DERI DISI MALIGN MELANOMLARIN PATOLOJISI
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Malign melanomlarin buyik ¢ogunlugu deride yerlesmekle beraber deri disinda da
gorulmeleri soz konusudur. Deri diginda yerlestigi organlar normalde melanositlerin bulu-
nabildigi mukozalar meninksve kendine ozgu pigmentli hucreleri bulunan uveal traktustir
(24,32.42). Angok gok ender olarak safra kesesi ve urogenital sistem gibi organlarda da
kargimiza ¢ikabilmektedir (3,23). Bu organlarda gorulmesi bazi melanositierin noral krest-
ten epidermise taginmasi sirasinda mezansim igerisinde kalmasi ve daha sonra beklenme-
yen bolgelere gidisleri ile aciklanmaya calisiimaktadir (26)

Deri disi malign melanomlarin gorulme sikhgi bolgelere gore bazi farkliliklar goster-
mekte ise de genel populasyonda gorulme orani 0,7/100.000, deri melanomlarina orani ise
yaklasik 1/6 seklinde verilmektedir. Deri pigmentasyonunun daha fazla oldugu ve deri
melanomlannin nispeten az goruldugu ulkelerde deri disi melanomlar daha sik goriimek-
tedir (12,14,15).

Kursumuzde 1959-1985 Ekim donemine kadar olan sure igerisinde 215 primer deri
malign melanomu ve 86 deri diginda yerlesmis malign melanom olgusu saptanmis olup,
oran yaklasik 2.5/1 seklindedir.

Goz malign melanomlari: Goz, malign melanomilarin deriden sonra ikinci siklikta
yerlestigi bolgedir ve deri disi melanomlarin buyuk gogunlugu bu organda karsimiza gikar
(20,29). Scotto (34) 432 olguluk serisinde goz melanomlarnini % 79 oraminda bulmustur.
Malign melanom goz kuresi iginde uveal traktusta goz kuresi disinda konjonktiva ve goz
kapaginda lokalize olur. Goz kuresi icinde uveanin pigment yapan ya da pigment yaprna
yeteneginde olan hucrelerinden kaynaklanir. En sik koroidea nadiren corpus ciliare ya da
iristen gelisir (16-42).

Tumorler makroskopik olarak koroideadan vitreusa dogru kabaran disk, kure sek-
linde veya mantara benzer bir kitle olustururlar. Bazan da koroid boyunca diffuz yayihim
gostererek skleral kanallar boyunca goz disinda yayilabilirler. Bazi olgularda tumor
dokusu igerisine kanama ve nekroz hastanin endoftalmit veya glokom tablosu igerisinde
hekime basvurmasina neden olabilir (28).

Histolojik incelemede baslica ug tip hucre ile karsilasilir. Bunlar, epiteloid hucreler ile
A ve B tipi ig hucrelerdir. Epiteloid hucreler diger organ malign melanomlarinda gorulen-
lere benzerlik gosterir. A tipi ig hucreler ig seklinde koyu, kromatini ortada yogunlasmig
benign gorunusla hucrelerdir. B tipi ig hucreler ise daha buyukge ovaid nuveye sahiptir ve
nukleolus belirgindir. 1§ hucreler genelde kisa demetler olustururlar (20,42).

Bazi tumorler tek tip hucreden olusabilirse de gogu zaman bu hucre tiplerinin ikisi ya
da ugu bir arada bulunur.

Goz malign melanomlarinda ayirici tani sorunlan su sekilde toparlanabilir:

1- Iriste kuguk lezyonlarin benign nevuslardan ayirdedilmesi guglik gosterebilir.

2- Apigmenter epiteloid tumorlerin epitelial timor metastazlanndan ayinm gig
olabilir.

3- Amelanotik ig hucreli tumorler norofibrom, norilemmom ve korpus ciliare'de loka-
lize ise leiomyomlardan aynimasina dikkat edilmesi gerekir.

Goz malign melanomlarinda prognozu etkileyen faktorler su sekilde siralanabilir

10,11,16,18

: 1- Hucn!e tipi: Epiteloid hucrelerden olusan timarlerin prognozu kotudur ve hastalarin
blyiik gogunlugu bes yil igerisinde kaybedilir. Epiteloid ve ig hiicreleri bir arada bulundu-
ran tumorlerde beg yillik yagam gansi % 50 oranindadir. Ozellikle A tipi ig hucrelerden
olusan timérlerin ise prognozu son derece iyidir ve buyuk gogunlugu bes yillik yasam
sansina sahiptir.

2- Tumorin gapi: Buyik gapl timérlerde prognoz kotudir ve blyuk gapli timorlerin
goguniugunu da epiteloid hucreler olusturmaktadir.

3- Tumér nekrozu bulundugu takdirde prognoz agisindan olumsuz etkiye sahiptir.

4- Ekstra okuler yayim bulundugu takdirde prognozda olumsuz etkiye sahiptir.

5- Lokalizasyon oOzellikle tumorun erken lamSl yonunden onem tagimaktadir. iriste

* Ege Tap Fak. Patoloji Anabilim Dal Dogenti-lzmir’
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lokalize lezyonlar hasta ve gevresi tarafindan kisa surede farkedilip tedavi edilebilmekte ve
bu nedenle ¢ok iyi bir prognoz gostermektedirler.

Konjonktiva ve goz kapagina yerlesen malign melanomlarin yas, cins ve histolojik
ozellikleri deri malign melanomlarnna benzerlik gosterir (24). Konjonktiva ve goz kapagi
lezyonlarinda ultraviyole etkisi uzerinde durulmaktadir. AFIP'de (28) konjonktiva malign
melanomu olgulannin % 65'inin sol gozde lokalize oldugu dikkati gekmis ve araba kulla-
nan kigilerde sol gozun egzost gazlarn gibi zararlh maddelerle daha yuksek oranda kargilag-
masinin bundan etkili olabilecegi dusunulmugtur. Ancak direksiyonu sagda olan Ingiliz
trafiginde bunun aksi olup olmadigi konusunda bir henuz bir gozlem ortaya konmarmustir.

Anorektal bolge rnalign melanomian: Malign Melanomlar anal kanal malign tumarleri
igerisinde 0.25-1.25 oraninda gorulir (24). Bu bolge malign melanomiarn tum malign
melanom olgulari igerisinde ise % 1-3'lik bir orana sahiptir (34). Kursumuzde 300 primer
malign melanom olgusu igerisinde 21 anorektal melanom saptanmig ve malign melanom-
lar 1gersindeki orani % 7 olarak hesaplanmistir.

Tumor gogu zaman skuamoz mukoz membranda yerlesmistir. Kloakojenik epttelle
ortulu transisyonel zonda ve ok ender olarak da rektum mukozasinda yerlesebilir
(1,17,19.41). Buyuk gaph tumorlerde kesin lokalizasyonu belirlemek olanaksizdir. Anal
orifisten 4 cm. ya da daha yukanda yerlesen lezyonlann primer rektum malign melanomu
oldugu kabul edilebilir.

Makroskopik olarak timor, polipoid bir kitle seklindedir. Kanama ve kasinti olabilir ve
anal orifise yakin lezyonlar hasta ve hekim tarafindan hemoroid seklinde degerlendirilebi-
lir (27,36.41). £

Histolojik incelemede diger bolge malign melanomiarina benzer ozellikler saptanir
(30). Junotional aktivite saptanabilir. Ancak ulserasyon erken donemde gelistiginde pek
az olguda gorulebilmektedir. Noduler, ALMM* ve-SSMM**'a benzer 6zellikler gorilebilir
(13). Anal kanal malign melanomlarn erken donemde kan ve lenf yoluyla metastaz yaptigin-
dan prognoz oldukga kotudur ve bes yil yasayabilen olgular son derece azdir (1,24).

Bas-boyun mukoza malign melanomlan: Malign melanomlar bag-boyun bolgesi
malign tumorleri iginde 1/1000'den azdir. Moore ve Martin tum malign melanom olgulan
igerisinde % 1.7 oraninda bulmuslardir (4). Anabilim dalimizda 11'i agiz bosglugu ve dordu
ust solunum yillarinda yerlesmis 15 olgu saptanmis olup, tum malign melanom olgulanmiz
igerisindeki orani % 5'dir.

Agiz boslugu malign melanomlannin buyuk ¢oguniugu ust ¢genede (% 80) yerlesr.
Bunun disinda alt gene, yanak, dil ve agiz tabaninda da gorulebilirler (7,9.38).

Makroskopik olarak pigmentli agnsiz ulseroz bir kitle seklindedir. Histolojik incele-
mede junctional aktivite saptanabilir (22). Hicre ozellikleri diger bolgelerdeki malign
melanomiara benzer (24).

Erkeklerde kadinlardan iki kat daha siktir. En sik gorulme yagi 60-70 yas grubudur.
Kaynaklarda 531 agiz boslugu, 189 burun boglugu primer malign melanomu bildirilmigtir
(4). Mukoza malign melanomlan daha once nevus ya da melanozis odagindan geligebil-
digi gibi oncu lezyon olmaksizin da ortaya ¢ikabilir. Burun boslugunda yerlesen malign
melanomlar genellikle burun ukanikhigi disinda belirtisizdir ve buyuk boyutlara ulasabilir.
llk belirtiler hassasiyet, sislik, kanama seklinde olabilir (4.9).

Mukoza malign melanomlarinda tedavi genis lokal eksizyon ve post-operatif radyote-
rapidir. Bes yillik yasam sansi % 20, ortalama yasam suresi 1 yil civarindadir (4,9,24).

Genital bolge malign melanomlar: Erkek genital sisteme gore kadinlarda daha sik
olarak karsimiza ¢ikar. TUm malign melanom olgulan igerisinde % 1.5 oraninda kadinlarda
genital bolge malign timorleri igerisinde % 3 oraninda gorulur (23,24). Kaynaklarda kadin
genital sistemde lokalize 164 olgu bildirilmistir. Lezyonlarin gogu mukozalarda ¢ok az bir
kismi labia majorada yerlesmistir.

Genital bolge malign melanomlarin yas, klinik 6zellikler ve histolojik 6zellikleri, diger
bolge malign melanomlarina benzerlik gosterir. Tedavi igin radikal cerrahi girigim ve
bolgesel lenf diigumu diseksiyonu onerilmektedir (24).

Erkek genital sistem malign melanomiarn ¢ok enderdir. Kursumuzde peniste uretra

* Akral lentijiniiz malign melunom.
** Supertisvel spreading malign melanom.
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agzinda yerlesmis bir olgu saptanmustir. Epiteloid, i§ hicreler ve bol miktarda dev hiicrele-
rinden olusan tumor mukozada ulserasyona, korpus kavernozumda tumor trombuslerine
neden olmustu. :

Santral sinir sistemi malign melanomlan: Melanositler normalde pia mater'de ozellikle
medulla alt bolumunun ventral yuzunde bulunur (26). Bu hucreler neninkslerde basit
pigment arimindan diffuz-invaziv malign melanomlara kadar degisen lezyonlara kaynak
olusgturabilir {32). Primer santral sinir sistemi melanomlan enderdir ve Bergdhal (1972),
Wirchow (1859)'dan bu yana kaynaklarda 100 olgu saptamistir (25).

e |_kFa(r:Im'lyal lezyonlar leptomininkste diffliz pigmentasyon ve deride pigmentli nevuslaria
irliktedir.

Non-familyal primer meningeal melanomlar ise deride nevuslarla ve periferik nérofib-
romlarla birlikte olabildigi gibi tek basina da karsimiza ¢ikabilir (32).

Makroskopik incelemede leptomeninksleri tutan diffiz bir tiumér dokusu ile karsilasi-
labilir, bazan tumor dokusu nispet en iyi sinirl ve benign gorunusladdr, ancak tumaor tim
serebrospinal siviya yayilir. Daima meninks kokenlidir. Ancak bazan intraserebral bir kitle
seklinde kargimiza gikabilir. Ozellikle bu tur lezyonlarda primer malign melanomdan s6z
edebilmek i¢in muhtemel primer odak agisindan hastanin ya da otopsinin ok iyi taran-
masi gerekir (2).

Santral sinir sisteminin primer malign melanomlan deriye oranla daha geng yaslarda
(30-39) gorulur. Ayirnci tanida pigmentli meningiomlar ve melanotik schwannomilar g6z6-
nune ainmahdir (6).

Ender gorulen organ malign melanomlar. Ozofagus, tukrik bezi, akciger, mesane,
safra kesesi bu grup igerisinde sayilabilir. Kaynaklarda 6zofagusta lokalize primer malign
melanom olgusu 75, safra kesesinde yerlesen primer malign melanom olgusu ise 9 tanedir
(5,37). Endodermal kokenli organlarda malign melanomlarin gorilusu ya noral krestten
melanositlerin tasinmasi sirasinda bu organlara gelmeleri, ya da bu dokulardan melanosit-
lerin diferansiye olmasi ile aciklanmaya calisiimaktadir (26,38). i¢ organlarda lokalize
malign melanomlar buyuk polipoid bir kitle seklinde kargimiza gikar. Histolojik 6zellikleri
diger organ malign melanomiar ile tamamen benzerdir (24). 5

Deri diginda yerlesen malign melanomlarda ya da metastatik lezyonlarda melanin
pigmenti bulunmadigi ya da az oldugu zaman ayirci tani buyuk sorun yaratmaktadir
(3,13,35). Bu nedenle konugsmanin sonunda malign melanomlarn tan kriterlerini ana
hatlari ile ele almak istiyorum. Tani kriterleri ya da taniya yardimci histolojik histokimyasal
ve elektronmikroskopik ozellikler su sekilde siralanabilir:

1- Tumor hucre ozellikleri

2- Dizilim ozellikleri

3- Cevre dokularla iliski

4- Melanin pigmenti-melanozom

5- Melanin sentezinde etkili enzimler

6- Immunohistokimyasal yontemler.

Bunlan ayn ayn sirasiyla ele alalim.

|- Malign melanomlarda karsilasabilecegimiz hicre tipleri sunlardir:

1- Epiteloid hicreler

2- 1§ hucreler

3- Kuguk nevoid hucreler

4- Dev hucreler

5- Dendritik hicreler

6- Balon hucreler. .

Epiteloid hicreler: Genig, simirlan dizenli soluk sitoplazmaya ve iri vezikuler nuveye
sahiptir. Kromatin periferde toplanmistir. Niikleolus biyik belirgin ve bazan birden fazla-
dir (Resim 1).

ig hucreler: Bipolar (iki kutuplu) sitoplazmaya sahiptir. Niive vezikiler olabilir. _Bu
takdirde nukeolus belirgindir. Kompakt kromatinli olabilir, bu durumda nikleolus segile-
mez. i§ hiicreler epiteloid hiicreler ile kiiglik nevoid hiicreler arasinda yer alr (Resim 2).

Kugik nevoid hicreler: Yuvarlak kompakt kromatinli nekleus ve dar sitoplazmaya
sahiptir. Benign nevus hicrelerinden nekleuslar arasindaki plemorfizm ve tumor kitlesi
icinde dizensiz dagiimalan ile aynlirlar. Nevuslarda kuguk hucreler lezyonun derin kisim-
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vite (H.E. 110 X)

laninda lokolizedir. Ayrica bu hucrelerin malign lenfoma ve diger yuvarlak hucreli sarkom-
lardan ayirimi zor olabilir (Resim 3).

Dev hiicreler: Oldukga acaip buyik tek nuveli ya da gok nuveli olabilirler. Nive
vezikullerdir. inklizyon seklinde buyuk nukleuslar bulunur. Niveslardaki benign dev
hucrelerinin nukleuslan uniformdur, para dizisi seklinde dizilmigtir.
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110 X)

Dendritik hiicreler: Malign blue nevus disinda malign melanomlarda gorulmez. Varhg
daha 6nceden mevcut benign melanositik lezyonu dusundurdr.

Balon hiicreler: Nuvesi ortada asili gibi duran, hiicre membrani belirgin seffaf hucre-
lerdir. Glikojen, yag-mukopolisakkarit icermezier. Cogu zaman diger hucreler arasinda
odaksal olarak karsimiza gikar. Nadiren tumér bu hucrelerden ibaret olabilir. Bu takdirde
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Resim 6: Konjunktiva MM'unda yogun melanin pigmenti (H.E. 44 X)

seffaf hicreli karsinom ve tendon tumorlerinden ayinm gerekir (Resim 4).

1I- Dizilim 6zellikleri: Cogu melanom olgularinda yukarida belirttigimiz hicre tiplerin-
den birkagini birarada goruruz. Epiteloid hucreler diffuz tabakalar kuguk gruplar ya da
alveolar dizilim gosterir. 1 hucreler degisik yonlere giden kisa demetler olugturur. Kuguk
nevoid hucreler ise, stroma igersinde diffuz bir dagilim gosterir.
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Ill- Tumor hucrelerinin gevre dokularla ve ozellikle gok kath yassi epitelle iliskisi
primer malign melanom tanisi agisindan buyuk onem tagir. Deride NMM* disinda tum
olgularda gorebildigimiz bu bulgu mukoza lezyonlarinda erken Ulserasyon nedeniyle
daha az bulunur.

Junctional aktivite: Tumor hucrelerinin epidermis iginde ya da epidermisle baglantihi
yuvalar olusturmasidir. Malign melanomlarda nevuslerden farkh olarak junctional hucre
yuvalar daha buyuktur, degisik boyutlardadir ve gruplari olusturan hucreler arasinda
kohezyon kaybi belirgindir. Ayrica atipi kriterleri taniya yardimci olabilir.

Pagetoid yayim: Tumor hucrelerinin yassi epitelin ust hatlanna kadar yayilmasidir
(Resim 5). Ozellikle sinir olgularda malignite kararina goturen onemli bir 6zelliktir. Paget
hiucrelerinden MPS** negatif oluslari ile ayirdedilir (13,24).

Malign melanom hucrelerinin stroma ile iligkileri: Malign melanom hucrelerinin
stroma ile iligkileri, uzerinde galisilan konulardan biridir. Malign melanomlarin benign
nevuslardan farkh olarak fibriler ara madde icermedigi ve retikulumdan fakir oldugu
uzerinde durulmaktadir. Ancak desmoplastik malign melanom, sinir tumorlerine benzer
dizihm yapan malign melanomlar ve periferik sinirlerde yogun invazyon bu ip ug¢lannin
degerli olmadigi lezyonlardir (24).

IV- Melanin pigmenti ya da E.M. incelemede melanozomlarin varligi malign melanom
tamisinda en guvenilir kriter olarak gorulmektedir (3,8,13,35).

Melanin miktari tumorden tumore ve ayni timorde bir alandan digerine buyuk farkli-
liklar gostermektedir (Resim 6). Pigmentin minimal oldugu olgularda histokimyasal yon-
temlere basvurulmaktadir. Melanozomlarin tam olusmadig lezyonlardan E. M. inceleme
ile premolanozomlarin saptanmasi yoluna gidilmektedir.

Ancak hi¢ melanin pigmenti ya da premelanozom bulunmamasi malign melanom
tanisini kesinlikle ekarte etmedigi gibi bazi malign melanom disi lezyonlarda da melanin
pigmenti bulunabilir. Buna ornek olarak epidermoid karsinomlar, malign melanositik
schwannom, seftaf hucreli tendon tumorleri, pigmentli meningiomlar sayilabilir.

V- Melanin sentezinde etkili olan enzimlerin frozen kesitleri ya da doku kulturlerinde
saptanmasi taniya yardimci bir diger yontemdir.

Dopa reaksiyonu: Taze dokudan hazirlanan frozen kesitlerinin dopa (dihidroksifenil
alanin) ile inkube edilmesi esasina dayanir. Dopa-hucredeki tirozinaz enzimi ile okside
olarak siyah renk alir ve hucre sitoplazmasinda i1sik mikroskobunda gorulebilir (13).

5- S. Cysteinly dopa (5-S-CD): Melanositier i¢in spesifik bir enzimdir ve melanom
hucre kulturd sivisinda biyokimyasal yontemle saptanmasi kesin sonuca gbturebilir (31).

VI- Immunohistokimyasal yontemler: Frozen ya da parafin kesitlerine uygulanabilen
immunperoksidoz yontemleridir (21,33,39.40). Melanom hucrelerinin antijenik ozellikle-
rini taniyan antikorlar hazirlanarak kullanilmaktadir. Monoklonal antikorlar ile bu konuda
yogun galismalar yapilmakta ve taniya yardimci oldugunu gosteren olumlu sonuglar
alinmaktadir. Ancak bu konudaki ¢alismalar henuz oturmamistir ve uygulama igin ileri
teknik imkanlan ya da rutine konamayacak buyuk masraflan gerektirmektedir.

Bu konudaki galigmalan iki gruba ayirmamiz mumkundur.

Asikar malign oldugunu bildigimiz tumorlerin malign melanom olup olmadigini arag-
tirmak, bu amacgla melanom taniyici antikorlar gelistiriimeye caligilmaktadir.

Anti S-100

Anti NsE (noron spesifik enolaz) .

NKI/C. ile malign melanomlarda olumlu sonuglar alinmis ise de noroendokrin timor-
ler ve bazi indiferansiye tumorlerin de reaksiyon verdigi gozienmektedir.

Diger grup calismalar ise benign ve malign melanositik lezyonlarin ayinmina yonelik-
tir. 1. ve II. sinif major histo kompatibilite kompleksi antijenlerine karsi hazirlanan monoklo-
nal antikorlar ve PAL-MI ile umit verici sonuglar bildirilmektedir (21, 33).

Bu yontemle malign lezyonlarda pozitif sinir lezyonlarda kismen pozitif ve benign ol-
gularda negatif sonug alinmaktadir.

Malign melanom goriilme orani arttikga bu konudaki gabalar da surecek ve mutlaka
daha olumlu sonuglar da elde edilecektir.

* Nodiiler malign melanom.

** Mukopolisakkarit
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