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Nevo-MEeLanosiTER LEzyonLarRDA DEGisiK
DiFERANSiYASYON ANTIJENLERININ DUYARLILIK ve
OzcuNLUGU: MART-Melan-A, TiroziNAZ ve HMB45%in
S100 ve NK1/C3 ile KARSILASTIRILMAST*

Dr. Nesimi BUYUKBABANI

OZET: Melanositik lezyonlarin farkli kékenli diger timérlerden ayiric tanist sik kargilagilan bir sorundur. Bu amagla immiinhistokimyasal inceleme uzun yillardir

ANAHTAR

kullaniimaktadir. Bu ¢alismada benign ve malign melanositik lezyonlar ve bir kontrol grubunda melanositik diferansiyasyon antijenleri MART-1/Melan-A, Ti-
rozinaz ve HMB-45 antikorlari, $100 ve NKI/C3 antikorlan ile kargilastinlarak reaktivite yayginiik ve siddeti degerlendirilmig, bu antikorlarin duyarlilik ve dz-
gnlikleri belirenmeye calisiimigtir. Inminhistokimyasal incelemeler parafin doku materyelinde yapilmigtir. Anti-S100 antikorunun tim benign ve malign me-
lanositer lezyonlarda en yaygin ve kuvvetli reaksiyon gdsteren antikor oldugu saptandi. NKI/C3 ile 12/28 neviiste, 13/25 primer melanomda ve 8/11 metas-
tatik melanomda pozitif reaksiyon gézlendi ve nevo-melanositer lezyonlar iin duyarliligi en diigik antikor oldugu saptandi. MART-1/Melan-A ve Tirozinaz
antikorlanyla, S100 ile esit duyarilik ve en yiiksek 6zgiinlik oranlan elde edildi. Bu iki antikorun neviislerde dzellikle yzeyel hiicrelerde daha belirgin bir re-
aksiyon gosterdikleri saptandi. HMBA45 ile %87.5 duyarlilik ve %388.88 6zgiinlik oranlan saptand:. Bu antikor ile reaktivitede en énemli kalitatif ozellik gerek
nevisler, gerekse melanomlarda junctionalintraepidermik hicrelerin en kuvvetli reaksiyonu gostermeleri idi. MART-1/Melan-A ve Tirozinaz antikorlannin ne-
vo-melanositer lezyonlarin ayinci tanisinda immiinhistokimyasal panelde ylksek duyarlilik ve dzgiinlikle kullanilabilecek antikorlar oldugu sonucuna varil-
di. Bu iki antikor HMB45'ten daha yiiksek giivenilirlik nedeniyle S100°in tamamlayicisi olarak kullanilabilir. Ozellikle sentinel lenf nodu metastazlarinin sap-
tanmasinda bu iki antikorun S100'e gdre bazi Gstanlikler gésterdigi disdndlda.

‘A: Melanom, 5100, NKI/C3, MART-1/Melan-A, Tirozinaz.

SUMMARY: SENSITIVITY AND SPECIFICITY OF VARIOUS DIFFERENTIATION ANTIGENS IN NEVO-MELANOCYTIC LESIONS: COMPARISON OF MART-

1/Melan-A, TYROSINASE AND HMB45 WITH $100 AND NKI/C3. Differential diagnosis of naevo-melanocytic lesions from other tumors is a relatively fre-
quent problem. Immunohistochemistry is a valuable tool for the purpose and has been used for a long time. A panel of three antibodies that recognise me-
lanocyte differentiation antigens MART-1/Melan-A, Tyrosinase and HMB45 has been compared to S100 and NKI/C3. Reactivity patiern has been assessed
on a group of benign and malignant melanocytic lesions and a group of non-melanocytic tumors. The aim of this investigation was to determine the sensiti-
vity and specificity of each antibody. Immunohistochemistry has been performed on paraffin-embedded archival material. Anti-S100 proved to be the anti-
body that showed the strongest and diffuse reaction in all benign and malignant melanocylic lesions. 12/28 naevi, 13/25 primary melanomas and 8/11 me-
tastatic melanomas were labelled with NKI/C3, which showed to be the least sensitive for nevo-melanocytic lesions among all other antibodies. MART-1/Me-
lan-A and Tyrosinase antibodies reached a comparable sensitivity level to S100 and were the most specific of all five antibodies tested. In naevi, these two
stained superficial nevus cells more strongly than deep, spindle shaped cells. HMB45 has reached 87.5% sensitivity and 88.88% of specificity. Junctional
and intraepidermic cells showed the strongest labelling with HMB45 in both naevi and melanomas. It is concluded that with their high sensitivity and speci-
ficity for naevo-melanocytic lesions, MART-1/Melan-A and Tyrosinase can be useful tools in the immune panel. Given their high accuracy, they can replace
HMB45 as the traditional companion to $100. For melanoma micrometastasis detection in sentinel lymph node biopsies, these two antibodies seem to ha-

ve some qualitative superiority over S100.
KEY WORDS: Melanoma, 5100, NKI/C3, MART-1/Melan-A, Tyrosinase.

GIRIS

Melanom igin imminoterapi yolunu arastirmak maksa-
diyla, ozellikle kiltir ortamindaki melanom hiicrelerine
kars! otolog sitotoksik T hiicre yanitinin incelenmesi yoluy-
la yapilan arastirmalar, T lenfositleri tarafindan taninan bir
dizi melanom asosiye antijen (MAA) tanimlanmasina yol
agmistir (1,2,3). Bu antijenler 4 kategoride toplanabilir. Bi-
rinci grupta timar spesifik paylasilan (ortak) antijenler var-
dir. Bu grupta MAGE (Melanoma Antigen Encoding Ge-
ne), BAGE ve GAGE aileleri sayilabilir (4). Normal mela-
nositler tarafindan eksprese edilmeyen bu antijenler, bas-
ka timdrlerin yanisira, melanomlarin bir kisminda ekspre-
se edilir. Bu antijenleri eksprese eden tek normal doku tes-
tistir (4). Ikinci grup, diferansiyasyon -veya lineage- spesi-
fik antijenlerdir. Melanom igin bu grupta melanosit spesifik
melanozomal proteinler olan gp100, MART-1/Melan-A, ti-
rozinaz, TRP-1 ve TRP-2 sayilabilir (1,2,3). Bunun digin-
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daki melanom asosiye antijenler timdr spesifik mitant
proteinler (beta katenin, MUM-1 ve CDK-4) ve digerlerin-
den (p15) olusur (3). Yakin gegmiste gp100, MART (Mela-
noma Antigen Recognized by T-cells)-1 ve tirozinaz gen-
leri identifiye edilmis (5,6,7) ve melanom immUinoterapisin-
de hedef adaylari olan bu proteinlere karsi gelistirimis an-
tikorlar tanimlanmistir (8,9,10).

Melanositik lezyonlarin farkli kékenli diger timarler-
den ayirici tanisi patoloji uygulamasinda sik karsilasilan
bir sorundur. Ayirici tani ve melanom hastalarinda gide-
rek daha sik uygulanmaya baslanan okilt mikrometas-
tazlar saptamaya yénelik sentinel lenf nodu biyopsilerin-
de (SLNB) (11,12) immiinhistokimyasal inceleme uzun
yillardir kullaniimaktadir (13). Halen rutin tani amaciyla
en yaygin olarak kullanilan ve “standart” olarak kabul edi-
len antikor poliklonal S100 antikorudur. Bu antikor mela-
nositik tdmérler igin yiksek duyarliiga sahip olmakla be-
raber, normal non-melanositik htcreler ve non-melanosi-
tik timorler ile 6nemli oranda reaksiyon gésterme, yani
dusik 6zgunlik sorunu mevcuttur (14).

Bunu izleyerek melanositik lezyonlar igin daha spesi-
fik olduklari ne siriilen HMB45 ve NKI/C3 gibi antikorlar
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kullanima girmeye baslamigtir. HMB45, bir melanosit di-
feransiyasyon antijeni olan gp100’e kars! gelistirilmis mo-
noklonal bir antikordur (10). HMB45'in “aktive” melanosit-
lere kargi ileri derecede duyarli ve 6zgin bir antikor oldu-
gu ileri stirilmiis ve melanom tanisinda birincil olarak kul-
lanilan araglar arasinda yerini almigtir (15,16). Ancak
HMB45'in duyarhlik ve 6zginlGginin sanilan kadar yik-
sek olmadigi yolunda son zamanlarda yapilmis olan bil-
dirimler (17,18,19,20) nedeniyle, melanositik timérlerin
taninmasinda anti-S100'Gn yanisira immidn paneli ta-
mamlayici bir antikor olarak yaygin kullanimi sorgulan-
maya baglamistir. Monoklonal antikor NKI/C3, melanom-
larin gogu tarafindan eksprese edilen sitoplazmik bir an-
tijeni tanimaktadir (21,22). Ancak bu antikor da bazi non-
melanositik lezyonlarla reaksiyon gdstermektedir (14).

Son yillarda, tanimlanan melanosit spesifik melanozo-
mal proteinlerle ilgili gelismeler gok énemli bir degisim ge-
tirmistir. Otolog sitotoksik T hiicreleri tarafindan taninan
melanom antijenleri Gzerindeki ¢alismalar Coulie ve ark.
tarafindan (23) Melan-A geninin kodlanmasina yol agmis-
tir. Kawakami ve ark. da (6) bagimsiz bir sekilde ayni ge-
ni klonlamiglar ve MART-1 olarak adlandirmiglardir. Yakin
gecmiste rekombinan insan MART-1 proteini kullanilarak,
yine bu iki ekip tarafindan MART-1 (klon M2-7C10) (24)
ve Melan-A (klon A-103) (9) olmak Gizere, ayni antijeni ta-
niyan iki farkli antikor gelistirilmistir. Normal insan hiicre-
leri ve dokularinda mRNA analizleri, Melan-A'nin deri, re-
tina ve kaltir ortamindaki melanositler tarafindan ekspre-
se edilen, ancak diger dokularda eksprese edilmeyen bir
melanosit diferansiyasyon antijeni kodladigini géstermis-
tir (6,23). Melanositik kékenli timér dokularinin degerlen-
dirilmesi bu 6zginligl dogrulamis ve Melan-A mRNA’si
orneklerin %87-100'Gnde gdsterilmistir (9,23,25). Buna
karsilik baska tir timérlerde Melan-A mRNA ekspresyo-
nu gdsterilememistir (6,23). Gelistirilen antikorlarla bas-
langigta donmus taze dokularda daha iyi imminreaktivite
elde edilmis, daha sonra mikrodalga bazli antijen retrieval
tekniklerinin kullanimi ile parafine gémuli dokularda bile
MART-1 saptama duyarlihiginin, taze sitolojik materyele
yakin oldugu gésterilmistir (26). Bu bulgular MART-1/Me-
lan-A antikorunun gp100’e karsi gelistiriimis olan
HMB45'e benzer bicimde melanositik lezyonlarin tanisin-
da kullanilabilecegini distndirmektedir.

Tirozinaz, melanin sentezinde anahtar rol oynayan bir
enzim ve sitoplazmik bir melanosit diferansiyasyon prote-
inidir. Sitotoksik T hucreleri Gizerinde yapilan ¢alismalar,
tirozinazin immin sistem tarafindan HLA-restricted bir bi-
¢imde tanindigini ortaya koymustur (27). Bu ézellik tirozi-
nazin tani amaglh olarak kullanilabilecek yararli bir arag
olabilecegini distndirmastir. T 311, rekombinan tirozi-
naz proteini ile imminizasyon sonucu elde edilmis mo-
noklonal bir antikordur (8). Bu antikorun melanomlarda
yiksek bir duyarliigi oldugu bildiriimektedir
(28,29,30,31,32).

Bu galismanin amaci nevo-melanositer kokenli lez-
yonlarin ayirici tanisinda ve melanom hastalarinda gide-
rek artan sayida yapiimaya baslanan sentinel lenf nodu
biyopsilerinde mikrometastazlarin saptanmasinda yararl
olabilecek NKI/C3, MART-1/Melan-A ve Tirozinaz gibi
antikorlarin daha uzun zamandir ayni amagla kullanilan
anti-S100 ve HMB45 antikorlari ile karsilastirmaktir. Ne-
visler, primer ve metastatik melanomlarda bu antikorla-

rin reaktivite yayginhgd: ve kalitatif 6zelliklerinin, nevo-me-
lanositer disi bir grup timoral lezyon ile karsilastiriimasi
ve bu antikorlarin duyarlilik ve ézginliklerinin belirlen-
mesi amaglanmigtir.

MATERYEL ve METOD

Vakalarin Seg¢imi

_ Galisma ve kontrol grubuna dahil edilen tim olgular
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiltesi Patoloji Ana-
bilim Dali argivlerinde bulunan formalin veya Hollande ile
tespit edilmis, parafine gémilmis materyel arasindan se-
cildi. GCalisma grubuna 28 adet nevis (5 konjenital tipte
intradermal, 5 intradermal, 3 konjenital tipte kompaund, 3
kompaund, 1 junctional, 3 displastik kompaund, 3 Spitz
[1 desmoplastik], 1 pigmentli igsi hicreli (Reed), 4 mavi);
25 adet primer deri melanomu (4 LMM, 3 NMM, 3 ALM,
15 SSM); 11 adet metastatik melanom (5 lenf gangliyonu
metastazi, 6 deri metastazi) olmak tzere toplam 64 ne-
vo-melanositer lezyon alindi. Test edilecek antikorlarin
nevo-melanositer kékenli lezyonlari saptamada duyarlilik
ve 6zgunliklerini belirlemek amaci giidildiginden, kont-
rol gruplarina bazilari melanom ayirici tanisina girebile-
cek benign ve malign timéral lezyonlar alindi. Toplam 27
vakadan olusan kontrol grubuna 5 bazal hicreli karsi-
nom, 1 bazoskuaméz karsinom, 3 skuaméz hicreli karsi-
nom, 1 Bowen hastalig! (in situ skuaméz hicreli karsi-
nom), 2 meme karsinomu deri metastazi, 1 misindz ade-
nokarsinom deri metastazi, 1 ksantogranilom (deri), 1
nérofibrom (deri), 1 grandler hicreli schwannom (deri), 3
schwannom, 1 gangliyonérom, 4 malign periferik sinir ki-
If tmord ve 3 berrak hiicreli sarkom dahil edildi. Tim va-
kalarin hematoksilen-eozin (H-E) boyali preparatiari oriji-
nal taninin dogrulanmasi amaciyla yeniden gézden gegi-
rildi.

immiinhistokimyasal inceleme

Calisma ve kontrol gruplarina uygulanan imminhisto-
kimyasal incelemede kullanilan primer antikorlarin 6zel-
likleri ve sulandirma oranlari Tablo 1'de verilmektedir
(Tablo 1).

Parafin bloklardan elde edilen 5pm’lik kesitler Histog-
rip (Zymed) ile kaplanmis lamlar Gizerine alinarak, prepa-
ratlar 37°C etiivde bir gece kurutuldu ve kesitlerin yapis-
mas! saglandi. Immiinhistokimyasal yéntemin uygulana-
cag! giniin sabahi, yine 37°C etiivde 1 saatlik bir inki-
basyonu izleyerek, ksilen serisinde deparafinizasyon is-
lemi tamamlandi. Azalan konsantrasyonlu etanol serisin-
den gegilerek distile suya kadar getirilen preparatlar hid-
rate edildi. Daha sonra S100, NKI/C3 (CD63), MART-
1/Melan-A, HMB45 ile inkibe edilecek preparatlar igin
pH: 6, 10 mM sodyum sitrat tamponu iginde didiikli ten-
cerede standart yilksek basingl antijen unmasking islemi
yapildi. Tirozinaz ile inkiibe edilecek preparatlar igin anti-
jen unmasking islemi pH: 8, imM EDTA (AP-9004-125,
Lab Vision Corp. Fremont, CA, ABD) soliisyonu iginde,
mikrodalga firinda (750 W), 3x5 dakika kaynatilarak ya-
pildi. Preparatlarin oda sicakligina inene kadar soguma-
larindan sonra imminhistokimyasal boyama y&ntemine
gecildi. Bu yéntemde, kisaca ifade edilecek olursa, %3
viv H,0O, sudaki ¢ézeltisi ile endojen peroksidaz inakti-
vasyonu (20 dak.), blok soliisyonu (20 dak., TA-125-UB,



NEVO-MELANOSITER LEZYONLARDA DEGISIK DIFERANSIYASYON ANTIJENLERININ DUYARLILIK ve
OZGUNLUGU: MART-1/Melan-A, TIROZINAZ ve HMBA45in 100 ve NKI/C3 ile KARSILASTIRILMASI -5

(The Turkish Journal of Pathology)

TABLO 1: PRIMER ANTIKORLARIN OZELLIKLERI

Antikor Kaynak Sulandirma Orani
Monoklonal, mouse anti-5100 protein Ab-1 NeoMarkers Fremont, CA, ABD 1:100
Clone 4C4.9 MS-296-P1
Monoklonal, mouse anti-CD63 Ab-1 NeoMarkers Fremont, CA, ABD 1:500
Clone NKI/C3 MS-1118-P1
Monoklonal, mouse anti-MART-1/Mean-A Ab-3 NeoMarkers Fremont, CA, ABD 1:50
Clone M2-7C10+M2-9E3 MS-716-P1
Monoklonal, mouse anti-Melanoma (gp100) Ab-1 NeoMarkers Fremont, CA, ABD 1:40
Clone HMB45 MS-964-S1
Monoklonal, mouse anti-tyrosinase Ab-1 NeoMarkers Fremont, CA, ABD 1:50
Clone T311 MS-800-P1

Lab Vision Corp. Fremont, CA, ABD), primer antikor (td-
mu i¢in oda sicakliginda 60 dak.), biyotinile kegi poliva-
lent (anti-fare ve anti-tavsan) Ig iceren sekonder antikor
(30 dak., TA-125-HL, Lab Vision Corp. Fremont, CA,
ABD), HRP-streptavidin kompleksi (30 dak., TA-125-HL,
Lab Vision Corp. Fremont, CA, ABD), AEC kromojen ¢6-
zeltisi (10 dak., TA-125-HL, Lab Vision Corp. Fremont,
CA, ABD) uygulandi. Asamalar arasinda 2x5 dak. PBS
ile yikama uygulandi. Islemin tamamlanmasini takiben
distile suda yikama, Mayer hematoksilen ile zit boyama
ve gliserinli jel ile kapatma yapildi. Negatif kontrol olarak
primer antikor asamasi atlanarak yerine PBS kullanildi.

Degerlendirme

Tim vakalar boyanmanin yayginhg (%0, 1-5, 6-25,
26-50, 51-75, 76-100) ve siddeti +: guglikle farkedilebi-
len; +: zayif; ++: orta; +++: kuvvetli) bakimindan deger-
lendirildi. Tim bu kategorilere bir puan degeri verilerek

TABLO 2: IMMONREAKTIVITE DEGERLENDIRMESINDE

(boyanan hiicrelerin % orani igin sirasiyla 0, 1, 5, 10, 15
ve 20; boyanma siddeti igin sirasiyla 0, 1, 2, 3 ve 4) 0-80
arasl puanlar igeren bir skorlama tablosu olusturuldu
(Tablo 2). Immunreaktivite saptanmayan vakalar 0 (sifir)
puan ile skorlandi. Her vakada her antikor igin yapilan
degerlendirme sonrasinda imminreaktivite yayginligi x
siddeti olarak =10 skor puani elde edilen durumlarda, s6z
konusu antikor igin pozitif immunreaktivite oldugu kabul
edildi. Bu sinir degerin altinda ise vakada o antikor igin
immuinreaktivite negatif kabul edildi.

Her antikor igin duyarllik ve ézginlik su formillere
gére hesaplandi: Duyarlilik = Gergek Pozitifler/Gergek
Pozitifler + Yalanci Pozitifler; Ozglnlik = Gergek Nega-
tifler/Gergek Negatifler + Yalanci Negatifler. Istatistiksel
degerlendirmeler sanal ortamda (http://faculty.vas-
sar.edu/~lowry/vassarstats.html;
http://www.mhri.edu.au/biostats/DAG_stat/index.html)
adreslerindeki hesaplama tablolar kullanilarak yapildi.
Karsilagtirmalarda 2 (ki-kare) testi (Yates modifikasyo-
nu) ve Fisher kesin %2 testi kullanildi. p degerinin <0.05

KULLANILAN SKORLAMA TABLOSU
olmasi anlamli, <0.01 olmasi ise ileri derecede anlamli
Boyanma Giddeti - 4+  H +H| fark olarak degerlendirildi.

Boyanma

Yayginhi (%) puan 0 1 2 3% BULGULAR

0 0 0 0 0 0.k

15 1 0 ] Sl dmxd Cesitli tiplerde neviisler iceren 28 vakalik benign me-

625 5 0 5 10 15 2 lanositik lezyonlar grubunda saptanan immiinreaktivite

?15% g :g g ig g sonuglarl Tablo 3'te gdsteriimektedir. Kisaca, nevuslerin

76:100 0 S0 00 timinde (%100) S100, MART-1/Melan-A ve Tirozinaz
antikorlari ile tanimlanan kriterler gergevesinde pozitif im-

TABLO 3: BENIGN MELANOSITIK LEZYONLARDA IMMUNPOZITIVITE

Nevis Tipi $100 (CD63) NKI/C3 MART-1/Melan-A HMB45 Tirozinaz

intradermal neviis 1010 4110 1010 510 1010

Kompaund neviis 6/6 116 6/6 5/6* 6/6

Junctional neviis 11 10 17 11 17

Displastik nevis 33 0/3 313 33 33

Spitz neviis 33 13 a3 213 313

Reed nevils n 1A 11 11 11

Mavi nevis 4/4 4/4 414 34 4/4

Toplam 28/28 (%100) 12/28 (%42.8) 28/28 (%100) 20/28 (%71.4) 28/28 (%100)

*. 4 vakada sadece junctional hiicrelerde
**: 1 vakada sadece junctional hiicrelerde
"**: 1 vakada sadece junctional hiicrelerde
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Resim la: Papillomatiz yiizeyli konjenital tipte intradermal neviiste Resim 1b: Yiizeyden derine kadar tiim hiicrelerde S100 ile yaygin ve

dermis derinine dogru neviis hiicrelerinde kiigiilme ve igsi karakter kuvvetli, sitoplazma ve ¢ekirdek immiinreaktivitesi (anti-S100 x32).
zanma dzelligi (tip C hiicreler) (H-E x32).

Resim Ic: Ozellikle iist dermal, epiteloid Resim 1d: Ust dermal hiicrelerde daha Resim 1e: Seyrek junctional ve iist dermal
morfolojili hiicrelerde kuvvetli, derine dogru kuvvetli, fokal nitelikli, derine dogru belirgin  epiteloid neviis hiicresinde fokal nitelikli sito-
azalan giddette sitoplazmik immiinreaktivite azalma gdsteren sitoplazmik immiinreaktivite  plazmik immiinreaktivite. Derin dermal
(anti-MART-1/Melan-A x32). (anti-Tirozinaz X32). hiicreler negatif (anti-HMB45 x32).
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Resim 2a: Polipoid nodiiler melanom. Clark IV. Dermis derinine dog-
ru invazyon olugturan epiteloid morfolojili tiimér hiicreleri (H-E x32).

minreaktivite saptandi. HMB45 (gp100) ve NKI/C3
(CD&3) antikorlariyla bu oran sirasiyla %71.4 ve %42.8
idi. Kalitatif olarak bakildiginda ise, S100 ile junctional ve
dermal lokalizasyonlarindan bagimsiz olarak kuvvetli si-
toplazmik ve gekirdek reaktivitesi gézlendi (Resim 1a ve
1b). Derin dermal hicreler kiglip igsi karakter kazan-
diklarinda (schwannian diferansiyasyon veya tip C hic-
reler) immidnreaktivitede hafif bir azalma mevcuttu.
MART-1/Melan-A ve Tirozinaz antikorlari ile tim vakalar-
da imminreaktivite gériilmekle beraber, 6zellikle juncti-
onal ve iist dermal epiteloid (tip A) hiicrelerde sitoplazmik
reaktivitenin kuvvetli oldugu ve dermis derinine dogru gi-
dildiginde, 6zellikle tip C hicrelerde belirgin olarak azal-
dig saptandi (Resim 1c ve 1d). HMB45 (gp100) antikoru
ile reaktivitenin 6zellikle junctional ve Gst dermal tip A
hicrelerde konsantre oldugu ve diger antikorlarla karsi-
lagtinldiginda daha heterojen bir karakter arzettigi sap-
tandi (Resim 1e). NKI/C3 (CD63) ile sadece 12/28 vaka-
da reaktivite saptandi. Bu olgularda da daha gok juncti-
onal ve tip A dermal hiicrelerde heterojen karakterli reak-
siyon mevcuttu. NKI/C3 ile lezyon iginde veya gevresin-

Resim 2b: Tiimér hiicrelerinde yaygin ve kuvvetli sitoplazma ve
cekirdek immiinreaktivitesi (anti-S100 x32).

deki normal dokularda bulunan mast hicrelerinde sidde-
ti (+) ile (+++) arasinda degisen reaktivite izlendi. Yine
normal doku komponenti olarak lezyon gevresi deride bu-
lunan ekrin ter bezlerinde apikal sekret grandlleri ile
uyumlu bir imminpozitivite saptandi.

Primer deri melanomlari, lenf gangliyonu ve deri me-
tastazlarini igeren melanomlar grubunda immianreaktivite
sonuglari Tablo 4'te gdsterilmektedir. Kisaca, primer ve-
ya metastatik melanomlarin timi (%100) S100, MART-
1/Melan-A, HMB45 ve Tirozinaz antikorlar ile, tanimla-
nan kriterler 1siginda pozitif kabul edilen reaktivite géster-
di. NKI/C3 (CD 63) ile global pozitiflik orani %58.3 iken,
en yiksek reaktivite deriye metastaz yapmis melanomlar-
da (%83) saptandi. Primer melanomlar ile lenf gangliyonu
metastazlan ve deri metastazlan gruplarinda NKI/C3 ile
saptanan imminreaktivite oranlar arasindaki fark istatis-
tiksel olarak anlamlilik diizeyinde degildi (Fisher one ta-
iled exact probability test; sirasiyla p=0.56 ve p=0.17). Ka-
litatif olarak bakildiginda S100 ile vakalarin tamama yaki-
ninda yaygin (%76-100 hicrede) ve kuvvetli (+++) reak-
siyon géruldi (Resim 2a ve 2b). MART-1/Melan-A ve Ti-

TABLO 4: MELANOMLARDA IMMONPOZITIVITE

Melanom tipi 5100 NKUC3 (CD63) MART-1/Melan-A HMB45 Tirozinaz
Primer melanomlar 25/25 13/25° 25/25 25/25"" 25/25
Lenf gangliyonu metastaz 5/5 35 5/5 5/5 5/5

Deri metastazi 6/6 5/6 6/6 6/6 6/6
Toplam 36/36 (%100) 21/36 (%58.3) 36/36 (%100) 36/36 (%100) 36/36 (%100)

*: 1 vakada sadece junctional hicrelerde
**: 6 vakada sadece junctionalintraepidermik hiicrelerde
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Resim 3a: Yiizeyel yayilan melanom. Clark I1l. Junctional bilgede,
papiller dermiste ve pagetoid yayithm gésteren ¢ok sayida intraepi-
dermik hiicre (H-E X125).

B

2 S A

Resim 3c: Tiimor hiicrelerinde yaygin ve kuvvetli sitoplazmik immiin-
reaktivite (anti-MART-1/Melan-A x125).

rozinaz antikorlari ile daha disuk olmakla beraber, buna
yakin yayginlik ve yogunlukta reaktivite gézlendi (Resim
33, 3b, 3c ve 3d). HMB4S5 ile 6/25 vakada sadece juncti-
onal ve intraepidermik komponentte reaktivite gézlendi
(Resim 4a ve 4b). Bu antikor ile reaktivite, primer mela-
nom vakalarinda junctional ve intraepidermik kompo-
nentte daha yaygin ve gi¢ld idi. Primer ve metastatik me-
lanomlar grubunda S100 ile en az (2 vaka) olmak dzere,
tiim diger antikorlarla ayni oranda (sekizer vaka) reaktivi-
tenin fokal karakterli oldugu gézlendi.

Lenf gangliyonu metastazlarinin degerlendirilmesin-
de S100 antikoru ile metastatik odaklar net bir bigimde
gorilmekle beraber, parakortikal blgede ¢ok sayida po-
ligonal-dendritik morfolojili hicrenin kuvvetli reaksiyon
gosterdigi saptandi. H-E kesitler ile karsilastirildiginda
bunlarin metastatik melanom hicreleri olmadigi, lenfoid
parenkime ait hiicreler olduklar gdzlendi. Diger antikor-
larla yukanda tanimlanan tiirde bir reaktivite gériimedi-
ginden, metastatik melanom hicreleri temiz bir zemin
zerinde net bir sekilde gézlendi.

igsi hiicrelerin baskin oldugu primer ve metastatik

Resim 3b: Tiimor hiicrelerinde yaygin ve kuvvetli immiinreaktivite
(anti-S100 x125).

Resim 3d: Tiimér hiicrelerinde yaygin ve kuvvetli sitoplazmik
immiinreaktivite (anti-Tirozinaz X125).

melanomlarda S100 antikoru ile tim vakalarda yaygin ve
kuvvetli pozitif reaksiyon saptandi. Test edilen diger anti-
korlarin timayle igsi hiicreli melanomlarda pozitif reaksi-
yon elde edilmekle birlikte, bunun daha az yaygin ve da-
ha zayif olmasi dikkat gekiciydi.

Gerek nevisler, gerekse primer ve metastatik mela-
nomlar grubunda bircok vakada tek veya topluluklar ha-
linde yer yer rastlanan, sitoplazmik melanin grandlleri
iceren, ancak oval-vezikiler, atipi gdstermeyen cekirdek-
li melanofajlar, uygulanan antikorlardan hicbiri ile spesifik
olarak kabul edilebilecek reaksiyon gostermedi.

Kontrol grubunu olusturan cesitli selim ve malign td-
mérler grubunda genel sonuglar Tablo 5'te gosterilmek-
tedir (Tablo 5). Kisaca MART-1/Melan-A ve Tirozinaz ile
bir berrak hiicreli sarkom vakasi diginda imminreaktivite
gbzlenmedi. S100 ve NKI/C3 (CD 63) antikorlarinin para-
lel bir immunreaktivite gdsterdigi, Schwann hticresi ko-
kenli veya bu elemanlarin katildig: néral orijinli 10 vaka-
nin dokuzunda S100, altisinda ise CD863 ile reaktivite
saptandi. Ancak S100 ile pozitif olan tim bu vakalarda
reaktivite yaygin (%76-100) ve kuvvetli (+++) iken, CD63
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Resim 4a: Neviis iizerinde geligen yiizeyel yayilan melanom. Clark
111 Intraepidermik, junctional ve papiller dermisteki tiimér hiicreleri.
En derinde ise lenfositlerle birlikte gruplar olugturan, éncii lezyona
ait kalinti neviis hiicreleri goriilmekte (H-E x125).

ile reaktivite hiicrelerin yaklasik yarisinda ve zayif (+/+)
siddette idi.

Berrak hiicreli sarkomlarda (3 vaka), S100 ve HMB45
ile tim vakalarda yaygin ve kuvvetli pozitif reaksiyon sap-
tandi. MART-1/Melan-A ve Tirozinaz ile 1 olguda (ayni
olgu) hicrelerin %26-50'sinde fokal karakterli, sirasiyla
(++) ve (+) reaktivite gézlendi. CD 63 ile farkli bir olguda
%76-100 hicrede (++) reaksiyon saptandi.

Sonuglar biitin olarak degerlendirildiginde her antiko-
run nevo-melanositer lezyonlari saptama agisindan du-
yarlihk ve 6zginligi Tablo 6'da gosteriimektedir (Tablo

Resim 4b: Ozellikle junctional ve intraepidermik tiimér hiicrelerinde
kuvverli immiinreaktivite. Yiizeyel dermisteki neviis hiicreleri ise
negatif (anti-HMB45 x125).

6). Nevo-melanositer lezyonlar ile kontrol grubu incele-
nen antikorlarla pozitif immiinreaktivite agisindan karsi-
lagtinidiginda, S100 igin (Fisher) p<0.01, NKI/C3 igin
(Yates) p=0.04, MART-1/Melan-A, Tirozinaz ve HMB45
icin (Yates) p<0.01 olarak saptandi.

TARTISMA
Primer veya metastatik melanom olgularinin gogunda

yapisal (epidermis ile iliski, asimetri, bagimsiz timér no-
dild olusumu, vb ...) ve sitolojik (hiicresel atipi, gekirdek

TABLO 5: KONTROL GRUBU LEZYONLARINDA IMMUNPOZITIVITE
5100 NKI/C3 (CD63) MART-1Melan-A HMB45 Tirozinaz
BCC 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5
Bazoskuamoz Ca 0N on o on 0N
SCC+Bowen 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
Meme Ca Deri Met. 0/2 0/2 0/2 02 0/2
Misindz Adeno Ca Deri Met. on N on 01 0N
Ksantograndlom 01 on on on on
Nérofibrom 1M on on on on
Grandler Hicreli Schwannom n n on on on
Schwannom Kk} 13 03 03 03
MPNST 34 24 0/4 0/4 0/4
Gangliyonérom n 1 on on on
Berrak Hiicreli Sarkom 33 13 13 33 13
Toplam 12/27 27 127 327 1127
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TABLO 6: PRIMER ANTIKORLARIN NEVO-MELANOSITER LEZYONLARI SAPTAMADA DUYARLILIK VE 0ZGONLOKLERI

Duyarlilik (%)* Duyarlilik (%) (%95 CI)** Ozgunlik (%)* Ozgnlak (%) (%95 CI)*™
§100 100 92.94-100 55.55 35.63-73.96
NKI/C3 (CD63) 51.56 38.84-64.09 74.07 53.40-88.12
MART-1/Melan-A 100 92.94-100 96.29 79.11-99.80
HMB45 875 76.30-94.06 88.88 69.70-97.08
Tirozinaz 100 92.94-100 96.29 79.11-99.80

*: Tahmin edilen (estimated) deger
**: %95 giiven araliginin (confidence interval) dikkate alindigi deger

ve sitoplazma ozellikleri, melanin pigmenti icerigi, vb ...)
ozellikler, dogru taninin konvansiyonel H-E boyali kesit-
lerin 11k mikroskopik incelemesi ile konmasi igin yeterli
olabilmektedir. Bununla birlikte, yapisal &zelliklerin de-
gerlendirilemedigi metastatik melanomlar, az veya hig
pigment icermeyen amelanotik melanomlar, igsi hicreli
melanomlar gibi taninin hemen konulabilir olmadigi lez-
yonlarda ve melanomun ayirici tani iginde yer aldigi az
diferansiye timdrlerde immuinhistokimyasal inceleme
cok dnemli bir yer tutmaktadir. Bu incelemede amag, bir
timéran melanositik kékenli oldugunu yiksek bir duyarli-
lik (sensitivite) ve 6zgunliikle (spesifisite) ortaya koymak-
tir.

Halen melanositik lezyonlarin ayirici tanisinin s6z ko-
nusu oldugu durumlarda immunhistokimyasal panellerde
en yaygin kullamm bulan antikor S100 proteini ve
HMB45 (gp100) antikorlaridir. S100 proteinine karsi ge-
ligtirilmis poliklonal antikorlar yiiksek duyarliliklarindan
otard imminhistokimyasal tanida geleneksel olarak “altin
standart” olarak kabul edilmistir (30). Gown ve ark. tara-
findan 1986 yilinda bildirilen (10) ve bir melanosit dife-
ransiyasyon antijeni olan gp100’e karsi gelistirilmis
HMB45, 6zgunliginin ylksekligi yolundaki bildirimler
(33) nedeniyle tamamlayici antikor olarak yaygin kulla-
nim bulmustur. NKI/C3 antikoru 1980'li yillarin ortalarin-
da kullanima girmistir (21,34). Son yillarda ise, yeni ku-
sak melanosit diferansiyasyon antijenlerine karsi gelistiri-
len antikorlar biydk ilgi uyandirmigtir. Bunlar arasinda
MART-1/Melan-A (M2-7C10 ve A-103 klonlari), Tirozinaz
(T311), MITF (Microphtalmia Transcription Factor)
(35,36), MAGE (57B) (37) gibi timi parafin doku incele-
melerine olanak taniyan antikorlar Gizerinde galigiimigtir.
Bu caligmada amag melanositik kokenli benign ve malign
timérler ile bir kontrol grubu Gzerinde monoklonal anti-
S$100, NKI/C3 (CD63), MART-1/Melan-A, HMB45 ve Ti-
rozinaz antikorlari ile galisarak, bunlarin duyarlilik ve 6z-
gunltklerini saptamak ve kalitatif degerlendirmelerde bu-
lunmak olmustur.

Bu calismada 21-24 kDa'luk S100 proteininin A ve B
subiinitelerini taniyan monoklonal bir antikor kullanilmig
olmakla beraber, nevo-melanositer lezyonlar igin poliklo-
nal antikorlarla bildirilen (30) yiksek duyarlilik oraninin
saglanmis oldugu goérilmektedir. Benign melanositik ne-
viis, primer ve metastatik melanom olgularinin timd po-
zitif immunreaktivite géstermistir. Bu antikorun melanosi-
tik kokenli lezyonlar igin duyarlihg %100'dir. Ancak bu
antikorun 6zginlGgl agisindan Gzerinde durulmasi gere-
ken birgok nokta bulunmaktadir. Calismamizda nevils ve
melanom olgularinda bu antikor ile bazen intraepidermik
melanositlerle ayirimi son derece zorlastiran bigimde epi-

dermal Langerhans hiicreleri ile kuvvetli bir imminreakti-
vite saptandi. Kontrol grubunda bu antikor ile, melanom
ayirici tanisina girebilecek noral ve sinir kilifi kékenli tim
benign ve malign neoplastik lezyonlar ve berrak hiicreli
sarkomlar reaksiyon gosterdi. Bunun sonucu olarak 6z-
ginlik orani %55.5 seviyesinde saptandi. Bu sonug,
S100 antikorunun nevo-melanositer bir lezyonun ayirici
tanisi yapilmak amaciyla diizenlenen bir immunhistokim-
yasal panelde tek basina gtivenilir bir bigimde kullanila-
mayacagini gostermektedir.

Lenf gangliyonu metastazi vakalarinda ise melanom
hicrelerinin yanisira, parakortikal bolgede c¢ok sayida
dendritik morfolojili hiicrenin reaksiyon gésterdigi izlendi.
Calismamizda kullanilan antikorun lenf gangliyonu para-
korteksindeki interdigitating retikulum hicreleri ile reaksi-
yon gosterdigi bilinmektedir (13). Metastatik melanom
hiicrelerinin zaten H-E ile kolayca taninabilir biyuklikte
topluluklar olusturdugu durumlarda bu 6zelligin bir olum-
suzluk olusturmasi beklenmez. Ancak birkag hiicrelik kii-
¢k gruplarin, parakorteksteki ¢ok sayida interdigitating
retikulum hiicresi arasinda farkedilmesi ¢ok zor olabilir.
Bu nedenle S100 antikorunun 6nerildigi gibi (30) kiguk
blyutmede melanom mikrometastazi aranan sentinel
lenf gangliyonlarinin taranmasi amacina uygun olmadigi
kanisindayiz.

igsi hiicreli ve desmoplastik melanomlar ayiric tani
zorlugu en ylksek olan neoplaziler arasinda sayilabilir.
Ozellikle desmoplastik melanomun immunhistokimyasal
olarak belirlenebilmesinde S100'tin hala en gegerli antikor
olarak degerini korudugu bildiriimektedir (30,35). HMB45
ile bu timérlerin negatif olduklar (35,38,39,40) veya nadi-
ren fokal/zayif reaksiyon gosterdikleri (30) bildiriimektedir.
MART-1/Melan-A ile yaklasik %30 oraninda (30,40), Tiro-
zinaz ile %12.5 (31) ile %50 (30) arasinda degisen oran-
larda pozitivite bildirmektedir. NKI/C3 ile de %50 vakada
pozitif reaksiyon bildirilmistir (30). Bu sonuglarla, gergek
desmoplastik, sklerotik stromall melanomlarda S100 anti-
korunun hala pozitif olma sansi en yiiksek antikor oldugu
soylenebilir. Serimizde desmoplastik melanom bulunma-
makla birlite, igsi hicrelerin baskin oldugu primer ve me-
tastatik melanomlarda S100 antikoru ile tiim vakalarda
yaygin ve kuvvetli pozitif reaksiyon saptandi. Test edilen
diger antikorlarin timdyle igsi hiicreli melanomlarda pozi-
tif reaksiyon elde edilmekle birlikte, bunun daha az yaygin
ve daha zayif olmasi dikkat gekiciydi.

Evre 1-3 melanozomlarda eksprese edilen bir mela-
nosit diferansiyasyon antijeni olan gp100'e karsi gelistiril-
mis HMB45 antikoru (10), melanositik lezyonlarin ayirici
tanisinda S100 ile birlikte kullanilan en “poptiler” antikor
olma &zelligini strdiirmektedir. Serimizde elde edilen so-
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nuglara bakildiginda, benign nevisler grubunda olgularin
20/28 (%71.42)'inin global olarak pozitif immunreaktivite
gdsterdigi saptanmistir. imminreaktivitenin kalitatif 6zel-
liklerine bakildiginda ise, bu antikorun &ézellikle intraepi-
dermik ve junctional bélgede lokalize hicrelerde kuvvetli
ve yaygin reaksiyon gésterdigi, dermis derinine dogru re-
aktivitenin keskin bir gekilde azaldigi gozlendi. Bu 6zellik
serimizdeki 4/10 intradermal nevisin negatif olmasi ve
pozitif olan 5/6 kompaund neviis olgusunun dérdiinde
immunreaktivitenin sadece junctional hiicrelere sinirli ol-
masi ile belirgin olarak ortaya ¢ikmaktadir. Buna karsilik
mavi nevis olgularinda, dermal dendritik ve berrak hiic-
reler s6z konusu olmasina karsin, 3/4 vakada pozitif re-
aksiyon saptandi. Serimizdeki melanom olgularinin td-
minde reaktivite saptanmakla beraber, 6/25 olguda re-
aktivitenin sadece junctional hicrelerle sinirli olmasi, ay-
ni 6zelligin malign melanositik lezyonlarda da korundu-
gunu gostermektedir. Bu 6zellik yapilan birgok ¢alismada
gbzlenmis bir bulgudur (30,38,40,41,42).

Calismamizda kontrol grubunda berrak hicreli sar-
kom olgulari disindaki olgularda HMB45 ile reaktivite goz-
lenmedi. Bu durumda serimizde HMB45 ile melanositik
lezyonlar acisindan saptanan 6zgunlik orani %88.88 gibi
yiksek bir degere ulagsmaktadir. Kullanima girdigi yillarda
melanositik lezyonlar icin yiksek bir duyarlilik ve 6zginla-
gu oldudu ileri strtilen HMB45'in anjiyomiyolipomiar, len-
fanjiyoleiyomiyomatozis, akcigerin “sugar cell” timéri
(43), meme karsinomlari (44), feokromositomlar, gliyosar-
komlar ve ependimomlar (45) tarafindan eksprese edildi-
gi bildiriimigtir. Bonetti ve ark. (19) tarafindan yapilan ¢a-
lismalar normal ter bezleri, meme bezi ve meme karsino-
munda gérilen ¢apraz reaktivitenin, antikorun dretimi si-
rasinda asit sivisinin intermediyer filament antikorlariyla
kontaminasyonu sonucu meydana geldigini ortaya koy-
mustur. Bu 6zelliklerin bilinmesi ve dikkate alinmasi halin-
de HMB45, negatif olduklarl bilinen desmoplastik mela-
nomlar disinda nevo-melanositer kdkenli lezyonlarin sap-
tanmasinda oldukga yiksek duyarlilik ve 6zgunlik oran-
lanyla kullanilabilecek bir antikor olma 6zelligini korumak-
tadir. Bu antikorun gerek nevislerde, gerekse melanom-
larda 6zellikle intraepidermik/junctional ve tist dermal hiic-
releri gbzlemede yarali oldugu soylenebilir.

Monoklonal NKI/C3 (CD63) antikoru melanom hiicre-
leri sitoplazmik vezikil membranlarinin baslica i¢ yiizin-
de lokalize 25-110 kDa'luk heterojen bir glikoproteini ta-
nimaktadir. Bu antijenin formalin ile tespit edilmis, parafi-
ne gdmilmiis dokularda 25 kDa'luk non-glikozile bir én-
cuslt bulunmaktadir (21). Bu antikorun melanositik lez-
yonlar igin iyi bir duyarlihga sahip oldugu bildirilmekle bir-
likte (34), en 6nemli handikapi mast hiicreleri, tikrik bez-
leri, ter bezleri, bronsiyal bezler, pankreas ve prostat gibi
normal hicreler (21,22,46) ve hicresel nérotekom, gra-
ndler hicreli timér (schwannom) (14), mukus Greten ti-
mdrler, karsinoidler, tiroid karsinomlari (21,22,46) ile re-
aksiyon gostermesidir. Caligmamizda lezyon iginde veya
cevresindeki normal dokularda mast hiicrelerinde, lezyon
cevresi deride ekrin ter bezlerinde apikal sekret grandille-
ri ile uyumlu bir imminpozitivite saptandi. Ancak bu 6zel-
liklerin nevo-melanositer lezyonlarin ayirici tanisinda bir
handikap olusturmasi olasi degildir.

Kontrol grubu lezyonlarinda ise literatir bilgileri ile
uyumlu bigimde 1 misindz adenokarsinom deri metasta-

zi1, 1 graniiler hicreli schwannom ve schwannom/sinir ki-
Ifi kdkenli 4/8 timdrde reaktivite gézlendi. Galismamizda
genel olarak NKI/C3'iin nevo-melanositer lezyonlar sap-
tamada duyarliligi %51.56, 6zglinligl ise %74.07 olarak
hesaplanmistir. Bu oranlar, s6z konusu antikorun mela-
nositik lezyonlarin ayirici tanisinda kullaniimak igin gok
uygun olmadigini ortaya koymaktadir.

Yakin gegmiste melanosit diferansiyasyon antijenleri-
ne karsi gelistirlen MART-1/Melan-A ve Tirozinaz gibi
antikorlarla melanomlarda %80-100 gibi oranlarda im-
miinpozitivite saptanmasi, bu yeni kusak antikorlarin ilgi
odag! haline gelmesine neden olmustur (30,31,39,40).
Bu antikorlarin HMB45'in aksine, aktive melanositler ka-
dar, istirahat halindeki normal melanositleri de boyadigi
bildiriimektedir (31,39).

MART-1 (klon M2-7C10) ve Melan-A (klon A103),
farkh gruplar tarafindan geligtiriimis, ancak ayni antijeni
taniyan iki antikordur (47). Bu nedenle literatiirde bu anti-
kordan MART-1/Melan-A olarak bahsedilmektedir. iki an-
tikor arasinda sirrenal adenomlari, strrenal karsinomlari,
over ve testisin Leydig ve Sertoli-Leydig hicreli tmérleri
gibi “steroid Ureten” timérlerle non-spesifik reaksiyon agi-
sindan bir fark bulunmakla beraber (A103 klonu bu timaor-
lerle reaksiyon gdsterir), melanositik lezyonlarda reaktivi-
te farkhiig bulunmadigi bildirimektedir (47). Melan-A
(klon A103) ile Jungbluth ve ark. (39) tarafindan yapilan
onci galigmada metastatik melanomlari saptamada
HMB45 ile karsilastinidiginda daha yiksek bir oran elde
edilmis ve bunu benign lezyonlarin da test edildigi ¢alis-
malar izlemistir (30,38,40,41,48). M2-7C10 klonu ile de bu
tur galismalar mevcuttur (42,49). Bu galismada M2-7C10
ve M2-9E3 klonlarindan elde edilen kokteyl bir antikor kul-
lanilmigtir (24). Calismamizda nevdsler, primer ve metas-
tatik melanomlar grubunda yer alan tim vakalarda global
olarak pozitif degerlendirme sinirlari iginde kalan yaygin-
Ik ve yogunlukta imminreaktivite saptanmigtir. Kalitatif
olarak bakildiginda, neviislerde junctional ve ylzeyel hiic-
relerde yaygin ve kuvvetli immudnreaktivite oldugu, ancak
nérotizasyon gosteren vakalarda derin dermiste reaktivi-
tenin belirgin olarak zayifladigi saptanmistir. Bu bulgu ge-
sitli arastiricilar (38,40) tarafindan da bildiriimekte, hatta
nérotizasyonun belirgin oldugu durumlarda nevis hiicre-
lerinin negatif oldugu belirtiimektedir.

Caligmamizda primer ve metastatik melanomlarin ti-
minde pozitiflik sinirlari iginde kalan bir imminreaktivite
gozlendi. Literatlirdeki ¢alismalarda Busam ve ark. (40),
ndrotize nevisler disinda gesitli tipten test ettikleri 48 ne-
visin timinde, desmoplastik melanom disinda gesitli
tiplerden 26 primer melanomun timinde pozitif imman-
reaktivite bildirmistir. Jungbluth ve ark. (39) 61/75 (%81)
metastatik melanomda pozitif imminreaktivite bildirmek-
tedir. Orchard (30), gesitli tiplerden 45 neviiste %100, 26
konvansiyonel melanomda %83, 9 deri metastazinda
%78, 15 lenf gangliyonu metastazinda %69 oraninda po-
zitiflik bildirmistir. Hofbauer ve ark. (50) da A103 antikoru
ile melanom igin %88 duyarlilik ve melanositik hicreler
igin gok ylksek bir 6zglnlik bildirmektedir.

Kontrol grubundaki lezyonlardan sadece 1 berrak
hicreli sarkomda pozitiflik saptanmis ve MART-1/Melan-
A antikoru igin nevo-melanositer lezyonlarda duyarlilik
%100, 6zginlik ise %96.29 olarak hesaplanmistir. Bu
bulgular ve literatir bilgileri 1s1ginda MART-1/Melan-A
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antikorunun melanositik lezyonlarin ayirici tanisinda yik-
sek gavenirlilikle kullanilabilecek bir antikor oldugu sonu-
cuna varilmistir.

Tirozinaz, melanin pigmenti biyosentezi yolunda bir-
¢ok asamada katalizér rolti oynayan, bakir igeren bir me-
talloglikoproteindir. Tirozinaz antikoru (klon T311) 70-80
kDa agiriginda, tirozinaz olarak identifiye edilen bir grup
proteini tanir (8). Bu antikor ile nevisler grubunda deger-
lendirilen 28 lezyonun timinde belirlenen kriterlere gére
pozitif reaksiyon saptandi. Yapilan galismalarda da
%100 pozitiflik oranlar! bildiriimektedir (30,31,32). Kalita-
tif olarak bakildiginda ise hicrelerin tamama yakininda
(%76-100) ve kuvvetli (+++) boyanmanin junctional ve
ust dermal, poligonal sekilli, sitoplazmik melanin igerigi
gozlenebilecek miktarda olan tip A hiicrelerde géraldagda,
dermis derinine dogru nevis hiicrelerinde kigiime, si-
toplazmik pigment iceriginde azalma ve schwannian dife-
ransiyasyon gdsteren tip B ve tip C hiicrelerde ise reakti-
vite yayginligi ve siddetinin belirgin bir sekilde azaldigi
saptandi. Bu 6zelligi ile reaktivite paterninin genel olarak
MART-1/Melan-A antikoru ile elde edilene paralellik gos-
terdigi séylenebilir. Tirozinaz ile benzer bir reaktivite da-
gihmi baska arastiricilar tarafindan da bildiriimektedir
(31,32). Jungbluth ve ark.'nin (31) yorumuna gére tirozi-
naz imminreaktivitesi neviis hicresinin boyutu ile iliskili
olmalidir. Bu bulgunun hicrenin boyutundan g¢ok, belki
de onunla iligkili olan sitoplazmik melanin igerigi ve bu-
nun yansittigi melanin sentezi yolunun aktivite diizeyi ile
baglantili olmasi olasidir: ylizeyde lokalize poligonal se-
killi, tip A olarak tanimlanan neviis hiicrelerinde sitoplaz-
mik melanin igeriginin derindeki igsi hiicrelere gére daha
fazla oldugu bilinmektedir.

Primer ve metastatik melanomlar grubunda da tim
olgularda pozitif imminreaktivite saptandi. Kalitatif olarak
bu grupta reaktivite, bazi olgularda S100 ile saptanandan
daha az yaygin ve kuvvetli olmakla beraber, MART-
1/Melan-A veya HMBA45 ile karsilastirilabilir dizeyde idi.
Amelanotik melanom vakalari Gzerindeki calismalarinda
Kaufmann ve ark. (51) 72 amelanotik melanom metasta-
zi Uzerinde yaptiklan galigmada HMB45, Melan-A ve Ti-
rozinaz antikorlarinin bu metastazlari saptamadaki du-
yarhlik ve ézgunliiklerinin ylksek (%85) ve karsilagtirila-
bilir nitelikte oldugunu bildirmektedir. Lenf gangliyonu
metastazlarinda gangliyon parenkimine ait herhangi bir
hiicrede reaktivite gdzlenmediginden, timér hiicreleri ki-
¢lk gruplar olustursalar bile net olarak farkedilebilme
ozelligi géstermekteydi. Orchard (30) konvansiyonel me-
lanomlarda %90, 9 deri metastazinda %89, 15 lenf gang-
liyonu metastazinda %73 reaktivite saptamistir. Jungb-
luth ve ark. (31) 75 metastatik melanom olgusunda %84
oraninda pozitif reaksiyon bildirmektedir. Orchard (30),
desmoplastik melanomlarda %50 (3/6) Jungbluth ve ark.
ise (31) sadece 1/8 desmoplastik melanom olgusunda
hiicrelerin %25-50'sinde zayif reaksiyon gozlemislerdir.
Serimizde desmoplastik melanom olgusu yoktur. Ancak
igsi hicrelerin baskin oldugu melanom vakalarinda da
hicrelerin yaridan fazlasinda +/+++ arasinda degisen ve
kolaylikla farkedilebilir bir reaktivite gdzledik.

Kontrol grubunda ise 1 berrak hicreli sarkom olgusu
disinda reaksiyon gézlenmedi. Bu sonuglar ile tirozinaz
antikorunun melanositik lezyonlar igin duyarhhiginin
%100, 6zglnligldnin ise 9%96.29 oldugu saptandi.

Jungbluth ve ark. (31) tarafindan Tirozinaz (T311) antiko-
runun dzginligind belirlemek amaciyla, degisik kékenli
normal ve timdral dokular igeren ¢ok genis bir grup tze-
rinde yapilan galismada tirozinaz antikorunun %100'e
ulasan bir 6zglnliglu oldugu anlagiimaktadir.

Sonug olarak bu galismada melanositik diferansiyas-

yon antijenlerinden MART-1/Melan-A ve Tirozinaz'a kar-
si son yillarda gelistiriimis olan antikorlarin yiiksek duyar-
lilik ve 6zgiinlige sahip olduklari ve nevo-melanositer
lezyonlanin ayirici tanisinda immiinhistokimyasal panel-
de kullanilmasi yararli olabilecek araglar oldugu saptan-
di. Bu galismada elde edilen sonuglar, s6z konusu pane-
lin, elde bulunan degisik alternatifler kullanilarak amaca
yonelik bicimde her olguda diizenlenmesi gerektigini di-
sundirmektedr. Ornegin genel ayirici tani amacina yo-
nelik panellerde S100°Un klasik tamamlayicisi olarak
HMB45 yerine, daha yiksek o6zginlige sahip MART-
1/Melan-A veya Tirozinaz antikorlari kullanilabilir. Juncti-
onalfintraepidermik bdlgedeki olasi nevo-melanositer bir
patolojinin incelenmesi igin ise HMB45 antikoru daha ya-
rarl olabilir. Ancak yukarida sayilan antikorlardan higbiri-
nin nevis/melanom ayirimi yapmada bir degeri olmadigi-
ni bir kez daha vurgulamak yerinde olacaktir.
Yakin gegmiste nemi giderek artmaya baslayan, mela-
nom hastalarinda sentinel lenf gangliyonunun okilt me-
tastazlar agisindan rutin olarak immanhistokimyasal in-
celemesi amacina yonelik olarak ise, S100'Gn degerlen-
dirmeyi zorlastiran parakortikal interdigitating retikulum
hiicresi boyanmasina neden olmasi, HMB45'in daha di-
sk duyarlilik ve 6zglinligi nedeniyle, bu panelin MART-
1/Melan-A (52) ve Tirozinaz antikorlarindan olugmasi ge-
rektigi distniimistir. Serimizde desmoplastik melanom
vakalari bulunmamakla birlikte, literatir bilgileri, bu tipin
ayirici tamsinda panelin, en duyarh antikor olan S100'G
mutlaka icermesi gerektigi yonindedir.

Kisaltmalar:

LMM: Lentigo malign melanom

NMM: Nodiiler malign melanom

ALM: Akral lentijin6z melanom

SSM: Yiizeyel yayilan (superficial spreading) melanom
BCC: Bazal hiicreli karsinom

SCC: Skuamdz hicreli karsinom

MPNST: Malign periferik sinir kilif timéri

Tesekkiirler:

Bu calismanin gergeklestirimesi sirasinda, teknik asa-
malardaki ézverili desteklerinden &tiirii Unzile KOSE, Afi-
fe KAYA, Fatma AY ve Esra AKARSU'ya sikranlarimi
sunarim.
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