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Malign melanom olgularinda intratiiméral mast hiicre
miktari ile histopatolojik prognostik parametrelerin

Comparison of prognostic parameters, intratumoral mast
cells and epidermal changes in malignant melanoma
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OZET

melanom  (MM), insidansi

melanositlerden kdken alan bir neoplazidir. Mast hucrelerinin alerjik

Amag:  Malign giderek artan,
olaylardaki rolu iyi bilinmekte ancak solid timorlerde mikrogevre
ve prognoz ile iliskileri kesinlik kazanmamistir. MM’da epidermal
degisikliklerin 6nemli bir prognostik parametre olan Ulser gelisimi
ve tUmoér hicre buyumesi ile iliskili olabilecegi dustndlmektedir.
Bu calismada prognostik dnemi kanitlanmis parametreler ile mast
hicreleri ve epidermal degisiklikler arasindaki iliskiyi gdstermek

amacland.

Materyal ve Metodlar: Calismamiza Ocak 2015-Subat 2019
tarihleri arasinda eksizyonel biyopsi ile MM tanisi alan 40 olgu
dahil edilmistir. Olgularin H&E boyali preparatlarindan epidermal
degisiklikler (bazoskuamoz dejenerasyon varligi, incelme, rete
olusumu, epidermis-dermis arasi kleft olusumu), plazma hicre sayisi
ve ek olarak yapilan Giemsa histokimyasal boyast ile intratimoral mast
hiicre sayisi degerlendirilmistir. Bu bulgular prognostik parametreler

ile karsilastirlmistir.

Bulgular: Olgularin %32'si (n=13) kadin, %67.5'u (n=27) erkekti.
Bazoskuamoz dejenerasyon varligina gore Clark seviyesi, Ulserasyon,
lenfositik infiltrasyon arasinda anlamli farklilk saptanmadi. Mast
hicre sayisi ile Breslow kalinligi, lserasyon, lenfosit infiltrasyonu,
mitoz sayisi ile anlamlr iliski saptanmadi. Plazma huicre varligina gére
prognostik faktorler ile anlamli farkhlik saptanmis olup zeminde
nevls gorulen olgularda plazma hicreleri sayica daha dusuktar.

Sonug: Olgularin codunda epidermal degisikliklerin  gdzlenmesi,

bu bulgunun malign melanomun histopatolojik karakteristik
bulgularindan biri olabilecegini distindirmektedir. Bazi calismalarda
epidermal  degisikliklerin  Ulser gelisiminin  &nclst  olabilecegdi

one slrtlmektedir, bu da prognostik 6neminin olabilecegini
gosterir. Calismamizda intratimoral mast hucreleri ile prognostik
parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gortlmedi.
Mast hicrelerinin hem pro-timor hem anti-timor etki gosteriyor

olabilecegi distnulmektedir.

Anahtar kelimeler: epidermal degisiklikler, malign melanom, mast
hicreleri

iletisim: Zeynep Bettil Erdem .
Basaksehir Sehir Hastanesi, Patoloji Bolumd, Istanbul, Turkiye
e-mail: zberdem@gmail.com

SUMMARY

Aim: Malignant Melanoma (MM) is a neoplasia originates from
melanocytes. The incidence of MM has been increasing. The role of
mast cells in allergic reactions is well known but their relationship
with microenvironment and prognosis in solid tumors is uncertain.
It is thought that epidermal changes in MM may be related to ulcer
development and tumor cell growth which are important prognostic
factors. The aim of the study is to show the relationship between
proven parameters, mast cells and epidermal changes.

Materials and Methods: Forty patients diagnosed with MM
by excisional biopsy between January 2015-February 2019 were
included in the study. Plasma cell count and epidermal changes
(presence of baso-squamous degeneration, thinning, formation
of rete, kleft formation between of epidermis and dermis) were
evaluated from H&E stained specimens. The intratumoral mast cell
counts was evaluated with Giemsa. These findings were compared
with prognostic factors.

Results: MM cases consisted of 32% (n=13) female and 67%
(n=27) male. There was no significant difference between Clark
level, ulceration and lymphocytic infiltration according to presence
of basosquamous degeneration. There was no significant relation
between mast cells count and Breslow thickness, ulceration,
lymphocyte infiltration and mitosis count. There was a significant
difference with prognostic factors according to the presence of
plasma cells. According to the presence of plasma cells, there was
a significant difference with prognostic factors. Plasma cell number

was lower in the cases with nevus at the beginning of the tumor.

Conclusion: The observation of epidermal changes in the majority of
cases suggests that this finding may be one of the histopathological
characteristic findings of malignant melanoma. Some studies
suggest that epidermal changes may be the precursor to ulcer
development, suggesting that it may have prognostic significance. In
our study, there was no statistically significant relationship between
intratumoral mast cells and prognostic parameters. Mast cells are
thought to have both pro-tumor and anti-tumor effects.
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GIRIS

Malign Melanom (MM) tim dlnyada insidansi en hizli
artan kanser tirlerinden biridir. Kutandz maligniteler
arasinda bazal hucreli karsinom ve skuamoéz hucreli
karsinoma gore daha az gortlmekle birlikte (kutandz
maligniteler arasinda) en sik mortalite nedenidir.
Dinya Saglik Orgutl verilerine gére 2018 yilinda
dlinya genelinde 265.000 yeni MM tanisi konmus ve
60.000 hastaliga bagh olim gerceklesmistir (1). MM
patogeneziyle ilgili cok sayida arastirma yapilmaktadir
ancak net veriler halen elde edilememistir.

Malign melanomu olusturan timér kitlesi, diger
solid timérlerde de oldugu gibi, yalnizca kanser
hicrelerinden degil ayni zamanda timor mikrogevresi
olarak da adlandirilan, konak hucreleri ile ekstraseltler
matriks elemanlarindan olusur. TUmérlin progresyonu,
regresyonu veya metastaz yapmasi kanser hucrelerinin
bu cevre ile etkilesimine baghdir.

Tamor  mikrogevresini - olusturan  immunite-iliskili
hucreleri makrofajlar, dendritik hicreler, myeloid-
kokenli supresor hicreler, T hlcreleri, mast hicreleri
ve natural killer hiicreler olusturur ve her birinin timor
gelisiminde kritik rolG vardir (2).

Mast hucreleri kemik iligindeki spesifik progenitér
hicrelerden  kdken alan  hicrelerdir, dolasimda
bulunmazlar.  Allerjik  reaksiyonlar, inflamasyon,
otoimmunite ve T-hicre aracili immdn yanitta énemli
rolleri vardir. Ulastiklan periferik dokuda perivaskuler
yerlesim gosterirler; fagositoz yaparlar, antijenleri
islerler, sitokin Uretirler, fizyolojik rolt olan mediyatorler
salgilarlar.

Yapilan calismalarda kutanéz malignitelerin icleri ve
cevrelerinde (intratimoral ve peritiméral) inflamatuvar
infiltrattan ~ bagimsiz  olarak  mast hdcrelerinin
toplandigi  gosterilmistir  (3-6). Bu hucrelerin  cok
sayida etki olusturdugu bilinmektedir ancak nihai
rolleri  aydinlatilamamistir.  Dual  rolleri  oldugu
distnllmektedir. Bazi calismalarda blylimeye destek
verdikleri g6sterilirken bir kisim calismada ise inhibisyon
yaptiklari bildirilmektedir (7,8). Tumor mikrogevresine
gdre mast hucrelerinin hangi paternde sekresyon
yapacagi belirlenmektedir (8).

Tumoérogenezis, immunite ve inflamasyon arasinda
kompleks bir iliski vardir (2). Yapilan calismalarda
mast hicrelerinin ¢zellikle 4 mekanizma Uzerinden
timor bUylmesine katki sagladiklar  gosterilmisti;
1) immunsupresyon, 2) anjiyogenez, 3) ekstraseluler

matriks yikimi, 4) mitogenez (mitotik aktivitede artis)
(9). Ozellikle meme karsinomlari ile yapilan calismalarda
mast hlcrelerinin timér agresifligi ile iliskili oldugunu
saptayan calismalar mevcuttur (9-11).

Galismamizin amaci gunlik pratikte (rutin hematoksilen
eozin boyasi ile) ayrimin kimi zaman net olarak
yapilamadi§i mast hdcrelerini histokimyasal yéntem
yardimiyla ayirt ederek, bu hlcrelerin prognostik dnemi
kanitlanmis parametreler; Breslow kalinligi, Glserasyon,
mitoz varligi, tumord infiltre eden lenfositler ve malign
melanomdaki epidermal degisiklikler; bazoskuamoz
dejenerasyon, incelme, rete olusumu, epidermis-dermis
arasi kleft olusumu ile iliskisini saptamaktir.

MATERYAL VE METODLAR

Galismamiza Ocak 2015-Subat 2019 tarihleri arasinda
SBU Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji
Bolimunde eksizyonel biyopsi ile MM tanisi alan, hazir
boyali lamlarina ve parafin bloklarina ulasilabilen 40
olgu dahil edildi. insizyonel biyopsi/punch biyopsi ile
tani alan olgular, tam eksizyonu yapilmayan olgular,
reklrren lezyonlara ait biyopsi materyalleri calismaya
dahil edilmedi. Olgularin H&E boyali preparatlarindan
epidermal degisiklikler; bazoskuamoz dejenerasyon
varligi, incelme, rete olusumu, epidermis-dermis
arasi kleft olusumu, plazma hicre sayisi ve ek olarak
yapilan Giemsa histokimyasal boyasi ile intratiméral
mast hicre sayisi degerlendirildi. Mast hlicre sayisi icin
x400 buyutme ile intratiméral 10 alan degerlendirildi.
Bu bulgular patoloji raporunda belirtilen, genel kabul
gérmis prognostik dnemi olan parametreler; timor
kalinhgi, tumord infiltre eden plazma hicreleri, timori
infiltre eden lenfositler, Glserasyon, mitoz, lenfovaskuler
invazyon ile karsilastirildi. Tum olgulara ait H&E ve
Giemsa boyali kesitler iki patolog tarafindan incelendi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler icin  NCSS (Number Cruncher
Statistical System) 2007 (Kaysville, Utah, USA)
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart
sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum)
kullanildi. Nicel verilerin karsilastiriimasinda ise Pearson
Ki-Kare testi, Fisher-Freeman-Halton Exact testi ve
Fisher’s Exact test kullanildi. Anlamlilik en az p<0.05
dizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Galismamizda 40 olguya ait drnekler incelendi. Olgularin
%32'si (n=13) kadin, %67.5'i (n=27) erkekti. Olgularin



%70’ (n=28) ylzeyel yayllan MM, %25'i (n=10)
noddler MM, %5'i (n=2) akral MM tanisi almisti.
Olgularin %95'inde (n=38) epidermal incelme (Sekil 1),
rete kaybi ve epidermis-dermis arasi kleft olusumu (Sekil
2 ve 3) izlenmis olup, %47,5'inde (n=19) bazoskuamoz
dejenerasyon saptandi. Bazoskuaméz dejenerasyon
(Sekil 4) varligina gore Clark evresi, Breslow kalinlig,
Ulserasyon, timorl infiltre eden lenfosit miktari, mitoz
sayisi arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0.05).
Mast hucre sayisi (Sekil 5 ve 6) ile Breslow kalinhg,
Clark seviyesi, Ulserasyon, tumorl infiltre eden lenfosit
miktari, mitoz sayisi arasinda anlamli iliski saptanmadi
(p>0.05). Plazma hcreleri sayica az gorilen olgularda
zeminde nevus saptanma orani daha yiiksek bulundu
(p=0.046).

skuamoz

Epidermis-dermis arasi

Sekil 3.
dejenerasyon (H&E 40x)

ayrisma ve bazal
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Sekil 6. intratimaéral mast huicreleri (Giemsa, 400x)

TARTISMA

Malign melanom tim cilt kanserlerinin = %4'in0
olusturmaktadir. Ancak cilt kanserlerine bagl élumlerde
ilk sirada yer alir (9). Ginimuze dek mast hdcrelerinin
solid maligniteler ile iliskisini arastiran ¢ok sayida
arastirma yUrGtGlmis olsada bu hicrelerin timor
gelisimi Uzerindeki etkileri hala belirsizdir.

Galismamizda MM'daki prognostik 6nemi kanitlanmig
histopatolojik parametreler ile epidermal degisiklikler ve
intratimoral mast hicreleri arasindaki iliski arastirildi.
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Olgularin cogunda epidermal degisikliklerin (epidermal
incelme, rete kaybl ve epidermis-dermis arasi kleft
olusumu)saptanmasi, bu bulgularin MM'un karakteristik
histopatolojik  bulgularindan  biri  olabilecegini
distunddrdu. Literattrde epidermal degisikliklerin MM'u
spitz nevis ve displastik nevis gibi lezyonlardan ayirt
etmede kullanilabilecegi belirtilmektedir (12,13). Baz
calismalarda epidermal degisikliklerin Glser gelisiminin
éncist oldugu bildirilmektedir (12,14). Ulserasyonun
onemi kanitlanmis bir kétl prognostik parametre
oldugu bilindiginden epidermiste ki rete kaybi, kleft
olusumu gibi degisiklikler prognostik acidan anlamli
olabilir (14). Ancak bu konuyla ilgili ek calismalara
ihtiyac vardir. Ayrica timor derinligi az olan ve yalnizca
radyal blylme fazi gosteren olgularda epidermal
degisikliklerin gérdlmeme olasiligr yiksektir (12).

Calismamizda intratimaoral mast hiicreleriile prognostik
parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
gorilmedi. Literatlrde kutan®z malignitelerde tumor
mikrocevresinde mast hicre birikimi, karsinogenez
ve metastaz ile iliskili bulunmustur (7,15). Cohen
ve ark. (16) bazal hucreli karsinomlar ile yaptiklar
calismalarinda mast hicre yogunlugu ile prognostik
parametreler arasinda iliski bulamamistir. Bu verinin
aksine vyapilan cogu calismada bazal ve skuamdéz
hicreli karsinomlarda mast hicre yogunlugu agresif
varyantlarda daha fazla bulunmustur (16-18).

Mast hucreleri timoér bolgesinde Uretilen vaskuler
endotelyal blylime faktérindn (VEGF) ana kaynadidir.
VEGF, en potent anjiogenik faktorlerden birisidir; endotel
hiucrelerinde mitozu arttirarak neovaskularizasyona ve
hipermobiliteyi indikleyerek proangiyogenik faktorlerin
ekstraselller matrikse ulasmasina yardimci olur (3,19).
Yapilan calismalar da timor kitlesinin konak ile etkilesim
bolgesinde neovaskdlarizasyonu uyardigini géstermistir
(3). Tumor blylme kapasitesinin kan akimina bagli
oldugu dikkate alindiginda, bu 6&zellik ile mast
hicrelerinin blylime ve metastaza katki saglayacadi
seklinde yorumlanabilir (20).

Melanomlarin, benign nevus ve in-situ melanom
olgulari ile karsilastinldigi bir calismada artmis mast
hicre yogunlugu ile mikrovaskularizasyon iliskili
bulunmustur (21). Baska bir calismada ise metastatik
MM'larda vaskiler alanin metastaz yapmayanlara gore
iki kat fazla oldugu gosterilmistir (22). Peritimoral
mast hicre miktari, mikrovaskiler yogunluk, melanom
progresyonu ve prognoz ile anlamli derecede iliskili
bulunmustur (3).

mast-

Coussens ve ark.'nin yaptiklar calismada

hicrelerinden-yoksun HPV (Human Papilloma Virus)
ile enfekte fareler ayni sartlardaki yabanil-tip fareler ile
karsilastirildiginda mast hicre yoksun grupta timér
anjiyogenezi ve blUylmede ciddi derece baskilanma
saptanmistir (23). Bu calismadan elde edilen verilerin
aksine, Schittek ve ark.’nin yaptiklari calismada mast
hicrelerinden yoksun farelerin mast hiicre mevcut gruba
kiyasla daha fazla metastaz gelistirdigi gosterilmistir. Bu
calismanin hipotezi mast hucreleri tarafindan salinan
histaminin endotel hicrelerinde prostasiklin sentezini
arttirdi§i, prostasiklinin ise antimetastatik rol Ustlendigi
yonundedir (24).

Mast hucrelerinin timor gelisimi Gzerindeki negatif
etkisini destekleyen diger bir hipotezde salgiladiklari IL-
1, IL-6 ve TNF-a gibi mediyatérlerin timor buydmesini ve
anjiyogenezi inhibe ettikleri; TLR-2 reseptdr aktivasyonu
ile de tUmor hucreleri Uzerinde sitotoksik etkiler
olusturduklar yénindedir (25,26). Baska bir calismada
ise histaminin H1 reseptorleri Uzerinden timér hicre
proliferasyonunu arttirdigi, H2 reseptorleri Gzerinden
ise immun sistemi baskiladigi gosterilmistir (7).

Ayrica mast hucreleri IL-8 Uretir. IL-8'in  matriks
metalloproteinazlarini  aktive  ederek  anjiogenik
aktiviteye katki sagladigi distnilmektedir (27). Yapilan
bir calismada vertikal blylme fazindaki melanomlarin
%50'sinde, metastatik melanomlarin  %100'lUnde,
radyal blylime fazindaki melanomlarin ise hicbirinde
IL-8 ekspresyonu saptanmamistir (27).

Galismamizda mast hlicrelerinin tespitiicin histokimyasal
yoéntemin kullanilmis olmasi calismanin kisitliliklarindan
biridir. ~ Yapilan calismalarda immunhistokimyasal
yontem ile hicre sayiminin daha spesifik ve sensitif
oldugu gésterilmistir (6). Mast hiicrelerinin timorojenik
etkilerini géstermek icin (immunhistokimysa yardimi ile
neovaskularizasyon artisinin tespiti gibi) ek bir belirtec/
yontem kullaniilmamistir, bu da mast hicrelerinin timaor
gelisimi Uzerindeki pozitif ya da negatif etki profilinin
aydinlatiimasinda eksiklik olusturmustur. Bir diger
eksiklik ise bulgularin benign/displastik melanositik
lezyonlar ile karsilastiriimamis olmasidir.

SONUC

Mast hucreleri gunimdizde fizyolojik ve patolojik
rolleri ile blytk bir ilgi konusudur. GUnimuze dek
yapilan calismalar ile hem timorli inhibe edici
hemde blylumesini destekleyici yonde bulgular elde
edilmistir. Calismamizda prognostik faktorler ile iligki
saptanmamistir ancak genis vaka serileri ile yapilacak
daha kapsamli calismalar ile anlamli sonuclar elde



edilecegini distinmekteyiz. Mast hcrelerinin gorevi
aydinlatildiginda  bu  hcrelere  ve salgiladiklar
sitokinlere/mediyatorlere spesifik tedaviler Uretilebilir
ve bdylece timédr gelisiminin kontrol altina alinmasi
saglanabilir.
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