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Dermatopatoloji pratiginin ©6nemli bir bolimini
olusturan melanositik proliferasyonlar banal neviisten
melanoma kadar degisen genis bir lezyon grubunu
kapsamaktadir. Bu lezyonlarin bir kisminda benign ve
malign ayrimi histopatolojik bulgular ile kolayca
yapilirken, bir grup lezyonda ise net histopatolojik tani
verilememektedir. Son zamanlarda, bu grubu olusturan
lezyonlarin ayirici tanisinda ve klinik davranisinin
tahmininde yardimci bir molekiiler test olarak floresan
in-situ hibridizasyon (FISH) yonteminin kullanimi ile
ilgili cok sayida calisma yayinlanmistir. Ozellikle genis
bir prob setini (6p25, 6q23, 8q24, 9p21, 11q13) iceren FISH
testi kullaniminin yiiksek oranda duyarlilik ve 6zgitllik
ile ayirict tanida yardimci olabilecegi ve FISH testi
sonuglarinin prognoz hakkinda bilgi verebilecegine dair
sonuclar elde edilmistir. Ancak, yanlis negatif ve yanlis
pozitif FISH sonuglari goéz ontinde bulundurularak
sonuc¢larin mutlaka histopatolojik bulgular esliginde
degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir.

Bu derlemede, FISH yontemini farkli melanositik lezyon
alt gruplarinda, farkli kriterler ile degerlendiren
calismalar 6zetlenecektir.
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While a part of these lesions can be distinguished easily as benign or malign,
a group of lesions cannot be diagnosed exactly with only histopathologic
features. In recent years, much research has been done about using
fluorescence in situ hybridization (FISH) for differential diagnosis and to
predict the clinical behaviour of these ambiguous lesions.

The results have shown that using of FISH test with a probe set (6p25, 6q23,
8924, 9p21, 11q13) can be an ancillary molecular test to diagnose with high
sensitivity and specificity, and the FISH results can provide prognostic
information. However, FISH results should be evaluated with
histopathologic findings due to high rates of false negativity or false
positivity of the test. In the current review, the research investigating FISH
method in different melanocytic lesion subgroups with different evaluation
criteria will be summarized.

Keywords: Fluorescence in-situ hybridization, FISH, melanoma,
melanocytic lesions

Melanositik lezyonlar dermatopatoloji prati§inde  deri dokusu) oOrnegin safhigim etkilemesi, dogru

O6nemli bir yer tutmakta olup bazi olgularda dogru
histopatolojik tamy1 vermek zorlayici olabilmektedir. Bu
sekildeki zorlu melanositik lezyonlarda benign ve malign
ayriminin yapilmasi hastanin tedavi ve takip siireglerinin
uygun olarak belirlenebilmesi igin 6nem tasimaktadir.
Melanositik lezyonlarin tanisinda histopatolojik
degerlendirme altin standart olarak kabul edilse de
ozellikle histolojik olarak belirsiz melanositik lezyonlarda
bu ayiric tanimin yapilmasinda yardimeir molekiiler testlere
gerek duyulabilmektedir (1-2).

Melanom ve neviislerde kargilastirmali genomik
hibridizasyon (CGH) ile 2000°1i yillarin baglarinda yapilan
genetik calismalarda, iki grup arasinda kromozomal kopya
sayist  degisiklikleri ~bakimindan anlamli  farklar
bulunmustur (3-4). Bastian ve arkadaslar1 (3), formalinde
fikse parafine gomiilii (FFPE) dokular1 kullanarak
yaptiklar1 ¢alismalarinda, 32 melanom 6rneginde 1, 6, 7, 9
ve 10. kromozomlar basta olmak iizere ¢ok sayida gende
kayip veya kazamm bildirmislerdir. Bagka bir calismada,
melanomlarda %96 oraninda kromozomal degisiklik
saptamrken; neviislerde Spitz neviisler disinda kopya
sayis1 degisikligi saptanmamustir. Spitz neviislerde izlenen
degisiklik HRAS (11p15) kazanimi olup, bu degisiklik
melanom Orneklerinde saptanmamuistir (4). Ancak, CGH
yonteminin doku korelasyonunun olmamasi, lezyona eslik

eden non-neoplastik hiicrelerin (lenfositler veya benign

degerlendirme igin Ornegin en az %30-50 oraninda
genomik degisiklige sahip hiicre icermesi gerekliligi gibi
kisitlayic1 yonleri mevcuttur (5). Bu nedenle, giinliik
pratikte ¢ok daha kolay sekilde uygulanabilen floresan in-
situ hibridizasyon (FISH) yontemi kullanilarak melanositik
lezyonlardaki genomik degisiklikleri saptamaya yonelik
¢alismalar, 2005 y1li sonrasinda literatiirde hizla yer almaya
baslamustir. FISH kullanilarak yapilan ilk ¢alismalarda,
9p21 ve 6q kaybi ile 8q24 kazammimn melanom
progresyonu yoniinde kanit olusturdugu 6ne siiriilmiistiir
(6-7).

2009 yilinda Gerami ve arkadaslar1 (8), FISH
yontemi ile prob seti calisilmasinin yiiksek duyarlilik ve
ozgiilliik ile benign ve malign melanositik lezyonlar1 ayirt
ettigini, ayn1 zamanda belirsiz histolojiye sahip melanositik
lezyonlarin klinik davrams: hakkinda fikir verebilecegini
gozlemleyen oncii bir ¢alisma yayimnlamislardir. Herleyen
yillarda, ayn1 veya genisletilmis bir prob setini kullanarak
yapilan onlarca ¢aligmanin bir kisminda benzer duyarhilik
ve Ozgililliik oranlar1 rapor edilirken, 6zellikle histolojisi
belirsiz lezyonlar1 igeren ¢alismalarda daha diisiik
duyarlilik ve 6zgiilliik oranlar: bildirilmistir (9-14).

Derlememizde, Gerami ve arkadaglarimin ilk
¢alismasindan bugiine dek, FISH yonteminin melanositik
lezyonlarin hem ayiric1 tarusinda ve hem de prognoz



tayininde yardimci bir test olarak kullanuilmasina yonelik

yapilan calismalar 6zetlenecektir.
Neviis-Melanom Ayriminda FISH Yontemi

Gerami ve arkadaglar1 tarafindan yapilan (8),
melanomlarda FISH yontemi ile prob seti kullanilmasinda
onciiliik eden ilk caligsmada, 4 kohort seti ¢alismaya dahil
edilmigtir. 97 melanom ve 95 neviis igeren ilk kohort
setinde, CGH yontemi ile belirlenen 9 kromozoma ait 14
adet bolge hedeflenmistir. 6p25 (RREBI), sentromer 6
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(CEP6), 6923 (MYB), 7q34 (BRF), 11q13 (CCND1), 17q25
(TK1) ve 20q13 (ZNF217) bolgelerini hedefleyen problarin
iki grubun ayriminda 6nemli oldugu bulunmustur. Daha
sonra aym kohort grubunda, bu problar {glii ve dortli
setler halinde calisilarak en ytiiksek tanisal dogruluga sahip
grup; 6p25, CEP6, 6q23 ve 11q13 olarak belirlenmistir (Bu
lokuslar ve iligkili genler ile ilgili bilgiler Tablo 1’de

Ozetlenmistir.).

Tablo 1. Melanositik lezyonlarda FISH testinde kullamlan problar *

6p25 RREBI1
(Ras responsive element binding protein 1)
6q23 MYB
(V-MYB avian myeloblastosis viral oncogene
homolog)
8q24 MYC
(V-MYC avian myelocytomatosis viral
oncogene homolog)
9Ip21 CDKN2A
(Cyclin-dependant kinase inhibitor 2A)
11q13 CCND1
(Cyclin D1)
CEP6 6. kromozom icin sentromerik prob
CEP9 9. kromozom i¢in sentromerik prob

* 17 numaral1 kaynak temel aliarak hazirlanmustir.

51 melanom ve 58 neviis igeren ikinci kohort
grubunda ise, bu dortlii prob seti igin en yiiksek duyarlilik
ve oOzgiilliige sahip degerlendirme parametreleri ve esik
(cut-off) degerler saptanmistir. Buna gore; 6p25 ile

hiicrelerin %29"undan fazlasinda 2’den fazla sinyal varligs,

RAS  sorumlu elemanlar1 (RRE) baglayan
transkripsiyon faktoriinii kodlar. Baglanma sonrasi
Ras/Raf iligkili hiicre farklilagsmasi uyarilir.

DNA baglayica  bir

proteini  kodlar. Hiicre

proliferasyonunun kontroliinde gorev alir.

Hiicre dongiisii, apoptozis ve hiicresel transformasyon

ile iligkili transkripsiyon faktoriinii kodlar.

Siklin bagimli kinaz 4 (CDK4) inhibitorlerini ve p16'y1
kodlayan varyantlar1 vardir. Hiicre dongiisiiniin
kontroliinde gorev alir.

CDK4 ve CDKG6 ile etkilesime giren bir proteini kodlar.
Siklin D1/CDK4 kompleksi olusturarak hiicre

dongiisiiniin ilerlemesinde gorev alir.

11q13ile hiicrelerin %38’ inden fazlasinda 2’den fazla sinyal
varligi, 6p25 ile hiicrelerin %55'inden fazlasinda sentromer
6'dan daha fazla sinyal varligi, 6q23 ile hiicrelerin
%40'mdan fazlasinda sentromer 6’dan daha az sinyal

varlig1 kriterler olarak belirlenmis, bu kosullardan en az
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birine sahip olgular FISH pozitif olarak kabul edilmistir
(Tablo 2).

Tablo 2. Literatiirde melanositik lezyonlar igin kullanilmasi 6nerilen FISH kriterleri

Onerilen Siniflamalar

Gerami
Kriterleri

(2009)

%29 dan fazla hiicrede RREBI1 sinyal say1s1>2

%38 den fazla hiicrede CCND1 sinyal say1s1>2

%55’ den fazla hiicrede RREBI sinyal say1s1>CEP6 sinyal sayis1
%40’ dan fazla hiicrede MYB sinyal say1si<CEP6 sinyal say1s1

Gaiser veya

%63’ den fazla hiicrede anormal RREBI sinyali varhg:

Abbott ¢  Hiicre basina ortalama CCND1 sinyal say1s1> 2.5
Kriterleri e  Hiicre basina ortalama MYB sinyal sayis1 > 2.5
(2010) o CEP6’ya gore MYB sinyal kaybr izlenen hiicre > %31
¢  %I16'dan fazla hiicrede RREB1 sinyal say1s1 > 2
Neogenomics
e %19 dan fazla hiicrede CCND1 sinyal say1s1 > 2
Kriterleri
e %53 den fazla hiicrede RREBI sinyal say1s1>CEP6 sinyal sayis1
(2011)

e %42 den fazla hiicrede MYB sinyal say1s1<CEP6 sinyal sayis1

Genisletilmis Prob Setinde Onerilen Siniflamalar ve Gerekgeleri

¢ %29 dan fazla hiicrede RREB1 sinyal say1s1 > 2
Gerami
e %29 dan fazla hiicrede CCND1 sinyal say1s1 > 2
Kriterleri
e %29 dan fazla hiicrede MYC sinyal sayis1 >2 MYC
(2012)
e %29 dan fazla hiicrede CDKN2A homozigot delesyonu varligi kazanimmm
¢ %29 dan fazla hiicrede RREB1 sinyal say1s1 > 2 kotii
e %29dan fazla hiicrede CCND1 sinyal sayis1 > 2 prognoz ile
e %29 dan fazla hiicrede MYC sinyal sayis1 >2 iligkisi (28,
30
Neogenomics e %29dan fazla hiicrede CDKN2A homozigot delesyonu varlig )
Artmus test
Kriterleri e  Borderline pozitif grup; sinyal anormalligi saptanan hiicre oran;
duyarhilig:
(2016) - RREBI icin %17-29 ve
- CCND1 igin %20-29 ozgiilligii
- MYCigin %11-29 (29, 30)
- CDKN2A %11-29

*Her bir kriterde, maddelerden birinin varliginda FISH testi sonucu pozitif kabul edilmektedir.

En fazla kopya sayisi degisikligi izlenen alanlar sinyal secilmis 10 adet niikleus 64x veya 100x objektif altinda

sayimu icin segilerek miimkiinse en az 3 sahada rasgele degerlendirilmistir. Calismanin bir sonraki asamasinda



belirlenmis olan dortlii prob seti, histolojik olarak siiphe
icermeyen 83 melanom ve 86 neviis olgusunda calisilmusgtir.
Yazarlar, melanomlarda 72/83 olguda pozitif, neviislerde
82/86 olguda negatif FISH sonucu elde ederek, prob setinin
ozgulligiinii %95,4, duyarliigimni %86,7 olarak rapor
etmiglerdir. Pozitif FISH sonucu saptanan neviislerden
ikisinin Spitz neviis, ikisinin displastik neviis morfolojisine
sahip oldugu bildirilmistir. Ek olarak, yazarlar, en yiiksek
11q13
bildirmislerdir (8). Ayni grup arastirmaci, ayni prob seti ve

ayirt ediciligi probunda saptadiklarin

kriterleri kullanarak melanom alt tipleri ve farkli problar

arasindaki tan1 duyarliligin karsilagtirdiklar:
calismalarinda, en yiiksek tamsal duyarliligi akral
lentijinz melanomlarda (%100), en diisikk tanisal

duyarlilig1 ise yiizeyel yayilan melanomlarda (%81,4)
saptamiglardir. En yiiksek duyarliliga sahip kriter, 6p25
kazammu (%74,8) olarak bulunmustur. Ayrica, yazarlar,
problar ile melanom 6rneginin alindig1 bolgenin giines 15181
maruziyeti arasinda iligki saptamislardir. Buna gore; 11q13
lokusu ile ilgili degisiklikler, kronik giines 1s1g1na maruz
daha sik olarak

kalan bolgelerdeki melanomlarda
sayisinn diger alt tiplere gore oldukca az olmasi (3 olgu)
istatistiksel karsilastirmayi etkilemis olabilir.

19 adet lentigindz junctional melanom ve 17 adet
benign lentigindz neviis igeren, ayri prob setini ve kriterleri
kullanan diger bir ¢alismada ise; melanomlarin %84 tiinde
pozitif FISH sonucu, neviislerin tamaminda negatif FISH
sonucu bildirilmistir. Kromozomal kopya sayis1 degisikligi
saptanan olgularin %94’tinde saptanan degisikligin 6p25
edilmistir  (9).
arkadaglarinin (10) yaptig1 bir ¢alismada ise, 10 metastatik

kazamimi oldugu rapor Morey ve
melanom, 10 primer melanom ve 20 benign neviis
olgusunda ayni prob setini ve kriterleri kullandiklarinda
neviis melanom ayriminda %90 duyarlilik ve %95 6zgtilliik
bildirmislerdir. En sik saptadiklari anormallik, ©&nceki
calismalardan farkli olarak, olgularin %70’inde goriilen 11q

kazanimi olarak bildirilmistir (10).

Fang ve arkadaslarimin yaptig1 calismada (14), 50
neviis, 50 primer melanom, 15 metastatik melanom igeren
serilerinde, Gerami kriterleri ile 6p25, 623, 11q13, CEP6
problarmi ¢alisarak %82 duyarlilik ve %98 ozgiilliik
saptanmistir. Ayrica FISH testi pozitif olan melanom
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olgularindan 25'inde sentinel lenf nodu durumu
incelenmistir. Metastaz saptanan 5 olgunun 3’iinde FISH
testinin pozitif, 2’sinde negatif oldugu saptanmis olup,
FISH testi ile sentinel lenf nodu metastazi arasinda anlamli
fark bulunmamustir. Olgularin takiplerinde ise, 9 adet FISH
negatif primer melanom olgusundan 6’sinda metastaz
gelistigini bildirmislerdir. Yazarlar bu sonuglardan yola
¢ikarak, melanositik lezyonlarda FISH kullaniminda ciddi
simrliliklar oldugunu ve mutlaka histopatolojik bulgular
ile birlikte degerlendirilmesi gerektigini vurgulamiglardir
(14). FISH testi sonuglar ile hastalarin klinik takiplerinde
metastaz gelisme durumunu karsilastiran bagka bir
calismada ise, ortanca takip siiresi 35 ay olan, 144 melanom
olgusunda 6p25, 6923, 11ql13, CEP6 prob seti, Gerami
kriterlerine gore degerlendirilmistir (16). Arastirmacilar,
metastatik olan ve olmayan gruplar arasinda FISH testi
pozitifligi bakimindan anlamli fark bulmustur (p=0,02).
Melanoma bagh oliim izlenen olgularin (27 olgu) ise
%96,7'sinde FISH testi pozitif olarak bildirilmistir. Bu
sonuglara gore, yazarlar FISH testi pozitifliginin metastaz
gelisme riski ve melanoma bagli 6liim agisindan anlamli
oldugunu saptayarak, cok degiskenli analizde FISH testi
pozitifliginin melanomlarda bagimsiz bir risk faktorii
oldugunu belirtmislerdir (p=0,04) (16).

Literatiirde ayn: prob seti icgin farkh
degerlendirme kriterleri kullanan c¢alisma gruplarn
bulunmaktadir. FISH sinyalleri igin kullanilan esik

degerlerin deneysel olarak elde edilmesi, farkli laboratuvar

kogullar1 ve degerlendiricinin deneyimi, kriterleri
olusturan maddeleri ve esik degerleri etkilemektedir.
Ornegin, literatiirde Neogenomics kriterleri olarak gegen
baska bir degerlendirme kriterini kullanan, 157 neviis ve
167 melanom igeren ¢alismada duyarlilik %83,8, 6zgiilliik
%98,1 bulunmustur. Degerlendirmede kullanilan esik
degerler ise su sekildedir; 6p25 ile hiicrelerin %42’sinden
fazlasinda 2’den fazla sinyal varligi, 11q13 ile hiicrelerin
%19'undan fazlasinda 2’den fazla sinyal varligi, 6p25 ile
hiicrelerin %53’tnden fazlasinda CEP6’dan daha fazla
sinyal varligi, 6q23 ile hiicrelerin %42’sinden fazlasinda
CEP6'dan daha az sinyal varligi, (Tablo 2). Aym olgu
grubunda Gerami kriterleri uygulandiginda ise duyarlilik

%65, ozglilliik %98.7 olarak saptanmistir (12).
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Farkli esik degerlerine ve maddelere sahip tigiincii
bir degerlendirme kriteri ise literatiirde Gaiser veya Abbott
kriterleri olarak isimlendirilmektedir. Bu kriter bashg1
altinda kullarilan maddeler su sekildedir; %63'den fazla
hiicrede anormal 6p25 sinyali varligi, hiicre basina
ortalama 11q13 sinyal sayis1 > 2,5, hiicre basina ortalama
6q23 sinyal sayis1 > 2,5, %31’den fazla hiicrede CEP6'ya
gore 6423 sinyal kayb1 varlig: (Tablo 2). Bu kriterleri 6 adet
Spitz neviis ve 12 adet Spitzoid melanomda degerlendiren
bir c¢alismada, %87,5, ozgiillik %100
bulunmustur (17).

duyarhilik

Literatiirde, melanositik lezyonlarda kullanilan
temel prob seti igin farkli degerlendirme kriterleri ve bu
kriterleri kullanan farkli ¢alismalar bulunmasina ragmen
ayni olgu serisinde farkli degerlendirme kriterlerinin
ozgiillik ve duyarlilik sonuglarim karsilastiran ¢alismalar
¢ok kisithdir. Bu galismalardan birinde; histolojik tanisi net
olan 163 melanom olgusunda 6p25 6q23, 11ql3 ve
CEP6'dan olusan prob seti, hem Gerami ve Gaiser
kriterlerine gére hem de bu kriterlerin kombinasyonuna
gore degerlendirilmistir. Buna gore sadece Gerami ve
sadece Gaiser kriterleri kullanuldiginda sirasiyla olgularin
%74,2'sinde ve %69,3'tinde FISH testi pozitif bulunmustur.
Kriterler kombine edildiginde ise bu deger %82,2ye
ylkselmistir. Yazarlar, bu sonuglardan yola cikarak,
kombine kriterleri kullanmamn yalanci negatif sonuglar:
azaltabilecegi yorumunda bulunmuslardir (18). Ancak, bu
durum yanlis pozitiflik oranlarimi da arttirabilecegi gibi,
olgularin takip bilgilerinin ¢alismaya dahil edilmesi daha
net bir sonug elde edilmesini saglayabilirdi.

Belirsiz Histolojiye Sahip Melanositik Lezyonlarda FISH

Yontemi

Kesin taniya sahip neviis ve melanom olgularin
iceren calismalarda histopatoloji ile FISH sonuglar
karsilastirilarak elde edilen duyarhillk ve ozgiilliik
degerlerini hesaplamak histolojisi belirsiz lezyonlar so6z
konusu oldugunda gogunlukla miimkiin degildir. Ote
yandan, giinliik pratikte yardimci bir molekiiler teste
ihtiyag duyulan olgular ise genellikle bu grup melanositik
lezyonlar olmaktadir. Bu nedenle, o6zellikle lezyonlarin
metastaz gelistirme riski gibi prognostik verilerin tahmini

agisindan FISH yonteminin bu grup lezyonlarda

kullanimini aragtiran pek ¢ok ¢alisma yapilmuistir.

Gerami ve arkadaglarimin melanositik lezyonlarda
FISH prob seti kullanimi konusunda 6ncii calismasinda, 4.
kohort grubunda 27 adet histolojisi belirsiz melanositik
lezyon incelenmistir. Bu olgularin her biri i¢in en az 5 y1llik
takip siiresince metastaz gelisip gelismedigi not edilmistir.
Buna gore, yazarlar, metastaz izlenen 6 olgunun tiimiinde
FISH testinin pozitif oldugunu rapor ederek, hastaliksiz
sag kalim siiresi ile FISH testi sonucu arasinda anlamli iliski
saptamiglardir (p=0,003) (8).

Bagka bir grup arastirmaci, ortalama 65 ay takip
stiresine sahip, 12’si histolojisi belirsiz melanositik lezyon
(olgularin ¢ogunlugu Spitz neviis ve Spitzoid melanom
ayiricl tanuisinda zorlanilan olgulardan olusmaktayda.)
olmak {izere 22 olgu iceren serilerinde 6p25, 6q23, 11q13 ve
CEP6
degerlendirmislerdir (11). Bu calisma ayrica, literatiirde

prob setini, Gaiser kriterlerine gore

gozlemciler arast uyumu degerlendiren az sayida

¢alismadan biri oldugu igin G6nem tasimaktadir.
Gozlemciler aras1 uyum orta diizeyde (Kappa degeri: 0,4-
0,6) bildirilmistir. FISH testi sonuglar1 ve hastalarin
takiplerinde metastaz gelisip gelismedigi bilgileri
karsilastirildiginda, duyarlilik %50, 6zgiilliikk %60 olarak

saptanmustir (11).

Vergier ve arkadaslarimin (13) yaptig1 calismada ise
yarisinu Spitzoid melanositik lezyonlarin olusturdugu 90
melanositik lezyonda 6p25, 6q23, 11q13 ve CEP6 prob seti
Gerami kriterlerini gore degerlendirilerek, olgularin 5 y1llik
takip stiresince niikks ve metastaz verileri kaydedilmistir.
Buna gore; klinik gidise gore karsilastirildiginda, sadece
histopatolojik inceleme ile %95 duyarlilik, %52 6zgiilltik,
sadece FISH testi ile %43 duyarlilik, %80 ozgiilliik
bildirilmistir. FISH testi sonuglari, histopatolojik inceleme
ile birlikte degerlendirildiginde ise; duyarlilik %90a,
ozgiillik %76'ya yiikselmistir. Bu ¢alismada, FISH testi
pozitif olan olgularin hastaliksiz sag kalim siireleri daha
kisa saptanmakla birlikte bu fark, Gerami ve arkadaslarinin
istatistiksel ~ olarak  anlaml

calismasimnin  aksine

bulunmamustir (8-13).

Belirsiz histolojiye sahip melanositik lezyonlar1
igeren serilerinde dortlii prob setini (6p25, 6923, 11q13 ve



CEP6) Gerami kriterlerine gore degerlendiren diger bir
calismada, 9 adet tan1 zorlugu yaratan melanositik lezyona
(3 Spitz neviis, 2 konjenital neviis, 2 melanom, 1 displastik
neviis, 1 derin penetran neviis) FISH testi uygulanmus ve 4
tanesinde (2 Spitz neviis ve 2 konjenital neviis) pozitiflik
saptanmustir. Spitz neviis olgularinda FISH sonucu sonrasi
yapilan degerlendirmede histopatolojik tan
degistirilmezken, ilk tanis1 konjenital neviis olan olgular
melanom tarisi almustir (19). Gerami kriterlerini kullanarak
North ve arkadaglarimin (20) yaptigr diger bir calisma ise
yaklagik yarisini Spitzoid tiimorlerin olusturdugu 754 adet
belirsiz histolojiye sahip olguda, 124 olguda pozitif, 630
olguda negatif FISH sonucu saptanmustir. Sonrasinda
yapilan histopatolojik inceleme ile pozitif FISH sonucuna
sahip olgularin %5’i neviis tarusi alirken, negatif FISH
sonucuna sahip olgularm %?7,9u malign tars: almugtir. Ek
olarak, displastik neviis-melanom ayrimi igin incelenen
olgularda en sik izlenen anormallik 6p25 kazammu iken,
Spitzoid tiimorlerde en sik bulgu 6q23 kayb1 imis. Yazarlar,
FISH testinin melanositik lezyonlar icin ozgiilliigiinin
kesin  olmadigm  ve

sonuglarin  histopatolojik

degerlendirme  ile  korele  edilmesi  gerektigini
vurgulamiglardir (20). Bu ¢alisma, literatiirde en fazla olgu

sayisina sahip calisma oldugu igin 6nem tasimaktadir.

Abasolo ve arkadaglarmmin (21), 3’4 sitolojik
dokundurma (imprint) materyali, 47’si FFPE doku 6rnegi
olmak {izere 50 melanositik lezyonda (31 melanom, 10
benign neviis, 9 histolojik olarak belirsiz olgu) 6p25, 6q23,
11q13, CEP6 problarin kullandiklar1 calismalarinda, Gaiser
kriterlerine gore degerlendirme yapmislardir. Buna gore,
%100 duyarlilik ve %94,1 6zgiillikk bildirmislerdir. 9 adet
histoloji belirsiz lezyondan sadece birinde (intradermal
neviis- nevoid melanom ayrimi) FISH testi pozitifligi
saptamiglar, bu olgunun da takibinde 14. yilda metastaz
gelistigini rapor etmislerdir. Ancak arastirmacilar, tiim
olgu serisinin takip siiresi hakkinda bilgi vermemislerdir.
Ayrica, 3 adet melanom olgusunda, tiimor yiizeyinden
dokundurma ile elde ettikleri sitolojik materyalleri
kullanmislardir, ancak kullamilan mevcut protokoliin
sitolojik materyaller icin kullamaimi hakkinda yeterli bilgi

bulunmamaktadir (21).

Bagka bir
ttimorler ve displastik neviislerin olusturdugu 140 olguyu

¢alismada, c¢ogunlugunu Spitzoid
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histopatolojik olarak; atipik neviis (olasilikla benign),
borderline lezyonlar ve olasilikla malign melanom seklinde
3 gruba ayirdiktan sonra, 6p25, 6q23, 11q13, CEP6 prob seti
Neogenomics kriterlerine goére degerlendirilmistir. Buna
gore, histolojik olarak atipik neviislerin tamaminda negatif
FISH sonucu, borderline olgularin %30 unda ve olasilikla
malign melanom olarak gruplandirilan olgularin %48’inde
pozitif FISH sonucu elde edilmistir. Histopatolojik
degerlendirme ve FISH sonuglarimi kombine ettiklerinde,
borderline grupta olan ve FISH testi pozitif olan 10 olguyu
olasilikla malign melanom seklinde raporlamislardir.
Ayrica yazarlar, literatiir ile uyumlu olarak, Spitzoid
timorlerde ve displastik neviislerde en sik goriilen
kromozomal degisikligin farkli oldugunu; sirasiyla 6q23
kayb1 ve 6p25 kazanimy, belirtmislerdir (22).

Benzer sekilde, histolojik olarak belirsiz melanositik
lezyonlarda, 6p25, 6q23, 11q13 ve CEP6 prob setini,
Neogenomics kriterlerine gore degerlendirerek yapilan iki
calismadan ilkinde %50 duyarlilik ve %87,5 ozgiilliik
bildirilmistir (23). Bu c¢alismada, olgular histopatolojik
incelemeye gore 6n planda benign (24 olgu) ve 6n planda
malign (10 olgu) olmak tiizere simuflandirilmis olup FISH
testi sonrasinda yazarlar hicbir olguda ilk tarularimn
degismedigini rapor ederek ozellikle pozitif FISH testi
sonuglarmin, klinik ve histopatolojik bulgular ile birlikte
(23).
calismada ise, yazarlar, 21 olguluk serilerinde (5 melanom,
2 MelTUMPs, 10 atipik Spitzoid tiimor, 4 Spitz Neviis), tiim
melanom olgularinda ve 1 MelTUMPs olgusunda pozitif

yorumlanmas1 gerektigini belirtmiglerdir Diger

FISH sonucuy, Spitzoid lezyonlarda ise negatif FISH sonucu
elde etmiglerdir. FISH testi pozitif olan MelTUMPs
olgusunun takibinde lenf nodu metastazi ve uzak metastaz
gelismesi {izerine yazarlar, FISH testinin kotii klinik gidis
ile iliskili olabilecegi yorumunda bulunmustur (24). Ancak
calismada olgu sayisimn az olmasi boyle bir g¢ikarimin

glvenilirligini zorlastirmaktadir.

Baz1 arastiricilar ise Spitzoid neoplazilerde goriilen
genetik Ozelliklerin konvansiyonel melanomlardan daha
farkli oldugunu ve bu nedenle genel olarak kullanilan
temel prob setinin ayirt ediciliginin bu grup lezyon icin
diisiik oldugunu ileri stirmiislerdir (25-26). Bu hipotez ile
planlanan, atipik Spitzoid ttimorleri iceren iki adet
¢alismanin birinde, 38 atipik Spitzoid tiimorden 6’sinda
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pozitif FISH testi sonucu elde edilmistir. Bu 6 olgudan biri
lenf nodu metastaz1 gelistirirken, lenf nodu metastazi
saptanan 4 olgudan 3’tinde FISH testi ile kromozomal
anormallik saptanmamustir (25). Benzer bir diger calismada
ise, 81 sentinel lenf nodu metastazina, 1'i uzak metastaza
sahip 16 atipik Spitzoid tiimorden higbirinde FISH testi
pozitifligi saptanmamustir (26). Bu iki ¢alismada, yazarlar
farkli degerlendirme kriterlerini kullanmakla birlikte,
timi  FISH sekilde

degerlendirilmesi gerektigini 6nermislerdir.

testi sonuglarmmin dikkatli bir

Kesin histopatolojik tamiya sahip neviis ve melanom
serilerini igeren calismalar gibi, belirsiz histolojiye sahip
lezyonlarda da temel dortlii prob setinde (6p25, 6q23,
11q13, CEP6) farkli degerlendirme kriterlerini karsilagtiran
¢ok az galisma mevcuttur. Bu c¢alismalarin en giincel
olaninda; displastik neviis ve erken evre melanomlarda
FISH testinin faydasin aragtirmak icin 50 adet displastik
neviis ve 59 adet melanom (37 melanoma in situ) olgusu
incelenerek, Gerami ve Gaiser kriterleri karsilagtirilmistir.
Gerami kriterlerine gore %94,9 duyarlilik ve %94 6zgiilliik
%93,2
duyarlilik ve %90 6zgiilliikk saptanmistir. Ayrica, yazarlar

saptarmrken, Gaiser kriterleri uygulandiginda
literatiirde bildirilenin aksine en duyarli degerlendirme
kriteri maddesini 6p25 kazanimi degil 11q13 kazarumi (her

iki degerlendirme kriteri igin) olarak bulmuslardir (27).
Genisletilmis FISH Prob Seti Kullanan Calismalar

Melanositik lezyonlarda, FISH prob setinin
kullanimu ile ilgili yayimnlar birikmeye basladikca 6zellikle
histolojisi belirsiz olup kesin tani verilemeyen olgular icin
testin ayirt ediciliginin diisiik oldugunu bildiren ¢alismalar
artmistir (11-13). Bunun {izerine, ilk prob setini ek lokuslar
ile gelistirerek duyarlilik ve 0Ozgiillikk oranlarin
8q24 (MYC) kazaniminin

melanositik lezyonlarda kétii prognoz ile iliskilendiren ve

arttirllmas1  hedeflenmistir.
9p21 (CDKN2A) probunun temel sete eklenmesinin
duyarlilig: arttirdigini (%70'ten %85’e) saptayan ¢aligmalar
ozellikle bu iki lokusun aday olarak incelenmesine yol
a¢gmustir (28-29).

Sonrasinda Gerami ve arkadaslar1 (30) ilk prob
setini belirlediklerine benzer sekilde, 4 farkli kohort setini
iceren bir galisma dizayn etmislerdir. Bu calismada ilk

basamak olarak, 31 melanom ve 34 nevsten olusan ilk

kohort setinde CGH ¢alismalarimin sonuglaria dayanarak
18 prob calisilarak iki grup arasinda sinyal bakimindan
anlamli fark sergileyen lokuslar belirlenmistir. 49 melanom
ve 51 neviis iceren ikinci kohort setinde, problar1 gruplar
halinde degerlendirdiklerinde, 6p25 (RREB1), 8q24 (MYC),
9p21 (CDKN2A), 11q13 (CCND1) prob setinin melanom ve
neviis olgular1 arasinda daha yiiksek ayirt edicilige sahip
oldugunu saptamislardir. Devaminda ise 72 melanom ve 85
neviis olgusunda en uygun esik degerlerini su sekilde
belirlemislerdir; %29'dan fazla hiicrede 6p25 kazammu,
%29dan fazla hiicrede 11q13 kazammi, %29’dan fazla
hiicrede 8q24 kazamimi, %29'dan fazla hiicrede 9p21
homozigot delesyonu varligi. Bu maddelerden birinin
varliginda FISH testi sonucu pozitif olarak kabul edilmistir
(Tablo 2). Buna gore, 51 melanom ve 51 neviis iceren son
kohort setinde %94 duyarliik ve %98 ozgiilliikk elde
etmislerdir. Ki bu degerler ilk prob seti kullanildiginda
(6p25, 6q23, 11q13, CEP6) sirasiyla %75 ve %96 imis (30).
Aragtirmacilar, bagka bir ¢alismada, gelistirdikleri yeni
prob setine ait sonuglari, FISH testinin diisiik duyarliliga
sahip oldugu lezyon grubu olarak tammlanan atipik
klinik
karsilastirmiglardir. Buna gore, 5 yillik takip siiresine sahip

Spitzoid  tiimorlerde, izlem bilgileri ile
75 atipik Spitz tiimorii (11'inde sentinel lenf nodu metastazi
veya uzak metastaz gelistirmis) iceren ¢alismalarinda, 9p25
ve 11q13 kazanimi ve 9p21 kayb1 daha kotii klinik davranis

ile iligkili saptanmustir (31).

Bu yeni dortlii prob seti yerine ilk prob setini 9p21
ve/veya 8q24 ile kombine ederek c¢alisan calismalar da
mevcuttur (32-34). Kesin histopatolojik taniya sahip, akral
yerlesimli 44 melanom ve 36 neviis olgusunda iki ayr1 prob
seti olarak 6p25 6q23, 11q13, CEP6 ve 8q24 seti ile
9p21/CEP9 setini uygulayan bir c¢alismada, ilk setin
duyarliligr %70,5, ikinci setin duyarliligr %59,1 bulunurken
her iki set kombine edildiginde %88,6 duyarlilik elde
edilmistir (32). Her ii¢ durum igin ise 6zgiilliik %100 olarak
bulunmustur. Duyarliligi en yiiksek anormallik ise 8q24
kazammu olarak bulunmustur. Arastirmacilar her prob icin
Gerami kriterlerini kullanmistir. Bu ¢alismada ayrica, her
bir prob icin FISH testi sonuglar1 kotii prognoz gostergesi
olan histopatolojik parametreler ile karsilastirilmis, 9p21
kayb1 ve 8q24 kazanimui ile {ilserasyon varlig arasinda
pozitif korelasyon bulunmustur. Yazarlar bu sonugtan yola



kot

iligkilendirilebilecegi yorumunu yapmislardir (32).

¢ikarak  bu  iki  kriterin prognoz ile

Histopatolojik olarak net tam verilemeyen belirsiz
melanositik lezyonlarda ilk prob seti ile 9p21 probunu
kombine eden bir diger ¢alismada, ¢ogunu atipik Spitzoid
ttimorlerin olusturdugu 73 olgudan sadece birinde ilk prob
seti negatifken 9p21 kaybi saptanmustir. Yazarlar bu
calismada 9p21 kaybini, hiicrelerin %33'tinden fazlasinda
homozigot delesyon varliginda mevcut kabul etmisler,
diger problar i¢in Gerami kriterlerini uygulamislardir (34).

Benzer sekilde, temel dortlii prob setini 9p21 probu
ile kombine eden giincel bir calismada, 24 Spitzoid
melanositik lezyondan (8 melanom, 2 atipik Spitzoid
ttimor, 13 Spitz neviis, 1 selliiler mavi neviis), dokuzunda
(8 melanom ve 1 atipik Spitzoid tiimér) pozitif FISH sonucu
saptamiglardir. Bu calismada ise, 9p21 probu icin
hiicrelerden %30'undan fazlasinda homozigot delesyon
varlig1 kayip olarak kabul edilerek diger problar Gerami
kriterlerine gore degerlendirilmistir (33). Ik prob seti ile
9p21 lokusunu hedefleyen prob kombine eden baska bir
¢alismada, ¢ogunlugunu Spitzoid lezyonlarin olusturdugu
70 adet histolojisi belirsiz melanositik lezyonda, FISH testi
duyarliligr %62, ozgiilliigii %100 bulunmustur. Yazarlar,
lezyon gruplarini ayr1 ayr1 degerlendirdiklerinde ise test
duyarliligy; Spitzoid tiimorler icin %60, nevoid lezyonlar
i¢in ise %63 olarak saptanmustir (35) . Bu ¢alisma hem olgu
sayisinin gorece fazla olmasi hem de zorlayict olgularin
farkli alt gruplart i¢in ayr1 ayr1 duyarlilik orani arastirildigt

i¢in 6nem tasimaktadir.

Ilk prob setinde oldugu gibi 9p21 ve 8q24 lokusunu
de farklh

kriterleri

iceren setlerde gruplar tarafindan farkh

degerlendirme kullanilmistur. Ornegin,
Neogenomics laboratuvarlari yeni dortlii prob setinde,
Gerami kriterlerine benzer sekilde, hiicrelerin en az
%29'unda kromozomal anormallik varligi halinde, 6p25
kazammi, 8q24 kazarimi, 6q23 kayb1 ve 9p21 kayb1 kabul
etmelerine ragmen farkli olarak, her bir prob igin
““borderline pozitif'” alt grubu olusturmuslardir. Buna gore;
6p25 kazanimu igin %17-29 hiicrede, 11q13 kazarnimi icin
%20-29 hiicrede, 8q24 kazanimi igin %11-29 hiicrede, 9p21
kaybr igin %11-29 hiicrede anormal sinyal varligin

borderline pozitif kategorisinde kabul etmislerdir (36,37)
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(Tablo 2). Bu prob setini ve kriterleri kullanarak yapilan ilk

calismada, net histopatolojik tami verilemeyen 37
melanositik lezyon oncelikle benign ve o6ncelikle malign
olmak iizere iki grup halinde incelenmistir. Borderline
pozitif gruptaki olgular i¢in de FISH testi sonucunu pozitif
kabul edildiginde, arastirmacilar %39 duyarliik ve %84
ozgiillikk saptamiglardir. Yazarlarin olgulara verdikleri son
histopatolojik tani ile FISH sonucu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon bulunmamaistir. Takiplerinde
(ortanca takip siiresi 20 ay) metastaz gelisen bes olgunun
ise 3’'liniin negatif, 2’sinin pozitif FISH testi sonucu
oldugunu belirterek yapilan istatistiksel karsilastirmada,
FISH testi sonucu ile metastaz gelisme durumu arasinda
anlamli bir fark saptamamislardir (36). Aymu kriterleri
kullanarak, Minca ve arkadaslarimn (37) yaptig1 calismada,
39 kesin histopatolojik taniya sahip ve 78 histolojik olarak
belirsiz melanositik lezyonda, sirasiyla, testin duyarliligi
%93 ve %56; ozgilligii ise %100 ve %83 bulunmustur.
Borderline pozitif FISH sonucuna sahip olgular pozitif
gruba dahil edildiklerinde her iki grupta da testin
duyarliiginda artis, 6zgiilliigiinde azalma gozlenmistir.
Histolojik olarak net tami verilemeyen olgularin farkl
icin FISH
hesaplandiginda, atipik Spitzoid tiimoérler icin %50,

gruplari testi duyarliigmm ayr1 ayn
displastik neviis- nevoid melanom ayrimi yapilamayan
olgular igin ise %62 duyarlilik bulmuslardir. Yazarlar, ek
bir bilgi olarak, kendi serilerinde yanlis negatif FISH
sonucu saptanan bir olguda, mevcut prob setinde
bulunmayan 6q23 lokusunda anormallik saptadiklarim
belirtmislerdir. Buradan yola ¢ikarak, 6q23 lokusunu igeren
bir prob setinin ayirici tamida daha faydali olacagiu

vurgulamiglardir (37).

SONUC

Son yillarda, molekiiler patoloji laboratuvarlarinda
yeni nesil dizileme (NGS) yonteminin yaygmn kullanimi,
hedeflenebilir mutasyonlarin saptanmasi gibi faydalar
saglamasmna ragmen melanositik lezyonlarin ayiric
tamisinda FISH testi onemini korumaktadir. Bunun temel
nedeni, melanom/neviis ayriminda énemli bir belirteg olan
kromozomal kopya sayis1 degisikliklerinin saptanmasinda

FISH testinin daha uygun bir test olmasidir.
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Literatiirde,

benign ve malign melanositik

lezyonlarin ayriminda FISH testi ile yiiksek duyarlilik ve
ozgiillik oranlar1 bildirilmistir. Giinliik pratikte daha sik
olarak yardimc bir teste ihtiya¢ duyulan histolojik olarak

belirsiz melanositik lezyon alt grubunda ise veriler hala

tartismali olmakla birlikte umut vericidir. Daha giivenilir

sonuglar elde edilip FISH testinin bu amacla kullaniminin

yayginlasmasi i¢in daha genis olgu serilerini ve daha uzun

takip siirelerini iceren ileri ¢alismalar gerekmektedir.
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