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Deri

En blyuk organ

Mekanik ve fiziksel koruma
Termal diizenleme

Immiin sistem reaksiyonlari
Norolojik fonksiyonlar



Deri-huicresel elemanlar

Keratinosit (skuamoz-cok katli yassi- epitel
hicresi)

Melanosit

Dendritik htcre

Lenfosit

Noral uc organlar, aksonal uzantilar
Deri ekleri



Deri-huicresel elemanlar

e Keratinosit (skuamoz-¢ok katli yassi- epitel

hiucresi
ucres ) *Koruyucu keratin proteinlerinin

uretimi
Sitokin sentezi



Deri-hucresel elemanlar

Keratinosit (skuamoz-cok katli yassi- epitel
hiicresi)

Melanosit *Melanin iretimi
. . UV’den korunma
Dendritik hiicre

Lenfosit

Noral uc organlar, aksonal uzantilar

Deri ekleri



Deri-hucresel elemanlar

Keratinosit (skuamoz-cok katli yassi- epitel
hicresi)

Melanosit *Antijen sunan hiicreler

ere . *Epidermis icinde “langerhans
Dendritik hicre Hicreleri”
L enfosit *Dermiste “dendrositler”

Noral uc organlar, aksonal uzantilar

Deri ekleri



Deri-hucresel elemanlar

Keratinosit (skuamoz-cok katli yassi- epitel
hiicresi)

Melanosit

. . *Dogal ve edinsel immun sistem
Dendritik hiicre .CD4, CD8
Lenfosit Sitokin Uretimi

Noral uc organlar, aksonal uzantilar

Deri ekleri



Deri-huicresel elemanlar

*Duyusal algi

*Noroimmun duzenlenme
*Merkel hc.leri(néroendokrin,
mekanoreseptor)

* Noral u¢ organlar, aksonal uzantilar



Deri-hucresel elemanlar

Keratinosit (skuamoz-cok katli yassi- epitel
hiicresi)

Melanosit

Dendritik hicre

Lenfosit

Noral uc organlar, aksopatss=amsilas
. . *Ter bezleri

Deri ekleri Kil follikiilleri

*Epitelyal kok hicreler




Deriye 6zgu mikroskobik reaksiyon

tanimlari

Hiperkeratoz * Egzositoz
Parakeratoz * Diskeratoz
Akantoz * Akantoliz
Hipergraniloz * Erozyon
Papillomatoz  Ulserasyon
Spongioz

Akantoliz

Balonlasma




* Akantoz:
yvaygin epidermal hiperplazi, kalinlasma



e Psoriaziform hiperplazi:
retelerde uzama ile karakterli akantoz turu



* Papillomatoz:
dermal papillalarda uzama
epidermiste kalinlasma



* Hiperkeratoz:

stratum korneumda kalinlasma



Parakeratoz:

ceratin tabakasinin icinde keratinosit ntkleusunun
oulunmasi

I mukozalarda normal bir bulgudur




* Hipergranuloz:
stratum granulozum’da kalinlasma



e Diskeratoz:

stratum spinoza ve granulozada anormal,
prematur keratinizasyon



e Ekzositozis:

inflamatuar hicrelerin
epidermisi infiltre etmesi

Or: Lenfositik egzositoz,
eozinofilik egzositoz,...




* Spongioz:
epidermiste interselltler (hticreler arasi) 6dem



* Hidropik 6dem(balonlasma):
keratinositlerde intraselltiler 6dem
viral enfeksiyonlarda,




 Akantoliz:

keratinositlerin arasindaki interselliiler
baglantilarin kopmasi



e Vakuolizasyon:

epidermiste hlicre
icinde ve hucre
komsulugunda vakuol
olusumu

genellikle epidermis
bazal tabaka hicreleri icin
kullanthr



* Erozyon:
epidermisin bir kisminin kaybi



 Ulserasyon:

epidermiste tam kat kayip

dermis ve subkutan yag dokusuna kadar ilerlemis
olabilir



MELANOSITIK LEZYONLAR
MELANOMA



Melanositler ile ilgili patolojiler

Cil, “freckle, ephelis”
Lentigo

Melanositik nevus
Melanoma



Melanositler ile ilgili patolojiler

* Cil (freckle, ephelis)

*Cocukluk caginin en sik pigmente
lezyonu

*Acik renkli bireylerde

Klicuk (1 veya birkagc mm capl)
*Kirmizimsi kahverengi, agik
kahverengi

*Mevsimsel acilma ve koyulasma
*Melanosit sayisi normal
*Pigmentasyonda artis




Melanositler ile ilgili patolojiler

* Lentigo

*BltlUn vas gruplariicindeki en sik
benign, sinirli, melanosit hiperplazisi
*Siklikla cocukluk déneminde
gelismeye baslar

*Cinsiyet ayrimi yok

*Nedeni ve patogenezi?

*Deri ve mukozalar

*5-10mm

*Oval, acik/koyu kahverenkli makdil
veya yama

*Gunes etkisi ile pigmentasyonda
degisiklik olmaz




Melanositik (siradan, edinsel) Nevus

* Gene
o Acik/
* Gene

likle edinsel

<oyu kahverenkli
likle 6mmy

* Makdul, papul, noddl

e lyi sinirh, diizglin yuvarlak, oval sekilli

e Gebe

likte belirginlesme (hormon duyarli)

e Cogunda edinsel BRAF, NRAS mutasyonu var

* Onkogen kaynakli yaslanma (p16/INK4a aracili)

nedeni ile nevus zemininde melanom gelisimi cok
nadirdir



Melanositik (siradan, edinsel) Nevus

* Cocukluk cagl, genc eriskinlik doneminde
baslar

e Zamanla gelisim gdsterir ve mikroskobik
ozellikleri degisir:

* Bileske(junctional) nevus:

* Bilesik (compaund) nevus:

 Dermal (intradermal) nevus:



PRI AL T AR S e SN
Bileske(junctional) nevus:
melanosit yuvalanmalari ve gruplar dermoepidermal bileskededir
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P e T N L

| Bilesik (compaund) nevus:
melanosit yuvalari ve gruplar hem
| bileskede, hem de dermiste bulunur
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Dermal (intradermal) nevus:
melanosit yuvalari ve gruplari sadece dermiste bulunur




Melanositik (siradan, edinsel) Nevus
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*Yluzeyde nevus hucreleri daha buyuktur ve gruplar olusturur

*Derinlere indikce nevus hicrelerinin olusturdugu gruplar ve hicreler kiicGlir
birbirlerinden ayrilmaya baslar

*En altta bazen noral dokuya benzeyen bir gorimim alir(metamorfoz)(noérotizasyon)




BAZI OZEL NEVUS TiPLERI

W Tanisal yapisal bulgular Sitolojik bulgular M

Konjenital
nevus

Mavi
(blue)
nevus

Spitz
nevus

Halo nevus

Displastik
nevus

Deri ekleri nérovaskiler
yapilar cevresinden derin
dermise/subkutan dokuya
dogru bliylime

Dermis icinde gruplar,
yuvalanma olusturmayan
hicreler

Zeminde fibrozis

Kisa fasikller, demetsel
bliyume

Nevusu saran, parcalayan
lenfositik infiltrasyon

Birlesme egilimi gosteren
intraepidermal yuvalar,
gruplar

Siradan edinsel
nevusa benzer

Dendritik, igsi
hicreler

Cok bol melanin
pigmenti

igsi ve epiteloid
blyuk hicreler

Siradan edinsel
nevusa benzer

Sitolojik atipi

Dogumda bulunur
Cok buyik olanlarin klinik
onemi var (melanom riski)

Mavi-siyah nodul
Klinik olarak melanom ile
karisir

Cocuk ve genc eriskinlerde
sik

Klinik olarak hemanjiom ile
karisir

Nevus hticrelerine karsi
immun cevap

Potansiyel melanom
belirleyicisi
Melanom prekiirsori
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Displastik Nevus

Melanom prekursoru
Displastik nevus sendromu

-cok sayida displastik nevuslar, melanom, kalitsal gecis
-%50 olguda 60 yas lzerinde melanom gelisimi

Melanom risk belirleyicisi
Displastik nevuslarin cogu sabit kalir ve melanom gelismez
Izole lezyon olarak da gelisebilir



Displastik Nevus

Cogu edinsel melanositik nevustan daha buyuk
(>5mm)

Displastik nevus sendromunda yuzlerce displastik
nevus bulunabilir

Makul, plak
Hedef tahtasi benzeri pigmentasyon farkliligi

Sinirlar diizensiz
Edinsel

Derinin hem glines goren, hem de glines gormeyen
alanlarinda gelisir




Edinsel nevuslarda NRAS, BRAF'ta
aktive edici mutasyonlar

Displastik Nevus

(patogenez)

* Displastik nevus sendromu otozomal dominant

gecislidir
e CDKN2A gen(9p21) mutasyonu
 CDK4 gen (12g14) mutasyonu

Ailevi melanomlarile
iliskili

“Germline” bu mutasyonlarin oldugu ancak
displastik nevusu olmayan olgular var

Ailevi displastik nevuslu olup bu mutasyonlarin
bulunmadigi olgular var

BASKA GENETIK DEGISIKLIKLER?



Displastik Nevus (mikroskobi)
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Siklhikla bilesik(compaund)
Yapisal ve sitolojik atipi

Bileskedeki nevus yuvalari ve gruplari diizensiz ve birbirleri ile birlesir
Lentigindz nevus hiicre proliferasyonu
Yizeyel dermiste_lenfositik infiltrasyon
Dermiste melanin pigmenti, makrofajlar(melanofaj) Konakgi cevabi
Papiller dermiste reteleri saran fibrozis




Melanoma

Deri, oral ve anogenital mukozalar, 6zofagus,
meninksler, goz

Erken tani ve tamaminin eksizyonu tedavi icin cok
onemli

Insidansi artmakta

Sikhkla asemptomatik

Cok erken donemlerinde kasinti ve agri olabilir

Onceden bulunan pigmentli bir lezyonda renk ve
sekil degisikligi



Melanoma

“ABCD+E” kurali (asimetri, diizensiz sinirlar, degisken
renklenme, >6mm)

Radial bliyime fazi

- epidermis ve yluzeyel dermiste yatay gelisme donemi
- metastaz riski disuk
Vertikal buyime fazi

- dermiste derine dogru invazyon yaparak buylime,
noduller olusturma

- metastaz riski yuksek



Stage Benign Dysplastic Radial-Growth Vertical-Growth Metastatic
g Nevus Nevus Phase Phase Melanoma
oy~ y
o Ep:dermns
o ‘ ! - )
= /4
V\_—-d ‘ .‘/’J‘ f .
B = g 4
/ e ik
Basement
membrane
1
Dermis
‘ Metastasis to lng. liver,
+ or brain
Bemgn Premalignant I Decreased differentiation >
Biologic Limited growth Lesions may regress | Unlimited hyperplasia Crosses basement membrane  Dissociates from primary
Events Random atypia - Cannot grow in soft agar Grows in soft agar tumor
' Clonal proliferation Forms tumor Grows at distant sites
BRAF mutation >
CDKN2A loss >
PTEN loss >
Increased CD1 >
MLole'cular E-cadherin loss >
esions N-cadherin expression >
aV3 integrin expression >
MMP-2 expression >
Survivin >
Reduced TRPM1 Absent TRPM1

Miller AJ, Mihm MC Jr. N Engl J Med 2006;355:5165




Melanoma
prognostik belirleyiciler

Tumor kalinligi, invazyon derinligi (Breslow timor

kalinhgi, Clark level)

Epidermiste Ulserasyon
* Mitoz sayisi
* Regresyon bulgulari
 TUmoru infiltre eden lenfositler

* Cinsiyet Klinik evreden

e Lokalizasyon (yerlesim yeri) bagimsiz en dnemli
prognostik

e Sentinal lenf nodu tutulumu o
belirleyiciler




Melanoma
Clark level

Clark level I: Timor epidermis icinde sinirli (insitu melanom)
Clark level II: Papiller dermiste invazyon var

Clark level lll: Papiller dermisi dolduruyor ama retikller
dermiste invazyon yok

Clark level IV: Retikller dermiste invazyon var
Clark level V: Subkutan yag dokuda invazyon var

Clark Levels

Level | Level Il Level 1l Level IV Level V

Epidermis
Papillary dermis—

?\/“‘\, __ \
Papillary-reticular -
dermal interface

1M

Reticular dermis—

Subcutaneous——
tissue




Melanoma
lyi prognoz bulgulari

Breslow tiimor kalinligi 1 mmd
Epidermiste ulser yok

Mitoz (-) veya +

Tamoru infiltre eden lenfositler yogun
Regresyon yok

Mikroskobik satellit yok
Lenfovaskiler/perin6ral invazyon yok



Dendritik sekilli Yuvarlak/igsi sekilli

Soliter hc.ler Grup, yuva

Kiglk, diizgin nukleus Genellikle kicuk, dizgin

nukleus

Nadir mitoz Nadir mitoz

Yuvarlak/igsi sekilli
Biiyik

Grup, bulyuk tabaka

Genellikle buyuk, dizensiz,
hiperkromatik niikleus, belirgin
nikleol, kumsu/tozsu pigment

Siklikla mitoz
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Melanoma
patogenez

e Kalitsal genetik ozellikler

-%10-15 ailevi (bir kisminda displastik nevus)

-melanin Uretiminde kontrolil olan genler (MC1R, ASIP, TYR)
(0zellikle acik renkli insanlardaki risk ile ilgili)

e GUnes maruziyeti

-glines goren alanlarda daha sik (erkeklerde sirt, kadinlarda
bacaklar ve sirt)

-acik renkli insanlarda®

-Ozellikle cocukluk donemindeki siddetli glines yaniklari
onemli



Melanom Patogenezi

Hiicre siklus kontrol genlerinin
fonksiyonlarini bozan mutasyonlar

Biiyiime sinyal yolaklarini aktive
eden mutasyonlar

Telomeraz’l aktive eden
mutasyonlar

Melanositlerde proliferasyonda

artis ve onkogen etkili hicre
vaslanmasindan kacis




Hicre siklus kontrol genlerinin fonksiyonlarini bozan
mutasyonlar
* RB proteinlerinin aktivasyonunda azalma (ailevi
ve sporadik melanomlarda)

e CDKN2A gen mutasyonu (ailevi melanom
olgularinin %40’inda)(melanomlarin %10’unda)

CDK inhibitors
p21 P27 p57

*p15/INK4b
[ .p16/INK4a
*P14/ARF

MDM?2 onkoproteinini
inhibe ederek, p53
aktivitesini arttirir

Kumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, 8th Edition.
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved




Bliyime sinyal yolaklarini aktive eden

mutasyonlar
RAS ve PI3K/AKT yolaginda sinyal artis

BRAF’ta aktivasyon artirici mutasyon (melanomalarin
%60-70’inde)

NRAS’ta aktive edici mutasyon (melanomalarin %10-
15’inde)

C-kit reseptdr tirozin kinazda aktive edici mutasyon

(glines gormeyen bolgelerde ve mukozal
melanomalarda daha T

PTEN’de epigenetik susturulma (melanomalarin
%20’sinde)




Telomeraz’i aktive eden mutasyonlar

Telomeraz aktivasyonu hucreleri molekuler
senesanstan (yaslanmadan) korur.

Melanomlarin cogunda bulunur

TERT promoter mutasyonu (telomerazon
katalitik alt Gnitesini kodlar) (%70 timorde)

Ets ailesi transkripsiyon faktorleri araciligi ile
BRAF yolagiyla birlikte calisir



Melanoma

 Tum bu mutasyonlar melanoma gelisim icin
tek basina yeterli degil.

..... edinsel melanositik nevuslarda da NRAS ve
BRAF’ta aktivasyon artirici mutasyon olmakta

BASKA HENUZ BILINMEYEN
MOLEKULER DEGISIKLIKLER



Melanoma- tedavi

Cerrahi
KT
RT

Immiinterapi

Hedefe yOonelik tedavi m)
AKT b= (MDM2?)
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Famesyltransferase
< PI-3K > inhibitors

PLX4032

Cl-1040

Perifosine
17-AAG

Rapamycin
CCI-779
RADOO1

Nutlins AzZDG244

SURVIVAL [ PROLIFERATION [

Kumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, 8th Edition.
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.
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THICKNESS CLASSIFICATION SITE Serum LDH

(TILASSIFICATION (mm) ULCERATION STATUS
- M1a-d Skin/subcutaneous/nodule (a), lung (b) Not assessed
T <10 a: Breslow < 0.8 mm w/o ulceration other visceral (c), brain (d)
b: Breslow 0.8-1.0 mm w/o ulceration
or<1.0mmw/ ulceration. M1 a-d(O) Skin/subcutaneous/nodule (a), lung (b) Normal

other visceral (c), brain (d)
12 1120 a:wlo ulceration

b: w/ ulceration M1 a-d(1 ) Skin/subcutaneous/nodule (a), lung (b) Elevated
other visceral (c), brain (d)

ANATOMIC STAGE/PROGNOSTIC GROUPS

j 21-40  a:wlo ulceration
b: w/ ulceration

T4 >4.0 a: w/o ulceration Clinical Staging® Pathologic Staging*

b: w/ ulceration Stage 0 NO Mo NO Mo
esee : ....................................................... smge IA No Mo No Mo
Regional Lymph Nodes (N) Stage IB

NX  Patients in whom the regional nodes cannot be
assessed (for example previously removed for another reason) Stage IIA
NO No regional metastases detected
N1-3 Regional metastases based on the number of metastatic Stage lIB
nodes, number of palpable metastatic nodes on clinical exam,
and presence or absence of MSI? Stage lIC
NOTE: N1-3and ac subcategories assigned as shown below: Stage lll
N
CLASSIFICATION #NODES CLINICAL DETECTABILITY/MSI STATUS
N1 0-1node  a: clinically occult!, no MSI2

b: clinically detected', no MSI?
c: 0 nodes, MSI present?

N2 1-3nodes a: 2-3 nodes clinically occult!, no MSI?
b: 2-3 nodes clinically detected', no MSI?
c: 1 node clinical or occult’, MSI present?

N3 >1nodes a: >3 nodes, all clinically occult’, no MSI?
b: >3 nodes, 21 clinically detected' or matted, no MSI?
¢: >1 nodes clinical or occult!, MSI present? Stage IV
Baseline survival after Stage Il diagnosis® No  Distant Metastasis (M)
10 & ‘Not 10 No detectable evidence of distant metastases
W Conditional, 5-year survival (%) are
\ y
= 081 \ '\_\ ~ Stage Baseline 3y survivors gls 112 Metastases to skin, sub cutaneous, or distant lymph nodes
= \ . Ir
e \ ~, - A 81.4 831
o e \ - s T e eval M1h Metastases to lung
- S I 64.0 60
g \ R " M1 Metastases to all other visceral sites
2 T 45 66.7 ';f‘;'
02 —— 1A \ al .
pniee - M I . 1o 98 406 patt ¢ Metastases to brain
(D ——— ]
0.0 e for
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108120 132 144 156 168 180 pati NOTE: SerumLDHis incorporated into the M category as shown below:
Time (months)

Produced following the 8th Ed. AJ



MALIGNITE POTANSIYELI BELIRSIZ

MELANOSITIK TUMOR

Malign ve benign ayriminin yapilamadigi ara
vakalar (gri zon)

— SAMPUS (superficial atypical melanocytic proliferation
of uncertain significance)

— MELTUMP (melanocytic tumor of uncertain malignant
potential)

— “Intermediate” lezyon

Genis eksizyon

Yakin klinik takip

Sentinal lenf nodu diseksiyonu??
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