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OZET

Bapl, Ezh2 ve Shmce Molekiillerinin Melanom Tamsinda ve Progresyonunda Rolii
ve Oneminin Arastirilmasi

Giris-Amac: Malign melanom, yillik artan insidans oraniyla en Sliimciil deri
kanseridir. Erken donemde melanom cerrahi ile tedavi edilebilirken, metastatik
lezyonlarda yasam siiresi dramatik sekilde diismektedir. Caligmalar gdstermektedir ki;
melanomun gen haritast olduk¢a heterojen olup, Ozellikle epigenetik bozukluklarin
tanisal ve terapotik yeri diger kanserlerde oldugu gibi giinlimiizde anahtar rolii
kazanmustir.

Calismamizin amaci retrospektif olarak, hastanemizde tan1 almig kutandz malign
melanom olgularima ait biyopsi Orneklerini prognostik parametreler yoniinden
klinikopatolojik olarak yeniden degerlendirmek, immiinohistokimyasal olarak BAPI,
EZH2 ve 5hmC antikorlarinin ekspresyonlarim1 degerlendirmek ve bu belirteglerin
tanida ve prognoz ile yasam siiresi ile iligkisini istatistiksel olarak arastirmaktir.

Materyal-Method: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
arsivinde, 2010-2020 yillar1 arasinda melanom tanist almis toplam 114 olgu ve
intradermal neviis tanist almis 49 olguya ait Hematoksilen- Eozin kesitler histopatolojik
olarak yeniden degerlendirilmistir. Ayrica immiinohistokimyasal olarak BAP1, ShmC
ve EZH2 uygulanmis, sonuglarin klinikopatolojik parametreler ve sagkalim ile
istatistiksel olarak iliskisi aragtirilmigtir.

Bulgular: Melanom olgularinin %59,7’si erkek olup, ortalama yas 60,3 idi.
Olgularin %50,9° u ex olup, ortanca 6liim siiresi 55 ay idi. BAP1 kaybi ile daha uzun
siire ve yiiksek oranda sagkalim, daha az lenf nodiilii tutulumu ve daha diisiik oranda
ilserasyon olmas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmigtir. ShmC
kayb1 ile yalnizca transit nodiil varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmistir. EZH2 skor ortalamasi ile iilserasyon varligi, Breslow derinligi, lenf nodu
tutulumu, transit nodiil varligi, uzak metastaz olmasi ve eksitus olgu orani arasinda
pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmustir.

Tartisma: BAP1 ve 5 hmC kaybi1 ve EZH2 ekspresyon artis1 melanomda
anlamli rol almaktalardir. BAP1 kayb1 1yi prognoz ve uzun sagkalim ile iligkilidir.
5hmC kayb1 melanoma progresyonda rol oynamaktadir. EZH2 artmis ekspresyonu
melanoma progresyonda gorev almakla birlikte kotii prognostik parametredir ve 6lim
riskini arttirmaktadir. Bu belirtecler patogenetik ve prognostik rolleri ile birlikte; halen
en Oliimcil kanserlerden olan melanomun gerek hedefe yonelik gerek kombine tedavi
planlamasinda umut vaat etmektedir.

Anahtar Kelimeler: BAP1, Shmc, EZH2, Melanom, Epigenetik
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ABSTRACT

Investigation of the Role and Importance of Bap1, Ezh2 and Shmc Molecules in
Melanoma Diagnosis and Progression

Background-Aim: Melanoma is the most fatal skin cancer with increasing
incidence. In early- stage tumors, surgery is usually therapeutic whereas survival is
dramatically decreased in metastatic tumors. In recent years, it is well established that
melanoma has a heterogenous genomic landscape. Additionally, diagnostic and
therapeutic role of the epigenetic alterations have become important in various cancer
types as well as in melanoma. Aim of our study is to re-evaluate primary cutaneous
melanoma cases clinicopathologically, and to analysis the expressions of BAP1, EZH2
and ShmC molecules immunohistochemically and to search the the prognostic and
diagnostic roles, statistically.

Material-Method: One hundred fourteen melanoma and 49 intradermal nevus
cases were selected from the archive of Cukurova University Medical Faculty
Pathology Department. Hematoxyline and Eosine slides were re-evaluated.
Immunohistochemically, BAP1, ShmC and EZH2 was performed to all cases, the
results were analyzed statistically.

Results: %59,7 of melanoma cases was male, mean age was 60,3 years. %50,9
cases were deceased, median death period was 55 months. BAP1 loss was statistically
significantly related to longer survival time and overall survival, lesser lymph node
metastasis and ulceration. ShmC loss was statistically related to only transit nodule
presence. Mean EZH2 score was statistically significantly related to ulceration,
Breslow, lymph node metastasis, transit nodule, distant metastasis, and deceased case
ratio.

Discussion:Loss of BAP1 and 5ShmC and overexpression of EZH2 plays an
important role in melanoma. Our results reveal that loss of BAP1 is associated with
better survival and longer lifetime. 5ShmC plays an important role in melanoma
progression as well as overexpression of EZH2. EZH2 overexpression is a poor
prognostic factor and increases death risk. Besides the pathogenetic and prognostic
importance of these markers, they seem to be promising in treatment of melanoma for
both targeted therapy and adjunct to combinated therapy.

Keywords: BAP1, Shmc, EZH2, Melanom, Epigenetics
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1. GIRIS ve AMAC

Malign melanom, yillik artan insidans oraniyla en 6liimciil deri kanseridir. Erken
donemde melanom cerrahi ile tedavi edilebilirken, metastatik lezyonlarda yasam siiresi
dramatik sekilde diismektedir. Bu nedenle bu hastalarin erken dénemde dogru tani ve
tedavi almalar1 iyi prognoz i¢in en énemli faktorlerdir. Bu amaca yonelik olarak, son
dekatlarda melanomun tanisina ve tedavisine yonelik yeni biyobelirte¢ ve molekiillerin
tanimlanmasi hiz kazanmistir. Calismalar géstermektedir ki; malign melanomun gen
haritas1 olduk¢a heterojen olup, 6zellikle epigenetik bozukluklarin tanisal ve terapdtik
yeri diger kanserlerde oldugu gibi giintimiizde anahtar rolii kazanmistir.

Histon metiltransferazlarin disregiilasyonunun melanom gelisimindeki rolil
tanimlanmistir. “Enhancer of zest homologue 2 (EZH2)” metiltransferaz ise hiicre
icindeki Onemli kromatin yeniden bi¢imlendirici komplekslerden olan PRC2’ nin
katalitik subtinitidir. EZH2’ nin goérevi onemli bir gen sessizlestirici belirte¢ olan
histon3lysine27’ nin trimetilasyonunu (H3K27me3) katalize etmektir. EZH2 nin yiiksek
ekspresyonu veya aktive edici mutasyonlart melanom gibi bazi kanserlerin
patogenezinde tanimlanmaktadir.

Diger 6nemli epigenetik modifikasyon ise; 5-metilsitozin (SmC) konumundaki
DNA metilasyonudur. Bu reaksiyon sirasinda 5-hidroksimetilsitozin (ShmC) gibi SmC
tiirevleri ortaya cikar. Yakin zamanda meme, karaciger, akciger, pankreas, kolon, beyin,
myeloid kanserlerde ve melanomda ShmC proteininin anlamli olarak distikligi
bildirilmektedir.

BAP1 proteini, hiicre proliferasyonu, farklilasmasi, hiicre 6liimii ve DNA hasar
yanit1 gibi hiicresel siire¢lerde anahtar rol oynayan bir deubikuitinazdir. Son zamanlarda
BAPI'deki germline mutasyonlarin uveal melanom, kutandz melanositik lezyonlar,
berrak hiicreli renal hiicreli karsinom, akciger adenokarsinomu, menenjiyom,
mezotelyoma ve diger tiimorlerin gelisimi i¢in duyarhiligi arttirdigi bildirilmistir.
Multiple BAPI1-negatif melanositik neoplazmlarin varligi, BAP1'deki germline
mutasyonlarinin neden oldugu ailesel kanser yatkinlik sendromu i¢in uyaricidir. BAP1
kayb1 germline BAP1 mutasyonu olmayan hastalarda sporadik lezyonlar olarak da

tanimlanmaktadir ve bunun prognostik 6nemi heniiz bilinmemektedir.



Calismamizin amaci retrospektif olarak, hastanemizde tan1 almig kutandz malign
melanom, banal neviis olgularina ait biyopsi Orneklerini prognostik parametreleri
yoniinden klinikopatolojik olarak yeniden degerledirmek, immiinohistokimyasal olarak
BAPI, EZH2 ve 5hmC antikorlarinin ekspresyonlarini degerlendirmek ve bu
belirteclerin tanida ve prognoz ile yasam siiresi ile iligkisini istatistiksel olarak

arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Insan derisi anatomi ve embriyolojisi

Viicut yiizeyini Orten deri, epidermis tabakasmin sertligi, bezlerin salgilari,
dermis tabakasinin elastikiyeti ve siklig1 sayesinde her tiirli mekanik, termik ve
kimyasal etkilere kars1 viicudumuzun korunmasinda 6nemli rol oynayan, 1.5-2 m* ylizey
alan1 ile ve viicut agirliginin %15-16’sm1 olusturmasi ile, viicudumuzun en biiyiik
organidir.
Histolojik olarak, yukaridan asagiya dogru epidermis, dermis ve subkutis (hipodermis)

tabakalarini igerir.

Epidermis

Embriyolojik olarak iist katmani olusturan epidermis, ylizey ektoderminden
koken alirken, daha derinde yer alan dermis ise mezenkimal orjinlidir.

Intrauterin dénemin baslarinda embriyo tek katli bir ektodermal hiicre katmani
ile cevrili durumdadir. ikinci haftada bu katman béliinerek yassi hiicrelerden olusan
periderm veya epitrichium katmani yiizeyi oOrtecek sekilde yerlesir. Bazal tabakada
devam eden proliferasyon neticesinde ilerleyen donemde iiclincli bir tabaka olan
intermediate bolge de olusur. Nihayetinde dordiincii haftanin sonunda ise epidermis 4
tabakali karakteristik goriiniimiine kavusur. Bu tabakalar bazalden superiora dogru
stratum basale, stratum spinosum, stratum granulosum, stratum lucidum, stratum

corneum seklindedir (Sekil 1).
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Sekil 1 Derinin tabakalari

Stratum basale veya diger ismi ile germinatif tabaka; deride yeni hiicrelerin
tiretiminden sorumlu olan bdliimdiir. Bu katman tarafindan olusturulan girinti ve
cikintilarin deri yiizeyinde meydana getirdigi goriinim parmak izi gibi karakteristik
yapilar1 olusturmaktadir (tek siralidir).

Stratum spinosum; ince tonofibriller iceren biiylik polihedral hiicreler
icermektedir (5-15 siralhidir).

Stratum granulosum; hiicrelerin iglerinde kiigiik keratohyalin graniilleri
bulunmakta olup, tabakanin adi bu graniillerden gelmektedir (1-3 siralidir).

Stratum corneum; olduk¢a siki bigimde yerlesmis keratin ile dolu oli
hiicrelerden meydana gelen bu tabaka, cilt yiizeyinin pullu gériiniimiinii saglamaktadir

(5-10 siraldir). !

Dermis

Dermis ii¢ farkli mezenkimal kaynaktan tiiremistir. Ekstremiteler ve govde
duvarlarini orten dermis, lateral mezoderm tabakasindan, sirt1 6rten dermis paraksiyel
mezodermden, bas ve boyunu oOrten dermis ise noral krest hiicrelerinden koken
almaktadir. Intrauterin iic ve dordiincii aylarda, koryum dokusu tarafindan dermal
papilla olarak da adlandirilan diizensiz parmaksi ¢ikintilar olusturulur. Bu papillalarin

cok biiyiik boliimiinde kiiglik kapiller yapilar ve sensorindral u¢ organlar yerlesim



gosterir. Subkoryum olarak isimlendirilen daha altta yerlesik tabaka ise, yiiksek oranda

yag dokusu ihtiva etmektedir (Sekil 2).
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Sekil 2 Dermis histolojisi

2.2. Melanositler ve Melanin Sentezi

Melanositler, noral krest kokenli dendritik hiicrelerdir. Epidermiste, i¢ kulakta,
uveal traktta, leptomeninkslerde, sa¢ folikiillerinin yani sira miikdz membranlarda,
gastrointestinal traktta da yaygmn olarak bulunurlar. Epidermiste dermoepidermal
bileskedeki bazal tabaka boyunca dagilmiglardir. Komsu keratinositlere uzanan ve
pigment transferini saglayan ¢ok sayida dendritik uzantilari vardir. Melanositler
epidermiste bazal tabaka hiicreleri arasinda teritoryal tarzda yerlesmislerdir. Yani iicg-

dort bazal tabaka hiicresi arasinda bir melanosit bulunur. ? (Sekil 3).
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Melanin Sentezi

Melanin, agik saridan koyu kuzguni siyaha kadar degisen renklerde goriilmekle
beraber, baslica kahverengi-siyah (pheomelanin) ya da kirmizimsi-sar1 (eumelanin)
renklidir. Normal epidermal melanositler her iki melanini de sentez ederler; ancak deri,
sa¢c ve killarin rengi melanin miktar1 ve dagilimi ile iliskilidir. Ayrica gilines 15181,
hormonlar (MSH, ACTH, prostaglandinler, lipotropinler ve seks steroid hormonlar1) ve
genetik 6zellikler, yapilan pigment miktarm etkiler.’
Melanin, derideki melanositler tarafindan iiretilen endojen bir pigmenttir. Melanin
sentezi melanozomlarda gergeklesir. Gelisimin erken evrelerinde melanozomlar
membranla cevrili vezikiiller halindedir ve golgi-iliskili endoplazmik retikulumda

yerlesmistir.
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Sekil 4 Melanin sentezi

Melanin Oncii maddesi, esansiyel bir aminoasit olan fenilalaninden olusan,
baslica karacigerde hidroksilasyonla meydana gelen tirozindir’. Tirozin, melaninin
biitiin tipleri i¢cin ana maddedir. Tirozinaz, L-tirozinin DOPA’ya ddniisiimiinii katalize
eder. Aynm1 zamanda tirozinaz aktivitesi DOPA yoluyla olur ve melanozumun bir
transmembran proteini olan tirozin-bagimli-protein 1 (TRP1) ile stabilize edilir (Sekil
4). Tirozin geni mutasyona ugradiginda melanin iiretilemez °. Melanosit homeostazi
deride basic fibroblast growth faktor (BFGF), endotelin-1 (ET-1), melanosit stimiile
edici hormon (MSH), stem cellfactor (SCF), hepatosit biiyiime faktorii (HGF), Wnt gibi

cesitli faktdrlerin liretiminin diizenlemesiyle kontrol edilir.

2.3. Melanositik tiimorler

Melanositik tiimdrler melanositler, nevus hiicreleri veya melanom hiicrelerinin
bir veya fazlasinin proliferasyonundan olusmaktadir. Benign tiimorleri nevus olarak
adlandirilirken, malign tiimorleri melanom olarak adlandirilir. Derinin melanositik
tiimorleri Diinya Saghk Orgiiti (DSO) 2018 smiflamasma gore asagidaki gibi

siiflandirilmaktadir.



Tablo 1. Melanositik tiimorlerin simflandirilmasi (DS(") 2018)

Aralikli olarak giinese maruz kalan deride melanositik timorler:

Diisilk KGH melanomlari (ylizeyel yayilan melanom)
Basit lentigo ve lentijendz melanositik neviis
Juncktional Neviis

Kompound neviis

Dermal neviis

Displastik neviis

Spilus neviis

Ozel alan Neviisleri

Halo neviis

Meyerson nevus

Rekiirent neviis

Derin Penetran neviis

Pigmente epiteloid melanositom

Kombine neviis

Kronik olarak giinese maruz kalan deride melanositik tiimorler:

Lentigno malign melanom

Desmoplastik melanom

Spitz timorler:

Malign Spitz tiimdr (Spitz Melanoma)

Spitz neviis

Akral deride melanositik timorler:

Akral Melanom
Akral neviis

Genital ve mukozal melanositik tiimorler:

Mukozal melanomlar (genital, oral, sinonazal)
Mukozal lentijen6z melanom
Mukozal nodiiler melanom

Genital nevis



Mavi Neviisden gelisen melanositik tiimorler:

Mavi neviisden gelisen melanom
Mavi neviis

Selliiler mavi neviis

Mogol noktas1

Neviis Ito

Neviis Ota

Konjenital neviisden gelisen melanositik tiimorler:

Biiyiik konjenital neviisden gelisen melanom
Konjenital melanositik neviis

Konjenital melanositik neviiste proliferatif nodiiller

Okiiler melanositik tiimorler:

Uveal melanom -epiteloid hiicreli melanom -igsi hiicreli melanom tip A -igsi
hiicreli melanom tip B

Konjunktival Melanom

In Situ melanom/atipi ile birlikte konjonktival primer melanozis

Konjunktival Neviis

Nodiler, nevoid ve metastatik melanomlar:

Nodiler melanom
Nevoid melanom

Metastatik melanomlar

2.3.1. Aralikh Olarak Giinese Maruz Kalan Deride Benign Melanositik

Tiimorler

2.3.1.1. Basit Lentigo ve Lentijinoz Melanositik Neviis

Basit lentigo ve lentijin6z melanositik neviis tipik olarak pigmentli makiillerden

olusan melanositik neviislerin gelisiminin erken asamalarmi temsil edebilir. Basit

lentigoda bazal tabakada artan sayida melanosit goriiliir, ancak bu tiir hiicrelerin

baglant1 yuvalari belirgin degildir*'. Aksine, lentigindz melanositik neviis, epidermisin

tabaninda kiiglik melanositik yuvalarin yani sira lentigindz tek hiicreli melanositik



proliferasyonu igerir. Lentigindz melanositik neviis ayrica papiller dermiste’ kiigiik
lezyonlu melanosit gruplari igerir.

Tipik olarak, lezyonlar ilk olarak 2 yas civarinda ortaya ¢ikar ve daha sonra
siirekli olarak progresyon gosterir. Risk faktorleri arasinda: acik ten (genellikle kizil
sacl, mavi gozli ve bronzlasamama), ginese maruz kalmayla deri yanmasi®’.
Lezyonlar 3-15 mm c¢apinda, diizensiz veya piiriizsiiz kenarli, yuvarlak veya oval
makiillerdir. Agrili veya kasintili degildirler ve giinese maruz kaldiklarinda
kararmazlar®’.

Melanositler, kiiglik, oval-yuvarlak, monomorfik nukleuslara sahiptir. Basit

lentigo goriiniimiine sahip bir lezyonda bir veya daha fazla kiiciik melanosit yuvasi

gozlendiginde, lezyona lentigindz melanositik neviis ad1 verilir.

2.3.1.2. Junctional, Kompound ve Dermal Neviis

Junctional, kompound ve dermal neviis, neviis hiicrelerinin benign lokalize
neoplastik proliferasyonlardir. Tiim melanositik tiimorler gibi, bu lezyonlar da
melanosit yuvalarinin varligi ile tanimlanir. Akkiz neviisler ¢ocuklukta ortaya ¢ikar ve
maksimum sayiya ergenlik doneminde ulasir, daha sonra seri calismalarda sayilari
azalmaktadir®. Bu neviisler lokalize, genellikle simetrik ve uniform, tipik olarak <5 mm
capinda pigmente lezyonlardir.

Junctional neviiste yuvalar mevcut olup genellikle tek hiicrelerle bir arada
bulunmaktadir. Kompound neviiste yuvalar dermiste de bulunur. Dermal neviiste
junctional komponent yoktur ve genellikle pigment kaybi mevcuttur. Dermisteki
hiicreler, biiyiik epitelioid tip A nevus hiicrelerinden (genellikle {ist dermiste yuvalar
seklinde yer alir) kiicilik lenfosit benzeri tip B hiicrelere, bu kiigiik lenfosit benzeri tip B
hiicrelerden de igsi tip C hiicrelere (genellikle Schwan hiicrelerine benzer
differansiasyon; igsi fiber bantlar, serpentin niikleus, duyusal sinir ve organlar taklit
eden yapilanmalar ve daha az yuvalanma egilimi) dogru gelisebilirler. Matiirasyondaki
hiicresel degisiklikler epidermis ve deri ekleri gibi epitelyal yapilardan salinan
faktorlerle indiiklenir. Bu mekanizmada WNT yolagi aktivasyonu mevcut olup,
pigmentasyon ve hiicre boyutu artigin1 indiikler, bu pigmentasyon ve hiicre boyutu artisi

epitelde yiizeyel tabakadan derin tabakaya indikce giderek azalmaktadir™'”.
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2.3.1.3. Displastik Neviis

Displastik neviis, klinik olarak atipik olan, histolojik olarak yapisal bozukluk ve
sitolojik atipi ile karakterize edilen ve her zaman junctional komponent igeren
melanositik neviislerin bir alt kiimesidir. Klinik ve mikroskobik morfolojilerinin yan1
sira genomik yonleri agisindan, displastik neviisler, yaygin kazanilmis neviisler ile
radyal biiyiime fazli melanom arasinda bir ara konumdadir''. Lezyonlar adélesan
doneminde gelisir. Prevalans, daha biiyilik yas gruplarinda, belki de kismen bir kohort
etkisi olarak ve ayrica involiisyon'” nedeniyle azalmaktadir. Diger melanositik tiimérler
gibi13 (melanomlar dahil), displastik neviis: genetik, ¢evresel ve fenotipik faktorler,
ozellikle giinese duyarlilik ve maruz kalma ile ilgili faktorler nedeniyle ortaya cikar.
Kronik ultraviyole (UV) radyasyona maruz kalma ve sonucunda ortaya ¢ikan kiimiilatif
giines hasarinin (KGH) neviis iizerinde etkili olmasi, klinik ve histolojik atipinin
ozelliklerini destekleyebilir. Klinik olarak su 6zelliklerden en az ii¢liniin olmas1 gerekir:
diizensiz smir, 5 mm boyutu, renk ¢esitliligi, diizensiz ¢evresel kontur ve eritem .

Displastik neviisiin histopatolojik tan1 kriterleri, Uluslararas1 Melanom Patolojisi
Calisma Grubu (IMPSG) 1415 tarafindan gelistirilmis ve dogrulanmistir. Buna gore;
fikse dokularda >4mm genislik, yapisal bozukluk (diizensiz ve/veya diskoheziv
intraepidermal melanosit adalar1 ve yuvalanmamis junctional melanosit yogunlugunda

artig), sitolojik atipi olmalidir.

2.3.1.4. Spilus Neviis

Nevus spilus, epidermis ve yiizeyel dermisteki benign nevoid melanositlerden
olusan, degisken sayida koyu pigmentli makiil ve papiil iceren hiperpigmente deri
yamasi gibi olusan melanositik bir neviistiir'®. Herhangi bir anatomik bélgede ortaya
cikabilir. Neviis spilus, i¢inde degisken sayida siyah, kahverengi veya kirmizimsi-
kahverengi makiil ve papiil bulunan acik ila orta kahverengi hiperpigmentasyon yamasi
olarak ortaya ¢ikar. Dogumda acik renkli cafe-au-lait makiilleri olarak ortaya ¢ikar ve
daha sonra aylar, yillar veya bazen on yillar boyunca koyu pigmentli makiiller ve
papiillerle hiperpigmente olurlar. Boyutlar1 yama tarzi biiylime seklinde 1 cm ile <60

cm arasinda degisebilir.
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2.3.1.5. Ozel Alan Neviisleri

Ozel alan neviisleri, belirli anatomik bélgelerde (6rnegin meme, aksilla ve diger
fleksural bolgeler, saclhi deri, kulak, gobek, genital cilt ve akral cilt) yerlesmis
melanositik neviislerdir ve benign olmalarina ragmen atipik histopatolojik 6zellikler
gosterebilirler. Bu nevusleri melanomdan ayirt etmek zordur, bu da yanlis taniya
ve/veya gereksiz yere biiyiik eksizyonlara yol agabilir'’. Embriyolojik, hormonal ve
fiziksel etkilerin: O0rnegin, ultraviyole (UV) radyasyona maruz kalma ve travmanin-
belirli anatomik bdlgelerle iliskili oldugu 6zel bolge nevuslarinin atipik mikroskobik
bulgulariin olusumu iizerindeki etkisi, heniiz ¢oziillmemistir.

Atipik histopatolojik 6zelliklerle ortaya ¢ikan 6zel bolge neviisleri, genellikle >
6 mm ve diizensiz sinirlar1 olan lezyonlarin biiylik boyutlar1 disinda klinik olarak
zararsizdir'®. Ozellikle, meme neviislerinin diger bolgelerdeki nevuslardan Gnemli
Ol¢iide daha fazla atipik oOzellikler sergiledigi ve yuvalama diizensizligi, belirgin
intraepidermal melanositler, melanositik atipi ve dermal fibroplazi gosterme egiliminde
oldugu bildirilmektedir'. Kafa derisinin neviisleri ayrica, lentigindz biiyiime, biiyiik
pleomorfik diskohezif yuvalar, biiyiikk niikleuslu ve bol soluk sitoplazmali rastgele
melanositler, yuvalarin lateral tarafi boyunca yerlesimi dahil olmak tizere 6zel bolge
neviisiiyle Ortlisen yapisal bozukluklar sergileyebilir. Displastik neviis ve yiizeysel

konjenital nevuslarla értiisen 6zellikler de gozlenmistir®.

2.3.1.6. Halo Neviis

Halo neviis, histopatolojik olarak siklikla canli lenfositik infiltrat ile iliskili,
cevresel depigmentasyonlu bir neviistiir. Halo neviis yaygin olarak ¢ocuklarda ve geng
eriskinlerde  goriiliir. Genel popiilasyonda insidansinin = %1 oldugu tahmin
edilmektedir’'. Antijen sunan hiicreler ve CD8+ T hiicreleri, neviis hiicrelerinin yok
edilmesinde sitotoksik mekanizmalara isaret eden inflamatuar infiltratlarinda
tanimlanmistir™*. Etkilenen hastalar aym zamanda periferik kanda® aktive lenfositlerin
yam sira T-hiicre klonal genisleme® ve reaktif IgM antikorlar® gosterirler.

Neviis c¢evresinde halonun ortaya ¢ikmasiyla baglayan, ardindan neviisiin
solmas1 ve kaybolmasi ile devam eden karakteristik bir zaman dizisini ortaya
koymaktadir. Erken halo neviis, papiller dermiste ve genellikle epidermiste yer alan

neviis hiicrelerinden olusan kiiciik sinirlt bir lezyon olarak ortaya ¢ikar. Bu lezyonlar
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simetrik olup lezyonun bir tarafindan digerine uniform goriiniimiinde yukaridan asagiya
dogru kiiciilme (yani daha olgun) egiliminde olan hiicrelerden olusur. Lenfositik
infiltrat, neviis hiicrelerini kismen veya tamamen saklar. Melanin yiiklii histiyositler ve

mast hiicreleri eslik edebilir.

2.3.1.7. Meyerson Neviis

Meyerson nevus, histolojik olarak spongiozis ile karakterize, ekzematoz
dermatitli benign bir nevustur. Ekzemat6z reaksiyon neviis icindeki faktorler tarafindan
tetiklenir, ¢iinkli neviisiin eksizyonunun eslik eden iltihabin gerilemesine yol actif
gésterilmigtir%. Eritem ve pullanma simetrik olarak cevreler ve merkezi neviisiin
sinirlarinin  dtesine uzanir, pullanma bir hale olusturur. Kasmtili lezyonlardir. Bazi
durumlarda, topikal kortikosteroid tedavisi ile inflamasyon azalabilir; diger durumlarda,
iltihabin azalmasi i¢in eksizyon gereklidir. Serumlu parakeratoz, spongiozlu epidermal
akantozun iizerine gelir. Agirlikli olarak CD4-pozitif*’ olan yiizeysel bir perivaskiiler

lenfositik infiltrat vardir. Eozinofiller mevcut olabilir.

2.3.1.8. Rekiirren Neviis

Rekiirren neviis, eksik cerrahi eksizyon, biyopsi veya travmadan sonra
tekrarlayan neviistiir. En sik kadinlarda sirtta bulunurlar, ancak herhangi bir yerde
ortaya ¢ikabilirler. Kompound veya intradermal neviisiin derin komponentinin yiizeysel
olarak ¢ikarilmasindan sonra da kalabilmesi nedeniyle, tekrarlayan en yaygin neviis
tiirleridir™®. Cogu uzman, neviis hiicrelerinin (eksik ¢ikarilma nedeniyle) her zaman
mevcut olduguna, ancak muayenede neviis tekrarlayana kadar klinik olarak belirgin
olmadigin1 sdylemekteler. Bu nedenle bazi klinisyenler "kalic1 neviis" terimini tercih
etmektedirler.

Rekiirren neviis, klinik muayenede skar iginde pigmentasyon bulunmasiyla
taninabilir. Morfolojik gdriintim, tek tip simetrik ten rengi makiillerden, asimetrik hiper
ve hipopigmente makiillere kadar degisebilir, bu da melanom endisesini uyandirir.
Rekiirent neviis hem klinik hem de histolojik olarak melanomu andirabilir.
Histopatolojik 6zellik, sklerotik kollajen demetlere gomiilii paralel fibroblastlar, dikey
olarak yonlendirilmis kan damarlar1 ve rete krest paterninin zayiflamasi ile {istte yatan

epidermis ile karakterize edilen dermal skardir. Klasik tanim: junctional epidermal
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komponent, skar komponenti ve altta yatan benign dermal komponentten olusan trizonal
bir lezyondurzg. Junctional komponent, dermoepidermal junction boyunca yer alan tek
melanositlerden yuvalarin baskinligina, melanomaya benzeyen pleomorfik hiicrelerin
(psddomelanom olarak adlandirilir) ara sira pagetoid yayilmasia kadar degisebilir’*>.
Ayrica skar dokusunun yiizeysel kisminda birkag atipik hiicre olabilir. Sitolojik atipi

genellikle hafiftir, ancak bazen orta siddetlidir. Mitotik figiirler bazen goriilebilir.

2.3.1.9. Derin Penetran Neviis

Derin penetran neviis (DPN), pigmentli igsi ve/veya epiteloid melanositlerden
olusan kazanilmis melanositik neoplazmdir. DPN'ler yaygin olarak bas ve boyun, iist
gdvde ve proksimal ekstremitelerde goriiliir’'. Nadir vakalardir. Her yasta ortaya c¢ikar
ve kadinlarda siktir. Lezyonlar siklikla simetrik, iyi sinirli, koyu kahverengi, mavimsi-
kahverengi veya mavimsi-siyah papiiller seklinde, bazen de renk c¢esitliligi ile kendini
gosterir. Tipik olarak ¢ap1 < 5 mm'dir (aralik: 2-10 mm)>>>>",

Yaygin hiicresel yilizeysel dermal komponent, siklikla lezyon ylizeyinin
yakininda bulunan ve ¢cogu durumda orta ila derin retikiiler dermise ve bazi durumlarda
subkutise uzanan genislemis, pigmentli melanositlerin belirgin fasikiillerine ve
genellikle norovaskiiler ve adneksiyal yapilarla iliskilidir ve bombeli konturlara sahip
olabilirler. Genellikle epitellioid hiicreler, igsi hiicreler ve melanofajlarin karigimi
vardir. Ps6doniikleer inkliizyonlar yaygin olup, mitoz yoktur veya nadir goriilebilir (6rn.
1-2 mitoz/mm?). Atipik DPN'ler (melanositomlar), biiyiik boyut, asimetri, anormal yapi
(6rnegin, melanositlerin tabaka benzeri diizenlemeleri), artmis mitotik oranlar ve

siddetli sitolojik atipi gibi atipik 6zelliklere sahiptir™.

2.3.1.10. Pigmente Epiteloid Melanositom

Pigmente epiteloid melanositom (PEM), bdlgesel lenf diigiimleriyle sinirl
metastatik potansiyele sahip, yogun pigmentli epiteloid ve dendritik hiicrelerden olusan
melanositik bir neoplazmdir. PEM genellikle ¢ocuklarda ve geng erigkinlerde goriiliir,
ancak her yasta ortaya cikabilir. Ensik lokalizasyon ekstremiteler, bas- boyun ve
govdeyi icerir. Bu lezyonlar yavas biiyliyen pigmentli nodiil veya papiil olarak ortaya

cikar.
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PEM, komsulugunda bir kazanilmis nevus ile birlikte kombine neviisiin bir
komponenti olabilir”. Genellikle koyu pigmentli, agirlikli olarak dermal bir tiimérdiir.
PEM, melanofajlarla karismis degisen oranlarda pigmentli dendritik ve epiteloid
melanositlerden olusur. Dendritik hiicreler uzun sitoplazmik projeksiyonlara sahiptir.
Mavi neviisiin  aksine, dendritik hiicrelerin  ¢ekirdekleri belirgin  vezikiile
niikleusludurlar. Tanisal epiteloid hiicreler yuvarlak, poligonal veya uzundur ve
boyutlar1 orta ila biiylik arasinda degisir. Mitotik aktivite diisiiktiir. Biiylik PEM'ler

iilserasyon veya tiimor nekrozu ile iliskilendirilebilir.

2.3.1.11. Kombine Neviis

Kombine neviis, ayni lezyonda iki (veya daha fazla) melanositik neviis
komponentini igerir. Herhangi bir neviis varyantinin herhangi bir kombinasyonu
olabilir, ancak en sik olan kombinasyonlar: mavi neviis, derin penetran neviis (DPN)
veya Spitz nevus komponent kombinasyonlaridir. Kombine neviis her yasta gelisebilir,
ancak tipik olarak geng yasta bulunur ve ortalama yas 30' dur’*. Bazi kombine neviisler,
timor mikrogevresi veya kromatin modifikasyonu veya hiicre farklilagmasi ile ilgili
genlerdeki degisiklikler tarafindan tetiklenebilen ayr1 hiicre farklilagmasi ile gelisebilir.
Baz1 kombine neviisler, genomik aberasyonu sirali kazanimiyla gelisir; Ornegin,
kombine BAP1 ile inaktive kazanilmis neviislerde tiim melanositler genellikle BRAF
p.V600OE mutasyonlari barindirir, ancak yalnizca epiteloid melanositler, epiteloid
komponentin ortak neviis komponentinden ilerlemeyi temsil ettigini gésteren bir BAP1
ekspresyonu kaybi gosterir’”. Kombine neviisler genellikle bas ve boyun bolgesinde
yerlesir (vakalarin yaklasik %25'ini olusturur), ancak herhangi bir anatomik bolgede
ortaya cikabilirler.

Genel olarak, kombine neviisler i1yi sinirli, capt <6 mm olan asimetrik papiiler
lezyonlardir. Mavi neviis veya DPN komponenti ile kombine neviis genellikle
kahverengi, kirmizimsi veya ten rengi lezyonlar i¢inde kiiciik mavi veya mavimsi-siyah
noktalar sergiler. Hastalar uzun siiredir devam eden neviisteki renk degisiklikleri veya
biliylime artis1 gibi ani bir degisiklik bildirirler ve bu durum melanom agisindan endise

s 36,34
yaratabilir’®

. DPN'li banal neviis, soluk vakuollii sitoplazmali ve genellikle biiyiik,
diizensiz ¢ekirdekli biiyiikk, oval veya poligonal, hafif pigmentli hiicreler ile

karakterizedir. Bu hiicreler genellikle ortak neviis bileseni ve serpistirilmis melanofajlar
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icinde bulunur. Spitz neviislii banal neviis, atipik ¢ekirdekli biiyiik igsi veya epiteloid
melanositler icerir. Spitzoid komponent, tipik olarak, ortak neviis hiicreleri arasinda

dagilmak yerine sinirh bir alan i¢inde yer alir.

2.3.2. Spitz Tiimérler

2.3.2.1. Spitz Neviis

Spitzoid melanositik neoplazmlar, belirgin yapiya sahip biiyiik epiteloid ve/veya
igsi hiicrelerden olusur®’. "Spitz neviis" terimi, atipik 6zellikleri olmayan ve neoplastik
ilerleme riski ¢ok diisiik olan lezyonlar i¢in tanimlanmistir. AST, bir veya daha fazla
atipik o6zelligin varlig1 ve siklikla belirsiz malign potansiyeli ile prototip Spitz neviisten
ayirt edilir.

Lezyonlar her yasta ortaya cikabilir, ancak daha c¢ok genglerde goriiliir.
Konjenital Spitz neviisleri son derece nadirdir’®. Spitz neviisiin etiyolojisi ve patogenezi
bilinmemektedir. Spitz neviis herhangi bir anatomik bdlgede ortaya ¢ikabilir, ancak en
sik alt ekstremitelerde goriiliir. Genellikle Spitz nevus <6 mm ¢apindadir™. Tipik olarak
ten rengi, pembe veya kirmizimsi makiiler, plak benzeri veya kubbe seklinde, simetrik
ve iyi sinirl ve genellikle piirtizsiiz bir yiizeye sahip lezyonlar olarak bulunurlar.

Spitz neviisiin birgok varyanti tanimlanmistir; en yaygin olanlart pigmentli,
desmoplastik ve halo Spitz nevi*® igerir. Genellikle, kama seklinde konfigiirasyonda
epidermisten retikiiler dermise uzanan biiyiik epiteloid hiicrelerin, igsi hiicrelerin veya

. . . . 414
her iki komponenti de igerir*"**

. Birbirine ¢ok yakin melanositlerin junktional
yuvalart genellikle ¢evredeki epidermisten ayrilma gosterir. Perivaskiiler lenfoid
infiltratlar mevcut olabilir. Buna aksine, AST'ler genellikle daha biiyiiktiir (cogunlukla
>5-10 mm c¢apinda) dermise ve deri altina derine uzanabilir. Genellikle asimetriktirler

ve 1y1 sinirh degildirler.

2.3.2.2. Pigmente igsi Hiicreli Neviis (Reed Neviis)

Reed neviis olarak da adlandirilan pigmentli igsi hiicreli neviis (PSCN), Spitz
neviisiin*** farkli bir cesididir. Atipik pigmente igsi hiicre timérii (APSCT), bir veya
daha fazla atipik ozelligi olan bir PSCN'dir**. Pleksiform igsi hiicreli neviisii

44,4547

(PLEXSCN), retikiiler dermisteki fasikiiler-pleksiform yapisi ile tanimlanir . Bu g
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lezyon, melanomla son derece sik karigmasi nedeniyle biiylik onem tagimaktadir. PSCN,
APSCT ve PLEXSCN, Spitz neviisten daha az yaygindir. PSCN'ler herhangi bir yasta
ortaya ¢ikabilir, ancak tercihen gencleri etkiler (ortalama 25 yas, (3—66))45’46. Kadinlar
erkeklerden daha sik etkilenir**®. Bu tiimérler genellikle ekstremiteleri tutar.

PSCN'ler genellikle iyi siurli, simetrik, diizgiin smirli papiiller veya ortalama
¢aplar1 yaklasik 3 mm (aralik: 1.5-10 mm) olan nodiillerdir ***°. Genellikle tek tip koyu
kahverengi, mavimsi-siyah veya siyahtirlar. APSCT'ler genellikle daha biiylik ve
asimetriktir ve diizensiz simrlar gosterebilirler. PLEXSCN'ler, koyu mavi veya

mavimsi-siyah renkli***47

olan kiictik, iyi tanimlanmig papiillerdir.

PSCN’ler tek tip, ince pigmentli igsi hiicrelerin kompakt, dikey olarak
yonlenmis, benzer boyutlu fasikiilleri, junctional komponenti olusturur. Junctional
yuvalarin etrafinda yarik olusur. Pagetoid melanositoz nispeten siktir ancak genellikle
epidermisin alt kismi ile sinirlidir. PSCN'ler papiller dermisi ve deri eklerini igerebilir.
Nukleuslar ince kromatin ve goze ¢arpmayan kiigiik niikleoller sergiler.

APSCT'ler asagidaki 6zelliklerden herhangi biri ile karakterize edilir: genellikle
cap >6 mm; diizensiz siirli; asimetrik; epidermisin silinmesi; iilserasyon; epidermal
bazal tabaka boyunca periferik olarak uzanan belirgin tek hiicreli melanositik
hiperplazi; ve artan derecede pagetoid melanositoz, mitotik aktivite ve sitolojik atipi44.

PLEXSCN!ler, kiigiik capli (ortalama: 3 mm), keskin sinirli, simetrik ve retikiiler
dermiste (ndro-vaskiiler pleksusa karsilik gelen) fasikiiler-pleksiform (samdan benzeri)
bir yapi ile karakterize edilen pigmentli igsi hiicreli proliferasyonlardir****'. Diisiik

dereceli sitolojik atipi ve mitotik aktivite (0-2 mitoz/mm?2) mevcut olabilir.

2.3.3. Akral Deride Benign Melanositik Tiimorler

2.3.3.1. Akral Neviis

Akral neviis avug i¢i, ayak tabani ve tirnaklarda olusan melanositik bir neviistiir.
Kadinlarda erkeklerden daha fazla goriiliir. Akral neviis, yapisal olarak pigmentasyonu
yiiksek ve deride ¢ok sayida melanositik neviis bulunan kisilerde daha sik saptanir**.

Akral melanom ile karsilastirildiginda, akral neviis nispeten kiiciik ve sinirhdir.
Neviis hiicreleri, tek hiicreler olarak degisken biiyiikliikte ve yuvalar halinde goriiliir.

Rastgele sitolojik atipi'’ olabilir. Akral neviis genellikle junctionaldir; kompound
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oldugunda, dermal neviis hiicreleri artan dermal derinlik ile daha kiiglik hiicrelere

olgunlagma gosterir.
2.3.4. Mavi Neviisten Gelisen Melanositik Benign Tiimorler

2.3.4.1. Mavi Neviis ve Selliiller Mavi Neviis

Mavi nevus, dendritik, igsi ve/veya melanin pigmenti ve stromal skleroz ile
baglantili oval hiicrelerden olusan dermal melanositik bir timordiir; klinik olarak mavi
renkli bir goriiniime sahiptir. Iki ana alt tipi vardir: dendritik mavi neviis (DMN) ve
hiicresel mavi neviis (CMN). DMN'ler yaygin olarak dorsal distal ekstremiteleri ve
yiizde goriiliirken, CMN'ler en ¢ok kafa derisi, sirt ve kalgalarda goriiliir.

DMN'ler genellikle iyi smirl, hafif kabarik, <I cm capmnda™ papiiller
lezyonlardir. CMN'ler, kadinlar1 daha sik etkiler. Genellikle birka¢ milimetreden birkag
santimetreye kadar degisen pigmentli nodiiller olarak bulunur. Mavi neviis genellikle
hem DMN hem de CMN alanlari igerir. DMN'ler genellikle sklerotik stromal kolajen’’
ile iligkili olup agirlikli olarak dendritik melanositlerden olusan sinirlart olmayan
dermal lezyonlardir. Sklerotik stromal kollajen 6zellikleri belirgin oldugunda,
"sklerozan mavi neviis" terimi kullanilabilir. Melanositler, dendritik siire¢ler dahil
olmak iizere sitoplazmada degisken miktarlarda melanin pigmenti icerir.

CMN'ler, iistte saglam epidermise sahip, degisken sekilde pigmentli, iyi sinirh
nodiiler lezyonlardir. Pigmentin ¢ogunlugu makrofajlardadir (melanofajlar);
melanositler genellikle sadece hafif pigmentlidir. CMN'ler ¢esitli paternler gosterebilir,
ancak ortak bir 6zellik lezyonun subkutan yag dokusuna vertikal olarak yonlenmis

olmasidir™. Hiperselliilerite, pleomorfizm, niikleer atipi ve hiperkromazi yoktur.

2.3.4.2. Mogol Lekesi
Mogol lekesi, sirtta ve kalgalarda meydana gelen dermal melanositozdur. Mogol

lekesi yarik dudak, polidaktili, lizozomal depo hastaligi, dogustan gelen metabolizmal

53,54,55,56

hastaliklar ve Sjogren-Larsson sendromu ile iligkilendirilebilir. Fakomatozis

pigmentovaskiilaris: genis, anormal, kalict Mogol lekelerinin neviis flammeus®"® gibi

vaskiiler anomalilerle birlikteligidir. Mogol lekeleri, dermiste rastgele dagilmus,
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epidermise paralel olma egiliminde olan tek pigmentli dendritik melanositlerden

olusur™.

2.3.4.3. ito Neviis ve Ota Neviis

[lk olarak 1954'te Minor ito tarafindan tanimlanan Ito neviisii ve 1939'da Masao
Ota tarafindan tanimlanan Ota neviisii, omuzlarda ve kollarda (Ito neviis) ve yiizde (Ota
neviis) goriilen dermal melanositozlardir. ito neviisii, Ota neviisiinden daha yaygindir.
Her ikisi de Asya’lilarda goriiliir. Ota neviisii kadinlarda daha siktir. Bu neviisler

60,61

mavimsi yamalar seklinde goriiliirler. Ota neviisiiniin ticte ikisinde okiiler belirtiler

ortaya ¢ikar. Tek pigmentli dendritik melanositler iist dermiste rastgele

< 65,62,63,64
dagilmistir .

2.3.5. Konjenital Neviisten Gelisen Benign Melanositik Tiimorler

2.3.5.1. Konjenital Melanositik Neviis

Konjenital melanositik neviis, dogumda mevcut olan veya yasamin ilk yilinda
ortaya ¢ikan benign melanositik neoplazidir. Konjenital melanositik neviis viicudun
herhangi bir yerinde olusabilir. Erigkinlerde, konjenital melanositik nevuslar kii¢iik
(<1,5 cm), orta (1.5-20 cm ve tipik olarak cerrahi rezeksiyona uygundur) veya dev (> 20
cm veya ¢ikarilamaz) olarak siniflandirilir.

Kiigiik konjenital melanositik neviisler tipik olarak simetrik, oval veya yuvarlak,
kahverengiden siyaha, iyi simirli makiiller veya dokuda homojen olan ve siklikla
belirgin terminal killara sahip plaklar seklinde bulunur. Cap olarak daha biiyiik olmalar
ve retikiiler dermisi veya subkutisi tutmalari, kollajen demetleri arasinda neviis
hiicrelerinin yayilmas1 ve dermal uzantilara ve ndrovaskiiler demetlere yakin (veya
icinde) neviis hiicreleri ile ortak kazanilmis neviislerden farklidir. Dermisteki hiicreler,
genellikle {ist dermisteki yuvalarda diizenlenmis biiyiik epitelioid tip A neviis
hiicrelerinden kiigiik lenfosit benzeri B tipi hiicrelere, genellikle dalgali lif demetleri,

kivrimli, Schwannian farklilagmast belirtileri gosteren igsi tip C hiicrelerine doniisebilir.
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2.3.5.2. Konjenital Melanositik Neviiste Proliferatif Nodiiller

Konjenital melanositik neviisteki proliferatif nodiiller, konjenital melanositik
neviisiin dermal bileseni iginde gelisen yeni neviis olarak kabul edilebilir. Nadir goriilen
vakalardir. Dogumda mevcut olabilir veya sonraki yaglarda gelisebilirler. Sonunda
kiictiliir ve gerilerler. Proliferatif nodiiller bazen iilserlesir ve arka planda konjenital
melanositik neviis ile giiclii bir tezat olusturur. Epiteloid, igsi veya melanoblastlardan
olusur. Cok geng hastalarda (<1 yas) ¢arpici sitolojik atipi ve yiiksek seliilarite olabilir.
Atipik proliferatif nodiiller olarak adlandirilan lezyon alt grubu, dikkat c¢ekici atipiye,

keskin sinirliliga sahiptir, bunlar da ¢ocuklarda goriiliir.

2.4. Malign Melanositik Tiimorler

2.4.1. Tamim ve insidans

Malign melanom melanositlerden kéken alan en agresif tiimorlerden biridir.
Insidans1 yasla birlikte artmakta olup 20- 45 yas civarinda pik yapar. En sik tutulan
bolgeler govde (%43,5), ekstremiteler (%33,9), akral bolgeler (%11,9) ve bas-boyun
(%10,7) bolgesidir.

2.4.2. Etiyopatogenez ve molekiiler simflandirma

Melanomlarin ¢ogu sporadik ve kiigiik bir kismi aileseldir. Ailesel ve sporadik
vakalarda yapilan molekiiler genetik analizler, melanomun patogenezi hakkinda 6nemli
veriler elde edilmesini saglamistir.

Derinin diger malign tiimorlerinde oldugu gibi, giines 1simlarmin melanom
gelisiminde 6nemli rolii vardir. Yakin ge¢cmiste yapilan ‘ileri dizileme’ c¢alismalari,
timor genomlarinin binlerce edinsel mutasyon igerdigini, bunlarin ¢ogunun ultraviyole
iligkili DNA hasarinin imzasini tasidigr dogrulanmistir. Bununla birlikte giines 1sinlari
tek predispozan faktor degildir, herediter egilim de rol oynar.

Bagka tiimorlerde oldugu gibi, melanositlerin transformasyonu, proto-
onkogenlerde aktive edici mutasyonlar ve tiimor siipresor genlerde fonksiyon kaybina
yol acan mutasyonlarin rol oynadig1 ¢ok adiml bir siiregtir. 9p21°de lokalize CDKN2A
geninde germ-line mutasyonlar, nadir familyal melanom hastalarinin yaklasik %40 ‘1

gibi bir kisminda bulunur. Melanomlarin 6nemli bir kisminda NRAS veya BRAF proto-
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onkogeninde sporadik aktive edici mutasyon gbriiliir.®® Bu mutasyonlar, ekstraselliiler
signal regulated protein kinase (ERK) yolagimi aktive ederek hiicre proliferasyonunu ve
yasam siiresini artirir. PTEN geninde fonksiyon kaybi da sik olarak goriiliir. Ozelikle
akral ve mukozal lokasyonlarda goriilenler olmak iizere baz1 melanomlarda bir reseptor
tirozin kinaz olan c-KIT aktive edici mutasyonlar goriiliir. Mutant BRAF ve c¢-KIT’i
secici olarak inhibe eden bazi ilaglar, sirasiyla BRAF ve c-KIT mutasyonlari igeren
metastatik tiimérlerde dramatik tedavi yanitlar elde edilmesi saglanmustir.®”’

Biiytik olgiilii ve yiiksek c¢Oziiniirliiklii genomiklerin ortaya ¢ikmasina ragmen,
melanom teshisi i¢in histopatolojik degerlendirme altin standart olarak devam etmekte
ve klinik ozelliklerle birlikte siniflandirma i¢in de primer ara¢ olma Ozelligini
siirdiirmektedir. Klinikopatolojik smniflandirma, McGovern ®® ve Clark ® tarafindan
eszamanli olarak onerilmis ve melanomlarin epidermiste ve yiizeysel dermiste yama ve
plak benzeri lezyonlarin yayilmasiyla baslayarak tiimor progresyon asamalari boyunca
gelistigi kabul edilmistir. Bu tiir lezyonlarin radyal biiylime fazinda (RBF) oldugu
kabul edilir. RBF melanomlar, tiimér olusumuyla (VBF- vertikal biiylime fazi1) dermiste
daha derin invazyon yapmadigi siirece iyi prognoza sahiptir.

Zamanla, melanomlar spesifik prekiirsér lezyonlarla iliskilendirilmistir’®"".
Baslangicta, RBF ve varyantlarinin varligina gore {ic ana melanom Kkategorisi
tammlanmistir: nodiiler melanom (RBF'siz VBF melanomu) %, yiizeysel yayilan
melanom (ayn1 zamanda pagetoid melanom olarak da adlandirilir) ve lentigo maligna
melanom. Bu kategoriler arasindaki ayrimlar daha sonra epidemiyolojik ve genomik
gozlemlerle desteklenerek melanom gelisiminde alternatif yolaklar kavramina yol
agmugtir 72737475,

Tanimlanan iki ana yolaktan biri (glines hasarmma duyarli derili
poplilasyonlardaki melanomlarin ¢ogunu agiklar), diisiik kiimiilatif giines hasar1 (KGH)
ile 1iliskilidir. Bu gilines hasarmin derecesi biyopsideki solar elastoz derecesi ile
degerlendirilir. Bu yolaktan gelisen melanomlar yiizeyel yayilan melanom ve nodiiler
melanomun bir grubunu kapsar.

Ikinci ana yolak ise yiiksek KGH ile iligkilidir. Bu yolaktan gelisen melanomlar
ise lentigno malign melanom ve nodiiler melanomun diger alt grubudur.

Diger melanomlar (akral deri, mukoza) gilines hasarinin olmadigi cesitli yolaklardan

gelisir (Tablo 2).
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Genomik patogenez ile ilgili 6nemli gozlemleri melanomda yaygin olarak
mutasyona ugramis onkojen olarak BRAF'n kesfi izledi . BRAFp.V600 mutasyonlari
(6zellikle p.V60OE mutasyonlar1), disiik derecede KGH (diisik KGH melanomlari)
olan deride gelisen melanomlarda en sik bulunan onkojenik degisiklik iken NFI1,
NRAS, diger BRAF (non-p.V600E), ve belki de KIT mutasyonlar1 (hepsi birbirini
diglayan) yiiksek derecede KGH (yliksek KGH melanomlari) olan derideki
melanomlarda baskindir 7%, TERT promoteri, genellikle melanom evriminin erken
bir asamasinda mutasyona ugrar *’.Diger onkojenler, zellikle giines gérmeyen deride
meydana gelen melanomlarda daha nadir saptanir. CDKN2A (p16 kodlayan) gibi tiimdr
baskilayict genler de melanom patogenezinde rol oynar *° Malign olmayan melanositik
timdrler hem tamamen benign neviisleri hem de benign tiimorler ve melanomlar
arasinda intermedyer lezyonlar1 igerir. Bu kategoriye dahil edilen benign lezyonlar
neoplazmalardir. Ciinkii bunlar, mutasyona ugramis onkojenlere sahip hiicrelerin klonal
proliferasyonlaridir; bircok olguda potansiyel prekiirsorlerdir ayn1 zamanda iliskili

melanomlarin taklit¢ileridir. Bu durum dogru ayrici tan1 yapilmasini gerektirir.

Tablo 2. Melanomlarin yolaklarina gore simiflandirilmasi

Yolak 1: Diisik KGH melanomlar1 / ylizeyel yayilan

Gilines maruziyeti olan deride | melanom

goriilen melanomlar Yolak 2: Yiiksek KGH melanomu / lentigno maligna

melanom

Yolak 3: Desmoplastik melanom

Yolak 4: Malign Spitz tiimor (Spitz melanoma)

Gilinesten korunan bolgelerde | Yolak 5: Akral melanom

ortaya  cikan  veya UV 506 N ikozal melanom

radyasyonuna maruz kalma ile Yolak 7: Konjenital neviisten gelisen melanom

bilinen etiyolojik  iliskileri Yolak 8: Mavi neviisten gelisen melanom

olmayan melanomlar.

Yolak 9: Uveal melanom
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2.4.3. Melanositik Tiimorlerin Genetik Yapisi

Diger kanserler gibi, melanomlar da biiylimeyi tesvik eden sinyal yollarini
yapisal olarak aktive eden ve tiimor baskilayici mekanizmalar1 ortadan kaldiran
mutasyonlarin birikmesiyle ortaya ¢ikar. Bu genetik degisikliklere neden olan mutasyon
mekanizmalari, melanomun tipine bagl olarak dnemli dl¢iide degismektedir. Kiimiilatif
giines hasar1 (KGH) ile deride ortaya ¢ikan melanomlar, ultraviyolenin (UV) neden
oldugu mutasyonlarin bir 6zelligi olan diprimidin bélgelerinde ¢ogunlukla sitozin ila
timidin (C> T) gegcisleri olmak iizere yliksek sayida nokta mutasyonu barindirir. Deride
yiiksek KGH melanomlari en yiiksek mutasyon yiikiinii tasir ve genom bagina yaklasik
100.000 somatik mutasyonla (30 mutasyon/Mb ONA'ya esdeger) genel olarak en
yiiksek oranda mutasyona ugramis kanserler arasinda yer alir. Diisiik KGH melanomlari
yaklagik 15 mutasyon/Mb'ye sahiptir. Tiiysliz deri, tirnak aparati veya mukoza
membranlarinda ortaya c¢ikan melanomlar, tipik olarak UV radyasyonu olmaksizin
diisiik mutasyon yiiklerine sahiptirler. Bu melanomlar, yiiksek seviyeli amplifikasyonlar
dahil olmak iizere bol miktarda kopya sayis1 degisiklikleri ile karakterize edilir’’.

Kutanéz melanomlarda, genetik degisiklikler KIT diizeyinde yukar1 akis
reseptOriiniin mutasyonlari tarafindan aktive edilen MAPK yolunu, reseptorlerin hemen
asagl akisinda hareket eden RAS ailesi iiyelerini, RAS'!n negatif diizenleyicilerini
(6rnegin NF1, RASA2 ve SPRED1) ve akis asagisinda hareket eden RAS efektorlerini
(6rnegin BRAF, MEK ve siklinD1) igerirler. Bu proteinleri kodlayan genlerdeki
degisiklikler, tedavi edilmemis melanomlarda birbirini karsiliklt olarak dislama
egilimindedirler. Ancak hedefe yonelik tedaviden sonra melanomlarda birlikte ortaya
cikabilir ve tedaviye dirence katkida bulunabilirler. G1/S kontrol noktasi ayn1 zamanda
hiicre dongiisii girisini kisitlama yetenegini gecersiz kilan ortak bir mutasyon hedefidir.
CDKN2A'nin (p16'y1 kodlayan) delesyon veya mutasyon yoluyla inaktivasyonu kutanoz
melanomlarda ¢ok yaygindir; melanom ilerlemesindeki alternatif olaylar arasinda
CDK4'lin (pl16'min hedef kinazim1 kodlayan) amplifikasyonu veya mutasyonu ve RB1
kaybr yer alir. Bu degisiklikler uveal melanomda nadirdir. CDKN2A ve CDK4
mutasyonlari, yiiksek penetrasyonlu melanomaya yatkinlik olusturan germline
degisiklikleri seklinde de goriiliir®'.

Melanomlarda tekrardan mutasyona ugrayan diger sinyal yollari, SWI/SNF
kromatin yeniden modelleme kompleksi82’83’84 (AR/02, AR/OTA ve EZH?2 gibi genleri

23



etkileyen) ile ilgili olanlar gibi kromatin modifikasyonlarinda yer alan yolaklar1 ve
uveal melanomda sik goriilen histon degistirici BAP1'in etkisizlestirilmesini icerir™.

Kutanéz melanomlarda en yaygmn mutasyonlar TERT promotoriinde’” bulunur;
bunlar, telomeraz ekspresyonunun artmasina neden olarak, hiicrelerin replikatif dmriini
uzatarak hiicre 6liimsiizlesmesine neden olur ve kritik telomer kisalmasina yanit olarak
replikatif yaslanmadan kacinmalarina izin verir. TERT promotoriiniin germline
mutasyonlarini ve telomer bakiminda yer alan proteinlerini kodlayan diger genler
(6rnegin, POT1, ACD ve TERF2/P) daha uzun telomerlerle sonu¢lanir®'. Diisiik KGH
melanomlarinda, BRAF p.V600E mutasyonlari, MAPK yolunu aktive eden
mutasyonlarin biiylik cogunlugunu olusturur. Bunun aksine, yiiksek KGH melanomlari
nadiren BRAF p.V600E mutasyonlarin1 barindirir, ancak diger BRAF mutasyonlarina
veya NF1'de fonksiyon kaybi mutasyonlarina, NRAS veya bazen KIT'nin aktive edici
mutasyonlarina sahiptir.

Tamamen evrimlesmis melanomlarda bulunan ¢oklu patojenik mutasyonlar,
tipik bir sirayla ortaya c¢ikar. Benign neviis tipik olarak tek bir MAPK mutasyonu
barindirir, 6rnegin BRAF p.V600E mutasyonu (kazanilmis neviislerde)®®; NRAS
mutasyonu (dogustan ve bazi kazanilmis neviislerde)””; HRAS mutasyonu94; ALK,
BRAF, ROSI, NTRKI1, NTRK3, MET veya RET'in kinaz fiizyonu® **% (Spitz
neviisde); GNAQ veya GNA 11 mutasyonu (mavi neviisde). Bu nedenle, mutasyonlar,
en azindan bazi vakalarda’ neviis baslangici igin yeterli gibi goriinmektedir, ancak
onlar1 olusturan hiicrelerin c¢ogalmasi, "yaslilik" terimi altinda adlandirilan cesitli
mekanizmalar tarafindan smirlandirilmistir. Bu kismen doniistiiriilmiis melanositlerin
klonal genislemesi, bunlardan birinin, neviislerde sinirsiz ¢ogalmay1 siirlayan bir veya
daha fazla mekanizmay1 gegersiz yapan ek bir patojenik mutasyon kazanma olasiligini
artirir. Boyle bir mutasyon da daha sonra yeni mutasyonu kazanan hiicrenin daha fazla
klonal genislemesine yol agar ve ek mutasyon riskini cogaltir. Bu siireg, ortak
kazanilmis neviislerde (BRAF p.V600E mutasyonlarini barindiran) ortaya ¢ikan atipik
spitzoid proliferasyonlarinda 6rneklenmistir; burada kazanilmis neviisiin BRAF mutant
hiicrelerinden birinde BAP1'in bialelik kaybi, ikinci bir neviisiin klonunun olusumuyla
sonuglanir.

Neviis hiicrelerinin UV 1smlamasi, sonucta melanomaya yol agan sekonder ve

daha sonraki mutasyonlar1 {ireten major giigtiir’".
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Melanositik neoplazmlar, sadece benign veya malign olabilecegi anllamina
gelmemektedir Biyolojik olarak ilerleme asamasinin var oldugunu, benign ancak
atipik/displastik olan komponent ve yiizeysel dermal lezyonlarin yani sira melanom in
situ oldugunu gostermektedir. Bu kategoriye ayrica BAPI ile inaktive edilmis neviis,
derin penetran neviis ve papiilonodiiler tlimdrojenik dermal proliferasyonlar olusturan
pigmente epiteloid melanositoma gibi lezyonlar dahildir; bu lezyonlar i¢in, ¢aligma
grubu konsensiis toplantis1 genel olarak "melanositomalar" terimini Onermektedir.
Anlamu1 belirsiz ylizeysel atipik melanositik proliferasyon (SAMPUS) ve belirsiz malign
potansiyele sahip melanositik timor (MELTUMP), histopatolojik korelasyonlar1 ve

lezyonlarin niiks ve ilerleme riskini belirlemek i¢in ek ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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Tablo 3 Epidemiyolojik, klinik, patolojik ve genomik 6zellikler temelinde melanomlarin ve prekiirsor lezyonlarin siniflandirilmasi.

Yolaklar I I v v VI | VI VIII IX
Malign Spitz timorler/Spitz | Akral Mukozal KN BN Uveal
Yolagin Yiiksek-KGH Dezmoplastik melanom Melanom | Melanom zemininde zemininde | Melanom
sonucu Diisiik-KGH melanomlar/SSM melanomlar/LNM mealnom melanom melanom
Neviis Spitz neviis ? ? Konjenital Blue ?
Benign ? ? Akral Melanozis neviis Neviis Neviis
neoplaziler IMP IMP nevis
Intermediate | diisiik BIN DPN ? ? Atipik spitz tiimorler IAMP/ Atipik KN (Atipik) ?
/diisiik-grade | gradeli TAMP/ Displazi IAMP/ Displazi | (Melanositom) Displazi melanozis zemininde CBN
displaziler ve | displazi displazi/ nodiil (melanosit
melanozomlar IAMPUS (melanom) om)
Intermediate | Yiiksek- BAPI- Derin PEM/ Lentigno maligna Akral MIS Atipik ?
/ytiksek-grade | KGH inaktive | penetre MELTUM | (MIS) KN CBN
displaziler ve | melanomlar/ | melanosit | melanosit | P MIS STUMP/MELTUMP Mukozal MIS semininde
melanozomlar | MIS om om MIS
MELTU | MELTU
MP MP
Diisiik-KGH | BIN DPN PEM Malign Spitz timorler/Spitz | Akral Mukozel KN BN Uveal
melanomlar/ | zeminind | zeminind | zemininde melanom (tiimérojenik) Melanom | Lnetijindz zemininde zemininde | Melanom
Malign SSM (VGP) |e e melanom (VGP) melanom melanom melanom
neoplaziler melanom | melanom | (nadir) (VGP) (timorojenik) | (timorojen
(nadir) (nadir) Dezmoplastik ik)
LNM (VGP) mealnom
Yaygin BRAP BRAF BRAF, BRAF+PR | NRAS, BRAF, NF1 ;ERBB2; HRAS; KIT, KIT,NRAS,KR | NRAS, GNAQ, GNAQ,
mutasyonlar p.V600E yada MAP2K1 | KARIA (non-p.V600E); MAP2KI1; ALK,ROS1,RET,NTRKI,N | NRAS, AS, or BRAF BRAF, GNAL1l GNALl1,
yada NRAS | + yada yada KIT or NF1 MAB3K; TRK3,BRAF or MET BRAF, NF1 p.V600E or CYSLTR2
TERT, BAP1 NRAS PRKCA TERT , CDKN2A; BRAF; EGFR; | CDKN2A HRAS, CDKN2A (kiigiik CYSLTR2 | or PLCB4
CDKN2A + TP53, PTEN;RACI1 MET KRAS; SF3B1 lezyon) or BAPI, BAPI,
TPN3, CTNNBI1 TERT;NFKBIE; NTRK3, CCND1,CDK4 | BRAF EIF1AX,S | EIF1AX.S
PTEN yada NRAS; ALK, or MDM2 F3B1 F3B1
APC PIK3A;PTPNI11 NF1
CDKN2A
TERT
CCND1
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2.4.4. Melanomun Klinik Ozellikleri

Melanomun erken tan1 ve tedavisi i¢in siipheli lezyonlarin degerlendirilmesinde
National Institutes of Health (NIH) tarafindan ABCDE kriterleri 6nerilmektedir.

Bu kriterler soyledir:

e A (Asymetry): Lezyonun her iki tarafinda asimetri olmasi

e B (Border irregularity): Kenarlar1 diizensiz ve/veya sinirlar belirsiz olmasi

e C (Color mixed): Pigmentasyonun diizensiz dagilmasi, en az iki farkli renk
olmast

e D (Diameter): Capin 6 mm veya daha biiyiik olmasi

¢ E (Enlargement): Hastanin dykiisiinde lezyondaki biiyiime

2.4.5. Primer Kutan6z Melanom Tani Kriterleri

Melanomlarin histopatolojik tanisal 6zellikleri soyledir:

e Asimetri

e Diizensiz smirlar

e Melanositlerin epidermal yuvalari:
o Birlesme egilimi ve devamlilik gdstermesi
o Yuvalar farkli boyut ve sekillerde olmasi
o Yuva araliklarinin diizensiz ve rastgele olmasi

e Pagetoid yayilim

e Dermal yuvalarda sekil ve boyut farkliliklar

e Dermal yuvalarin birlesme-devamlilik gostermeleri

e Derin dermiste maturasyon kaybi

e Derinde >2 mitoz olmasi

e Hiicrelerde nekleer pleomorfizm, niikleol belirginligi

2.4.6. Prognostik Faktorler ve AJCC (American Joint Committee on

Cancer) Evreleme Sistemi

2.4.6.1. Prognostik Faktorler
Klinik olarak ileri yas, erkek cinsiyet ve bas-boyun ve gévde lokalizasyonu kotii

prognostik parametrelerdir.
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Histopatolojik prognostik parametreler ise sunlardir:
Tiimor kalinlig1 (Breslow)

Ulserasyon

Mitoz orani

Lenfovaskiiler invazyon

Tlimor infiltre eden lenfositler

Melanom subtipi

2.4.6.2. AJCC (American Joint Committee on Cancer) Evreleme Sistemi
(8. Edisyon, 2017)

Primer Tiimor (T)

T kategori Tiimor kalinhg: Ulserasyon durumu
TX: Primer timdr | uygulanamiyor uygulanamriyor
kalinlig1

degerlendirilemiyor

TO: Primer timdr yok | uygulanamryor uygulanamriyor

(6rn: primeri

bilinmeyen veya tam

regrese melanom)

Tis: Melanoma in situ | uygulanamiyor uygulanamiyor

T1 <1.0mm Bilinmiyor veya degerlendirilmemis
Tla >0.8mm Ulser var
T1b 0.8-1.0 mm Ulser var/yok

T2 >1.0-2.0 mm Bilinmiyor veya degerlendirilmemis
T2a >1.0-2.0 mm Ulser var
T2b >1.0 - 2.0 mm Ulser var/yok

T3 >2.0-4.0 mm Bilinmiyor veya degerlendirilmemis
T3a >2.0-4.0 mm Ulser var
T3b >2.0 - 4.0 mm Ulser var/yok

T4 >4.0 mm Bilinmiyor veya degerlendirilmemis
T4a >4.0 mm Ulser var
T4b >4.0 mm Ulser var/yok
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Bolgesel Lenf Nodiilii (N)

N kategori

Bolgesel lenf nodu yayginhgi ve/veya lenfatik metastaz

Tiimor tutulumu gosteren

bolgesel lenf nodu sayisi

In-transit, satellit, ve/veya
mikrosatellit metastaz

NX

Bolgesel lenf nodiilleri
degerlendirilmedi (6rn: SLN
uygulanmadi, bolgesel lenf nodiilleri
daha once farkli nedenle ¢ikarilmis)

yok

NO

Bolgesel lenf nodiilii metastazi yok

yok

N1

Nla
N1b
Nlc

1 adet tiimdr tutulumu olan lenf nodiilii
VEYA tiim6r tutulumu olmayan lenf
nodiili ile in-transit, satellit ve/veya
mikrosatellit metastaz

1 klinik olarak gizli

1 klinik olarak belirlenmis

Bolgesel lenf nodiilii metastazi yok

yok
yok
var

N2

N2a
N2b

N2c¢

2 - 3 adet tiimdr tutulumu olan lenf
nodiilleri VEYA 1 adet tiimor
tutulumu olan lenf nodiilii ile in-
transit, satellit ve/veya mikrosatellit
metastaz

2 veya 3 klinik olarak gizli

2 veya 3, en az biri klinik olarak
belirlenmis

1 klinik olarak gizli veya klinik olarak
belirlenmis

yok
yok

var

N3

N3a
N3b

N3c

4 veya daha fazla bolgesel lenf nodiilii
tutulumu VEYA 2 veya daha fazla
tiimor tutulumu olan lenf nodiilii ile in-
transit, satellit ve/veya mikrosatellit
metastaz  VEYA herhangi sayida
konglomere nodiiller +/- in-transit,
satellit ve/veya mikrosatellit metastaz
4 veya fazla klinik olarak gizli

4 veya fazla, en az biri klinik olarak
belirlenmis, veya herhangi sayida
konglomere nodiiller

2 veya fazla klinik olarak gizli veya
klinik olarak belirlenmis ve/veya
herhangi sayida konglomere nodiiller

yok
yok

var
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Metastaz (M)

M Kategori M kriteri
Anatomik bolge LDH diizeyi
MO Uzak metastaz yok uygulanmiyor
M1 Uzak metastaz var Alta bakiniz
Mla Deri, subkutan6z dokular, kas gibi yumusak | Kaydedilmemis
dokularda ve/veya bolgesel olmayan lenf | veya
nodiillerinde uzak metastaz belirtilmemis
M1a(0) Yiiksek degil
Mila(l) Yiiksek
Milb Akciger met. +/- M1a bdlge metastazi Kaydedilmemis
veya
belirtilmemis
M1b(0) Yiiksek degil
M1b(1) Yiiksek
Mic SSS dis1 visseral organlara uzak met +/- | Kaydedilmemis
Mla veya M1b veya
belirtilmemis
Mi1c(0) Yiiksek degil
Mic(1) Yiiksek
Mi1d SSS met +/- M1a, M1b veya M1c Kaydedilmemis
veya
belirtilmemis
M1d(0) Yiiksek degil
M1d(1) Yiiksek
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Tablo 4 Anatomik Evre

Klinik Evreleme Patolojik Evreleme
Evre0 | Tis NO MO 0 Tis NO MO
EvreIA | Tla NO MO IA Tla NO MO
EvreIB | T1b T1b
T2a IB T2a
Evre T2b NO MO ITA T2b NO Mo
A T3a T3a
Evre T3b 1B T3b
1IB T4a T4a
Evre T4b IIC T4b
IIC
Evre III | Herhangi | >N1 MO IIIA T1-2a Nla Mo
T T1-2a N2a
I11B TO N1b-c
T1-2a N1b-c
T1-2a N2b
T2b-3a Nla-2b
IC TO N2b-c
TO N3b-c
Tla-3a N2c-3c
T3b-4a Herhangi
T4b N
1D T4b Nla-2c Mo
N3a-c
EvreIV | Herhangi | Herhangi | M1 Iv Herhangi T | Herhangi | M1
T N N

2.5. Kutan6z Melanom Siniflandirilmasi

2.5.1. Giines Maruziyeti Olan Deride Goriilen Melanomlar
Epidemiyolojik olarak bu melanomlar gilinese duyarli bireylerde giines
maruziyeti ile iligkilidir. Klinik ve histiyolojik olarak da degisken derecelerde KGH ile

iligkili goriliir.
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2.5.1.1. Diisiik Kiimiilatif Giines Hasarh (KGH) Melanom / Yiizeyel Yayilan

Melanom

Pagetoid melanoma olarak da bilinen bu RBF lezyonlari, epidemiyolojik olarak
etkilenen deride diisiik ila orta derecede KGH ile nisbeten geng bir yas grupunda aralikli
giinese maruz kalma ile iliskilendirilir. Neviis ve displastik neviisler bu lezyonlarin
prekiirsor Onciileri ve risk faktorleridir. Bronzlasma yataklarinin kullanimi da 6nemli
risk faktoriidiir ve geng yasta ve erkeklerde daha sik goriiliir ve birden ¢ok yiizeysel
yayilan melanomlar ortaya ¢ikmasiyla iliskilendirilir. Bu leyonlar RBF modelleriyle
tanimlanir; VBF mevcut olabilir veya olmayabilir. Genomik olarak BRAF p.V600
mutasyonlar1 baskindir. Nodiiler melanomlarin bir alt kiimesi de bu kategoriye dahildir
(muhtemelen RBF kisa 6miirlii ve hizla biiyiiyen nodiil tarafindan ele gegirilmistir).

Yiizeyel yayilan melanom (YYM), hafif veya belirgin olarak kabarik ve
diizensiz goriinimiinde olup kahverengi, siyah, pembe, mavi, gri ve ten renklerinde
olabilirler.

Histopatolojik olarak belirgin pigmentasyona sahip biiyiik neoplastik hiicrelerin
yuvalar seklinde proliferasyonu ve pagetoid yayilimi vardir. Mitoz siklikla goriilmez.
Melanositler tek ve adalar seklinde dagilmis olabilir. Epidermis diizensiz olup,

kalinlagsmis veya incelmistir. Dermiste diizenli lenfositik infiltrat vardir.

B24909
/18

B20158/19
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2.5.1.2. Yiiksek KGH melanomu
Risk faktorleri yash bireyler, kronik giines maruziyeti; ¢iller/lentijin6z ve Fitz

Patrick cilt tipi I/II’dir.

2.5.1.2.1. Lentigo Maligna Melanom

Bazal epidermiste ¢ogunlukla atipik melanositlerin proliferasyonu ile lentigo
maligna melanom (bazen LMM in situ olarak da adlandirilir) olarak adlandirilan
lentijindz in situ komponenti ile karakterize edilen bir yiiksek KGH melanom tiiriidiir.
Yiizeysel yayilan melanomla karsilastirildiginda, bu melanom formu biraz daha yash bir
popiilasyonda izlenir ve genellikle kronik olarak giinese maruz kalan, bas ve boyun
bolgelerinde, erkeklerde daha sik goriiliir.

RBF yoluyla ortaya ¢ikan LMM yama veya plak seklinde asimetrik, sinir
diizensizligi, renk ¢esitliligi, ¢ap genislemesi izlenir. Klasik lezyonlarda pigmentasyon
farklilik gosterebilir. Bazen de lezyonlar tamamen amelanotiktir ve inflamatuar durumu
simiile eden eritemli bir yama olarak bulunur. YYM ile karsilastirildiginda, LMM
epidernal incelme ve rete sirtlarinin kaybi ile daha belirsiz sinir ve epidermiste daha az
derecede atipik melanositlerin paget iligkili proliferasyonu yerine bazal (lentigindz) ile
karakterize edilir. Melanositik lezyon; siddetli akitinik hasar, epidermal atrofi, ve solar

elastozisle birliktedir.

2.5.1.2.2. Desmoplastik melanom

Bu nadir tiimdr, lentigno maligna tipt (KGH ile iligkili) RBF’de veya daha az
yaygin olarak bagka bir lentijindz tipte, ya da akral veya mukozal melanomda (KGH ile
iligskili olmayan) ortaya ¢ikabilen bir VBF varyantidir. De novo da ortaya ¢ikabilir.
KGH ile iligkili lezyonlarda, ¢ok gii¢lii UV radyasyon izi ile yiiksek mutasyon yiikii
vardir; inaktive edici NFI mutasyonlar1 yaygmndir” ve ekzom dizileme, tekrarlayan
NFKBIE prometer mutasyonlar1 ve MAPK (ERK) yolaginda 6nemli 6lclide ¢esitli
aktive edici mutasyonlart tammlanmistir ®'. Daha az yaygm olan KGH dis1
desmoplastik melanomlarin bu 6zellikleri icermesi beklenmez.

Desmoplastik melanomlar, siklikla bas-boyun boélgesinde goriilmektedir.
Histopatolojik olarak, melanom hiicreleri genellikle uzamis, amelanotik ve belirgin

fibrotik stromaya sahiptirler. Bu nedenle melanom hiicrelerini fibroblastlardan ayirt
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etmek zordur. Siklikla retikiiler dermisin tam kati boyunca, yag dokuya uzanir ve

tiimdrde veya periferinde lenfosit kiimeleri ve seyrek plazma hiicreleri goriiliir.

2.5.2. Giinesten Korunan Bolgelerde Ortaya Cikan veya UV Radyasyonu ile

Etiyolojik Iliskileri Olmayan Melanomlar

Bu melanomlar, KGH olan veya olmayan deride meydana gelebilir; giinese
maruz kalmayla tutarl bir iliskisi yoktur, bu da patogenezleriyle nispeten az (veya hig)

ilgili goériinmektedir.

2.5.2.1. Malign Spitz Tiimér (Spitz Melanoma)

Malign Spitz tiimorlerin benign Spitz neviisleri ile iligkisi belirsizdir ve bu
simiilanlardan tanisal olarak ayirt edilmesi genellikle zordur. Histolojik olarak lezyonlar
biiyiik igsi ve / veya epiteloid melanositlerden olusur®’. Bu timérler, diger
melanomlarin ¢ogundan daha gen¢ yas grubunda ortaya g¢ikar ve Oliimciil davranig
acisindan benzer sekilde evrelenmis geleneksel melanomlara gore genellikle daha az
agresiftirler. KGH genellikle yoktur veya minimumdur. HRAS mutasyonlar1 ve ROSI,
NTRKI1, NTRK3, ALK, BRAF, MET ve RET'teki kinaz fiizyonlar1 ve ayrica Spitz
melanomun nadir, olduk¢a agresif veya Oldiiriicii varyantlarindaki TERT promoter
mutasyonlari dahil olmak iizere genetik degisiklikler de belirgindir *°. Bazi varyantlar
digerlerinden daha az kararhdir. Ornegin, HRAS mutasyonu ve kopya sayist
kazanimlar1 benign Spitz neviislerinde olduk¢a yaygindir, ancak Spitz melanomlarinda
cok sira disidir; tersine, BRAF flizyonu hem Spitz neviislerde hem de (daha az siklikla,

ancak bazen) Spitz melanomlarda goriiliir *>°"%,

Atipik Spitz tiimorlerinde
homozigot 9p21 delesyonu, klinik olarak agresif davranis ve hastaliga bagh 6liim ile

iliskili olabilir *®.

2.5.2.2. Akral Melanom
Risk faktorleri arasinda giinese maruz kalma ile belirgin bir etiyolojik iliski

yoktur99’100

. Diger onciillerle iligkisi belirsizdir; benign akral neviisler tipik olarak
Onciilerden ziyade simultanlardir. Akral melanomlar histolojik olarak RBF'de,
genellikle lentigindz proliferasyonla karakterize edilirken, VBF i8si hiicrelerden

olusabilir ve desmoplastik olabilir. Dermo-epidermal bileskede g¢ogunlugu tek tek
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yerlesmis olan tiimoéral hiicrelerden olusmaktadir. Diizensiz akantoz, dermiste bazofilik
elastozis bulunmamasi ve belirgin dendritik karakterdeki tiimor hiicreleri dikkat
cekicidir. Akral lentigin6z malign melanomlarda tan1 sirasinda evre genellikle yiiksektir

ve ¢cogunlukla mikrosatellit lezyonlar mevcuttur.

2.5.2.3. Konjenital Neviiste Ortaya Cikan Melanom

Konjenital neviisler igin risk faktorleri biiyiik 6l¢lide bilinmemektedir, ancak
giinese maruz kalma ile belirgin bir etiyolojik iliski yoktur. KGH tipik olarak
yoktur. Konjenital neviislerde meydana gelen proliferasyonlar benzerdir ve prekiirsor
olabilir. NRAS mutasyonu, ¢ocukluk déneminde '*'%%, dev konjenital neviislerde '*
ve bunlardan ortaya ¢ikan melanomlarda predominant somatik olaydir. TERT promoter
hipermetilasyonunu ve promoter mutasyonlarini aktive etmek de yaygindir '**. Kiigiik
ve orta boyutta konjenital nevuslarin genetik profili farklidir ve BRAF mutasyonlari

tagityan vakalarin daha yiiksek bir orani vardir 101,103

. Kiigiik ve orta boyutta konjenital
neviislerden gelisen melanomlarda daha yasli bir yas profili ve giinese maruz kalmanin

onemli bir rolu vardir.

2.5.2.4. Mavi Neviiste Ortaya Cikan Melanom

Mavi neviisler ve bunlardan ortaya ¢ikan melanomlar i¢in risk faktorleri biiyiik
Olciide bilinmemektedir, ancak giinese maruz kalma ile belirgin bir etiyolojik iligki
yoktur. KGH tipik olarak yoktur, varsa tesadiifi bir bulgu olarak kabul edilebilir. Mavi
neviis ve selliler mavi nevils, simultan ve potansiyel prekiirsorlerdir. Genetik
degisiklikleri, uveal melanomda goriilenlerle kapsamli bir sekilde ortiismektedir '**.

Baslica GNAQ ve GNATI genlerini etkileyen Gag sinyal yolundaki baslatict

mutasyonlar, hem mavi neviislerde hem de bunlarla iligkili melanomlarda ortaktir.
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Resim 2. Nodiiler Melanom (HE, x100)

2.6. BRCA1-iliskili Protein 1 (BAP1) ve Kanser

BRCATl-iligkili protein 1 (BAP1); 3p21.1 lokiisiinde yer alan BAPI geni
tarafindan kodlanan, ubiquitini protein substratlarindan uzaklastiran bir ubiquitin
karboksi terminal hidrolaz enzimi olarak 1998 de tanimlanmustir'®. Gen icerisinde 729
aminoasit kodlayan 17 exon yer alir ve bu da 90 kDA’ lik BAP1 proteinini olusturur'®.

BAPI1 proteininin primer katalitik domaini ubiquitin karboksi terminal hidrolaz

(UCH) domainidir ve N-terminal bélgesinde yer alir (Sekil5 1'%

). Her ne kadar protein
ubiquinizasyonu ilk tanimlandiginda proteozom degradasyonu igin proteinleri
hedefledigi bilinse de, o zamandan bu giine dek kompleks multifonksiyonel hiicre
sinyalizasyon sisteminde gorev aldig1 gosterilmistir (Sekil 5 %) Yani, BAPI proteini,
deubiquinitaz aktivitesi ile DNA hasar onarimi, hiicre sikliis kontrolii, kromatin
modifikasyonu, programlanmis hiicre Oliimii ve immiin yanit gibi ¢esitli hiicrese
stireglerin diizenlenmesinde gorev alir (Sekil 6).

BAP1 iizerindeki diger domainler; HCF1 (host cell factorl), BRCA1l, ASXL1/2,
FoxK1/K2, ve YY1 igin protein baglanma yerleridir (Sekil 5 '°). Son olarak, C-

terminal ugta, Bapl iki niiklear lokalizasyon sinyalleri (NLS) icerir ki; bu da primer

fonksiyonlar1 i¢in nokta atigidir.
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UCH HBM ,—Nﬁ,
S |
CTD
BARD1 BRCA1
FoxK1/K2 YY1

ASXL1/2

Sekil 5 BRCA1-iligkili Protein 1'in (BAP1) fonksiyonel alanlari.
BAPI1, 729 amino asitli bir proteindir. Ubiquitin karboksi hidrolaz (UCH) alani (1-250); BARDI
baglayict bolge (182-365); HCF1 baglama (HBM) alani (365-385); FoxK1/K2 baglama bélgesi (477—
526); BRC BRCAI baglanma bélgesi (596-721); C-terminal baglanma alami (CTD) ve ASXLI1/2
baglanma alam (635-693); Niikleer lokalizasyon sinyalleri (NLS) (656-661 ve 717-722); Yin Yang 1
(YY1) baglama alani (642-686).

2.6.1. BAP1 ve Kromatin modifikasyonundaki rolii

BAPl'in  temel biyolojik rollerinden  biri, kromatinin  epigenetik
modifikasyonunda yer almasidir. 2010 yilinda Scheuermann ve ark’lari ilk olarak
Drosophila'da, bir BAP1 homologu olan Polycomb grubu (PCG) proteini Calypso'nun
ek seks taraklarina (sex combs) (ASX, memelilerde ASXL1 / 2/3 homologu)
baglandigini ve Polycomb baskilayict deubiquitinize (PR -DUB) kompleksini
olusturdugunu kesfetti'”. PR -DUB kompleksi, lizin 119 tortusunda (H2AK119ubl)
monoubikitini H2A'dan c¢ikararak kromatini modiile etmek i¢cin BAP1'in katalitik

aktivitesini kullanir'?’.

Memeli hiicrelerinde korunan PR-DUB'un bu islevinin, baska
bir PcG proteini olan Polycomb baskilayict kompleks 1'in (PRC1) islevine dogrudan
karst oldugu gosterilmistir.  PRCI, histon H2AK119'un monoubikinati kolaylastiran,
kromatin modifikasyonuna ve gen sessizlestirilmesine yol agan bir E3-ligazidir'®. Bu
nedenle PR-DUB, H2A'dan monoubikuitini ¢ikararak, bdylece kromatin mimarisini
degistirerek ve PRCI1 aracili gen sessizlestirilmesini Onleyerek PRCl'e karsi

antagonistik bir rol oynar'®.

Polycomb grup proteinleri, embriyonik gelisim, kendini
yenileme, pluripotens ve farklilasma ile ilgili genleri hedef aldigi bilinen iyi bir
transkripsiyonel diizenleyici ailesidir'”. Bu nedenle, BAP1 ve histon H2A'nin PR-
DUB deubiquitinasyonundaki rolii, kromatin modifikasyonunu ve PcG hedef genlerinin
transkripsiyonunu dogrudan diizenler. Daha genis olarak, histon H2AKI119

ubikinasyonun'un, bir¢ok siiregte yer alan genlerin transkripsiyonun baglatilmasini,
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uzamasini ve sessizlestirilmesini etkileyen yiiksek diizeyde diizenlenmis bir
modifikasyon oldugu bilinmektedir'"°. BAP1 aracili deubikuitniasyon, H2A
ubikuinasyonun hassas dengesinin korunmasinda, kromatin yapisinin diizenlenmesinde
ve bircogu kanser yollarinda rol oynayabilecek genlerin ekspresyonunu etkilemede

yaygin bir rol oynar.

Ferrootozis

indiksiyon
Apoptozis Indiiksiyon Immun
anit
Indiiksivon | @ /' i

Endoplazmik Inflamasyonun regulyasyonu,
retikulum ranskripsiyond immun hucrelerin regulasyonu
baski ve immun kontrol noktalar
PR-DUB Balayici & \ T

deubikuitinasyon

BAP1 Heteradimerizasyon Baglayici 1 ukttifkuitin ligaz
YA — BROA __, aktivasyonunun
ARKL BARD1 modulasyonu

\ I
L Baklayic & @ DNA hasarli

Histon H2AK119 aubiniinamon jokasyonun yilesmesi

deubikuitinasyonu @ +
7

l DNA hasarli yanitin
E2F
Kromatin transkripsiyon m FEsUieony
Modifikasyonu faktor

regilasyonu BAP1 BAP1 autiant
Pl NS FoxK2
Hiicre dongiisu kontroli L Transkripsiyonal ‘_]

regulasyon

Hiicre proliferasyonu

Sekil 6 BAP1'in islevsel rollerinin izeti.

BAPI, BRCAI, BARDI ve RADS1 ile etkilesimler yoluyla DNA hasar onarim yolunu diizenler. BAP1, hiicre déongiisii
kontrolii ve hiicre proliferasyonu ile ilgili bir dizi islemde konak¢r hiicre kontrol faktorii 1 (HCF1) ile etkilesime
girer. BAP1, Histon H2A deubiquitinasyon yoluyla kromatinin diizenlenmesinden sorumlu olan PR-DUB
kompleksini olusturmak i¢in ASXL've baglanir. BAPI, apoptoz ve ferroptoz dahil olmak iizere bir dizi
diizenlenmig hiicre 6liimii yolu ile iligkilidir. BAP1, bagusiklik diizenlemesinde rol oynar.

2.6.2. DNA hasar yamiti ve BRCAL ile iliskisi

BAP1, BRCALI ile iligkili protein anlamma gelir. Ilk ¢aligma, homolog
rekombinasyon (HR) yoluyla DNA hasar yanitin1 koordine etmekten sorumlu, iyi
bilinen bir timor siipresoér olan BRCAT1 ile etkilesimine odaklanmistir''!. Daha fazla
arastirma ile, BAP1'in aslinda DNA hasar cevabini ¢esitli sekillerde diizenledigi ortaya

cikarildi. Histon ubiquitinasyonun'un DNA hasar cevabinda 6énemli bir rol oynadigi
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bilinmektedir''’.  BAP1'in, DNA hasar onarimmm HR yolunu diizenleyen bir E3

ubikuitin ligaz1 olan BRCA1/BARDI kompleksini bagladigi gosterilmistir''2. BAPI,
BARDI1 {izerindeki RING parmak alanina baglanarak ve onun E3 ligaz islevini inhibe
edereck BRCAI/BARDI1 kompleksinin islevini modiile eder. Ayni zamanda
BRCA1/BARD1  ubikuitinasyon bolgelerinin  deubikitinasyonunu  saglayarak
antagonistik bir rol oynar“z. Daha da 6nemlisi, ShRNA tarafindan BAP1 inhibisyonu,
hiicrelerin iyonlastiric1 radyasyona karsi asir1 duyarliligi ile sonuglanir, bu da BAP1 ile
BRCA1/BARDI kompleksi arasindaki etkilesimin aslinda DNA hasarinin onarimina
aracilik etmek igin gerekli olabilecegini diisiindiirmektedir''%. Diger caligmalar,
BAP1'in DNA ¢ift sarmal kiriklarinin yakininda kromatine alindigint ve homolog
rekombinasyon DNA onarimini kolaylastirmak i¢in bu hasarli lokuslara HR faktorleri
114,115

BRCA1l ve RADS51'M almak icin gerekli oldugunu gostermistir
BRCA1/BARDI1 kompleksinin yakin zamanda RADS1 aracili homolog eslesmenin

Ayrica,

tanitilmasima dogrudan dahil oldugu gosterilmistir'”. Birlikte ele alindiginda, bu kanit
BAP1'in RADS51 aracili homolog rekombinasyon DNA onarimi siirecinde BRCAI,
BARDI1 ve RAD51'1 koordine etmede kapsamli bir rol oynadigini, genom stabilitesini

koruyan ve kanserde disregiilasyona duyarl olan bir siire¢ oldugunu gostermektedir.

2.6.3. Hiicre dongiisii kontrolii ve hiicre ¢cogalmasi
BAPI, hiicre dongiisii ve proliferasyonunu kontrol eden bir dizi islemde yer alan
bir transkripsiyonel diizenleyici olan Host Cell Factor 1'in (HCF1) baglanmasinda ve

deubiquitinasyonunda rol oynar1 16

. HCF1'in transkripsiyonu diizenlemede ve G1/S faz1
boyunca hiicre dongiisii ilerlemesini desteklemede yer aldig1 bilinmektedir. Bunu, E2F
ailesinin anahtar hiicre dongiisii kontrol transkripsiyon faktorlerinin promotorlerinde
kromatin yapisint modifiye etmek icin metiltransferazlar, asetiltransferazlar ve
deasetilazlar gibi histon modifiye edici enzimleri kullanarak yaparm. Caligsmalar,
BAP1'in yikilmasiyla hiicrelerin G1 fazinda durdurarak, hiicrelerin hiicre dongiisiiniin
Gl'den S fazma gegisi i¢in BAP1 fonksiyonunun gerekli oldugunu gostermistir''®. Ek
olarak, BAPI'in E2F1 transkripsiyon faktorleri tarafindan hedeflenen gen
promotérlerine baglandigi ve bu lokalizasyonun HCF1'e bagl oldugu gosterilmistir''®.

Ayrica, BAP1'in bu bolgelerde H2AK119'u deubiquitine ettigi, bdylece transkripsiyonel

aktivasyonu ve hiicre dongiisiiniin G1/S faz1 boyunca uygun ilerlemeyi tesvik ettigi ileri
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sirilmektedir''®.  Bu kamt, BAP1'in hiicre déngiisiinin HCF1 aracili kontroliiniin

diizenlenmesinde Onemli bir rol oynadigmi gosterir.  BAP1'in ayrica hiicre
proliferasyonu ile ilgili genlerin ekspresyonunu kontrol eden HCF1 ve YY1 ile ii¢lii bir
kompleks olusturdugu gosterilmistir''®.  BAPI, sarmal-sarmal motifi araciligiyla
YY!'in ¢inko parmaklarina ve HBM alani araciligryla HCF1'e baglanir ve bu kompleks,
promotdrleri hedeflemek i¢in toplanir, bdylece mitokondriyal solunum zincirinin bir
bileseni olan COX7C gibi genlerin ekspresyonunu degistirir. Daha yakin zamanlarda,
baska bir ¢alisma, hiicre ¢ogalmasinin ve hiicre dongiisii kontroliiniin uygun sekilde
kontrol edilmesinde rol oynayan bir transkripsiyon faktorii olan BAP1, HCF1 ve FoxK2
arasinda farkl bir iicli kompleks gésterdilzo. Bu calisma, FoxK2'nin BAP1'i hedef
genlerine alarak deubiquitinasyon ve gen susturmaya yol agtigim gosterdi. Ozetle,
BAP1'in HCF1 ve hiicre dongiisii kontrolii ve proliferasyonunun diizenlenmesi i¢in
onemli olan diger birka¢ faktorii igeren bir dizi multiprotein kompleksinde yer aldigi

goriilmektedir.

2.6.4. BAPI1 ve Hiicre Oliimii Regiilasyonu

Son c¢alismalar, programlanmis hiicre Oliimii siireglerini koordine etmede
BAP1'in ortaya ¢ikan bir roliinii 6ne silirdii. 2017'de Bononi ve arkadaslari, tip-3
inositol-1,4,5-trifosfat reseptoriinii (IP3R3) modiile etmede ve apoptozu tesvik etmede

BAPI'in yeni bir islevini sunmustur'”'.

BAP1'in, tamamen niikleer lokalize olduguna
dair Onceki inanglarin aksine, endoplazmik retikuluma (ER) lokalize oldugunu
gosterdiler. Daha sonra BAP1, ER'de IP3R3'i baglar ve deubiquitine eder, bu da sitozol
ve mitokondriye Kalsiyum salinimina ve apoptotik yollarin baglamasina yol agar. DNA
hasart uygulamak i¢in iyonlastirici veya UV radyasyonuna maruz birakildiginda,
azaltilmig BAP1 ekspresyonuna sahip BAP1+/— hiicrelerinin, apoptoza kars1 direngli
oldugu ve genotoksik stres altinda artan hayatta kalma ve hiicresel transformasyon
gosterdigi bildirildi. 2018'deki bir baska ¢alisma, BAP1'in ndroblastom hiicrelerinde
protein 14-3-3 ile etkilesime girerek Bax'in salinmasina ve Bcl-2 gibi hayatta kalma
yanlist faktorlerin azalmasina neden olarak intrinsik yol aracilifiyla apoptozu tesvik
ettigini gésterdim. BAPI ayrica diizenlenmis hiicre 6liimiiniin diger formlarinda da yer

alir. Son zamanlarda, Zhang ve ark. BAP1'in, sistin azalmasindan ve artan reaktif

oksijen tiirlerinden kaynaklanan metabolik stres tarafindan indiiklenen, yakin zamanda
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tanimlanmis bir diizenlenmis hiicre 6limii formu olan ferroptoz siirecinin
diizenlenmesinde yer aldigmi gostermistir'”. BAPI'in sistin tasiyict SLC7A11'in
promotoriinde H2Aub'u deubikitinasyona ugrattigin1 gosterdiler.  Bu epigenetik
modifikasyon, SLC7A11 ekspresyonunun azalmasina, sistin aliminin azalmasina, lipid
peroksit birikiminin artmasina ve ferroptoz indiiksiyonuna yol agar. Ayrica, BAPI
kanser iligkili mutantlar, SLC7AI11l'in azaltilmig baskisi ve ferroptozu tesvik
edemedigini gosterir; bu da, BAP1 timo6r baskilanmasina kismen ferroptoz
indiiksiyonunun aracilik ettigini gosterir. Toplamda, BAP1'i ¢ok sayida diizenlenmis
hiicre 6limii formuna baglayan bu son ¢aligmalar, BAP1'in kanserle iliskili yolaklara

dahil olduguna dair ek mekanik kanitlar sunar.

2.6.5. BAP1 Degisiklikleri ve Immiin Cevap

BAP1 tizerine gelismekte olan bir arastirma, bir dizi immiinolojik fenotip ile
iligkisine odaklandi ve BAPIl'in bagisiklik cevabin1 diizenlemede bir rol
oynayabilecegini dusiindlirdii. 2019, Shrestha ve ark’lart  malign peritoneal
mezotelyomal1 19 hastadan alinan genomik, transkriptomik ve proteomik verileri analiz
etti ve BAP1 eksikligi olan tiimdrlerin, inflamatuar bir timér mikrogevresi, immiin
kontrol noktas1 aktivasyonu ve farkli kromatin yeniden sekillenmesi, DNA onarimi
paternleri ile karakterize edilen benzersiz bir molekiiler alt tip olusturdugunu

gosterdi'**

. Ek olarak, BAP1 ile inaktive edilmis plevral mezotelyoma tiimdrleri, aktive
edilmis dendritik hiicrelerde 6nemli artiglarin yani sira hafifce artmig PD-L1 (CD274)
ekspresyonu gosterir, bu da BAP1 degisikliklerinin mezotelyomada immiinojenik
fenotipi destekledigini diistindiiriir'>.

Uveal melanomda Gezgin ve ark. (2017), BAP1 ekspresyon kaybinin, énemli
6l¢iide artan CD3+ T-hiicreleri ve CD8+ T-hiicrelerinin infiltrasyonu ve ayrica immiin
hiicre ¢agiran kemokinlerin ekspresyonunun artmasi ile iliskili oldugunu bulmustur'*®,
Ancak, Figueiredo ve ark. yakin zamanda, timor infiltre edici lenfositlerdeki bu
artiglara ragmen, uveal melanomda BAP1 ekspresyonunun kaybinin, immiinosupresif
bir mikrogevre ile iliskili olduguna dair kanitlar bildirilmistir'*’.  Azalmis BAP1
ekspresyonunun, anti-timor immiiniteyi azaltmak i¢in immiin hiicreleri degistirebilen
bir dizi immiin diizenleyici gen agmin upregiilasyonu ile iliskili oldugunu

gostermislerdir. Bu nedenle, uveal melanomda lenfositlerin ve diger immiin hiicrelerin
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infiltrasyonuna ragmen, BAP1 kaybi1 potansiyel olarak sitotoksik etkileri azaltir ve
tiimdriin immiin kagigini artirir.

Ozetle, bu galigmalar, BAP1 kaybmnin kanserde farkli immiinolojik fenotiplerle
iliskili olduguna dair ortaya ¢ikan kanitlar sunmaktadir. BAP1'in immiin
regiilasyondaki 6zel rolii belirtilmemis olsa da, bu tiimor fenotipleri, asagida daha
ayrintili olarak tartisilan, ortaya ¢ikan kanser immiinoterapileri baglaminda onemli

olabilir.

2.6.6. BAP1 Iliskili Tiimérler
Kanserde de rol oynayan bir¢ok hiicresel yolaklarda BAP1’in yaygin fonksiyonel rolii
olmasi ¢esitli tiimorlerde de BAP1 gen degisikligini ortaya koymustur. Kanserlerde en
sik ortaya c¢ikan mutasyonlar 3p21.1 BAP1 gen lokiisiinde kromozomal delesyon gibi
inaktive edici mutasyonlar veya BAP1 geninin varyantlar1 ile olusan fonksiyon kayb1
mutasyonlaridir.

BAP1 degisimi hem germline hem de somatik mutasyonlar formunda olusabilir.
En sik goriildiigii kanserler uveal melanom, malign mezotelyoma, kutanéz melanom,

renal hiicreli karsinom, ve diger bazi timorlerdir.

2.6.6.1. BAP1 Germline Mutasyonu iliskili Kanserler

BAPI geninin germline mutasyonlari, otozomal dominant bir paternle kalitilir ve
son zamanlarda {i¢ bagimsiz arastirma grubu tarafindan, herediter kanser riskini artiran
yeni bir timor yatkinlik sendromu (BAP1-TPDS) olusturdugu rapor edilmistir'2*!*-°,
BAPI-TPDS'in en sik iliskili oldugu kanserler uveal melanom, malign mezotelyoma,
kutanéz melanom ve renal hiicreli karsinomdur'®. Genel olarak, BAP1-TPDS'li
hastalarin kabaca %@85'1 ortanca yas olarak 50 oldugunda bir malignite gelismesi
beklenmektedir'”'. Bu kanserlere ek olarak, BAP1-TPDS yaygin olarak, BAP1-TPDS
hastalarinda erken yasta goriilen, son zamanlarda BAP1-inaktive melanositik timor
(BIMT) olarak adlandirilan benign deri lezyonu ile iligkilidir. Bu benign tiimor, niikleer
BAPI1 ekspresyonunun kaybiyla birlikte ortaya ¢ikan 6zgilin histomorfolojiye sahiptir.
BAPI-TPDS'nin en son kapsamli ¢alismalari, germline BAP1 mutasyonlari olan 87

aileden toplam 215 hastay1 icermektedir (Tablo 7)"?%'*%,
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BAPI1-TPDS'li hastalarin %28'inde gozlenen baskin kanser tiirlerinden en sik
bildirileni uveal melanomdur. Ortalama baslangi¢ yasi 59'dur'*® ve tiimérler genellikle
daha agresiftir, daha yiiksek metastaz oranina sahiptir ve genel sagkalim daha
disiiktiir'™.  Malign mezotelyoma, tiimérlerin %22'sini olusturan BAP1-TPDS ile
tanimlanan en yaygin ikinci kanserdir. Ortanca baslangic yas1 46'dir, bu da sporadik

B0 lging bir sekilde,

malign mezotelyomadan (74 yil) énemli 6lglide daha erkendir
BAPI-TPDS'li malign mezotelyoma i¢in sagkalim oraninin sporadik malign
mezotelyomali hastalara kiyasla 7 kat daha uzun oldugu bildirilmistir'”. BAP1-TPDS
timorlerinin  %18'inde kutan6z melanom bildirilmistir.  Ortalama baslangic yast
43'tir'®. Renal hiicreli karsinom, BAP1-TPDS'deki tiimérlerin %9'unu olusturur ve
sporadik tiimérlerden daha erken yasta goriiliir'” ve daha agresiftir, onemli 6lgiide

azalmis genel sagkalim (31.2 ay) gésterirl?’o’132

. Son olarak, tani i¢in gerekli bir kriter
olarak kabul edilen tiim viicut deri muayenesi yapildigini bildiren 53 BAP1-TPDS
hastasinin ~ %75'inde  benign BAPI-inaktive melanositik tiimdrler (BIMTS)
bildirilmistir'™®. Bu BIMTS, BAP1-TPDS hastalarinda, iliskili malignitelerden (50 yil)

onemli Olgiide daha erken yasta (31 yas) teshis edilir'®

. BAPI germline mutasyonlar1
ile en sik bildirilen bu timorlere ek olarak, aileler i¢inde bazal hiicreli karsinom,
kolanjiokarsinom, meningioma gibi diger BAP1 germline mutasyonlarla iliskili

- . 131,134
tiimérleri de tanimlayan devam eden ¢alismalar vardir'®"'**,
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Tablo 5 BAP1 germline degisiklikleri ile iliskili yaygin tiimérler (BAP1-tiimér yatkinhk sendromu

(BAP1-TPDS)™,

Germline BAPI Degisiklikleri Olan
Hastalar (Toplam, N = 215)

Timor Tipi  Belirli siniftaki

tiimorlerin sayist,

N
Uvea 60
melanomu
Malign 48
mezotelyoma
Deri 38
melanomu

Renal hiicreli 20

karsinom

Bazal hiicreli 14

karsinom

BAPI1 ile 40
inaktive

edilmis
melanositik
tumor

(BIMT) *

Spesifik sinif

timord olan

hastalarin

yiizdesi

%28

%22

%18

%9

%7

%75

Medyan Baslangi¢ Yas1 (y1l)

Germline BAP1 Mutasyonlu Sporadik

Tumorler

59

46

43

51

41

31

Tumorler

62

74

61

64

75

24

*BAPI-TPDS'li toplam 215 hastanin 53'ine BIMT tanist i¢in gerekli tiim viicut deri muayenesi

yapilmis; bunlardan 40'1 (%75) bir veya daha fazla BIMT igin pozitif tant almistir.
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2.6.6.2. BAP1 Somatik Mutasyonu iliskili Kanserler
Somatik BAP1 mutasyonlari, germline mutasyonlu hastalarda goriilenlere
benzer tiimor tiplerinde goriiliir. Son raporlar, primer uveal melanomun yaklasik %30-

40':nda somatik BAP! mutasyonlarmi tanimlamaktadir'*'?.

Daha da Onemlisi,
metastatik uveal melanomlarimin %84'linde somatik BAP1 kaybi bulunur, bu da
BAP!'in hastaligin ilerlemesinde nemli bir rolii oldugunu diisiindiiriir®. Bap1 somatik
mutasyonu olan uveal melanomlar hem germline BAP1 mutasyonu hem de mutasyon-
negatif tiveal melanom ile karislastirdiginda daha yiiksek genel metastatik risk ve ¢ok
daha yakin zamanli metastaz riski ile iliskilidir'”. BAPI degisikliklerinin malign
mezotelyomada en yaygin somatik mutasyon oldugu gosterilmistir ve tlimorlerin

136,137

%50'sinde goriiliirler . Germline BAP1 mutasyonlarindaki duruma benzer sekilde,

somatik BAP1 mutasyonlu malign mezotelyoma hastalar ilging bir sekilde BAP1 wild-
tip hastalardan anlamli olarak daha uzun sagkalim gostermektedir'™®. Bu yaygm
prognostik bulgu, malign mezotelyomada BAP1 degisikliklerinin 6zel bir koruyucu rolii
oldugunu diisiindiirebilir. ‘The Cancer Genome Atlas’ genomik veritabaninda toplam
445 renal hiicreli karsinom vakasinin 39'unda (%9) somatik BAP1 mutasyonlari

bulundu'®

. Bu tiimorler, BAP1 wild-tip renal hiicreli karsinom ile karsilagtirildiginda
daha kotii genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile iligkilendirildi. Son olarak,
somatik BAP1 mutasyonlarinin kutan6z melanomun %5'inde mevcut oldugu tahmin
edilmektedir’®.  Degisken somatik BAPI mutasyonlar1 insidansi gosteren diger
kanserler, prostat (%0-6), over (%5), kolon (%2-3), meme (%0-1) ve akciger (%0.4)

190 Ozetle, somatik BAP1 mutasyonlar ile iliskili tiimér tipleri, germline

tiimorleridir
BAP1 mutasyonlarina sahip olanlara ¢cok benzer paternler gosterir. Bu, tiimdrogenezin
ortak mekanizmalarim1 ve bu siklikla iligkili timorlerde BAP1'i hedef alan tedavi

stratejilerinin potansiyelini dnerebilir.

2.6.7. BAP1 ve kanser tedavisi

HDAC inhibitorleri: Histon deasetilaz (HDAC) inhibitorlerinin, uveal melanom
hiicrelerinde BAP1 kaybinin aracilik ettigi asir1 H2A ubiquitinasyonuna kars1 oldugu,
tiimor canliligmi ve biiylimesini engelledigi gésterilmistirm. Benzer sekilde, BAPI
kayb1 olan mezotelyoma hiicreleri, HDAC inhibitorlerine karsi artan duyarlilik

gosterir'*. Tlging bir sekilde, malign peritoneal mezotelyoma hastalarida bir HDAC
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inhibitorii olan vorinostat ile yapilan Faz 3 klinik deneyi, plaseboya kiyasla genel
sagkalimda sadece minimal iyilesme gosterdi'”. Bu bulgular, HDAC inhibitorlerinin
gelecekteki klinik calismalarinin, BAPI genomik degisiklikleri olan hastalarin
hedeflenen se¢ciminden fayda saglayabilecegini gostermektedir.

EZH?2'yi Hedefleme: Bir baska potansiyel terapotik strateji, BAP1 eksikligi olan
tiimorlerde upregiile edilen ve kotii prognozla iliskili, gliglendirici olan EZH2'yi (zeste 2
policomb baskilayict kompleks 2'nin giiclendiricisi) hedeflemektir'*'*. EZH2
inhibitorleri, bir dizi kanser klinik ¢alismasinda hedefe yonelik tedavi stratejisi olarak
Onerilmistir. EZH2 inhibitorii tazemetostat'in klinik faz 2 denemesi, 6zellikle inaktive
edici BAP1 degisikliklerini barindiran malign mezotelyoma hastalarinda yakin zamanda
gerceklestirilmistir. Calisma, 61 hastadan 2'sinin dogrulanmis kismi yanita sahip
oldugunu ve ¢ogunlugunun bir diizeyde hastalik kontrolii sergiledigini bildirmektedir'*.
Bu sonuglar, BAP1 mutasyonlu kanserlerde EZH2 inhibitorlerinin potansiyel hedefli
kullanimina yonelik destegi gostermektedir.

DNA Hasar Onarimint Hedefleme: BAP1'in BRCAL ile iliskili bir protein olarak
rolii ve homolog rekombinasyon DNA hasar1 onarimini diizenlemedeki rolii, bu yolun

15 platinler ve

hedeflenmesinin terapotik degere sahip olabilecegini diisiindiirmektedir
PARP inhibitorleri gibi terapiler, BRCA ile iliskili DNA hasart onarim anormallikleri

olan hastalarda daha etkili olabilir.

2.7. 5- hidroksimetilsitozin (5-hmC) ve Melanomdaki Rolii

DNA metilasyonu; hiicre farklilagsmasi, embriyonik gelisim, ¢evresel
adaptasyonda ve gen trankripsiyonu, imprinti, X-kromozom inaktivasyonunun regiile
edilmesinde ve ekzojen genetik materyalin invazyonuna karsi defansta onemli rol
oynar'¥’. DNA demetilasyonu, DNA replikasyonu sirasinda olugan metilasyon onarim
eksikligi nedeniyle pasif olarak meydana gelebilir. Ek olarak, son calismalarda ten-
eleven translocation (TET) protein ailesince baglatilan aktif DNA demetilasyonu yolagi
tanimlanmistir. TET proteinleri 5- metilsitozini (5mC) ii¢ ardisik oksidasyon reaksiyon
ile 5-hidroksimetilsitozin (5-hmC), 5-formilsitozin (5-fC), ve 5-karboksilsitozine (5-
caC) doniistiriir (Sekil 7 '*). 5-fC ve 5-caC iiriinleri timin DNAglikozilaz (TDG)

tarafindan taninir. TDG, baz eksizyon onarim yolagini aktive eder, bu yol ile modifiye

sitozinin yerini unmodifiye sitozin alir. TDG’deki azalma, fare embriyonik kok
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hiicrelerde saptanabilir diizeyde 5-caC akiimiilasyonuna yol acar. Bdylece, DNA
metilasyonu 5-mC’nin TET aracili oksidasyonu ile kaldirilir, bunu 5-caC’nin TDG-

aracil eliminasyonu takip eder'*®

. Metilasyon ve demetilasyon arasindaks denge cesitli
faktorler ile kontrol edilir. Kanserde bu denge siklikla deregiiledir, bu da metilasyonda
bozulmaya neden olur. Metilasyondaki bu degisiklikler timor silipressor genlerin
baskilanmasi veya onkogenlerin aktivasyonu ile sonuglanir. Tersine, bazi kanserlerde

hidroksimetilasyon diizeyleri de aym zamanda degismistir'*'>°,

2.7.1. DNA Hidroksimetilasyonu ve Regiilasyonu

151 Son

5-hmC ilk olarak bakteriyofajlarin DNA’sinda tanimlanmistir
arastirmalar, TET ailesinin proteinlerinin 5-mC’ye dogru katalitik aktiviteye sahip
oldugunu gostermektedir. Her nekadar 5-hmC metilasyonda bir ara iiriin olsa da ¢ok
sayidaki caligmalar farkli fonksiyonlar1 oldugunu gostermektedir.

DNA hidroksimetilasyonu ¢esitli faktorler ile regiile edilir. 5-hmC iirlinlerinin
olusumundan TETI1, TET2, TET3’ten olusan TET protein ailesi sorumludur. TET
protein a-ketoglutarat (a-KG) bagimli siiper ailesine ve Fe*> bagimli dioksigenaza aittir.
Bu nedenle ko-substrat aKG’a kofaktor olarak Fe** ve askorbatlara ihtiyaglari vardir.

Ko-substrat aKG, izositratin aKG'ye oksidatif dekarboksilasyonunu katalize
eden izositrat dehidrojenaz (IDH) ailesinin proteinleri tarafindan iiretilir (Sekil 7). TET1
ve TET3'lin N-terminal alanlari, DNA'min taninmast ve baglanmasindan sorumlu bir
CXXC cinko selatlama alani icerir. Son zamanlarda Ko ve ark. '’ CXXC4'iin ve
CXXC5 (veya RINF) olarak adlandirilan baska bir CXXC proteininin, 5-hmC
seviyelerinde eszamanl bir azalma ile TET2 protein seviyelerini doza bagli bir sekilde
asagi regiile edebilecegini gosterdi. CXXC4'lin metillenmemis DNA'ya baglandigini ve
TET2'yi islevini yerine getirdigi genomik DNA'ya topladigini gosterdiler. Aym
zamanda, DNA'ya bagli CXXC4, TET2'nin kaspaz bagimli bozunmasini tetikler. 5-hmC
seviyeleri ayrica mikroRNA'lar (miRNA'lar) tarafindan diizenlenir. Son ¢aligmalar, TET
proteinlerini ve demetilasyon yolagimn '**'** diger bilesenlerini hedefleyen miR-22,
miR-26 ve miR-29 dahil olmak iizere birkag miRNA'y1 tanimlamislardir. Sonug olarak
5-hmC iiriinii ¢esitli diizeylerde regiile edilmektedir.
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Sekil 7. 5-hidroksimetilsitozinin (5-hmc) tamtim ve diizenlenmesi. izositrat dehidrojenazin (IDH) mutasyonu
ve TET2 ve sodyuma bagimh C vitamini tasiyicilarinin (SVCT'ler) azalmasi, 5-hmC seviyesindeki bir

diisiisle iliskili olabilir.

2.7.2. DNA Hidroksimetilasyonu ve Melanom iliskisi

5-hmC diizeyleri insanlarda akciger, karaciger, meme, pankreas, kolon, prostat,
beyin ve kemik iligi kanserlerinde dnemli dl¢lide azalmigtir. Melanomda 5-hmC kaybi
ilk olarak Jin ve ark’lar1 tarafindan gésterilmistirlss. Lian ve meslektaslari,
immiinofloresan ve immiinohistokimya kullanarak epidermal bazal hiicre katmanindaki
melanotik c¢ekirdeklerin 5-hmC boyamasimi analiz ettikleri g¢aligmalarinda benign
neviislerde (n=30) kuvvetli pozitif boyama, ancak hem primer (n=15) hem de metastatik
melanomlarda (n=10) zayif boyanma veya tamamen kayip saptamislar; ek olarak
neviislerin ve melanomun genomik DNA'sinda da benzer bulgular bildirmislerdir.
Ayrica, 5-hmC boyanmasinin, primer melanomda Breslow kalinligi ve bdliinme oran
ile negatif korelasyon gosterdigi ve pozitif 5-hmC boyanmasi, daha yiiksek uzun vadeli
sagkalim oranlar ile iliskilendirildigi bildirilmistir. Boylece 5-hmC kayb1 melanomun
tan1 ve prognozunda kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir'*°.

5hmC’nin melanoma progresyon ve prognozdaki énemine yonelik yapilan sayili
caligmalar sonucunda; nevus ile karsilastirildiginda melanomun tiim evrelerinde,
metastatik melanomlarda, akral melanomlarda, mukozal melanomlarda ve sentinel lenf
nodiillerinde 5 hmC diizeyinde degisiklikler saptanmistir. Cogu melanomda ShmC
diizeyi disiis gostermektedir. ShmC diizeyindeki bu degisiklikler TET aktivitesi
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degisikliklerinden TET ekspresyonu bozukluklarina kadar degisen bazi mekanizmalar
ile iligkilidir.

ShmC diizeylerindeki degisikliklerim melanomum nedeni veya eslik eden
bulgusu oldugu sorusu heniiz net olarak yanit bulmamistir. Yanisira diger ara lriinlere
(5-fC, 5-aC) yonelik calismalar da heniiz yeterli sayida mevcut degildir. Sonug olarak

demetilasyon siireci ¢ok daha kompleks ve basamakli gériinmektedir.

2.8. EZH2 ve Melanomda Rolii

Histon modifikasyonlari, kromatin yapisi ve gen ekspresyonunda oOnemli
epigenetik mekanizmalaridir.

Polycomb kompleksler doku gelisiminin kontroliinde ve tiimorogeneziste
tanimlanmis esansiyel kromatin regiilatoriidiir. Polycomb proteinleri Polycomb
repressive kompleks (PRC) 1 ve 2’yi olusturur, bunlar da transkripsiyon inhibisyonu
saglar. EZH1/2 PRC2’nin enzimatik katalitik subiinitidir ve H3K27 motilasyonu saglar.
Ancak fonksiyonu tek basina degil diger PRC2 iiyeleri olan SUZ12, EED, JARID,
RBBP4/7 ile birlikte gerceklestirir. Bu, histon 3 iizerindeki lysine 27’nin
monometilasyon, dimetilasyon veya trimetilasyonunu (H3K27mel, H3K27me?2,
H3K27me3) saglar. (Sekil 8).
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Sekil 8 PRC2 kompleksi ve histon metilasyonu

(A) Histon 3 iizerindeki lizin amino asidi 27 onceden asetillenmigse, histon deasetilaz (HDAC) enzimi
asetil grubunu énce bir N-asetil lizin amino asitinden ¢ikaracaktir; (B) EZH2 (PCR2 kompleksinin 5 alt
biriminden biriminden biri), Lizin 27'de Histon 3'e metil gruplart ekler. H3K27'nin (H3K273m) ti¢lii
metilasyonu, transkripsiyonun bastirilmasina ve genlerin susturulmasmma yol agar; (C) DNA
metiltransferazlar (DNMT), CpG adalarindaki CG diniikleotidleri veya CNG triniikleotidleri (N, C, A, G
veya T olabilir) i¢indeki sitozinlere, transkripsiyonel baskilamaya yol acan bir metil grubu ekler. Ac:
asetilasyon; M: metilasyon; CG: sitozin-guanin.
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H3K27mel gen aktivasyonu ile iligkili iken, H3K27me2 ve H3K27me3 gen
sessizlestirilmesi ile iliskilidir. Bu histon metiltransferazin melanom dahil bir¢ok
kanserde asir1 ekspresyonu saptanmistir. Bu sekilde tiimor siipressor genlerinin
abnormal baskilamasina neden olur. Histon metiltransferaxlarin aberran aktivitelerinin
tanimlanmasi 6zellikle metiltransferaz komplekslerini hedef alan ¢esitli ilaglarin kesfi
ile iliskilidir.

EZH2 proteini; gen ekspresyonunun epigenetik regiilasyonunda ozellikle ilgi
odagi olmustur. EZH2 erken gelisimde esansiyeldir ve normal yetiskin dokularda
azalmistir. Cesitli ¢alismalar ile EZH2’ nin embriyonik kok hiicrelerdeki differansiasyon
genlerini baskiladigi ve boylece pluripotensiyel 6zelliini korudugunu, fakat hiicre
boliinmesi i¢in gerekli genlerin ekspresyonuna izin verdigine dikkat ¢ekilmistir.

EZH?2 aktivitesi regiilasyonu post-translasyonel modifikasyonlar; microRNA’lar
ve transkripsiyon faktorleri gibi c¢esitli yollar ile saglanir (Sekil 9). Melanom
biyolojisinde temel olan baz1 yolaklarda da EZH2 aktivitesini igermektedir. Bu yolaklar
MAPkinaz, AKT ve EZF1’dir. Ayrica en sik melanom mutasyonu olan BRAF
V600E’nin MAP kinaz yolagin1 aktive etmesinde de EZH2 ekspresyonu artisi
saptanmistir. (Hou et al 2012). Boylece EZH2 ve BRAF inhibitor igeren kombine tedavi

ile sinerjik olarak tiimor hiicre 6liimii etkisi olasilig1 dogmaktadir.

“\

EZH2
MEK-ERK

ekspresyonu
BRAF

Sekil 9: EZH2 ekspresyonunun regiilasyonu

p16INK4b

E2F: daha yliksek ékaryotlarda bir transkripsiyon faktérleri ailesini kodlayan bir gen grubudur, cMyc bir
transkripsiyon faktérii kodlayan bir diizenleyici gendir, MEK-ERK, Ras- olarak da bilinen bir yoldur. Raf-
MEK-ERK yolu, BRAF, B-Raf, CdK1 ve 2: Sikline bagimli kinazlar 1 ve 2, pRB: fosforile retinoblastoma geni,
pl6INK4B olarak adlandirilan bir protein yapan bir insan genidir, p16INK4B bir tiimér baskilayici gen,
miRNA: mikro RNA, SSX2: sinovyal sarkom X geni.
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2.8.1. EZH2 Ekspresyonu ve Melanom Progresyonu

Giliniimiizde EZH2’nin melanom patogenezindeki Onemli roliinii gdsteren

kanitlar vardir. EZH2 deregiilasyonu ile ilgili 6ngoériilen mekanizmalar ve bunlarin

melanomdaki sonuglarini 6zetleyen tablo asagidadir (Tablo 6):

Tablo 6 Melanomda EZH2 deregiilasyon metodlarinin 6zeti.

—

Katalitik SET \
alaninda
mutasyonlarin
aktiflesmesi

MIR regiilatori |
Aberrant BRAF
sinyali?

Defektif H3K27
demetilasyonu?

1 E2F1 aktiflesmesi
LAKT aracil

fosforilasyon

EZH2
deregiilasyonu

—

EZH2

Hiicrelerin
ekspresyonut
TH3K27me3
aracili timor
stipresor gen
susturulmasi
Onkogenlerin
PRC2 bagimsiz
aktivasyonu

Agresif timor tipleri \
yasam|]

DNA metilasyonu
ve susturulmasi
|RAPIGAP,
CDKNI1A/2A, BIM?
timar siipresor
genleri

farklilasma, kok
hiicre durum yanit:
Uveal melanomda T
hiicre yaniti

Melanomdaki

sonuglar

Polycomb baskilayici kompleks 2'nin (PRC2) ana bileseni olan zeste homolog

2'nin (EZH2) histon metiltransferaz arttiricisinin melanom ilerlemesi ve metastazda rol

oynadigina dair artan kanitlar vardir (Sekil 10).

51



immiinsiipresif immiin artirici B

MHC Il ve T hicre
fonksiyonu
ekspresvonu
Gen
transkripsiyonu “\ EMT
Yashhk / IEZHZ
e ——— overekspresyonu
Mikro cevre
. Uzerindeki
CDKi etkiler
Hucre

differansiyasyonu

Sekil 10 Melanomda EZH2 overekspresyonunun biyolojisi.

Immiin sistem: EZH2 agir1 ekspresyonu, hem B hem de T hiicrelerinin iglevini artirarak immiin sistemi
tizerinde olumlu bir etkiye sahiptir, ancak MHC Il ekspresyonunu baskilayarak olumsuz bir etkiye sahip
olur v ve dolayistyla melanom hiicreleri immiin siirvelansin  kagmasina yardimci olur; Gen
transkripsiyonu: EZH2, tiimor stipresor genleri susturur, Yaslanma ve apoptoz: EZH?2 apoptotik genleri
susturur ve melanom hiicrelerinin yaglanmadan kagmasina yardimct olur;, CdKI: INK4 proteinleri olarak
da adlandirilan sikline bagimli kinaz inhibitorlerinin (Cdkl) EZH2 araculi susturulmasi, apoptoz ve
yaslanmanin inhibisyonu ve melanom hiicre proliferasyonunun uyarilmast ile sonuglanwr; Hiicre
farklilasmasi: EZH?2, sinir benzeri kok hiicrelere farklilasma siirecini gelistirir, Epitelyal-Mezenkimal
Gecgis (EMT) ve Mikrogevre: EZH2, EMT'yi diizenler ve melanositlerde morfolojik degisikliklere (artan
hareketlilik, dallanma, agresif biiyiime ve hiicre gogii) neden olur ve bu da melanom hiicreleri ile mikro
cevre arasidaki etkilesimleri sekillendirmeye yardimct olur.

Giliniimiizde EZH2 inhibitorii olarak ¢esitli molekiiller iiretilmistir. Bunlara
ornek olarak DZNep, Ell, EPZ005678, EPZ-6438, GSK-126, GSK-343, GSK-503
molekiilleri, deneysel ve bazilar1 klinik ¢alisma fazina gegmistir. Ozellikle lenfomada
ve bazi solid timoérlerde (meme, prostat) etkinlikleri gosterilmis olmakla birlikte
melanomda da Ozellikle Y646EZH2 mutasyonu igerenlerde kiiciik molekiil EZH2

inhibitorleri etkili olabilir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Olgu Sec¢imi

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali arsivinde, 2010-
2020 yillar1 arasinda Malign Melanom tanist almis toplam 114 olgu ve intradermal
neviis tanist almis 49 olgu calismaya dahil edildi. Tiim vakalarin hematoksilen ve eozin
(H&E) kesitleri arsivden ¢ikarilarak, immiinohistokimyasal inceleme i¢in uygun bloklar
ve kontrol bloklar1 se¢ildi. Kontrol gruplar1 ve vakalara ait formalinle fikse parafine
gomiilmiis bloklardan hazirlanan kesitler kullanilarak antikorlarin ¢alistigt uygun
diliisyon orani belirlendi.

Olgularin demografik verilerine CUTF Patoloji Anabilim Dali’ndaki kayitlari
incelenerek ve hastane bilgi sistemi kullanilarak ulasildi. Ulasilan veriler 1s18inda
hastalarin tan1 anindaki yaslari ve cinsiyetleri not edildi. Olgulara ait histopatolojik
tanilar1 Clark diizeyleri, Breslow derinlikleri, iilserasyon varligi, lenfositik yanit
durumu, satellit/ transit nodiil varligi, uzak metastaz varligina ait veriler dokiimante
edildi. Olgularin hayatta veya ex olma durumlar1 hastane bilgi sisteminden veya

telefonla ulasilarak kaydedildi.

3.2. Etik Kurul
TTU-2020-12821 protokol numarali projemiz, 14 Subat 2020 tarihli toplantinin
20 no’lu karar1 ile belirtilen yazi ile Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel

Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi.

3.3. Yontem

Olgulara ait H&E boyal1 lamlar 151k milroskopunda yeniden degerlendirilerek
Nodiiler Melanom, Invaziv melanom, Yiizeyel Yayillan melanom, Akral melanom
histolojik alt tiplere kategorize edildi. Invaziv melanomlar prognostik parametreler
yoniinden yeniden degerlendirilerek Breslow derinligi, Clark diizeyleri, iilserason
varligi, timor c¢api, konak cevabi verileri kaydedildi. Caligmaya dahil edilen benign
gruba (n=49) ve melanom grubuna (n=114) immiinohistokimyasal olarak BAP1 (C-4,
Santa Cruz), EZH2 (RM236, Abcam), ShmC (IHC570, GenomeMe) antikorlar
uygulandi (Tablo 7).
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Tablo 7 iHK yéntemi ile cahisilan antikorlarin marka ve diliisyonlar

Primer AB | Klon Marka Diliisyon Miktar:

BAPI1 (C-4) 200 pg SANTA 1:50-1:500
CRUZ

5-hmc antibody [RM236] 50 ug Abcam

EZH2 (IHC570) 0.1 ml GenomeMe 1:50-1:200

Immiinohistokimyasal c¢alisma i¢im melanom (n=114) ve benign gruba (n=49)
ait formalin ile fikse parafine gdmiilii dokularindan 5 mikronluk kesitler pozitif sarjli
lamlara alind1. Kesitler 60 derecelik etiivde bir saat bekledikten sonra 15 dakika ksilol
ile deparafinize edildi. Derecesi giderek azalan alkollerden gegirilerek dehidrate edilip
distile suda yikandi. BenchMark XT marka otomatik boyama cihazinda BAP1, 5-hmC,
EZH2 antikorlar1 {iireticinin talimatina uygun prosediirde uygulanarak boyama
gergeklestirildi. Otomatik boyama cihazinda boyanan preparatlar sivi bazli kapama
maddesi ile kapatildi.

Antikorlara eksternal pozitif kontrol olarak; BAP1 icin testis dokusu, 5-hmC i¢in
beyin dokusu, EZH2 icin tonsil dokusu kullanildi. Hazirlanan preparatlar Olympus
BX46 model 151k mikroskop ile farkli biiyiitmelerde iki patolog tarafindan
degerlendirildi.

3.4. Immiinohistokimyasal Degerlendirme

BAPI, 5-hmC ve EZH?2 i¢in niikleer boyanma boyanma pozitif kabul edildi.

EZH?2 i¢in semikantiatif H-skor degerlendirmesi yapildi. Bu yontem ile boyama
siddetine gore +1, +2, +3 olarak ve her boyama siddetine ait tiimor hiicre orani yiizde
olarak carpilarak, toplam1 300’i gecmeyecek sekilde toplam skor elde edildi. Her
belirte¢ icin ortalama kiiciik endoskopik biyopsi 6rneklerinin tiim alanlari, rezeksiyon
orneklerinin ise 10 biiyiik biiylitme alan1 degerlendirildi.

S5hmC i¢in tiimor hiicre niikleuslarinda yiizde (%) olarak boyanma oranlari

kaydedildi.
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3.5. Verilerin Istatistiksel Analizi

Nicel degiskenler ortalamatstandart sapma veya medyan (1. Ceyrek-3. Ceyrek)
seklinde, kategorik degiskenler ise say1r (ylizde) seklinde Ozetlenmistir. Nicel
degiskenler icin iki grup ortalamalarinin karsilagtirmasi bagimsiz gruplarda t testi veya
Mann-Whitney U testi ile yapilmistir. ikiden ¢ok grup ortalamasimin karsilastirmasi ise
Kruskal Wallis H testi ile yapilmistir. Kaategorik degiskemler arasi iligkiler ki-kare testi
ile nicel degiskenler arasi iliskiler ise Spearman korelasyon katsayilar1 ile incelenmistir.
Stirekli sayisal oOlglimlere iliskin markerlarin hasta ve saglikli grup ayrimsama
performanslarint incelemek i¢in ROC analiz uygulanmistir, farkli kesim noktalar1 igin
duyarlilik ve secicilik Olglileri hesaplanmig, duyarlilik-(1-segicilik) grafikleri
olusturulmus, egri altindaki alan hesaplanmis ve Youden indeksi hesaplanmustir. Iki
kategorili 6l¢ciim diizeyindeki markerlarin hasta saglikli grup ayrimsama performanslari
ise ¢apraz toblolar yardimi ile duyarlilik, secicilik, pozitif kestirim degerleri (PKD) ve
negatif kestirim degerleri (NKD) ile degerlendirilmistir. Son olarak izlem siiresi igin
olen ve sag kalan hastalar i¢in sagkalim analizi yapilmistir. Sagkalim analizinde diger
rik faktorlerinin de dahi edildigi Cox Regresyon ¢dziimlemesi yapilmistir. Istatistiksel
analizler i¢in anlamlilik diizeyi %0.05 olarak kabul edilmis ve SPSS (25. versiyon)

istatistik yazilimi ile yapilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Klinikopatolojik Bulgular

(Calismaya dahil edilen primer melanom tanis1 almis 114 olgunun 68°1 (%59,65)
erkek, 46’s1 (%40,35) kadin olup, yas ortalamas1 60,3 idi. Olgularin 1’1 (%0,87) Akral
lentijendz tip malign melanom, 12’si (%10,52) yiizeyel yayilan malign melanom, 38’1
(%33,33) noduler malign melanom, 63’1 (%55,26) invaziv melanom tanisi almistir.
Lokalizasyon dagilimi, siklik sirasina gore 47 (%41,22) alt ekstremite, 38 (%33,33) bas-
boyun, 15 (%13,15) govde, 14 (%12,28) iist ekstremite seklinde idi. Calismaya dahil
edilen melanom grubuna ait demografik ve histopatolojik 6zellikler Ek-1’ de verilmistir.

Anatomik (Clark) diizeylerine gore olgularimizin 5’1 (%4,39) Clark Level 1,
17°s1 (%14,91) Clark Level 2 (papiller dermiste melanom var ancak doldurmuyor ve
genisletmiyor), 24’1 (%21,05) Clark Level 3 (melanom papiller dermisi dolduyor ve
genisletiyor), 42°si (%36,84) Clark Level 4 (melanom retikiiler dermise invaze), 26’s1
(%22,81) Clark Level 5 (melanom subkutise invaze) idi.

Breslow (mm) kalinligit minimum 0,2 mm, maksimum 35,0 mm, ortalama 6,3
mm idi. Timor ¢ap1 en az 1,0 mm, en ¢ok 80,0 mm olarak saptanmis olup ortalama 18,2
mm idi. Konak cevab1 12 (%10,53) olguda goriilmedi. 76 (%66,67) olguda ‘var-belirgin
degil’, 26 (9%22,81) olguda ‘var-belirgin’ olarak degerlendirildi. 72 (%63,16) olguda
lenf nodu tutulumu olmayip 42 (%36,84) olguda pozitif idi. 38 olguda (%33,3) uzak
organ metastazi saptandi; bunlarin 17’si (%14,91) akciger, altis1 (%5,3) beyin, besi
(%4,38) karaciger, ti¢li (%2,63) inguinal bolge, biri (%0,87) kemik, biri (%0,87) kolon,
besi (%4,38) ise hem akciger hem de karacigere idi. Kutandz metastazlar 17 olguda
(%14,91) satellit nodiil, dokuz olguda ise (%8,89) transit nodiil idi. Ortalama takip
stiresi 38,1 ay (minimun 1 ay, maksimum 120 ay) olup; olgularin 56’s1 (%49,1) hayatta,
58’1 (9%50,9) ex idi (Tablo 8).
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Tablo 8 Melanom olgularina ait klinikopatolojik bulgularin dagilim

n Yiizde
Cinsiyet
Kadin 46 40,35
Erkek 68 59,65
Clark's (Level)
1 5 4,39
2 17 1491
3 24 21,05
4 42 36,84
5 26 22,81
Ulserasyon
Yok 50 43,86
Var 64 56,14
Konak Cevabi
Yok 12 10,53
Var- 76 66,67
Belirgin degil
Var-Belirgin 26 22,81
LN Tutulumu
Yok 72 63,16
Var 42 36,84
Satellit
Yok 97 85,09
Var 17 1491
Transit
Yok 105 92,11
Var 9 7,89
Uzak Metastaz
Yok 76 66,67
Var 38 33,33
Status
Sag 56 49,12
Ex 58 50,88
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4.2. Immiinohistokimyasal Bulgular ve Istatiksel Degerlendirilmesi

4.2.1. BAP1 bulgulan

Benign gruba ait 49 intradermal neviis olgularinin tamaminda (%100) niikleer
(+) boyanma saptandi (Resim 3) Malign gruba ait 114 olgudan 63’iinde (%55,26)
niikleer (+), 51 olguda ise (%44,74) niikleer boyanma kayb1 (negatif) saptandi (Resim 4,
5, 6). Bu sonuglar benign ve malign gruplar arasi ayrimsama etkinligi yoniinden
degerlendirildiginde; melanom olgularinin %44,7’si (duyarlilik), neviis olgularinin
%1001 (secicilik) dogru olarak ayrimsanabilmektedir. BAP1 kaybi olan 51 olgunun
tamami malign olgulard1 (pozitif kestirim degeri (PKD) =100) (Tablo 9).

Tablo 9. BAP1 icin tan1 performans olciileri

Grup
Neviis Melanom
Negatif (Hasta) 0 51
Bapl
Pozitif (Sagliklr) 49 63
Duyarlik 0,447 PKD 1,000
Secicilik 1,000 NKD 0,438

BAPI boyamasi ile yas, cinsiyet, timor ¢api, Clark diizeyi, Breslow derinligi,
konak cevabi varligi, satellit, transit, nodiil varlifi, uzak metastaz varlig1 arasinda

istatiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (Tablo 10-16).

Tablo 10. Bapl ile cinsiyet iliskisi

Cinsiyet
Kadin Erkek Ki-kare p
Negatif 19 (37,3) 32 (62,7)
Bapl 0,368 0,570
Pozitif 27 (42,9) 36(57,1)

*Kikare Testi
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Tablo 11. Bapl ile Clark’s Level iliskisi

Clark's Level
1 2 3 4 5 Ki-kare p
Negatif 4 (7,8) 11(21,6) 11(21,6) 14(27,5) 11(21,6) 7,540 0,109
Bapl Pozitif 1(1,6) 6(9,5) 13 (20,6) 28 (44,4) 15(23,8)
*Kikare Testi
Tablo 12 Bapl ile konak cevabu iligkisi
Konak Cevabi
Yok Var-Belirgin degil ~ Var-Belirgin Ki-kare P
Negatif 3 (5,9) 34 (66,7) 14 (27.5)
Bapl 0,249
Pozitif 9 (14,3) 42 (66,7) 12 (19)
*Kikare Testi
Tablo 13 Bapl1 ile satellit nodiil iliskisi
Satellit
Yok Var Ki-kare P
Negatif 42 (82,4) 9 (17,6)
Bapl ,544 0,598
Pozitif 55 (87,3) 8 (12,7)
*Kikare Testi
Tablo 14 Bapl1 ile transit nodiil iliskisi
Transit
Yok Var Ki-kare P
Negatif 45 (88,2) 6 (11,8)
Bapl 1,901 0,295
Pozitif 60 (95,2) 3(4.8)
*Kikare Testi
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Tablo 15 Bapl ile uzak metastaz iliskisi

Uzak Metastaz
Yok Var Ki-kare P
Bapl Negatif 38 (74,5) 13 (25,5) 2.555 0.162
Pozitif 38 (60,3) 25 (39,7)
*Kikare Testi
Tablo 16 Bapl ile nicel 8l¢iimler iliskisi
Bapl
Negatif (n=51) Pozitif (n=63) t P
Yas 59,35+15,44 61,08+13,23 -0,643 0,522
Breslow (mm) 5,1246,08 7,29+6,56 -1,817 0,072
Tiimor Cap1 (mm) 19,68+18,32 17,05+14,12 0,865 0,389
Stire (ay) 45,2+31,79 32,37+28,03 2,288 0,024
EZH2 6,2+12,32 32,34+32,18 -5,925 <0,001
5-hme 0,55+0,34 0,7+0,27 -2,594 0,011

*Bagimsiz iki 6rneklem t testi

Yani sira; BAP1 boyamasi ile {ilserasyon, lenf nodiilii tutulumu, sagkalim orani

ve sagkalim siiresi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki saptand.

BAPI belirteci ile iilserasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptand1. (p<0,001). BAP1 kayb1 (-) olan olgularin %68,6’sinda iilserasyon yok iken,

BAP1 korunmus (+) olgularin %76,2’sinde iilserasyon varligi saptandi (p<0,01) (Tablo

17).
Tablo 17. Bapl ile iilserasyon iliskisi
Ulserasyon
Yok Var Ki-kare p
Negatif 35 (68,6) 16 (31,4)
Bapl 22,992 <0,001
Pozitif 15 (23,8) 48 (76,2)
*Kikare Testi
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BAP1 belirteci ile LN tutulumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
vardi (p=0,032). Ayrica BAP1 kaybi (-) olan olgularin %74,5’inde LN tutulumu yok
iken, BAP1 korunmus (+) olgularin %54’tinde LN tutulumu olmadigr goézlendi
(p=0,032).

Tablo 18 Bapl ile LN tutulumu iliskisi

LN Tutulumu
Yok Var Ki-kare P
Negatif 38 (74,5) 13 (25,5)
Bapl 5,111 0,032
Pozitif 34 (54) 29 (46)

*Kikare Testi

BAPI belirteci ile status arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardir
(p=0,038). Ek olarak, BAP1 kayb1 (-) olan olgularin %60,8’1 hayatta iken, BAP1
korunmus (+) olgularin yalnizca %39,7 nin hayatta oldugu goézlendi (p=0,038).

Tablo 19. Bapl ile status iliskisi

Status
Hayatta Ex Ki-kare P
Negatif 31 (60,8) 20 (39,2)
Bapl 5,022 0,038
Pozitif 25 (39,7) 38 (60,3)

*Kikare Testi

Buna paralel olarak; BAP1 kaybi (-) olan olgularin yagam siiresi ortalamasi 45,2
ay; BAPI korunmus (+) olan olgularin ise daha kisa (32,37 ay) oldugu gdzlendi
(p=0,024).
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Resim 5 invaziv melanomda niikleer BAP1 pozitifligi (IHK, x400) (B22129/18

62



Resim 6 invaziv melanomda niikleer BAP1 negatifligi (iHK, x400) (B10835/16)

4.2.2. ShmC Bulgulari

Benign gruba ait 49 intradermal neviis olgusunda ShmC ile tim olgularda
niikleer (+) boyanma saptanmig, melanom grubunda ise 51 olguda ise (%44,74) niikleer
boyanma kaybi1 (negatif) saptanmistir (Resim 7-10). Melanom grubunda ortalama %63
oraninda (minimum %0, maksimum %100) niikleer (+) boyanma saptanmistir. %100
boyanan olgu sayisi 16, %0 boyanan olgu sayist 10’ dur. ShmC belirtecinin benign ve
malign gruplarmi ayrimsamada etkinligini aragtirma i¢in yapilan ROC analizi sonucuna
gore duyarlilik ve yanlis negatif (segicilik) grafiginde dizilen egri grafiginin altinda
kalan 0,930 (%95 GA: 0,890 — 0,969) istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001)
(Tablo 20).

Tablo 20 5-hmC i¢in ROC Analizi

Egri %95 Giiven Araligi
Altindaki Std.

Alan Hata p Alt Limit ~ Ust Limit
0,930 0,020 <0,001 0,890 0,969

HO: Egri altindaki alan=0,5

Ayrimsama i¢in duyarlilik ve secicilik toplaminin en yiiksek elde edildigi
(Youden indeksi) 0,975 degeri kesim noktas1 kabul edildiginde malignlerin %86’s1
(secicilik), benignlerin ise %100’i (duyarlilik) dogru olarak ayrimsanabilmektedir. Yani

%97,5 ve lizeri oranda (+) boyanan olgular neviis tanisi lehine olabilir (duyarlilik %100,
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secicilik %86). Bu sonu¢ ShmC belirtecinin tant degil, tarama amagli kullanabilecegini

gostermektedir (Tablo 21).

Tablo 21 ShmC icin ROC analizinde elde edilen farkh kesim noktalari icin performans 6lciileri

Kesim noktasi Duyarlik Secicilik Youden Indeksi
<0 0,000 1,000 1,000
0,0500 0,088 1,000 1,088
0,1250 0,114 1,000 1,114
0,1750 0,123 1,000 1,123
0,2250 0,149 1,000 1,149
0,2750 0,158 1,000 1,158
0,3500 0,202 1,000 1,202
0,4500 0,281 1,000 1,281
0,5500 0,316 1,000 1,316
0,6250 0,430 1,000 1,430
0,6750 0,447 1,000 1,447
0,7250 0,544 1,000 1,544
0,7750 0,561 1,000 1,561
0,8500 0,702 1,000 1,702
0,9250 0,842 1,000 1,842
0,9750 0,860 1,000 1,860
>1 1,000 0,000 1,000

Kesim noktast altindaki veya esit degerler hasta olarak degerlendirilir.

ShmC belirteci ile yas, cinsiyet, iilserasyon, lenf nodiilii tutulumu, timor ¢api,
Clark diizeyi, Breslow derinligi, konak cevabi varligi, satellit nodiilii, sagkalim siiresi,
uzak metastaz varlifi, sagkalim orami arasinda istatiksel olarak anlamli bir illigki

bulunmamustir (Tablo 22-29).
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Tablo 22. 5-hmC ydniiyle cinsiyet ortalamalarinin karsilastirilmasi

Cinsiyet
Erkek (n=68) Kadin (n=46) t P
5-hmC 0,6+0,32 0,68+0,3 -1,278 0,204

*Bagimsiz iki 6rneklem t testi

Tablo 23. 5-hmec yoniiyle iilserasyon grup (var-yok) ortalamalarinin karsilastirilmasi

Ulserasyon
Yok (n=50) Var (n=64) t p
5-hmC 0,63+0,3 0,63+0,32 0,005 0,996

*Bagimsiz iki drneklem t testi

Tablo 24. 5-hmc yoniiyle LN tutulumu grup (var-yok) ortalamalariin karsilastirilmasi

LN Tutulumu
Yok (n=72) Var (n=42) t p
5-hmC 0,61+0,31 0,66+0,31 -0,714 0,477

*Bagimsiz iki 6rneklem t testi

Tablo 25. 5-hmC yoniiyle satellit grup (var-yok) ortalamalarimin karsilastirilmasi

Satellit

Yok Var Z p
5-hmC 0,7 (0,4-0,9) 0,7 (0,4-0,9) -0,240 0,810
*Mann Whitney U testi

Tablo 26. 5-hmC yoniiyle uzak metastaz grup (var-yok) ortalamalarimin karsilastirilmasi

Uzak Metastaz
Yok (n=76) Var (n=38) t p
5-hmc 0,64+0,31 0,61+£0,33 0,435 0,665

*Bagimsiz iki drneklem t testi
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Tablo 27. 5-hmC ydniiyle status ve grup ortalamalarinin karsilastirilmasi

Status
Sag (n=56) Ex (n=58) P
5-hmc 0,63+0,31 0,63+0,32 0,938
*Bagimsiz iki drneklem t testi
Tablo 28. 5-hmC yéniiyle Clark’s Level karsilastirilmasi
Clark's Level Kruskal-
1 2 3 4 5 Wallis H p
5-hmC 0,6 (0,4-0,6) 0,75 (0,7-0,8) 0,75 (0,45-0,9) 0,7 (0,4-0,9) 0,65 (0,3-0,9) 2,402 0,662

*Kruskal Wallis H testi

Tablo 29. 5-hmC yoniiyle konak cevap grup ortalamalarinin karsilastirilmasi

Konak Cevab1

Yok Var-Belirgin degil Var-Belirgin ~ WallisH p
5-hmC 0,675 (0,4-0,9) 0,7 (0,4-0,9) 0,65 (0,5-0,9) 0,875
*Kruskal Wallis H testi

Tablo 30. 5-hmC ile nicel degiskenler arasi iliskiler (Spearman korelasyon katsayisi)

5-hmc
Yas -0,068
Breslow (mm) -0,095
Tiimor Cap1 (mm) -0,055
Ay -0,096
5-hmC 1,000

Transit nodiil olan melanom olgularinda 5ShmC diizeyi ortalama %40 iken,

transit olmayan olgularda %70 olarak saptandi (p=0,034). Bu bulgu istatistiksel olarak

anlaml idi.
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Tablo 31. 5-hmC yoniiyle transit grup (var-yok) ortalamalarimin karsilastirilmasi

Transit

Yok Var Z p
5-hme 0,7 (0,4-0,9) 0,4 (0,4-0,6) -2,120 0,034
*Mann Whitney U testi

Resim 8. invaziv melanomda 5hmC ile tiimér hiicrelerinin tiimiinde niikleer kayip (IHK, x400)
(B22129/18)
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Resim 9 Resim 11. Invaziv melanomda ShmC ile %100 niikleer pozitif boyanma (IHK, x400).
(B10835/16)

Resim 10 invaziv melanomda 5hmC ile %15 niikleer pozitif boyanma (IHK, x400) (B615/15)

4.2.3. EZH2 Bulgulan

Semikantitatif H-skor ile degerlendirilen EZH2 belirteci benign gruba ait 49
neviis olgusunun tamaminda skor ‘0’ idi (Resim 12). Melanom olgularinda ise ortalama
skor 20,6 (minimum %0,0; maksimum 152,0) olarak saptandi (Resim 11, Resim 14).
Melanom grubunda 40 olguda (%35,1) skor ‘0’ idi (Resim 13).

EHZ2 belirtecinin benign ve malign gruplarini ayrimsamada etkinligini
aragtirma i¢in yapilan ROC analizi sonucuna gore duyarlilik ve yanlis negatif (1-
secicilik) grafiginde cizilen egrinin altinda kalan 0,820 (%95 GA: 0,758-0,882) olarak

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Ayrimsama i¢in duyarlilik ve
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secicilik toplaminin en yiiksek elde edildigi (Youden indeksi) 1 degeri kesim noktasi
kabul edildiginde melanomlarin %64°i (duyarlilik), neviislerin ise %100’ dogru olarak
ayrimsanabilmektedir. Yani EZH2 skorunun 1 ve iizeri olmasi melanom tanisi lehinedir
(duyarhilik %64, secicilik %100) (Tablo 32 ve 33). Yani EZH2 skorunun 1 ve iizeri

olmasi melanom tanisi lehinedir (duyarlilik %64, se¢icilik %100).

Tablo 32. EZH2 icin ROC Analizi
%95 Giliven Aralig1
Egri Altindaki Alan  Std. Hata P Alt Limit Ust Limit
0,820 0,032 <0,001 0,758 0,882
HO: Egri altindaki alan=0,5
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Tablo 33. EHZ2 i¢in ROC analizinde elde edilen farkh kesim noktalari i¢in performans ol¢iileri

Kesim noktasi Duyarlik Secicilik Youden indeksi
-1,00 1,000 0,000 1,000
1,00 0,640 1,000 1,640
2,50 0,632 1,000 1,632
3,50 0,623 1,000 1,623
4,50 0,605 1,000 1,605
6,00 0,561 1,000 1,561
7,50 0,553 1,000 1,553
9,00 0,544 1,000 1,544
11,50 0,412 1,000 1,412
14,00 0,404 1,000 1,404
16,00 0,368 1,000 1,368
18,00 0,360 1,000 1,360
19,50 0,351 1,000 1,351
22,50 0,307 1,000 1,307
25,50 0,281 1,000 1,281
27,50 0,272 1,000 1,272
29,50 0,263 1,000 1,263
30,50 0,228 1,000 1,228
31,50 0,219 1,000 1,219
36,00 0,211 1,000 1,211
42,50 0,167 1,000 1,167
47,50 0,158 1,000 1,158
52,00 0,140 1,000 1,140
57,00 0,132 1,000 1,132
63,00 0,114 1,000 1,114
68,00 0,105 1,000 1,105
72,50 0,088 1,000 1,088
75,50 0,079 1,000 1,079
78,00 0,070 1,000 1,070
81,50 0,053 1,000 1,053
84,00 0,044 1,000 1,044
87,50 0,035 1,000 1,035
121,00 0,009 1,000 1,009
153,00 0,000 1,000 1,000

Kesim noktasi iistiindeki veya esit degerler hasta olarak degerlendirilir.
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EZH2 boyamasi ile yas, cinsiyet, tiimor ¢api, Clark diizeyi, konak cevabi varligi,

satellit nodiilii, ortalama sagkalim siiresi arasindaki fark istatiksel olarak anlamli

degildir.
Tablo 34. EHZ2 yoniiyle cinsiyet ortalamalarimin karsilastirilmasi
Cinsiyet
Erkek (n=68) Kadin (n=46) t P
EZH2 21,214+30,84 19,76+£24,6 0,266 0,791

*Bagimsiz iki 6rneklem t testi

Tablo 35. EHZ2 ydniiyle satellit grup (var-yok) ortalamalarinin karsilastirilmasi

Satellit

Yok Var Z p
EZH2 10 (0-30) 10 (0-40) -0,086 0,932
*Mann Whitney U testi

Tablo 36. EHZ2 yo6niiyle Clark’s Level ortalamalarimin karsilastirilmasi

Clark's Level Kruskal-
1 2 3 4 5 WallisH »p

EZH2 0 (0-0) 7 (0-10) 10 (0-35) 16 (0-30) 3,5(0-40) 7,838 0,098

*Kruskal Wallis H testi

Tablo 37. EHZ2 yoniiyle konak cevap grup ortalamalarinin karsilastirilmasi

Konak Cevab1 Kruskal-

Yok Var-Belirgin degil  Var-Belirgin  WallisH p
EZH2 7,5 (0-28,5) 10 (0-30,5) 7,5 (0-20) 0,672 0,715
*Kruskal Wallis H testi
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Tablo 38. EHZ2 ile nicel degiskenler arasi iliskiler (Spearman korelasyon katsayisi)

EZH?2
Yas -0,004
Breslow (mm) 1717
Timor Capr (mm) -0,121
Ay -0,116
5-hme 3417

*p<0.05 level (Tek kuyruk). **p< 0.01 (Tek kuyruk).

EHZ?2 boyanmasi ile iilserasyon varligi, Breslow derinligi, transit nodiil varligi,
uzak metastaz varligi, sagkalim oranlar1 arasinda istatiksel olarak, LN tutulumu ile ise
klinik olarak anlaml bir iliski bulunmustur.

Ulserasyon igeren melanom olgularinda (n=64) EZH2 skor ortalamasi
(26,25+31,34) iilserasyon igermeyenlerin (n=50) EZH2 skor ortalamasindan daha
yiiksek (13,42422,37) saptand1 (p=0,012).

Tablo 39. EHZ2 yoniiyle iilserasyon grup (var-yok) ortalamalarinin karsilastirilmasi

Ulserasyon
Yok (n=50) Var (n=64) t p
EZH2 13,42+22.37 26,25+31,34 -2,548 0,012

*Bagimsiz iki 6rneklem t testi

Benzer sekilde lenf nodii tutulumu olan (n=42) melanom olgularimin EZH2 skor
ortalamast (27,71£31,37) iken, lenf nodiilii tutulumu olmayanlarin (n=72) ortalamasi
(16,49+25,82) olarak saptandi (p=0,053). Bu fark istatiksel olarak anlamli olmamasina

ragmen klinik olarak anlamlidir.
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Tablo 40. EHZ2 yéniiyle LN tutulumu grup (var-yok) ortalamalarinin karsilastirilmasi

LN Tutulumu
Yok (n=72) Var (n=42) t p
EZH2 16,49+25,82 27,71+£31,37 -1,964 0,053

*Bagimsiz iki drneklem t testi

Transit nodiil olmayan grubun 1. ceyrek-3.ceyrek (ortada yer alan %50’sinin
dagilim aralig) istatistikleri 0-30 iken transit olan grubun ilgili istatistikleri 0-O olarak

bulunmustur (p=0,037)

Tablo 41. EHZ2 yoniiyle transit grup (var-yok) ortalamalarinin karsilastirilmasi

Transit

Yok Var Z p
EZH2 10 (0-30) 0 (0-0) -2,091 0,037
*Mann Whitney U testi

Uzak metastaz olan (n=38) melanom grubunun EZH2 skor ortalamasi 31,16
(£36,92) iken, olmayan (n=76) grubunun ortalamasi ise 15,36 (£21,37) olarak saptandi
(p=0,018).

Tablo 42. EHZ2 yéniiyle uzak metastaz grup (var-yok) ortalamalariin karsilastirilmasi

Uzak Metastaz
Yok (n=76) Var (n=38) t p
EZH2 15,36+21,37 31,16+£36,92 -2,442 0,018

*Bagimsiz iki drneklem t testi

Ayrica EHZ2 skor ortalamasi hayatta olan (n=56) melanom grubunda 10,8 iken
ex olanlarda (n=58) skor ortalamasi 30,1 idi (p<0,001).
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Tablo 43. EHZ2 yoéniiyle sagkalim oranlari grup (var-yok) ortalamalarmin karsilastirilmasi

Sagkalim
Hayatta (n=56) Ex (n=58) t P
EZH2 10,8+15,14 30,1+34,49 -3,891 <0,001

*Bagimsiz iki 6rneklem t testi

Nicel degisikliklerden sadece Breslow derinligi ve EZH2 arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonlii ¢ok diisiik iliski bulunmustur (spearman korelasyon

katsayis1 =,171).

Resim 12. invaziv melanom EZH2 skor= 152 (IHK, x400) (B18200/10).
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Resim 14 invaziv melanom EZH2 skor= 15 (IHK, x200) (B21551/15).

4.2.4. Sagkalim Analizleri

Sagkalim analizi i¢in yas, Breslow derinligi, tiimor ¢ap1i, EHZ2 ve ShmC siirekli
sayisal degiskenleri ile ve cinsiyet, iilserasyon, konak cevabi, LN tutulumu, satellit,
transit, uzak metastaz, Clark diizeyi, BAP1 kategorik degiskenleri risk faktorleri olarak
tanimlanarak Cox regresyon ¢oziimlemesi yapildi.

Clark diizey degiskeni icin level 1’de sadece 5 hasta oldugundan modele dahil
edilmedi ve level 2 grubu referans (karsilagtirma) gurubu olarak tanimlandi.

Regresyon ¢oziimlemesi siirecinde geriye dogru adimsal (Backward LR) eleme
yontemi uygulanmistir. Ozetle en yiiksek p degerine sahip (modele katkisi olmayan)
degiskenler sirasiyla elenerek nihai modele ulasilmistir. Onuncu adim sonrasi ulasilan
nihai modele iliskin Cox regresyon coziimlerine iliskin sonuglar asagidaki tabloda

Ozetlenmistir (Tablo 44).
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Tablo 44. Cox Regresyon ¢oziimleme sonuclari

OR igin %95 GA

B Std. Hata ~ Wald sd p OR Alt .
Ust Lmt
Lmt

Ulserasyon 0,633 0,314 4,059 1 0,044 1,884 1,017 3,487
Satellit 0,950 0,386 6,063 1 0,014 2586 1,214 5,507
Transit 1,135 0,603 3,539 1 0,060 3,111 0,954 10,151
Uzak Metastaz 1,048 0,304 11,846 1 0,001 2,851 1,570 5,178
Clark's Level (2) 9,227 3 0,026

Clark's Level (3) 1,073 0,592 3,284 1 0,070 2924 0916 9,332
Clark's Level (4) 1,151 0,586 3,850 1 0,050 3,161 1,001 9,976
Clark's Level (5) 1,753 0,596 8,649 1 0,003 5,770 1,794 18,555
EHZ2 (/10) 0,093 0,041 5,263 1 0,022 1,098 1,014 1,188

OR: Odds Ratio (Odds Orani), GA: Giiven Araligi, sd: serbestlik derecesi

Elde edilen bulgulara gore; oliim riskini iilserasyon varligi 1,884 kat, satellit

varlig1 2,586 kat, uzak metastaz varlig1 2,851 kat, transit varligi 3,111 kat arttirmaktadir.

Clark Level 3 diizeyi Clark Level 2 diizeyine gore oOlim riski arasinda

istatistiksel olarak anlami fark yoktur. Ancak Level 2’ye gore Level 4’lin 6liim riski
3,161 kat, Level 5’in 6liim riski 5,770 kat daha ytiksektir.
Ayrica EZH2 skorunda her 10 birimlik artis, 6liim riskini 1,098 kat (yaklasik

%10) artirmaktadir.

Sagkalim tablosu incelendiginde ortanca oliim siiresinin yaklasik 55 ay oldugu

gorikmektedir. Yigilimi hazard (61iim) riskinin de %67,6 oldugu goziikmektedir.
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Tablo 45. Sagkalim Tablosu

Risk Faktorleri Ortalamalarinda

Stire Baslangic Diizeyde Yigilimh

. Yasam Yigilimhh  Hazard

(Ay) Hazard Riski . Std. Hata .

Olasilig1 Riski
1 0,000 0,989 0,008 0,011
3 0,001 0,983 0,010 0,017
4 0,001 0,972 0,013 0,029
5 0,001 0,966 0,014 0,035
8 0,002 0,948 0,018 0,053
9 0,003 0,929 0,022 0,073
10 0,003 0,923 0,023 0,080
11 0,004 0,909 0,025 0,095
12 0,004 0,902 0,026 0,103
13 0,005 0,881 0,030 0,127
15 0,005 0,874 0,031 0,135
16 0,007 0,849 0,034 0,164
17 0,007 0,840 0,035 0,174
19 0,008 0,814 0,038 0,206
20 0,010 0,787 0,042 0,239
21 0,010 0,777 0,043 0,252
22 0,011 0,767 0,044 0,265
23 0,012 0,746 0,046 0,293
24 0,012 0,735 0,047 0,308
25 0,013 0,724 0,048 0,323
29 0,015 0,690 0,051 0,371
30 0,016 0,677 0,052 0,391
31 0,016 0,664 0,053 0,410
33 0,020 0,604 0,057 0,505
36 0,021 0,588 0,058 0,531
47 0,022 0,570 0,059 0,562
50 0,024 0,551 0,060 0,597
54 0,025 0,530 0,062 0,635
55 0,027 0,508 0,063 0,676
56 0,031 0,464 0,064 0,769
61 0,033 0,439 0,065 0,823
63 0,035 0,413 0,066 0,883
67 0,038 0,384 0,067 0,957
85 0,042 0,349 0,069 1,054
91 0,047 0,308 0,072 1,177
102 0,062 0,208 0,074 1,571
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5. TARTISMA

Kutandz melanom tiim deri malign tiimoérlerinin yalnizca %4’iinii olugturmasina
ragmen baslica 6liim nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle melanomdaki
prognostik parametrelerin ve patogenezinin tanimlanmasi hastalarin tedavisini ve
prognozunu belirlemek agisindan 6nemlidir. En 6nemli prognostik parametre klinik
evre olsa da diger prognostik parametreler- histolojik tip, Breslow kalinligi, mitotik
aktivite, konak lenfosit yaniti, regresyon varligi, satellit/transit nodiiller, Clark’s diizeyi,
anatomik bolge, iilserasyon, lenf nodiilii tutulumu, uzak organ metastazi1 da prognozu
tanimlayan klinikopatolojik 6zelliklerdir .

Calismamizda sagkalim analizi sonucunda 6lim riskini arttiran histopatolojik
ozellikler; tilserasyon varligi, satellit/transit nodiil varligi, uzak metastaz varligi, Clark
diizeyinin >3 olmasi olarak saptandi.

Melanomun halen diinyada en 6liimciil deri kanseri olmasi1 ve son dekatlarda
artarak tanimlanan molekiiler ve epigenetik yolaklardan yola ¢ikarak, bu yolaklari hedef
alan kisiye ozel tedavi secenekleri olusturulma g¢abasi hiz kazanmaktadir. Biz de
calismamizda melanomun patogenezinde rol aldigi ¢ok yakin zamanlarda kiiciik hasta
gruplarinda tanimlanmis olan; BAP1 tiimor siipressdr gen mutasyonu, epigenetik
yolakta gorev alan ShmC ve EZH2 proteinlerinin ekspresyonunun klinikopatolojik
parametreler ile iligkileri ve prognostik 6nemlerini arastirmay1 amacladik.

BAPI1 tiimor siipressor geni mutasyonu ¢esitli kanserlerde farkli sikliklarda
tanimlanmistir. Germline veya somatik formda olabilen bu mutasyon iligkili tiimorler
benzer olup, baglicalar1 uveal melanom, malign plevral mezotelyoma, seffaf hiicreli
renal hiicreli karsinom, intrahepatik kolanjiokarsinom, hepatoselliiler karsinom ve timik
epitelyal tiimorlerdir. Germline BAP1 mutasyonu olan (BAPI1-tiimor yatkinlik
sendromu) 215 olgu iceren bir calismada %18 oraninda kutanéz melanom
bildirilmistir'™®. Somatik mutasyonlarin kutanéz melanomlardaki sikligina yonelik
calisma sayis1 olduke¢a kisitli olup; literatiirde bulabildigimiz 4 olguluk olgu sunumu
disinda; 40 ve 135 olgu igeren iki ayr1 ¢aligmada sirasiyla %2,5 ve %5 oraninda BAP1
kaybr bildirilmistir. Ayrica pilot ¢aligma olarak sunulan bir arastirmada 158 primer
kutan6z melanom olgusunda BAP1 kayb1 oran1 %5,6, 6zellikle desmoplastik melanom

alt grubunda %21,7 olarak bildirilmistir (Murali ve ark). Calismamizda bu oran %44,7
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olup aradaki farkin literatiirdeki ¢alisma sayisinin azlig1 ve/veya bizim olgularimizin
somatik/germline olarak ayrilmamis olmasi1 yanisira tek popiilasyonu temsil ediyor
olmasi ile ilgili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda BAP1 kaybi olan olgularda iilserasyon varligt BAP1 korunmus
olgulara kiyasla daha az oranda idi (p<0.01). Yanisira, BAP1 kaybi olan olgularda lenf
nodiilii tutulumu daha az bulunmustur (p=0.032). Sagkalim oranlar1 ve sagkalim siireleri
de Bapl kaybi olanlarda BAP1 korunmus olgulara gore daha fazla idi (p=0.024). Bu
sonuglar istatistiksel olarak anlamli olup; diger klinikopatolojik parametreler (yas,
cinsiyet, tiimor ¢ap1, Breslow derinligi, Clark diizeyi, konak cevabi, satellit/transit nodiil
varligl, uzak metastaz) ile BAP1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi.

Feng Liu-Smith ve ark’ n BAP1’in uveal melanom ve kutandz melanomda sag
kalimdaki roliinii arastirdiklart ¢aligmalarinda; BAP1 ekspresyon kaybmin her iki
melanomda cinsiyet, yas ve evre, ayrica kutandz melanomda {ilserasyon veya Breslow
derinligi ile istatistiksel olarak anlamli bir iliski elde etmemislerdir'®. Ayni ¢aligmada
diisik BAP1 mRNA varligi, uveal melanomun aksine ve bizim ¢aligmamiz ile benzer
sekilde, kutand6z melanom hastalarinda daha iyi bir sagkalim ile anlamli bir iligkili

oldugunu gostermislerdir .

Raj Kumar ve ark BAPI ekspresyonunun ince
melanomlarda arttigini (<1 mm) ve kalin melanomlarda (>4 mm) neviis ve normal doku
ile karsilagtirildiginda azaldigim1  gostermisler; ancak istatistiksel olarak anlamli
bulmamiglardir. Bizim sonuclarimiz ile ters olarak; bu c¢aligmada iilserasyon (p =
0.002) iceren primer melanomlarda diisiik BAP1 ekspresyonu gozlemlenmistir. Ayrica,
diisiik BAP1I ekspresyonuna sahip primer melanomlar, yiiksek BAPI seviyelerine sahip

olanlara kiyasla daha kétii bir prognoz sergilemislerdir '®°

. BAP1’in prognostik 6nemine
yonelik validasyon i¢in daha genis melanom cohortu igeren ¢aligmalar gerekmektedir.
BAP1’in multifonksiyonel tiimor siipressor gorevleri goz onilinde tutuldugunda;
bazi terapoétik stratejilerin direk BAP1’in kanserdeki roliinii hedef aldigin1 goérmekteyiz.
Bu terapdtikler HDAC inhibitorleri (BAP1 aracili artmis H2A ubiquinasyonuna
yonelik), EZH2 inhibitorleri (BAP1 hasarli tiimoérlerde EZH2 asir1 ekspresyonu
tanimlanmistir), Platinumlar ve PARP inhibitorleri gibi DNA hasar onarimini hedef alan

ilaglardan (BAPI’in SWI/SWF kompleksi ile olan Onemli iligkisi nedeniyle)
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olusmaktadir. Ozellikle molekiiler kompleks yapiya sahip kanserlerde kombine tedavi
yaklagiminda BAP1 durumunun degerlendirilmesi yardime1 ve gerekli olabilir.'"”

Son dekatlarda, bir¢ok kanserde oldugu gibi melanomda da epigenetik
regiilasyonun 6nemine yonelik arastirmalar artmaktadir. Melanomda sik goriilen BRAF,
NRAS ve C-kit gen mutasyonlarina ek olarak melanom olusumunda epigenetik
aberrasyonlar da rol oynamaktadir (Rodic, 2015). Kutan6z melanomda melanomun
progresyonu ve metastazinda rol alan DNA onarim, hiicre siklus diizenleyici genlerin

DNA hipermetilasyonu ile sessizlestirildigi gdsterilmistir '°"'%%

Diger taraftan
demetilasyon ile de belli genlerin (bu genler gelisimin erken doneminde tipik olarak
sessizlesirler) yeniden ekspresyonu olusur'®. 5-hmC proteini demetilasyon yolaginda
en abondan intermedyer {lrlindiir. Yakin zamanda Lian ve ark 5hmC kaybini
melanomun “epigenetik ayric1 6zelligi” olarak tammlamistir'®. 5-hmC’nin melanositik
lezyonlarin maligniteye dogru progresyonu ile kaybmin arttiginin gosterilmesi ile
tanisal roliine yonelik de Rodic ve ark anlamli sonuglar sunmuslardir'®. Bu ¢alismanin
sonuclarina gore; benign nevus olgularinda bizim calismamiz ile ayni olmak {izere
%100 boyanma gostermislerdir. Melanom olgularinda ise %55 immiinreaktivite
bildirmis olup, bizim ¢alismamizda bu oran %91,2 idi. Benign nevuste boyanma orani
bizim sonuglarimiz ile benzer olarak melanomda nevusten daha diisiik idi ve bu
istatistiksel olarak anlamli idi. Ayn1 ¢alismada primer ve metastatik melanom gruplari
arasinda anlamli bir ShmC boyanma farki bulunmamustir.

Istatistiksel olarak %97,5 ve iizerinde boyanma gosteren olgular nevus lehine
anlamli bulunmus olup (duyarlilik %100, secicilik %86); bu sonuglar ShmC belirtecinin
tanidan ¢ok tarama amacl kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Rodic ve ark kesim
noktas1 degeri olarak 17 skorunu %92,74 duyarlilik ve 9%97,78 secicilik olarak
saptamuglardir'®,

Uchiyama ve ark, 5-hmC ekspresyonunu 35 melanom olgusunda incelenmisler
ve immiinohistokimyasal yontemle 5-hmC pozitif hiicrelerin oraninin, melanom
olgularinin benign lezyonlarda oldugundan Onemli Olciide daha diisiik oldugunu
gostermislerdir. '

Lee ve ark, klasik melanom olgularindan farkli melanositik tiimor tanilari iceren

caligmalarinda benign melanositik neoplazmlarda (epiteloid degisikligi olan dért mavi

nevusdan dordiinde; 12 kombine nevusdan 12'sinde; bes derin penetran nevusiin
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tamaminda glicli ShmC niikleer reaktivite bildirmislerdir'. Ayrica sekiz pigmente
mavi neviis benzeri melanomlarin (BNLM) ve sekiz pigmente epiteloid melanositomun
(PEM) yedisinde anlamli ShmC kayb1 gostermistir. Yedi atipik derin penetran nevus
vakasindan besinde ve belirsiz malign potansiyele (MELTUMP) sahip 10 melanositik
timorden sekizinde, diislik ila orta diizeyde ShmC immiinoreaktivite saptamiglardir (p
<0.0001)"°

Literatiirdeki caligmalar gostermektedir ki ShmC kaybi melanomda erken
degisimdir. Bunun kaniti olarak gerek in situ komponentte, gerekse de invaziv ve
metastatik melanomlarin biiyiik ¢ogunlugunda ShmC kaybinin goriilmesi gosterilebilir
164.163.167.165) "Byrdan yola ¢ikarak ayni lezyonda benign ve siipheli odaktaki boyanma
farki ile transformasyona giden melanositik lezyon tanisina yardimci olarak
kullanilabilir. Ancak duyarliik ve secicilik orani S5hmC’nin tek basina
immiinohistokimyasal tanisal method olarak kullanilamayacagini gostermektedir.

Prognostik ve sagkalim iligkisi yOniinden degerlendirildiginde bizim
sonuglarimizda istatistiksel olarak anlamli olan tek parametre transit nodiil igeren
melanom olgularinda 5ShmC kaybinin transit igermeyenlerden daha fazla olmasiyd:
(p=0.034). Literatiirde metastatik melanomlarda boyanma kayb1 bildirilmekle birlikte,
transit nodiil iligskisine veri bulamadik.

Diger parametreler (iilserasyon, yas, cinsiyet, lenf nodiili tutulumu, uzak
metastaz, Clark diizeyi, tiimor ¢api, konak cevabi sagkalim orani ve siiresi) ile ShmC
boyanmasi arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptamadik. Ancak literatiire
baktigimizda; ShmC boyanmasi ile Breslow kalinlig1 ve mitotik aktivite arasinda negatif
korelasyon bildirilmis, ShmC boyanmasi daha uzun sagkalim ile iligkili raporlanmistir.
Buna gore 5 hmC kaybinin tanisal ve prognostik kullanilabilecegi iddia edilmistir'®,

5hmC’nin prognostik parametreler ve sagkalimdaki dnemine yonelik detayli bir
arastirmada; ShmC skoru anlamli bir sekilde AJCC evresi, tant anindaki yas, primer
timor odagi, Breslow derinligi ve iilserasyon ile iliskili bulunmus, mikroskobik
satellitler ve cinsiyet ile iliskisi bulunmamustir'®. Sagkalim analizinde 5hmC
skorlamas1 metastazsiz sagkalim, melanom 0zgii sagkalim ve genel sagkalimda
bagimsiz anlamli prediktor (p<0.0001) olarak raporlanm1§t1r168. Bizim calismamizda

sagkalim analizinde ShmC ve 6liim riski arasinda iliski bulunmamastir.
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Diger bir epigenetik gorev alan EZH2’ nin 6nemi melanomda ve diger kanser
tiirlerinde EZH2 inhibitorlerinin gelistirilmesi ile artmistir. Immiinohistokimyasal
caligmalar ile de melanositik lezyonlarda nevusten melanoma dogru gittikce EZH2 artisi
gosterilmistir (Asangani 2012, Mc Hugh 2007) "' McHugh ve ark 11 kompound
neviis, 13 displastik neviis, 13 Spitz neviis, 9 in situ melanom, 10 metastatik olmayan
invaziv melanom ve 19 lenf nodiillerine metastatik melanom igeren calismalarinda
kompound neviislere ve displastik nevuslere gore invaziv melanomda onemli olgiide
artmis EZH2  ekspresyonu  saptamislar, ancakin  situ melanomda EZH2
ekspresyonu saptamamislardir. Bu bulgular ile ilgili olarak, EZH2 protein seviyelerinin
melanositlerin malign transformasyonu ile arttigin1 ve EZH2' nin melanom ilerlemesi
sirasinda metastatik siirece dahil olabilecegini bildirmislerdir'”’. Benzer bir ¢alismada
artmis EZH?2 diizeyleri proliferasyon artis1 (ki67), kalin primer melanomlar ve artmis
vaskiiler invazyon, pl6 boyanma kaybi ve giiclii siklinD1 ekspresyonu ile iliskili

bulunmustur (Bachmann 2006)'"

. P. Kampilafkos ve ark da benzer sekilde neviis
olgularina gore melanom olgularinda immiinohistokimyasal olarak ©nemli o6l¢iide
artmis EZH2 ekspresyonu gozlemlemislerdir (p=0.02). Ayn1 c¢alismada diger
klinikopatolojik parametreler (Clark diizeyi, Breslow derinligi, primer veya metastatik
olgular) ile EZH2'in ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
gdzlenmemistir' .

Bizim ¢aliygmamizda da ilserasyon varligi, Breslow derinligi, transit nodiil
varlifi, uzak metastaz varhigr ile yiiksek EZH2 skoru arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptandi (her birinde p<<0.05). Bunun yani sira lenf nodiilii tutulumu ile
yiiksek EZH?2 skoru arasinda da klinik olarak anlaml bir iliski vardi (p=0.053).

Bu sonuglar EZH2’nin melanom progresyonundaki roliinii kanitlar niteliktedir.

Bes yillik sagkalim oran1 EZH2 skoru yiiksek olgularda %48 iken, EZH2 skoru

diisiik hastalarda %71 olarak raporlanmistir (Bachman 2006) '’

. Bizim ¢alismamizda
da benzer sekilde; ex olan hastalarda EZH2 skoru hayatta olan hastalara oranla
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek idi (p<0.001).

Ek olarak literatiirdeki ¢alismalardan farkli olarak bizim g¢alismamizda EZH2
skoru ile 6liim riski artis1 arasinda iligki saptandi. Buna goére EZH2 skorundaki her 10

birimlik artig 6liim riskini 1.098 kat (yaklasik %10) arttirmaktadir.
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Deneysel calismalarda farelerde melanomda EZH2’ nin baskilanmasi ile
proliferasyonun diistiigli, timorde yaslanma benzeri fenotip olustugu ve xenograftlarin
bliylimesinin inhibe oldugu gosterilmistir (Fan 2011). Aym c¢alismada EZH2
deplesyonunun p53°ten bagimsiz olarak p21/CDKNI1A reaktivasyonuna ve hiicre

173 Ek olarak uveal

siklisiinlin durmasma yol actigi gosterilmistir (Fan 2011)
melanomda EZH2 asir1 ekspresyonunun etkin T-hiicre aracili immiin yanit1 kirdig
tanimlanmistir (Holling 2007). Son zamanlarda melanomda immiin kontrol nokta
inhibitorlerinin melanomdaki basaris1 diisiiniildiigiinde, bu ilaglara kombine olarak
epigenetik EZH?2 inhibisyonunun da eklenmesi uveal melanomda T hiicre aracili 6limii
arttirabilir (Holling 2007)"7*.

Sonug olarak; BAP1 ve 5 hmC kayb1 ve EZH2 ekspresyon artis1 melanomda
anlamli rol almaktalardir. BAP1 kaybi iyi prognoz ve uzun sagkalim ile iligkilidir.
ShmC kayb1 melanoma progresyonda rol oynamaktadir. EZH2 artmig ekspresyonu
melanoma progresyonda gorev almakla birlikte kotii prognostik parametredir ve 6lim
riskini arttirmaktadir. Bu belirtegler patogenetik ve prognostik rolleri ile birlikte; halen

en Oliimciil kanserlerden olan melanomun gerek hedefe yonelik gerek kombine tedavi

planlamasinda umut vaat etmektedir.
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6. SONUCLAR

Calismamiza 49 intradermal nevus, 114 melanom olgusu dahil edilmis olup
melanom olgularinin biri (%0,87) Akral lentijendz tip malign melanom, 12’si
(%10,52) yiizeyel yayilan malign melanom, 38’1 (%33,33) noduler melanom, 63’1
(%55,26) invaziv melanom tanist almistir.

Olgunun 68’1 (%59,65) erkek, 46°s1 (%40,35) kadindir.

Ortalama yas 60,3 (21 — 86) tiir.

Melanom olgularimin lokalizasyonlar1 siklik sirasina gore 47 (%41,22) alt
ekstremite, 38 (%33,33) bas-boyun, 15 (%13,15) govde, 14 (%12,28) iist
ekstremitedir.

Olgularin 64’ iinde (%56,14) iilserasyon, 42’sinde (%36,84) LN tutulumu,
17°sinde (%14,91) satellit nodiil, dokuzunda (%7,89) transit nodiil, 38’inde
(%33,33) uzak metastaz mevcuttur.

Calismaya dahil edilen 114 olgunun besi (%4,39) Clark Level 1, yedisi (%14,91)
Clark Level 2, 24’1 (%21,05) Clark Level 3, 42°s1 (%36,84) Clark Level 4, 26’s1
(%22,81) Clark Level 5 diizeyindedir.

Breslow kalinlig1 ortalama 6,3 mm (0,2 mm- 35,0 mm) dir.

Tiimor ¢apr ortalama 18.2 mm (1,0 mm- maksimum 80,0 mm) dir.

Konak lenfositik yanit1 12’sinde (%10,53) yok, 76’sinda (%66,67) var-belirgin
degil, 26’sinda (%22,81) var-belirgindir.

Olgularin 56’s1 (%49,12) hayatta, 58’1 (%50,88) eksitustur.

Ortalama takip stiresi 38,1 ay (1- 120 ay) dur.

Ortanca 6liim siiresi 55 aydir.

Caligmaya dahil edilen 49 nevus olgusunun tamaminda (%100) BAP1 pozitif
(korunmus)tir.

Melanom olgularinin (n=114) 63’iinde (%55,26) Bap1 pozitif (korunmus), 51’inde
negatif (nlikleer kayip) saptanmistir.

BAPI1 boyanmasi ile yas, cinsiyet, timor ¢api, Breslow derinligi, Clark diizeyi,
konak lenfosit yanmiti, satellit nodiil, transit nodiil, uzak metastaz arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir.
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17.

18.

19.
20.

21.
22.
23.

24.

25.
26.

BAP1 kaybi olanlarda BAP1 korunmus olgulara kiyasla; iilserasyon daha az
(p<0.01), lenf nodiilii tutulumu daha az (p=0.032); sagkalim oranlar1 daha fazla
(p=0.038), ortalama yasam siireleri daha uzun (p=0.024) saptanmuistur.

5hmC nevus olgularinin tamaminda (n=49) %100 niikleer boyanma saptamaistir.
Melanom olgularinda (n=114) ShmC ile ortalama %63 (0-100) oraninda niikleer
boyanma saptanmistir. Melanoma progresyonda ShmC kayb1 rol oynamaktadir.
ShmC oran1 transit nodiil olan hastalarda daha diisiik saptanmistir (p=0.034).

5 hmC boyanmasi ile yas, cinsiyet, timor capi, Breslow derinligi, Clark diizeyi,
konak lenfosit yaniti, satellit nodiil, transit nodiil, lenf nodiilii, uzak metastaz,
sagkalim oram1 ve siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmamuistir.

Calismaya dahil edilen 49 nevus olgusunda EZH2 H skoru 0’dir.

Melanom grubu 114 hastanin i¢in ortalama EZH2 H skoru 20,6 (0-152) dir.

EZH?2 belirteci ile yas, cinsiyet, tiimor ¢api, Clark diizeyi, konak lenfosit yaniti,
satellit nodiil ve sagkalim siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmamuistir.

EZH2 skor ortalamasi ile {ilserasyon varligi, Breslow derinligi, lenf nodu
tutulumu, transit nodiil varligi, uzak metastaz olmasi ve eksitus olgu oran1 arasinda
pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir. EZH2 ekspresyonu
kotii prognostik parametredir.

EZH2 H skorunda her 10 birimlik artig 6liim riskini yaklagik %10 arttirmaktadir.
Oliim riskini arttiran parametreler: iilserasyon (1,884 kat), satellit varlig: (2,586
kat), transit nodil varligi (3,111 kat), uzak metastaz varligi (2,851 kat), Clark level
4 (Clark level 2’ ye gore 3,161 kat) ve Clark level 5 (Clark level 2’ ye gore 5,770
kat) dir.
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EKLER

Ek-1. Calismaya dahil edilen tiim olgulara ait klinikopatolojik ve IHK bulgular

Biyopsi Cinsiy | Patolojik tani Lokalizasyon Breslow Clark Ulserasy | Tiimor Capi Konak Cevab1 | LN Satell | Trans | Uzak Status/Takip EZH 5- BAP
No et (mm) (Level) on (mm) Tutulumu it it Metastaz stiresi (ay) 2 hmC 1
+Yas

B314/10 K,46 | Akral Lentigindz Sol el 5 5 Yok 9 Var-belirgin Yok Yok Yok Yok sag/ 120 0 %80 -
Melanom degil

B801/10 E, 56 Yiizeyel Yayilan Surt 2 2 Yok 10 Var-belirgin Yok Yok Yok Yok sag /120 10 %80 -
Melanom degil

B1437/10 K, 29 Yiizeyel Yayilan Sag malar 2 2 Yok 3 Var-belirgin Yok Var Yok Var ex /61 83 %10 +

Melanom degil 0

B6312/10 E, 62 Nodiiler Melanom Sol iist goz kapagi 5 4 Var 10 Var-belirgin Yok Yok Yok Yok ex/11 0 %80 +
degil

B4195/10 K, 41 Nodiiler Melanom Sol ayak tabani 10 5 Yok 13 Var-belirgin Yok Var Var Var ex/24 0 0 -
degil

B7733/10 E, 57 Malign Melanom Sol Kalkaneal 4 4 Yok 4 Var-belirgin Yok Yok Yok Yok ex/17 20 %90 -
laterali degil

B10543/1 E, 53 Malign Melanom Sol kol 4 3 Var 10 Var-belirgin Yok Yok Yok Yok ex/8 10 %90 +
0 degil

B11563/1 K, 63 Malign Melanom Sag ayak plantar 4 2 Var 5 Var-belirgin Yok Yok Yok Yok sag/ 115 31 %70 +
0 degil

B135523/ E, 28 Malign Melanom Sag uyluk 15 5 Yok 15 Var-belirgin Yok Yok Yok Yok ex/1 0 %70 -
10 degil

B18001/1 E, 70 Malign Melanom Sag uyluk 3 4 Yok 6 Var-belirgin Yok Var Yok Yok ex/5 20 %30 -
0 degil

B18200/1 E, 68 Malign Melanom Sol parietal 4 3 Var 8 Var-belirgin Yok Yok Yok Var ex/21 152 %10 +
0 degil

B2454/11 K, 58 Malign Melanom Ayak tabani 2 3 Yok 11 Var-belirgin Yok Yok Yok Yok sag / 106 10 %40 -
degil

B2823/11 K, 84 | Nodiiler Melanom Sap plantar 9 3 Var 4 Var-belirgin Yok Yok Yok Yok ex /33 0 %60 +
degil

B8266/11 E, 48 Malign Melanom Skalp verteks 7 3 Var 11 Var-belirgin Yok Yok Yok Yok ex /30 30 %80 +
degil

B16086/1 E, 77 | Nodiiler Melanom Sol ayak plantar 8 4 Var 22 Var-belirgin Var Yok Yok Var ex/ 9 90 %20 +
1 degil

B20435/1 E, 45 Nodiiler Melanom Sol Ayak 1.parmak 10 4 Var 40 Var-belirgin Var Yok Yok Yok ex/ 16 80 %70 +
1 degil

B20496/1 K, 61 Malign Melanom Sag ayak plantar 3 3 Var 80 Var-belirgin Yok Yok Yok Yok sag /99 0 %80 -
1 degil

B27522/1 K, 74 Malign Melanom Servikal bolge 35 5 Var 30 Var-belirgin Var Yok Yok Yok sag /96 10 %30 +
1 degil
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B2107/12 E, 56 Nodiiler Melanom Sol nazolabial 6 Var 6 Var-belirgin Yok Yok Yok Var ex/ 102 10 %80
degil
B6597/12 E, 57 Malign Melanom Sol kalkaneal 10 Yok 48 Var-belirgin Var Var Var Var ex/33 O %60
degil
B8447/12 K, 44 Nodiiler Melanom Sol kulak heliksi 3 Yok 8 Var-belirgin Var Yok Yok Yok sag /92 10 %90
degil
B9694/12 E, 61 Nodiiler Melanom Sol ayak tabani 8 Var 12 Var-belirgin Var Yok Yok Yok sag /92 0 %0
degil
B7492/12 K, 76 Malign Melanom Sol kulak heliksi 1 Yok 3 Var-Belirgin Yok Yok Yok Yok sag /93 10 %90
B11673/1 K, 84 | Malign Melanom Sag infraorbital 6 Var 17 Var-belirgin Yok Yok Yok Yok ex/ 19 0 %0
2 degil
B12288/1 K, 75 Nodiiler Melanom Sag kalkaneal 6 Var 12 Var-belirgin Yok Yok Yok Yok ex /20 0 %60
2 degil
B17354/1 E, 66 Nodiiler Melanom Sol ayak 3.parmak 3 Yok 4 Var-belirgin Yok Yok Var Yok sag /88 0 %60
2 degil
B17085/1 K, 65 Nodiiler Melanom Sag bacak 5 Yok 11 Var-belirgin Yok Yok Yok Yok sag /89 25 %80
2 degil
B16484/1 E, 46 Malign Melanom Sol el 2. Parmak 3 Var 3 yok Yok Yok Yok Yok sag /89 0 %0
2
B26906/1 E, 67 | Nodiiler Melanom Sag mandibula 15 Var 35 Var-belirgin Var Yok Yok Var ex/19 0 %40
2 degil
B26651/1 E, 84 Nodiiler Melanom Sol preaurikula 6 Var 12 Var-belirgin Yok Yok Yok Var ex /29 29 %80
2 degil
B2288/13 E, 72 Nodiiler Melanom Sag ayak 6 Var 20 Var-belirgin Var Yok Yok Yok ex/1 5 %60
degil
B2571/13 E, 27 Nodiiler Melanom Sol bacak 6n yiiz 3 Yok 10 Var-belirgin Yok Yok Yok Yok sag /83 0 %70
degil
B4305/13 K, 49 Nodiiler Melanom Abdominal bolge 2 Var 7 Var-belirgin Var Yok Yok Var ex /29 8 %10
degil 0
B10033/1 E, 74 Nodiiler Melanom Sag yanak 6 Yok 6 Var-belirgin Yok Yok Yok Yok ex /91 10 %30
3 degil
B1476/13 K, 43 Nodiiler Melanom Skalp verteks 12 Yok 30 Var-belirgin Yok Yok Yok Yok sag /84 50 %80
degil
B11711/1 E, 35 Malign Melanom Sag kulak heliks 3 Yok 8 Var-belirgin Yok Yok Yok Yok sag /80 0 %90
3 degil
B13387/1 E, 74 Malign Melanom Periumblikal bolge 6 Var 50 Var-belirgin Yok Yok Yok Var ex /56 10 %90
3 degil
B13587/1 K, 21 Nodiiler Melanom Omuz 3 var 10 Var-belirgin Yok Yok Yok Yok ex/ 85 40 %10
3 degil 0
B17454/1 E, 45 Malign Melanom Sol ayak dorsali 1 Yok 25 Var-belirgin Yok Yok Yok Yok sag /77 0 %70
3 degil
B22976/1 K, 40 Nodiiler Melanom Sol kol 4 Yok 8 Var-belirgin Var Yok Yok Var ex /63 60 %60
3 degil
B1157/14 E, 73 Malign Melanom Sol kalkaneal 8 Var 30 Var-belirgin Var Var Yok Var ex/ 10 0 %80
degil
B6858/14 E, 86 Malign Melanom Sag el 3.parmak 12 var 10 Var-belirgin Yok Yok Yok Var ex/13 30 %80
degil
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B9264/14 E, 47 Malign Melanom Sag frontal 1 Yok 6 Var-Belirgin Var Yok Yok Var ex/55 45 %10
0
B13113/1 E, 74 Malign Melanom Sapg kulak 6 Var 7 Var-Belirgin Yok Yok Yok Yok ex/29 70 %95
4
B15855/1 E, 59 Malign Melanom Sag on kol 3 Var 13 Var-belirgin Var Yok Yok Var ex /50 32 %25
4 degil
B18809/1 E, 49 Nodiiler Melanom Skalp verteks 6 Var 11 Var-belirgin Var Var Yok Yok ex/ 19 0 %30
4 degil
B18602/1 K, 54 Nodiiler Melanom Sag kruris 2 Yok 4 Var-belirgin Yok Yok Yok Var ex /36 15 %10
4 posterior degil
B23298/1 E, 79 Nodiiler Melanom Sol el 2. Parmak 2 Yok 6 Var-belirgin Yok Yok Yok Var ex /33 0 %0
4 degil
B27063/1 K, 72 Malign Melanom Ayak tabani 8 Var 25 Var-belirgin Var Yok Yok Var ex/ 9 40 %95
4 degil
B615/15 K, 55 Malign Melanom Sol el 1. Parmak 7 Var 10 Var-belirgin Yok Yok Yok Var ex /56 0 %15
degil
B1697/15 E, 45 Malign Melanom Sag kalkaneal 1.5 Yok 10 Var-belirgin Yok Yok Yok Yok sag /71 10 %80
degil
B2976/15 K, 44 Malign Melanom Sag kruris 0.7 Yok 2 Var-belirgin Yok Yok Yok Yok sag /70 0 %0
posterior degil
B7894/15 K, 74 Nodiiler Melanom Sol kalkaneal 7 Var 25 yok Var Var Yok Yok ex/4 40 %90
bolge
B7926/15 E, 82 Malign Melanom Sag tibia anterioru 19.5 Yok 29 Var-belirgin Var Var Yok Yok ex /47 75 %70
degil
B4577/15 E, 69 Malign Melanom Sag posterior 5 Var 8 Var-belirgin Var Yok Yok Var ex/8 60 %60
degil
B8515/15 E, 67 Malign Melanom Sag kulak heliks 24 Var 25 Var-belirgin Var Yok Yok Yok ex/13 30 %10
degil 0
B9255/15 E, 74 Nodiiler Melanom Sol malar bolge 12 Var 22 Var-belirgin Var Yok Yok Yok ex /67 0 %0
degil
B11328/1 K, 45 Malign Melanom Sag deltoid 3 Yok 20 Var-belirgin Var Yok Yok Var ex/ 19 0 %30
5 degil
B12967/1 E, 76 Malign Melanom Skalp verteks 5 Yok 31 Var-belirgin Yok Yok Yok Var ex /25 0 %65
5 degil
B15445/1 K, 45 Nodiiler Melanom Sag preaurikular 4 Var 11 Var-belirgin Yok Yok Yok Var ex /23 80 %75
5 degil
B17704/1 E, 83 Malign Melanom Sag ayak plantar 10 Var 16 Var-belirgin Var Yok Yok Var ex/ 16 20 %60
5 degil
B21530/1 K, 64 | Malign Melanom Sag kalkaneal 10 Var 32 Var-belirgin Var Yok Var Var sag/ 63 0 %70
5 degil
B21551/1 K, 71 Malign Melanom Sag lomber 4 Var 15 Var-belirgin Yok Yok Yok Yok sag/ 63 15 %90
5 degil
B146/16 E, 56 Nodiiler Melanom Alt dudak 4 Var 13 Var-belirgin Yok Yok Yok Var ex/33 10 %50
degil
B1316/16 K, 47 Malign Melanom Abdominal bolge 2 Yok 6 Var-belirgin Var Var Yok Var ex/20 0 %10
0
B3367/16 E, 57 Nodiiler Melanom Tirnak 16 Yok 8 Var-Belirgin Var Yok Yok Var ex /54 90 %90

degil
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B18180/1 K, 50 | Nodiiler Melanom Sol kruris 10 Var 23 Yok Var Yok Yok Var ex/12 40 %90
6
B10835/1 K, 76 | Nodiiler Melanom Sol malar bolge 7 Yok 10 Var-belirgin Yok Var Yok Yok ex/8 10 %90
6
B14268/1 K, 52 Nodiiler Melanom Sol malar bolge 2 Yok 5 Var-Belirgin Yok Yok Yok Yok sag /54 40 %80
6
B16520/1 E, 69 Malign Melanom Sag ayak 1.parmak 20 Var 65 Yok Yok Yok Var Yok ex/4 0 %80
6
B18181/1 K, 72 Yiizeyel yayilan Sag ayak mediali 0.7 Yok 12 Var-Belirgin Yok Yok Yok Yok sag /52 0 %20
6 Melanom
B19447/1 E, 61 Malign Melanom Sag on kol 2 Yok 11 Var-belirgin Var Yok Yok Yok ex/22 0 %40
6 degil
B3059/17 E, 54 Yiizeyel Yayilan Sag uyluk anterior 0,2 Yok 9 Var-Belirgin Yok Yok Yok Yok sag /46 0 %0
Melanom
B12857/1 K, 32 Yiizeyel yayilan Sol lomber 1 Yok 7 Var-Belirgin Yok Yok Yok Yok sag /43 0 %80
7 Melanom
B14601/1 E, 68 Nodiiler Melanom Sag frontoparyetal 7 Var 10 Var-belirgin Yok Var Yok Yok ex/9 66 %10
7 degil 0
B16371/1 K, 71 Malign Melanom Sol infraorbital 4.5 Var 11 Var-belirgin Yok Yok Yok Yok ex/31 50 %50
7 deri degil
B18224/1 E, 62 Malign Melanom Sag meme derisi 3 Yok 17 Var-belirgin Yok Yok Yok Yok sag /41 19 %10
7 degil 0
B20576/1 K, 25 Yiizeyel Yayilan Sol kruris distal 1 Yok 1 Var-Belirgin Yok Yok Yok Yok sag /39 10 %60
7 Melanom
B20956/1 K, 66 Malign Melanom Sol submandibuler 2 Var 12 Var-Belirgin Yok Yok Yok Yok sag /39 54 %10
7 0
B23131/1 E, 64 Malign Melanom Frontal deri 2 Yok 8 Var-Belirgin Var Yok Yok Var ex /20 13 %60
7
B23129/1 E, 60 Malign Melanom Sag ayak plantar 19 Var 41 Yok Yok Yok Yok Yok sag /38 0 %0
7
B24618/1 E, 61 Malign Melanom Surt 4 Var 5 Var-Belirgin Var Var Var Yok sag /38 0 %10
7
B26101/1 E, 68 Malign Melanom Sag ayak plantar 7.5 Var 35 Var-belirgin Var Yok Yok Yok ex/23 20 %90
7 degil
B2593/18 E, 69 Malign Melanom Sag malar 2.5 Yok 9 Var-Belirgin Var Yok Yok Yok sag /34 3 %40
B4521/18 E, 44 Malign Melanom Sol ayak laterali 14.5 Var 33 yok Var Var Var Var ex/11 76 %40
malleol
B8892/18 K, 56 | Nodiiler Melanom Sag malar 2 Yok 7 Var-Belirgin Yok Yok Yok Yok sag /32 10 %50
B9461/18 K, 65 Malign Melanom Lomber 1 Yok 30 Var-belirgin Var Yok Yok Yok sag/31 0 %10
degil 0
B10492/1 E, 68 Malign Melanom Sol ayak 7 Var 7 Var-belirgin Var Yok Yok Var sag /31 70 %10
8 degil 0
B11672/1 K, 55 Malign Melanom Sag Ayak 4.web 2 Var 16 Var-Belirgin Yok Yok Yok Yok sag /31 10 %50
8 aralig1
B15894/1 E, 63 | Malign Melanom Sag kalkaneal deri 7.5 Var 18 yok Var Var Yok Var sag /29 15 %90
8
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B19261/1 E, 52 Malign Melanom Nazal dorsum deri 2 5 Var 2 Var-belirgin Var Yok Yok Var ex/3 85 %10
8 degil 0
B22129/1 E, 66 Malign Melanom Sol ayak medial 28 4 Var 45 Var-belirgin Yok Yok Yok Yok sag /26 30 %0
8 malleol degil
B24909/1 E, 36 Yiizeyel Yayilan Sirt 0.8 2 Yok 11 Var-Belirgin Yok Yok Yok Yok sag /25 5 %40
8 Melanom
B29400/1 E, 77 Malign Melanom Sol gluteal 5 4 Var 35 yok Var Yok Yok Yok sag /24 0 %10
8 0
B1576/19 E, 51 Nodiiler Melanom Sol temporal 1.4 3 Yok 6 Var-Belirgin Yok Yok Yok Var sag /23 4 %10
0
B1873/19 K, 49 Malign Melanom Sol paraskapula 1.1 3 Var 7 Var-Belirgin Yok Yok Yok Yok sag /23 26 %90
B6006/19 E, 72 Nodiiler Melanom Sag ayak 1.parmak 5 3 Var 14 Var-belirgin Yok Yok Yok Yok sag /21 0 %70
degil
B6447/19 E, 64 Malign Melanom Sag deltoid 3 4 Var 11 Var-Belirgin Var Yok Yok Yok sag /21 20 %60
B7247/19 E, 70 Malign Melanom Sag ayak dorsali 33 5 Var 55 Yok Yok Var Var Var sag /20 0 %40
B9262/19 E, 81 Nodiiler Melanom Sag ayak plantar 19 5 Var 34 Var-belirgin Yok Yok Yok Var ex/15 2 %20
degil
B12896/1 K, 60 Yiizeyel Yayilan Ust dudak 0,45 1 Yok 16.5 Var-belirgin Yok Yok Yok Yok sag/ 19 0 %90
9 Melanom degil
B13579/1 E, 74 Yiizeyel Yayilan Sternal deri 0,3 1 Yok 80 Var-Belirgin Yok Yok Yok Yok sag/ 18 0 %60
9 Melanom
B13790/1 E, 74 Nodiiler Melanom Skalp verteks 4 4 Var 10 Var-Belirgin Yok Yok Yok Yok sag/ 18 25 %80
9
B16133/1 K, 53 Malign Melanom Sol deltoid 1.5 3 Yok 12 Var-Belirgin Yok Yok Yok Yok sag/ 17 5 %90
9
B17149/1 K, 73 Malign Melanom Sol kalkaneal 7 4 Var 29 Var-belirgin Yok Yok Yok Yok sag/ 17 25 %70
9 degil
B18097/1 E, 75 Yiizeyel Yayilan Abdominal bolge 0.3 2 Yok 45 Var-Belirgin Yok Yok Yok Yok sag/ 16 4 %70
9 Melanom
B20074/1 E, 79 Malign Melanom Skalp 1.3 5 Var 58 Var-belirgin Var Var Yok Yok sag/ 15 5 %10
9 degil 0
B20159/1 E, 57 Yiizeyel Yayilan Sag pektoral deri 1 1 Yok 35 Var-Belirgin Yok Yok Yok Yok sag/ 15 0 %40
9 Melanom
B20577/1 K, 63 Yiizeyel Yayilan Sag malar 2 1 Yok 20 Var-Belirgin Yok Yok Yok Yok sag/ 15 5 %60
9 Melanom
B21645/1 E, 54 Malign Melanom Sag torakal post 9 5 Var 54 Yok Var Var Var Var sag/ 15 15 40
9
B24992/1 K, 60 Malign Melanom Uyluk 15 4 Var 40 Var-belirgin Var Yok Yok Yok ex/13 90 %10
9 degil 0
B29519/1 K, 55 Malign Melanom Uyluk 6 2 Var 6 Var-belirgin Yok Yok Yok Yok sag/ 13 7 %75
9 degil
B2490/20 | E,56 | Nodiiler Melanom Oksipital deri 5.5 4 Var 11 Yok Var Yok Yok Yok sag/ 13 17 %70
B3201/20 | K, 65 Nodiiler Melanom Sol 6n kol 6.5 4 Yok 8 Yok Yok Yok Yok Yok sag/ 12 0 %65
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