- 73,09, p=0,047 etkili oldugunu analiz
etmiglerdir (478). Calismamizda patolojik evre 3 ve 4 hasta oran1 daha yiliksek
olmakla birlikte, evresi belirlenemeyen hasta saptanmamistir. Tan ve ark, 4
konjonktival melanom hastasinda BRAF V600E (T1799A) (%57,1) mutasyonu
saptamis olup (478) c¢alismamizda BRAF mutasyonu bakilan 3 hastanin 1’inde
BRAF V600 mutasyonu tespit edilmistir. Tan ve ark.’nin ¢alismasinda, hastalara
(n=39/44, %88,6), calismamizla benzer sekilde biiyiik oranda tedavi amagli cerrahi

uygulanmistir (478).
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CTLA-4 ve PD-1 gibi immiin kontrol noktalarini hedefleyen immdunoterapiler,
pek ¢ok farkli metastatik malignitenin tedavisinde uzun siireli basar1 saglamigtir
(479). CTLA-4 ve PD-1, aktive T hucrelerinin yizeyinde eksprese olur ve
ligandlarina baglanir. CTLA-4, antijen sunan hiicre yiizeyindeki B7’ye baglanarak
uyarilmaya yardimci sinyali onler ve T hiicresinin aktive olmasi engellenir. PD-1,
konvansiyonel T hiicreleri disinda, baskilayici T hiicrelerinin, B hiicrelerinin, dogal
oldiiriici hiicrelerin ve bazi myeloid hiicrelerin ylzeyinde bulunur. Ancak T
hiicreleri disindaki hiicrelerde inhibitér gorevi nasil diizenledigi daha az
bilinmektedir (546). Tiimor hiicrelerinin ve makrofajlarin yiizeyinde bulunan PD-
L1’e baglanarak T hiicre aktivasyonunu bozarak timor antijenlerine etkili immiin
cevabir engeller. Bu etkilesimi engelleyen monoklonal antikorlar, anti-PD-1
(nivolumab, pembrolizumab) ve anti-CTLA-4 (ipilimumab) metastatik ve rezeke

edilemeyen melanom i¢in aktif kullanimdadir (480).

5.4.2. Uveal melanom

Uveal melanom, okiler melanomlarin  %79-91°ini temsil eder, tim
melanomlarin ise %3-5’ini olusturur (481). Amerika ve Avrupa’da insidansi 5-
6/milyon kisi olup, Avusturalya’da 7/milyon kisidir (482). Avrupa’da uveal
melanom insidansi, Kuzeyden gilineye azalmaktadir (483). Ancak, Amerika’da
uveal melanomun 10 yillik mortalite oran1 %50 olup diger melanom alt tiplerinden
belirgin yiksektir (481). Calismamizda, hastalarin 10 yillik genel sagkalim orani
literatiir ile benzer sekilde %46,9°dur. Calismamizda, okiiler melanomlar i¢indeki
uveal melanom orani1 %61,3 olup diger melanom tipleri igindeki oram1 %6,25’tir.
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Okdiler melanomlar igindeki yeri literatiire gore daha diisik orandayken, diger
melanomlar i¢indeki orani literatiirden hafif yliksek olarak bulunmustur. Bu durum,
uveal melanom gelisimi ile ilgili risk faktorlerinin toplumumuzda goriilme oranlar
ile iliskilendirilebilir.

Uveal melanomun istatistiksel olarak anlamli, 6nemli risk faktorleri Nayman
ve ark.’nin ¢alismasinda; atipik kiitandz neviis, kaynaklama isiyle ugrasmak,
ascilik, acik ten rengi, acik goz rengi, siradan kilitandz neviis, giines yanigi egilimli
olmak, iris neviisti ve kiitanz ciller olarak bulunmustur (484). Onemli olmayan risk
faktorleri ise; disarida gegirilen bos zaman faaliyeti, mesleki giines maruziyeti,
dogum yeri enlemi ve sag rengi olarak belirtilmistir (484). Kaliki ve ark., 122 uveal
melanom hastasini; geng (<20), orta yas (21-60) ve ileri yas (>60) olarak siniflamis
ve geng yasta tan1 alan hastalarin, orta ve ileri yasli hastalara gore metastaz oraninin
daha diisiik oldugunu saptamistir (485). Calismamizda, 20 yas ve altinda tani alan
uveal melanom hastas1 mevcut olmayip diger yas gruplarina gore ayrildiginda (21-
60 y ve >60 y) sagkalim ile yas iliskisi saptanmamustir (p=0,908). Calismamizda
hastalarin 1, 2, 3, 5 ve 10 yillik genel sagkalim orani sirasiyla; %94,7, %67,7,
%354,7, %46,9 ve %46,9 olarak bulunmustur. 7516 uveal melanom hastasinin dahil
edildigi bir calismada ise, 5 yillik genel sagkalim %79,8+%5,8 olarak saptanmistir
(486).

Uveal melanomda, cinsiyet ile metastaz ve 6liim iligkisi belirtmeyen ¢alismalar
olmakla birlikte (487), erkek hastalarin daha yiiksek melanom iliskili 6liim oranina

sahip oldugunu gosteren galismalar da mevcuttur (488). Calismamizda, cinsiyetin
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genel sagkalima etkisi istatistiksel olarak anlamli saptanmamis olmakla birlikte
(p=0,134) erkek cinsiyetin ortalama sagkalim siiresi daha diisiikk bulunmustur.

Tiimor ¢apt (en biiylik bazal boyut ve tiimor kalinligi), uveal melanomda
en onemli prognostik faktorlerden biridir (487, 489, 490). Diener-West ve
ark.’nin meta analiz ¢alismasinda kii¢iik (<3mm kalinlik ve <10 mm bazal gap),
orta (3-8 mm kalinlik ve <15 mm bazal ¢ap) ve biiyiik (>8 mm kalinlik ve >15
mm bazal ¢ap) uveal melanomlarin 5 yillik genel mortalite oranlarini sirasiyla;
%16, %32 ve %53 bulmustur (491).

Calismamizda, en biylk tiimor ¢api agisinda, <9 mm (kigik), >9 mm ve <15
mm (orta) ve >15 mm (buylk) olarak gruplandirildiginda; 5 yillik genel
sagkalim sirasiyla %66,7, %21,4 ve %58,3 olarak saptanmig olup istatistiksel
olarak sagkalim farkliliginda anlamlilik orta ve biiyiik tiimor ¢apli grup arasinda
izlenmistir. Literatiir ile karsilastirildiginda biiyiik tiimor ¢apli grubun daha iyi
sagkalima sahip oldugu ancak kiigiik ve orta ¢apli grubun ise daha koti
prognozlu oldugu dikkati ¢cekmistir.

Vodencarevic ve ark.’nin ¢alismasinda, 32 uveal melanom hastasinin
%56’s1 (n=18) erkek, %44’ (n=14) kadmn olarak saptanmistir (492).
Calismamizda ise, kadin hastalar (n=12, %63,16) ¢ogunlugu olusturmakta olup
literatiirde benzer ornekler mevcuttur (493). Vodencarevic ve ark.’nin
caligmasinda, 32 uveal melanomun 27’sinde (%84) koroidal tutulum, 4’iinde
(%13) silier cisim tutulumu, 1’inde (%3) iris tutulumu izlenmistir (492).
Calismamizda benzer sekilde en sik koroid yerlesimi (n=15, %78,95) izlenmis

olup silier cisim yerlesimi 2 (%10,53) olguda goriilmiistiir.
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Silier cisim melanomunda ¢esitli lens degisiklikleri olabilecegi
belirtilmistir (494). Silier cisim melanomunda, lense uzaniminin, lokalize
katarakt ile sonuglanabilecegi belirtilmistir (495). Ancak, lens tutulumu ve
prognoz iligkisi ile ilgili veriye ulagilamamigtir. Calismamizda lens ve
konjonktiva tutulumunun istatistiksel olarak anlamli sekilde genel sagkalimi
olumsuz etkiledigi saptanmustir.

Ozetle uveal melanomda kétii prognoz ile iliskili klinik faktorler, ileri tani
yasi, erkek cinsiyet, bazal tiimdr capinin biiyiikk olmasi, tiimor kalinliginin
yilksek olmasi, silier cisim yerlesimli tiimér, diffiiz timor paterni,
okuler/okllodermal melanositoz ile iligkili olmasi, ekstraokiiler tiimor yayilimi
ve artmis timor evresidir. Uveal melanomda kotu prognostik histopatolojik
belirtecler ise; epiteloid sitoloji, yluksek mitotik aktivite, iri nikleol, yuksek
mikrovaskiiler yogunluk, mikrovaskiiler kiviim ve paternler, timor infiltre
eden lenfositler ve makrofajlar, yiksek insilin-benzeri biylime faktori-1
reseptor ekspresyonu ve yiksek HLA klas 1 ve 2 ekspresyonu olarak
gosterilmistir (490).

Uveal melanom hastalar1 c¢ogunlukla entikleasyon ile tedavi edilir,
calismamizda da benzer durum izlenmistir (n=17, %89,47). Diger secenekler,
parsiyel 1s1n radyoterapi, transpupiller termoterapi, lazer fotokoagiilasyon,
“gamma knife” stereotaktik radyocerrahi ve lokal cerrahi rezeksiyondur (496)

Immiinoterapi, antianjiojenik ajanlar, sorafenib, sunitinib ve imatinib gibi
kinaz inhibitorlerini iceren hedefe yonelik tedaviler okiler melanomda yeni

tedavi secenekleri arasindadir (497).
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Guanin nukleotid-baglayict protein G(q) alt Unite alfa/guanin nukleotid-
baglayict protein alt Unite alfa 11 (GNAQ/GNAI11) mutasyonlari, uveal
melanom hastalarinda en sik goriilen mutasyon olup (%90) (498) MAPK
yolaginin anormal aktivasyonuna yol agarak, Ozellikle MEK olmak (zere
MAPK/MEK sinyal yolagi inhibitorlerini etkileyici bir tedavi hedefi haline
getirir (496). Calismamizda yeni nesil dizileme yapilan bir hastada, GNAQ
ekzon 4 kodon 183 mutasyonu izlenmis olup tek niikleotid degisikligi sonucu
arjinin ile glutamin yer degistirmistir. Metastatik uveal melanom hastalarinda,
temozolomid kemoterapisine kiyasla, MEK inhibitorii selumetinib,
progresyonsuz sagkalimi uzatmistir (499). Kiitan6z melanomlarin aksine, uveal

melanom BRAF, NRAS ve NF1 gibi mutasyonlardan yoksundur (500).

5.5. Metastatik Melanom

Melanom nedeniyle Amerika’da 2020 yilinda 6850 6liim 6ngoriilmistiir (1).
Uzak metastazi olan melanomun 5 yillik sagkalimi %22,5’tir (501). Melanom
degisen oranlarda hematojen ve lenfatik metastaz yapma egilimindedir (502).
Klinik ve radyolojik bulgulara gore, kiitandz malign melanom degisen siklikta
tim organlara metastaz yapabilir. Deriye %10-60, uzak lenf noduna %5-35,
akcigere %10-40, plevraya <%5, karacigere %15-20, santral sinir sistemine
%5-20, kemige %5-20, gastrointestinal sisteme %1-10, kalbe <%1, pankreasa
<%b5, adrenale %1-10, bobrege <%1l, tiroide <%1, uterusa <1% oraninda
metastaz bildirilmistir (503). Sandru ve ark.’nin ¢alismasinda metastaz

odaklar1; %43,5 (n=27) beyin, %27,4 (n=17) bolgesel dis1 lenf nodlar1 ve deri
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altt doku, %14,5 akciger, %12,9 sindirim sistemi, 1 hastada ise over olarak
izlenmistir (502). Calismamizda; metastatik odaklar azalan siklik sirasi ile, lenf
nodu (%28,3), santral sinir sistemi (%25,8), deri-deri alt1 yumusak doku
(%21,7), karaciger (%14,2), akciger (%8,3), kemik iligi (%0,8) ve paranazal
sinis (%0,8) olarak gozlenmistir. Oran olarak merkezi sinir sistemi metastazlari
calisgmamizda daha sik izlenmis olup akciger metastazlar1 6nceki ¢alismalarda
bildirilenlerden daha az siklikta goriilmiistiir.

Deri-deri alt1 yag doku ve boélgesel-dis1 lenf nodu metastazlar tiimiiyle
cerrahi ile c¢ikarilabildiginde diger yerlesimdeki metastazlara gore daha iyi
prognozlu olup genel sagkalimi %23 tiir (504). Akciger metastazlari diger i¢
organ yerlesimlerinden daha iyi prognoza sahip olup 5 yillik genel sagkalimi
%17°dir (504). Akciger dis1, 6zellikle beyin, karaciger gibi viseral metastazlar
ise ¢ogu kez oliim ile sonuglanir ve 5 yillik genel sagkalimi %10’dan azdir
(505).

Sandru ve ark.’nin ¢aligmasinda, 155 kiitan6z malign melanom hastasinin
tan1 anindaki evreleri incelenip takip edilmistir (502). Ortanca izlem zamani 24
aydir. izlem siiresince, 14 lokal ve bdlgesel niiks, 62 (%40,5) uzak metastaz
saptanmis olup 58 hasta (%37,4) malign melanom nedeniyle ve 2 hasta da
tedavi komplikasyonu nedeniyle dlmiistiir (502). Calisma sonlandirildiginda,
hastalarin yarisi (%50,9) hayatta ve hastaliksiz olup bu hastalarin 2/3’{iniin tan
anindaki evresi I veya II olarak belirlenmistir (502). Metastaz gelistiren
hastalarin, ortanca genel sagkalim siiresi 5,3 ay (%95 GA: 4,3-6,3 ay) ve

ortalama sagkalim siiresi 9,2 ay (%95 GA: 6,8-11,6 ay) olarak gdzlenmistir
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(502). Calismamizda hastalarin, ortanca genel sagkalim siiresi 9 ay+1,80 (%95
GA: 5,48-12,52 ay), ortalama sagkalim siiresi 34,6 £ 5,19 ay (95%GA: 24,42-
44,77) ay) olarak izlenmis olup genel sagkalim Sandru ve ark.’nin ¢alismasinda
bildirilenden daha uzun olarak hesaplanmistir (502). Ayni ¢alismada evre IV
hastalarin, 1 ve 2 yillik genel sagkalimi sirasiyla; %28 ve %10,7°dir (502).
Calismamizda tiim metastatik olgular igerisinde, 1 ve 2 yillik genel sagkalim
sirastyla %43,1 ve %27,9 olarak izlenmistir.

Sandru ve ark.’nin g¢alismasinda; ¢alismamiz ile benzer sekilde, genel
sagkalim metastaz odaginin yerlesimi ile istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (502). Sandru ve ark.’nin ¢aligmasinda, beyin metastazlari en kisa
genel sagkalima sahipken (ortanca 2,5 ay, %95 GA: 1,5-3,6 ay), karaciger-
gastrointestinal sistem ve akciger, artan sagkalim siireleri ile diger sagkalimi
kisa olan olgulardir (502). Deri altt doku ve lenf nodu metastazi ise, diger
caligmalarda ve bizim caligmamizda oldugu gibi, en uzun sagkalima sahip
(ortanca 20,8 ay, %95 GA: 6,4-35,2 ay) olarak izlenmistir (502).

Tas ve ark.’nin ¢alismasinda, takip siiresince, 365 melanom hastasinin 189°u
ilk 18 ay (erken relaps), 176’s1 ise daha sonra (ge¢ relaps) niiks gelistirmistir
(506). Erken niikslerin neredeyse yarisi (%49,9) lokal ve bolgesel olup
%26,6’s1 uzak metastaz olarak izlenmistir (506). Akciger en sik metastatik odak
iken (%43,1), kemik (%21), karaciger (%20,7), beyin (%15,1) diger odaklar
olarak saptanmistir (506). Calismamiz ile oranlarin farkliligi, Tas ve ark.’nin
caligmasinin ~ primer  melanomdan  metastaz ~ takibi  yapilmasiyla

gergeklestirilmis olmasi olabilir. Tas ve ark.’nmin c¢alismasinda primer
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melanomda, Ulserasyon, yiksek mitotik oran ve lenf nodu pozitifliginin erken
ve gee niiks ile iligkili oldugu ve primer melanom tanisi alan hastalarin ilk iki
yil disiplinli sekilde takip edilmesi gerektigi vurgulanmistir (506).

Melanom, ¢ok ¢esitli sitolojik, yapisal ve stromal morfolojik paternler
sergileyip karsinomu, sarkomu, benign stromal tumoérleri, lenfomayzi,
plazmasitomu ve germ hticreli timori taklit edebilir (507). Melanomda nadir
izlenen ya da goz ardi edilen yapisal degisikliklerden biri de psddorozet veya
anjiosentrik paterndir (507). Yine nadir olarak siniflandirilamayan rozet veya
Homer-Wright benzeri rozetler igeren primer, metastatik melanomlar ve atipik
melanositik proliferasyonlar bildirilmistir (508-511).

Perivaskiiler psodorozetler, ependimomda oldukga sensitif olmasi1 yaninda,
medulloblastom, primitif ndéroektodermal timérler, santral nérositom, nadiren
de glioblastom ve monomorfik pilomiksoid astrositomda gorilebilmesi
nedeniyle spesifik degildir (512).

Ishida ve ark., 2013 yilinda, perivaskiiler psddorozet olusumu gosteren
malign melanom vakasi yayinlamistir (513). Hasta, 38 yasinda, melanom
Oykiisii olmayan sirtta biiyiiyen nodiil ile basvurmustur (513). Fizik muayenede,
nodiil 35x30 mm boyutlarinda ve siyah olarak izlenmistir. Hastanin sol aksiller
lenf nodunda bilyime saptanmistir. Bilgisayarli tomografi gorintilemesinde
karacigerde ¢oklu nodiler lezyon izlenmistir. Sirt nodili ve lenf nodu eksize
edilmistir. Mikroskopik incelemede, dermis ve subkiitan dokuya uzanan diffliz
neoplastik hiicre popiilasyonu ve daginik cografik nekroz alanlar1 igeren tiimor

goriilmiistir (513). Lezyonun st kismmi olusturan %30’luk alanin
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konvansiyonel melanom ile uyumlu olup iri poligonal neoplastik hticrelerin, iri
nikleuslu belirgin veya belirsiz nlkleolli olup yogun pigment igerdigi
gozlenmistir. Tiimdriin kalan kismut ise, soluk eozinofilik sitoplazmali, kiiglik-
orta yuvarlak nukleuslu, belirgin veya belirsiz nikleollu, orta buyuklikte
poligonal hiicrelerden olusup bu alanda pigment seyrek izlenmistir (513).
Timoériin  pigmentsiz ve derin olan bu kisminda, perivaskuler niikleus
icermeyen zon ve kan damarlarinin ¢evresinde radial olarak dizilim gdsteren
timor hiicreleriyle perivaskiiler psddorozet olusumu izlenmistir (513).
Immiinhistokimyasal olarak S-100 ve Melan-A diffiiz pozitif olup HMB-45
konvansiyonel alanda diffiiz pozitifken psddorozet alaninda fokal boyanma
gostermistir. Sinaptofizin, kromogranin A, CD56 ve GFAP ile her iki tumor
komponentinde boyanma izlenmemistir. Hastanin eksize edilen aksiller lenf
nodu da benzer zellikte metastatik melanom olarak tani almistir (513).
Calismamizda, mukozal melanom olgularinda (%45, n=18/40) ve belirgin
olarak metastatik melanom (%52,50, n=64/122) olgularinda, Ishida ve ark.’nin
olgusuna benzer sekilde, olgularin perivaskiiler dizilim gostererek rozet benzeri
yapilar olusturdugu dikkati c¢ekmistir. Mukozal melanomda perivaskiiler
psddorozet olusumunun sagkalim ile iligkisi saptanmazken, metastatik
melanom olgularinda perivaskiiler psddorozet olusumu istatistiksel olarak
anlamli sekilde (p=0,001) sagkalimi olumsuz etkilemektedir.
Melanom hcrelerinin, primer tiimor kitlesini terketmek i¢in bulundugu
cevreye gore degisen cesitli gé¢ yolaklar1 kullandigi, ¢evre dokular1 invaze

ettigi ve uzak bolgelere metastaz yaptigi saptanmustir (514). Bu plastisite,
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melanom hdcrelerinin  embriyonik ve/veya kok hiicre benzeri hucresel
ozellikleri ile iliskilendirilmistir (515, 516). Kanser hucrelerinin, kan ve/veya
lenf damarlar1 yoluyla intravaskiiler yayilimi temel kabul goéren metastaz
mekanizmasidir (517). Yaklasik 20 y1l 6nce, Lugassy ve Barnhill, melanomda
ekstravaskiiler migratuar metastaz (EVMM) olasiligini ortaya koymustur (518,
519). EVMM’de melanom hiicreleri, intravaskiiler alana girmeden gO¢
etmektedir (520). Ekstravaskiler migratuar metastaz slresince, tumor
hicrelerinin  vaskiiler yapilarin liiminal olmayan dis yiiziine tutunmasi
anjiotropizm olarak tanimlanip seg¢ici motilite ipuglar1 kullanarak intravaskiiler
alana girmeyip damar dis ylizeyi boyunca hareket ettigi gézlenmistir (520).
Anjiotropik melanom hacreleri, tumorin genellikle ilerleyen kenarinda,
intravazasyon gostermeden, perisitik yerlesimde olup damar endoteli ile siki
iliskide izlenmistir (520, 521). Anjiotropizm, timor hiicrelerinin perisiti taklit
eder sekilde yerlesimini saglar ve tiimor hiicreleri damarin dis yiizii boyunca
yayilabilir (521). Melanom hiicrelerinin, damar dig yiizii boyunca, ikincil
odaklara devamli gogii, intravaskiiler tiimdr hiicre yayilimi ile dolasimda olan
tiimor hiicreleri seklinde melanom metastazina alternatif bir mekanizma olan,
ekstravaskiller migratuar metastazi (EVMM) temsil eder (519, 521). Ozel
olarak, anjiotropizm histopatolojik goéruntuyt temsil ederken; perisitik
taklitcilik, anjiotropik tiimor hiicrelerinin perisitlerle yer degistirmesini
vurgular; ekstravaskuler migratuar metastaz (EVMM) ise, vaskiiler kanallarin

liimenine girmeden ikincil odaklara ekstravaskiiler timor yayilimini tanimlar
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(520). EVMM’de tiimér hiicreleri, sinir gibi diger anatomik yollar boyunca da
yayilabilir (N6rotropizm veya norotropik EVMM) (519, 522).

Noral krest hicrelerinin gocu ile ekstravaskiiler migratuar metastaz
arasinda giiclii benzerlikler mevcuttur (523). Calismamizda, perivaskiiler
psodorozet izlenen hastalardan birinde, ayirict tani sirasinda yapilan
imminhistokimyasal incelemede, kok hicrelerin pluripotens ve kendini
yenileme duzenleyicisi olan “Octamer binding transcription factor” (OCT)
3/4’in timor hiicrelerinin %50’sinden fazlasinda niikleer boyandigi tespit
edilmistir. Ayn1 olguda Hodgkin lenfoma ayirici tanisi i¢in Epstein-Barr virus
(EBV) latent membrane protein 1 (LMP1) boyamasinda yaklasik %350
yayginlikta, biiyiik oranda zayif-orta siddette, ancak fokal kuvvetli nukleer
boyanma izlenmistir. 2000 yilinda Bertalot ve ark. (524), 65 nevis ve melanom
hlcresinde, Epstein-Barr virus (EBV) latent membrane protein 1 (LMP1)
immiinhistokimyasal boyamasinin %90 oraninda boyanma gdosterdigini, ancak
revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile LMP1
mRNA’sinin saptanmadigini, in situ hibridizasyon ile EBV-kodlu RNA
(EBER1 ve EBER2) izlenmedigini ve PCR amplifikasyonuyla EBV
enfeksiyonunu gosteren viral belirte¢ saptanmadigini vurgulamistir (524).
Deneme amaciyla farkli normal veya neoplastik insan dokularimi LMP1 ile
boyamis ve az miktarda deri melanositi ile eritroid ve myeloid seriye ait blast
hiicresinde boyanma disinda biiyiik oranda reaksiyon saptamamislardir (524).

Hastada EBV enfeksiyonu gosterilememesi nedeniyle, normal ve neoplastik
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insan dokularinda, LMP1 ile ¢apraz reaksiyona giren ancak belirlenememis bir
antijen oldugunu 6ne stirmiislerdir. (524)

OCT3/4, Yamanaka faktorleri (OSKM: “Octamer-binding transcription
factor” 3/4 (Oct4), “Sex-determining region Y-box 2” (Sox2), “Kruppel-like
factor 4” (KIf4) ve c-Myc) olarak bilinen ve embriyonik kok hcrelerde
eksprese olup yapay olarak indiiklenmis pluripotent kok hiicre olusturulmasi ve
kanser mekanizmasi ile ilgili ¢calismalarda kullanilan kok hiicre belirteclerinden
biridir (525). Yamanaka faktorleri gibi yeniden programlanmayla iligkili
transkripsiyon faktorlerinin ektopik ekspresyonu; melanom dahil, l6semi,
gastrointestinal kanser, osteosarkom, kolorektal kanser, hepatoseliler
karsinom, mesane kanseri, noroblastom, pankreatik duktal adenokarsinom gibi
timorlerde dediferansiasyona yol ac¢maktadir (526). Bu faktorlerin
ekspresyonu, melanomda invaziv timor fenotipine yol agip primer timoriin,
metastazini kolaylastirmaktadir (527). EVMM ’nin vaskiilogenez ve anjiogenez
ile benzerligi (522), bu perisit benzeri yayilim veya perisit taklit¢iligin,
kokeninin noral krest disi solid timdrlerde de olabilecegini gostermektedir
(520).

Barnhill ve ark. anjiotropizmin prognoz ile iliskili oldugunu gostermistir
(528). Anjiotropizm, ana tumor kitlesinin ilerleme gosteren kenarinda veya 1-2
mm uzaginda, ¢ok sayida melanom hiicresinin, tek sirali veya kiimeler halinde
mikrodamar ve/veya lenfatiklerin i¢ine girmeden duvarina yapismis olmasi
olarak tanmimlanmistir (522). Metastaz yapmis 40 primer kiitanz melanom

hastas1 ve metastaz yapmamig 40 primer kiitandz melanom hastasini
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karsilastirdiklar1 ¢alismada, sagkalim agisindan anjiotropizm yapan hastalar ile
yapmayanlar arasinda fark bulamamis olsalar da anjiotropizmin, istatistiksel
olarak anlamli sekilde, metastaz yapan hastalarda saptandigini (p=0,008)
izlemiglerdir (522). Ayrica, metastaz yapan bir hastada lenfatik/vaskuler
invazyon ve anjiotropizm saptanmis olup diger anjiotropizm izlenen metastatik
olgularda lenfavaskiiler invazyon gbzlenmemistir (522). Benzer anjiotropizm
tamim1 kullanilarak yapilan baska bir c¢alismada, anjiotropizmin primer
melanomda, lokal ve in-transit metastazi belirlemede prognostik faktor oldugu
saptanmustir (529). Ayn1 ¢alismada, anjiotropizm gosteren hastalarda, ortanca
hastaliksiz sagkalim daha kisa olarak izlenmistir (529). Farkli bir ¢alismada,
primer deri melanomlarinda, anjiotropizm g0steren melanom hucrelerinin
bulunmasi, mikroskobik satellit yapma olasiligr ile iliskili saptanmistir (530).
Anjiotropizm tanimi, perivaskiiler psddorozet olusumu ile aym olmasa da
perivaskiiler psodorozet olusturan melanositlerin anjiotropizm gosterdigi
saptanmugtir (531).

Primer deri melanomu, mukozal ve metastatik melanomlarda, glikojenden
zengin seffaf hiicreler goriilebilir (532-534). Bu nedenle seffaf hiicreli
karsinomlar1 ve germ hiicreli tlimorleri taklit edebilir (507). Nadiren deride
seffaf hiicreli igsi hiicreli melanom, seffaf hiicreli leiomyosarkom veya seffaf
hiicreli dermatofibrom ile karisabilir (507). Ayrica yumusak dokunun
melanomu olarak bilinen seffaf hiicreli sarkom da glikojenden zengin seffaf

hiicreli bilesen igerir (535).
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Nowak ve ark., metastatik glikojenden-zengin balon hiicreli melanom olgusu
tespit ettikten sonra melanomda PAS pozitifligini arastirmak i¢in, 58 malign
melanom hastasinin 61 eksizyonel biyopsisini ve 10 hastanin 17 benign neviis
biyopsisini incelemislerdir (536). Tiim olgularda PAS pozitifligi izlemislerdir
(536). Tiim malign melanomlar ve benign neviislerde, zayif, diffiiz, diastaz
direngli PAS pozitifligi izlenmistir (536). Ayrica fokal veya diffiiz, giigli,
diastaz-duyarli PAS pozitifligi 61 melanomun 9’unda (%15) izlenmistir (536).
Bu olgularin, 7’si metastatik, 2’si primer invaziv malign melanoma aittir (536).
Gugll diastaz-duyarli PAS pozitifligi ise, %30 veya daha fazla balon hiicre
ozelligi olan ve sadece ileri evre primer melanom veya metastatik melanom
olgularinda gozlenmistir (536). Transmisyon elektron mikroskobu ile glikojen
varligi teyit edilmistir (536).

Tash yiiziik hiicreli melanom nadir melanom tiplerinden biridir (537). Tash
yiiziik morfolojisi siklikla vimentin filamentlerinin sitoplazmada birikmesi
sonucu niikleusu perifere iterek yarimay seklinde bir ¢okiintli olusturmasiyla
karakterizedir (507). Nadiren tash yiiziik hiicre degisikligi, intrasitoplazmik
vakuol olusumuna bagli olabilir (507). Bu hiicrelerde nukleol belirgin izlenir.
Tagh yiiziik hiicre degisikligi siklikla rekiirren veya metastatik lezyonlarda
izlenir, siklikla fokaldir ama diffiiz de olabilir (507). Bu hiicreler, miisin, yag
veya glikojen icermez, fakat grandler diastaz-direncli PAS pozitif materyal
icerebilir (507). Nadiren ¢oklu bos sitoplazmik vakuoller, niikleusta yenik

goriintii olusturarak psodolipoblastik goriiniime yol agabilir (538) Nadiren

247



psodolipoblastik goriinim, sitoplazmada alcian mavisi pozitif misindz
materyal nedeniyle miksoid melanomda olusabilir (507).

Metastatik melanom vakalarinda psddotagh yiiziik goriiniimiine sebep olan
intrasitoplazmik vakuolizasyon ve sitoplazma eozinofilik iken dahi intrantkleer
seffaf diizgiin sinirh inkliizyonlar, melanom hiicrelerinde glikojenizasyonu
diisiindiirmistlir. Bir vakada yaygin sitoplazmik seffaflanma izlenmis olup
raporlanma asamasinda Alcian mavisi-PAS ve diastazli-PAS (DPAS)
uygulandig dikkati ¢ekmistir. Sol parotis bezi derin yerlesimindeki, metastatik
lenf bezine uygulanan, Alcian mavisi-PAS boyasi ile sitoplazmik-perintkleer
kismen graniiler PAS pozitif boyanma saptanmistir. D-PAS ile bu boyanmanin
belirgin sekilde soldugu gézlenmistir.

Calismamizda, metastatik melanom olgularinda sitoplazmik boyanma
ozelliginin sagkalim ile ilgili oldugu izlenmistir. Soluk eozinofilik-seffaf ve
eozinofilik sitoplazmali, olgularin genel sagkalimi diger olgulara gore anlaml
sekilde daha yiiksek saptanirken, soluk eozinofilik ve eozinofilik-seffaf
sitoplazmali olgularin sagkalim siiresi daha kisa bulunmustur (p=0,008). Seffaf
sitoplazmaya sahip 4 metastatik melanom olgusunun ise timd olim ile

sonug¢lanmaistir.
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6. SONUCLAR

1) Calismamizda; Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’'nda
tan1 almis, primer deri melanomu, mukozal melanomu, konjonktival melanomu ve
uveal melanomu olan toplam 304 hasta (166 erkek ve 138 kadin) Diinya Saglik
Orgiitii stniflamasina tabi tutulmustur. Ortalama tani yas1 58,09 + 16,97 y (aralik 1-
95, ortanca 60,5) olarak saptanmistir. On dokuz (6,25%) hasta herhangi bir sinifta
yer almazken, 96 (31,58%) hasta diisiik kiimiilatif giines hasari iligkili melanom, 45
(14,80%) hasta yiiksek kiimiilatif giines hasari iliskili melanom, 6 (1,97%) hasta
dezmoplastik melanom, 7 (2,30%) hasta Spitz melanom, 48 (15,79%) hasta akral
melanom, 40 (13,16%) hasta mukozal melanom, 17 (5,59%) hasta konjenital
neviisten gelisen melanom, 7 (2,30%) hasta mavi neviisten gelisen melanom ve 19
(6,25%) hasta uveal melanom olarak siniflandirilmistir.

2) Tim hastalar igin ortalama sagkalim siiresi 143,70 + 9,33 (%95 GA: 125,40-
161,99) olarak saptanmistir. Calisma sonlandirildiginda 192 (%63,37) hasta halen
hayatta iken, 111 (%36,63) hastanin takibi 6liim ile sonu¢lanmistir. Mukozal
melanom vakalarinda sagkalim siiresi diger tiim smiflardan daha kisa olarak
saptanmistir (p<0,001). Diisiik kiimiilatif giines hasar1 iligkili melanomlarin
sagkalim siiresi ise, mavi neviisten gelisen melanom (p=0,021) ve uveal melanom
(p=0,16) olgularina goére daha uzun olarak hesaplanmstir.

3) Primer deri melanomlarinda, ortalama sagkalim siiresi 164,88 11,93 (%95 GA:
141,50- 188,25) ay olarak bulunmustur. Calisma tamamlandiginda 168 (%72,10)

hasta halen hayatta iken, 62 (%26,61) hasta 6liim ile sonuglanmustir.
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4) Primer deri melanomlarinda,

4.1)

4.2)

4.3)

4.4)

4.5)

4.6)

Erkek hastalarda sagkalim siireleri kadin hastalardan daha kisa olarak
saptanmustir (p<0,001).

Cerrahi sinir pozitif olan vakalarda sagkalim stireleri negatif olanlardan
daha kisa olarak bulunmustur (p=0,001).

Onciil lezyon olan vakalarda sagkalim siireleri, olmayanlara gére daha
uzun olarak saptanmistir (p=0,011).

Tumord infiltre eden lenfosit negatif olan vakalarda sagkalim siireleri
digerlerinden daha kisa olarak saptanmistir (p=0,001).

Literatiir ile uyumlu sekilde Breslow kalinligi; >4 mm olan vakalarin
sagkalim siireleri, 0-1 mm ve 1<ve <2 mm olan vakalardan daha kisa
olarak saptanirken, 2<ve <4 mm olan vakalarda sagkalim siireleri 0-1
mm olanlardan daha kisa olarak saptanmigtir (p<0,001).

Breslow kalinligi ile benzer sekilde, patolojik timor evresi 4 (pT4) olan
vakalarda sagkalim siireleri, pT1 ve pT2’den daha kisa olarak
saptanirken, pT3 olan vakalarda sagkalim siireleri pT1 vakalardan daha
kisa olarak saptanmigtir (p<0,001). PTla ve pTlb olan olgularin
sagkalimi; pT2b, pT3a, pT3b, pT4a, pT4b olan vakalardan daha uzun
iken, pT2a evresindeki olgularin sagkalimi pT4b olan olgulardan daha
uzun olarak gézlenmistir (p<0,001). Calismamiz ve benzer ¢alismalar
gostermektedir ki melanom erken tanisi, sagkalim i¢in 6nemli olup
melanom tanisinda farkindalik artirilmasit  sagkalim sonuglarini

degistirebilecektir
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4.7)

4.8)

4.9)

4.10)

4.11)

4.12)

4.13)

4.14)

4.15)

4.16)

Mikrosatellit olan vakalarda sagkalim siireleri olmayanlara gore daha
kisa olarak saptanmistir (p<0,001).

Evre NO vakalarda sagkalim siireleri digerlerine gore daha uzun olarak
saptanmustir (p<0,001).

Metastaz olan vakalarda sagkalim siireleri olmayanlara gore daha kisa
olarak saptanmistir (p<0,001).

Lenfovaskiiler invazyon olan vakalarda sagkalim siireleri olmayanlara
gore daha kisa olarak saptanmistir (p<0,001).

Ulserasyon olan vakalarda, sagkalim siireleri olmayanlara gére daha
kisa olarak saptanmistir (p<0,001).

Clark II olan vakalarda sag kalim slreleri; Clark IlI, 1V ve V olan
vakalardan daha uzun olarak bulunurken, Clark IIl olan vakalarda
sagkalim siireleri Clark V olan vakalardan daha uzun bulunmustur
(p<0,001).

VBF negatif olan vakalardan o6liim ile sonuglanan olmamistir
(p=0,026).

Solar hasar olmayan olgularda sagkalim siiresi daha kisa olarak
izlenmistir (p=0,036).

Mitoz sayist 1 mm?’de 6’dan fazla olan olgularin sagkalimi, hi¢ mitoz
izlenmeyen veya 1-6 mitoz sayilan olgulara gore daha kisa olarak
hesaplanmistir (p<0,001).

Regresyon olan vakalarda sagkalim siireleri, olmayanlara gore daha

uzun olarak bulunmustur (p=0,004).
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4.17) Perindral invazyon olan vakalarda sagkalim siireleri digerlerinden daha
kisa olarak saptanmistir (p<0,001).
5) Mukozal melanom olgularinda ortalama genel sagkalim siiresi 24,46 + 5,89 (%95
GA: 12,91- 36,00) ay olarak bulunmustur. Toplam 40 mukozal melanom olgusunun
33’1 (%82,5) mortalite ile sonuglanmis olup 7’si (%17,5) sag durumdadir.

5.1) Cerrahi sinir pozitif olan hastalarda sagkalim siireleri diger olgulara
gore daha kisa olarak saptanmistir (p=0,017).

5.2) Gastrointestinal sistem yerlesimli mukozal melanomlarin, bas-boyun
bolgesinde gelisenlere gore genel sagkalimi anlamli olarak daha kisa saptanmistir
(p=0,028).

5.3.) BRAF V600 mutasyonu bakilan 26 mukozal melanom hastasinin

yalnizca 2’sinde BRAF V600 mutasyonu tespit edilmistir. Genel sagkalim tizerinde
BRAF V600 mutasyonu agisindan istatistiksel etki saptanmamis olmakla birlikte,
genel sagkalimi diger gruplara gore ve gastrointestinal sistemde gorilen olgular igin
literatiire gore daha kisa olan bu grupta goriilebilen, tedavide etkili olan diger
genleri de (BRAF V600 disi, KIT, NF1 ve GNAQ/GNAL1) iceren ileri genetik
inceleme ile immiinoterapide kullanilan ajanlara yonelik arastirma daha yararli
olabilecektir.
6) Konjonktival melanom tanili 12 olguda ortalama sagkalim siiresi 74,89 = 17,05
(%95 GA: 41,48- 108,31) ay olarak bulunmustur. Takip siiresince hastalarin 7’si
(%58,33) mortalite ile sonuglanip 5’1 (%41,67) sag durumda izlenmistir.

6.1) Tiumorh infiltre eden lenfosit olan hastalarda sagkalim siiresi

digerlerinden daha uzun olarak saptanmistir (p=0,044).
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6.2) Lenfovaskiiler invazyon olmayan 4 vakada mortaliteye rastlanmamigtir
(p=0,012).

6.3) Timor kalinligi 2 mm veya daha az olan hastalarda mortalite
izlenmemistir (p=0,015).

6.4) Mitotik aktivitesi 0-1/mm? olan olgularda mortalite izlenmezken,
milimetrekarede mitoz sayis1 1’den fazla olan olgularda sagkalim anlamli sekilde
kisalmistir (p=0,015).

6.5) Patolojik tumér evresi 2 olan olgularda mortalite izlenmemis olup bu
durum pT3 olarak tani alan olgulara gore sagkalimi anlamli sekilde etkilemistir
(p=0,019).

7) Uveal melanom tanisi alan 19 hastanin ortalama sagkalim siiresi 81,39 + 15,23
(%95 GA: 51,55- 111,24) ay olarak bulunmustur. Calisma sonlandirildiginda 10
(%52,63) hasta halen hayatta iken, 9 (%47,37) vaka 6liim ile sonug¢lanmustir.

7.1) Konjonktiva tutulumu olmayan hastalarda sagkalim siireleri daha uzun
olarak saptanmigtir (p=0,005).

7.2) Lens tutulumu olan vakalarda sagkalim siireleri olmayanlara gore daha
kisa olarak saptanmistir (p=0,003).

7.3) En buyuk timor boyutu 9,1-15 mm olan hastalarin sagkalimi, en biiyiik
timor boyutu 15 mm’nin iizerinde olan olgulardan anlamli olarak daha kisa
saptanmustir (p=0,023).

8) Bagvuruda metastatik melanom tanis1 alan 122 hastanin ortalama sagkalim siiresi
34,6 £ 5,19 (%95 GA: 24,42- 44,77) ay olarak bulunmustur. En sik yerlesim yeri

34 (%28,3) olgu ile lenf nodu olarak saptanmustir. Yerlesim yeri 10 (%8,3) olguda
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akciger, 17 (%14,2) 6rnekte karaciger ve 31 (%25,8) Ornekte santral sinir sistemi
olarak saptanmistir. Calisma sonlandirildiginda 29 (%23,77) hasta halen hayatta
iken, 93 (%76,23) hastanin takibi 6liim ile sonuglanmistir.

8.1) Tani1 yas1 60’tan biiyiik olan hastalarin sagkalimi, 31-60 yas aralifinda
olanlara gore anlamli olarak kisa saptanmistir (p=0,013).

8.2) Yerlesim yeri akciger ve santral sinir sistemi olan olgularda sagkalim
streleri, lenf nodu ve deri-deri alt1 / yamusak doku yerlesimli 6rneklerden daha kisa
olarak saptanmistir (p<0,05). Karaciger, kemik iligi ve paranazal siniis yerlesimli
melanom metastazlarinda ise sagkalim, lenf nodu metastazli olgulardan daha kisa
olarak saptanmuistir (p<0,05).

8.3) Perivaskuler psodorozet pozitif olan 6rneklerde sagkalim siireleri,
negatif olan vakalardan daha kisa olarak saptanmistir (p=0,001).

8.4) “Soluk eozinofilik-seffaf” sitoplazmali o6rneklerde sagkalim
stirelerinin, “soluk eozinofilik” ve “eozinofilik-seffaf” sitoplazmali vakalardan
daha uzun oldugu saptanmistir (p=0,008).

8.5) Vezikiiler niikkleuslu olgularin sagkalimi, néroendokrin benzeri niikleer

ozellikler gosteren vakalara gore uzun saptanmistir (p=0,026).
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7. OZET

Melanom, pigment olusturan hiicreler ve baskin olarak deride bulunan
melanositlerin  malignitesidir. Deri disinda, goz (iris), kulak (koklea),
gastrointestinal sistem, leptomeninksler, oral ve genital mukozal membranlarda da
goralur. Malign melanom, kadinlarda ve erkeklerde 5. en sik goriilen malignitedir.
Amerika’da, tim deri kanserlerinin %4’iinii olusturmasima ragmen, deri
kanserlerine bagli mortalitenin %75’inden sorumludur.

DSO 2018 Melanom siniflamasi, farkli histopatolojik, klinik ve genomik
veriler dogrultusunda melanom gelisiminin  farkli  yolaklar {izerinden
gerceklestigini ortaya koymustur. Calismamizda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda tani almig, primer deri melanomu, mukozal
melanomu, konjonktival melanomu ve uveal melanomu olan toplam 304 hasta (166
erkek ve 138 kadin) Diinya Saglik Orgiitii stniflamasina tabi tutulmustur. Ortalama
tan1 yas1 58,09 + 16,97 y (aralik 1- 95, ortanca 60,5) olarak saptanmistir. On dokuz
(%6,25) hasta herhangi bir sinifta yer almazken, 96 (%31,58) hasta diisiik kiimiilatif
giines hasari iligkili melanom, 45 (%14,80) hasta yiiksek kiimiilatif giines hasar1
iliskili melanom, 6 (%1,97) hasta dezmoplastik melanom, 7 (%2,30) hasta Spitz
melanom, 48 (%15,79) hasta akral melanom, 40 (%13,16) hasta mukozal melanom,
17 (%5,59) hasta konjenital neviisten gelisen melanom, 7 (%2,30) hasta mavi
neviisten gelisen melanom ve 19 (%6,25) hasta uveal melanom olarak
siiflandirilmistir. Mukozal melanom vakalarinda sagkalim siiresi diger tim
siniflardan daha kisa olarak saptanmistir (p<0,001). Diisiik kiimiilatif giines hasar1

iliskili melanomlarin sagkalim siiresi ise, mavi neviisten gelisen melanom
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(p=0,021) ve uveal melanom (p=0,16) olgularina goére daha uzun olarak
hesaplanmistir. Calisma sonlandirildiginda 192 (%63,37) hasta halen hayatta iken,
111 (%36,63) hastanin takibi 6liim ile sonuglanmistir. Ayrica, ¢alismaya Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda tam1 almis ve/veya
molekiiler ¢aligma i¢in bagvurmus, metastatik melanomu olan 122 olgu (77 erkek
ve 45 kadin) dahil edilmistir. Hastalarin, calismadaki metastatik melanom 6rnegi
ile tan1 aldiklar1 yas ortalamasi 55,95 + 1,35 y (aralik 19- 89) olarak saptanmustir.
Calisma sonlandirildiginda 29 (%23,77) hasta halen hayatta iken, 93 (%76,23)
hastanin takibi 6liim ile sonug¢lanmustir.

Calismamizda primer deri melanomlarinda; erkek cinsiyet, cerrahi sinir
pozitifligi, | mm’den kalin ve pT1’den ileri evrede tan1 alinmasi, VBF saptanmasi,
mikrosatellit varligi, lenf nodu metastazi, patolojik uzak metastaz varligi,
lenfovaskiiler invazyon goriilmesi, iilserasyon varligi, Clark seviyesinin II’den
fazla olmasi, mitoz sayisinin 1 mm?*’de 6’dan fazla olmasi, perindral invazyon
saptanmas1 genel sagkalimi istatistiksel olarak anlamli sekilde olumsuz etkileyen
ozellikler olarak saptanmustir. TIL, dnciil lezyon, solar hasar ve regresyon varlig
ise primer deri melanomlarinda genel sagkalim {izerinde istatistiksel olarak olumlu
faktorler olarak izlenmistir. Mukozal melanom hastalarinda, cerrahi sinir pozitifligi
sagkalim iizerinde olumsuz etkili bulunmustur. Ayrica gastrointestinal sistemde
izlenen mukozal melanomlarin genel sagkalimi, bas-boyun bdlgesinde gorilen
mukozal melanomlara gore daha kisa saptanmistir. Konjonktival melanomu olan
olgularda TIL varhig1 genel sagkalim iizerinde olumlu etkiliyken; lenfovaskiiler

invazyon varligi, tiimér kalinhigimin 2 mm’den fazla olmasi ve milimetrekarede
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mitoz sayisinin 1’den fazla olmasi, patolojik tiimor evresinin 3 olmasi genel
sagkalim tizerinde olumsuz etkili bulunmustur. Uveal melanom olgularinda,
konjonktiva ve lens tutulumu genel sagkalimi olumsuz etkilerken, en biiytlik timor
capt 9,1-15 mm arasinda olan olgularin genel sagkalimi, en biiyiik tiimdr ¢ap1 15
mm’den fazla olan olgulardan daha kisa saptanmistir. Metastatik melanom
olgularinda; tan1 yaginin 60’tan fazla olmasi 31-60 yas arasinda tani almaya gore;
yerlesimin akciger ve merkezi sinir sistemi olmasi lenf nodu, deri ve subkitan
yumusak doku metastazlarina gore; karaciger, kemik iligi, paranazal siniis yerlesimi
lenf nodu metastazina gore; soluk eozinofilik ve eozinofilik-seffaf sitoplazmali
orneklerin, soluk eozinofilik-seffaf sitoplazmali 6rneklere gore; noroendokrin
benzeri niikleer 6zellikler gosteren vakalarin vezikiiler niikleuslu 6rneklere gore
genel sagkalimi daha kisa saptanmustir. Perivaskller psodorozet olusturan
metastatik melanom olgularinda sagkalimin anlamli sekilde kisa oldugu
saptanmigstir. Ayni1 goriinim daha 6nce olgu sunumu seklinde primer melanom
vakasinda bildirilmistir. Anjiotropizmin metastatik melanomda, metastatik
olmayan melanoma gore daha sik goriildiigii ise farkli bir ¢alismada incelenmis ve
melanomda lenfovaskiiler invazyon disi metastaz yolaklar1 olabilecegi ve
perivaskiler psddorozet gorinimu ile ayni olmamakla birlikte bu gorinimi
kapsayan anjiotropizm ile karakterli, melanomda ekstravaskdiler migratuar metastaz
olasilig1 yaklagik 20 yil once ilk kez ortaya konmus ve farkli ¢alismalarla
desteklenmistir.

Sonug olarak, ¢alismamizda histopatolojik ve klinik veriler dogrultusunda

yapilan DSO smniflamasinin genel sagkalim ile iliskili oldugu saptanmustir. DSO
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siiflamasinda solar hasar ayrimda kullanilan baslica kriterlerden biridir. Glines
gormeyen ya da gilines hasar iligkisi belirlenememis melanomlarin sagkaliminin
daha kisa oldugu saptanmistir. Primer deri melanomlarinda onciil lezyon tespit
edilebilen olgularin sagkaliminin daha uzun olmasi melanom gelisim
basamaklarinin aydinlatilmasi ve prognostik 6nemi ac¢isindan ileri incelemeye
deger bir bulgu olarak saptanmistir. Regresyonun primer deri melanomlarinda
sagkalim iizerine olumlu etkisi, literatiirdeki goriis ayriliklarinin azaltilmasi adina
destekleyici bir bulgu olarak goriilmiistir. TiL varligt hem primer deri
melanomlarinda hem de konjonktival melanomlarda sagkalim tizerine olumlu etkili
bir faktdr olarak saptanmigtir. Melanom erken tanisinin, genel sagkalim ve prognoz
lizerine etkisinin Onemi, metastaz aninda bagvuran hastalarin mortalitesinin
yuksekligi ile percinlenmistir. Metastatik melanom hastalarinda, perivaskiler
psoédorozet olusumunun genel sagkalima anlamli olumsuz etkisi, literatlirde
perivaskiiler yerlesip anjiotropizm gosteren melanom hicrelerinin ekstravaskiler
yayilim gosterdigi goriisiinii destekler niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: Melanom, genel sagkalim, solar elastoz, perivaskiiler

psodorozet
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8. SUMMARY

Melanoma is a malignancy of pigment-producing cells and melanocytes which
are prominently located in the skin. In addition to the primary skin melanoma,
melanoma is also seen in the uvea, cochlea, gastrointestinal tract, leptomeninges,
ocular, oral and genital mucosal membranes. Melanoma is the fifth most common
malignancy in females and males. Even though melanoma constitutes 4% of all skin
malignancies, it is responsible for 75% of skin cancer-related mortality.

In the 2018 WHO Classification of Skin Tumours book, a new
multidimensional pathway classification for melanocytic lesions has been
proposed. This new classification is based on the role of ultraviolet radiation, the
cell (or tissue) of origin, and characteristic recurrent genomic alterations. In our
study, 304 melanoma patients (138 females and 166 males), who were diagnosed
in the Gazi University Hospital, Pathology Department, has been included. These
cases were classified according to the new multidimensional pathway system
depending on the clinicopathological features. The mean patient age at diagnosis
was 58,09 + 16,97 yrs (range, 1- 95, median 60,5). According to the new
classification, the cases were classified as low cumulative sun damage (CSD)
melanoma/superficial spreading melanoma (SSM) in 96 (31,58%), high-CSD
melanoma /LMM in 45 (14,80%) of cases, desmoplastic melanoma in 6 (1,97%),
Spitz melanoma in 7 (2,3%), acral melanoma in 48 (15,79%), mucosal melanoma
in 40 (13,16%), melanoma in congenital nevus in 17 (5,59%), melanoma in blue

nevus in 7 (2,3%), uveal melanoma in 19 (6,25%). Finally, nineteen (6,25%) of the
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cases could not be included in any pathway. Overall survival of mucosal melanoma
cases was statistically significantly lower than the other melanoma classes
(p<0,001). The overall survival of low-CSD melanoma/SSM was significantly
longer than melanoma in blue nevus (p=0,021) and uveal melanoma (p=0,16). At
the end of the study, 192 (63,37%) of the patients were alive, whereas 111 (36,63%)
of the patients were deceased. Additionally, 122 (45 female and 77 male) metastatic
melanoma cases, that were metastatic at the time of diagnosis and/or consulted for
molecular pathological analysis, were also included in this study. The mean age of
diagnosis at the time of metastasis and/or consultation was 55,95 + 1,35 yrs (range
19- 89). When this study was concluded, 29 (23,77%) of the patients were alive,
whereas 93 (76,23%) of them were deceased. In primary skin melanoma; male
gender, surgical margin positivity, tumor thickness of more than 1 mm, pathological
tumor stage (pT) of more than 1, presence of vertical growth phase, identification
of microscopic satellites, lymph node metastasis, pathologically proven distant
metastasis, lymphovascular invasion, ulceration, Clark level of more than I, mitotic
rate of >6/1 mm? and perineural invasion were statistically significantly associated
with shorter overall survival, whereas identification of precursor lesion, tumor-
infiltrating lymphocytes (TILs), solar elastosis, and regression was statistically
significantly associated with longer overall survival. In mucosal melanoma
patients, localization of the gastrointestinal tract compared with the head and neck
mucosa and surgical margin positivity were significantly associated with shorter
overall survival. In conjunctival melanoma patients, the presence of TILs was

significantly associated with longer overall survival, whereas lymphovascular
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invasion, >2 mm tumor thickness, mitotic rate of >1/1 mm?, diagnosis at the pT3
were significantly associated with shorter overall survival. In uveal melanoma
cases, conjunctiva and lens involvement was an unfavorable effect on overall
survival, whereas the cases with the largest tumor diameter of 9,1-15 mm had
shorter overall survival than the cases with the largest tumor diameter of >15 mm.
In metastatic melanoma cases, the diagnosis age of >60 yrs had a shorter overall
survival when compared with the patients with the diagnosis age of 31-60 yrs. Lung
and central nervous system localization for metastatic melanoma had a worse
overall survival than lymph node, skin, and subcutaneous soft tissue whereas liver,
bone marrow, paranasal sinus metastasis had shorter overall survival than lymph
node metastasis. Cytoplasmic features of metastatic melanoma cases have been
found also important for overall survival. Pale eosinophilic cytoplasm and
eosinophilic-clear cytoplasm had shorter overall survival than pale eosinophilic-
clear cytoplasm. Neuroendocrine like nuclear features were also associated with
worse overall survival than vesicular nuclei. Perivascular pseudorosette formation
reduced the overall survival of metastatic melanoma patients. The same appearance
has been described for primary melanoma as a case report in the literature. It has
been reported that angiotropism is seen more frequently in metastatic melanoma
cases than melanoma cases without metastasis. This difference leads to an argument
that melanoma metastasis pathways could be diverse and include other options
besides lymphovascular invasion. Perivascular pseudorosette has not the same
appearance as angiotropism. However, the definition of angiotropism also covers

the perivascular pseudorosette formation. Extravascular migratory metastasis in
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melanoma was firstly described approximately 20 years ago as an alternative
metastatic pathway characterized by angiotropism. This idea has been endorsed by
different studies related to melanoma metastasis pathways.

Conclusively, in our study, the overall survival was found to be associated with
the new WHO melanoma classification that depends on clinicopathologic features.
In WHO classification, solar damage is one of the primary criteria used for the
classification of melanoma according to multidimensional pathways. Melanomas
with no solar elastosis or without related to solar damage were found out with
shorter overall survival than melanomas with histologic evidence of solar elastosis.
In primary skin melanoma with clinicopathologic evidence for precursor lesion had
longer overall survival than without precursor lesion. Identification of precursor
lesion as a prognostic parameter was thought to be valuable and could deserve
further study to describe developmental pathways in melanoma. In this study,
regression was found to be positively effective on overall survival as opposed to the
conflicting ideas in the literature. TILs in both primary skin and conjunctival
melanoma were associated with longer overall survival. The importance of early
recognition and diagnosis of melanoma for improving patient outcomes was
supported by the higher mortality rates of metastatic melanoma than primary ones.
Finally, in metastatic melanoma patients, the significant negative impact of
perivascular pseudorosette formation on overall survival might be supportive for
the idea of melanoma extravascular metastasis pathway in which melanocytes have
a perivascular arrangement and show angiotropism.

Key Words: Melanoma, overall survival, solar elastosis, perivascular pseudorosette
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