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Desmoplastik nérotropik melanoma: Tanisal tuzak

Desmoplastic neurotropic melanoma: A diagnostic trap
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Ozet

Desmoplastik nérotropik melanoma (DNM) kutanéz melanomalarin nadir bir varyanti olarak bilinmektedir. Otorler, ‘norotropik’ terimini
sinir infiltrasyonu veya noral diferansiyasyonu ifade etmek icin kullanmaktadir. Yetmis dort yasinda kadin hasta, plastik ve rekonstriktif
cerrahi klinigine 1 yildir sol infraorbital bélgede olan sislik sikayeti ile basvurdu. Lezyon eksize edilerek ‘bazal hiicreli karsinoma’ 6n tanisiyla
patoloji labaratuvarina génderildi. Histopatolojik olarak, skar benzeri stromada az hiposellller, minimal atipi iceren igsi hiicreler izlendi. Olgu
‘dermatofibroma’ ile uyumlu olarak degerlendirildi. Sekiz ay sonra, hasta ayni bolgede, daha derin yerlesimli nodl sikayeti ile yeniden basvurdu.
Eksize edilen lezyonun histolojik incelemesinde fibrotik stromada hiperselliler, belirgin atipi ve mitoz iceren, néral diferansiasyon ve infiltrasyon
g0steren atipik igsi hlicreler gorildu. Lezyona immuinhistokimyasal yontem ile uygulanan S-100 proteini ile timor hiicrelerinde yogun boyanma
ve HMB45 antikoru ile negatif boyanma saptandi. Bu bulgular esliginde olgu DNM olarak tani aldi. Bircok malin ve benin antite bu lezyonun
ayiricl tanisinda bulunmaktadir. DNM, nadir gordlen, sik rekiirrens ve metastaz yapma potansiyeli olan ve ézellikle patologlar icin tanisal agidan
tuzak olabilecek malin bir timér oldugundan dogru tani oldukca énemlidir. (Ttrkderm 2015; 49: 153-6)

Anahtar Kelimeler: Tani, bas-boyun timérleri, melanoma

Summary

Desmoplastic neurotropic melanoma (DNM) is known as a rare variant of cutaneous melanoma. The authors defined the term ‘neurotropic’
which is used to refer to the associated nerve infiltration or neural differentiation. A 74-year-old female applied to the plastic surgery clinic with
a one-year history of a nodule in the left infraorbital skin. The lesion was excised by the surgeons and was sent to the pathology department.
The tumor with spindle cells in a scar-like stroma was detected microscopically and diagnosed as a ‘dermatofibroma’. Eight months after
surgery, a deep-seated nodule recurred at the same place. This nodule was re-excised. In this sample, we observed hypercellularity, atypical
mitoses and nerve infiltration of the spindle tumor cells having strong positive staining with S-100 protein and negative staining with HMB-45,
thus, the ultimate diagnosis was DNM. The differential diagnosis of this lesion includes many benign and malignant entities. This is crucial
because of the potential for recurrence and metastasis of the lesion. (Turkderm 2015; 49: 153-6)
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Giri§ invazyonu (perindral invazyon) ya da timor hicrelerinin

oOral diferansiasyonu seklinde ifade edilmektedir. Norotropik
Desmoplastik nérotropik melanoma (DNM), Desmoplastik norat drieransiasyont sedinde fia m Ik Torotrop!

melanoma’nin  (DM) nérotropik bir subtipidit. Bununla melanoma (NM), DNM ve DM'nin belirlenmis net histolojik

birlikte, DNM ve DM arasindaki ayirici kriterler net olarak kriterleri yoktur. Bu lezyonlar, histolojik ve immUnofenotipik
tanimlanamamistir!. Nérotropizm, timér hicrelerinin direkt olarak hem melanositik hem de néroektodermal Gzelliklere
sinir yapisini infiltre etmesi (intrandral), veya perinéryum sahiptir?.
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Yetmis dort yasinda kadin hasta iki ay dnce sol infraorbital bélgede
olusansislik nedeniile plastik ve rekonstriktif cerrahiklinigine basvurdu.
Hastanin oyklstinden, 1 yil 6nce ayni bolgede daha kiictk bir sislik
olmasi Uzerine dis merkezde bir dermatololoji klinigine bagvurdugu ve
bu alana kriyoterapi uygulandigi bilgisi elde edildi. Fizik muayenede,
sol infraorbital bolge cildinde iyi sinirl, pigmente olmayan, 0,5 cm
nodul saptandi. Lezyon eksize edilerek ‘bazal hiicreli karsinoma’ 6n
tanisi ile laboratuvarimiza génderildi. Makroskopik olarak, 2x0,8x0,7
c¢m boyutlarinda, deri-deri alti dokusu iceren drnekte deri Uzerinde
ve kesit ylzeyinde spesifik bir lezyon izlenmedi. Histopatolojik
incelemede, epitelde melanositik atipi veya displazi saptanmadi.
Epitel altinda, skar benzeri bir stromada hiposelller, hafif atipi iceren,
sitoplazmik uzantilara sahip igsi hlcreler gérildi. Dermatofibroma
6n planda ayiricl tanida diisindldid. imminhistokimyasal inceleme
icin CD68, CD34 ve SMA antikorlar kullanildi. igsi hiicrelerde,
CD68 ve SMA ile zayif fokal boyanma, CD34 ile negatif boyanma
saptandi. igsi hicrelerin cerrahi sinirflara yakin oldugu belirtilerek
olgu, ‘Dermatofibroma ile uyumlu’ olarak degerlendirildi (Resim 1A,
1B). Sekiz ay sonra, hasta ayni bolgede daha buyik bir nodul sikayeti
ile klinige yeniden basvurdu. Fizik muayenede iyi sinirli pigmente
olmayan 4,5 cm ¢apinda noddil gortldu (Resim 2A, 2B). Genis cerrahi
eksizyon uygulanan lezyonun makroskopik incelemesinde 3,5x3x2,5
cm boyutlarinda deri-deri alti dokusu iceren spesmende deri Gizerinde
spesifik bir lezyon gorilmedi. Kesit yizinde ise, 1,5x1,5x1 cm
boyutlarinda diizensiz sinirli, ten renkte solid noddler lezyon izlendi.

Resim 1. A) Dermatofibroma tanisi 6ngdérilen fibrotik stromada
hiposelltler igsi hiicrelerin izlendigi skar benzeri lezyon (ok) (H-Ex40)
B) Lezyon periferinde hafif atipi iceren timaor hiicreleri (ok) (H-Ex100)

|

Resim 2. A) Operasyon Oncesi hastanin sol infraorbital bdlgede
buylyen nodller lezyonu (ok). B) Sol infraorbital bdlgede pigmente
olmayan nodul gérinimu (ok)
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Histolojik incelemede, desmoplastik bir stromaya sahip, dermisin tim
tabakalarinda infiltrasyon gosteren, subkutan yag dokuya ilerleyen
ve cerrahi sinirlarda devam eden malin neoplazm saptandi. Buyuk
buyUtmede, iri hiperkromatik nukleuslu genisge sitoplazmali igsi
atipik hulcreler gordldi. Timdrde belirgin mitotik aktivite yani sira,
derin dermiste daha belirgin olmak Uzere sk perindral-intrandral
invazyon ve yer yer noral differansiyasyon dikkat ¢ekti (Resim 3A,
3B). Tumor stromasinda ¢ok sayida lenfositik agregat goruldd.
imminhistokimyasal ydntemle uygulanan S-100 proteini ile yogun
sitoplazmik boyanma saptanan tUmér hicreleri, (Resim 3C, 3D),
HMB-45, Melan-A, SMA, CD34, CD68, Desmin, Myogenin, LCA,
EMA and pansitokeratin ile negatif boyanma gosterdi. TUmorin
cerrahi sinirlarda devamliigi dikkat cekti. Bu bulgularla olgu ‘néroid
differansiasyon gosteren desmoplastik nérotropik melanoma’ olarak
tanimlandi. Servikal ve/veya serebral metastatik lezyon olasiligini
arastirmak icin gorlntlleme yéntemleri uygulanan hastada metastaz
saptanmadi. Cerrahi sinirlarin pozitif olmasi nedeniyle hastaya genis
eksiyon yanisira ‘ipilmumab’ kemoterapi tedavisi ve radyoterapi
uygulandi. Bir yil sonra hasta bu tedaviler altinda iken kontrol amacli
cekilen maksillofasiyal bilgisayarli tomografide serebral bdlgede ve
burun kemidi cevresinde metastaz ile uyumlu lezyonlar goruldu.
Tedavisi devam eden hasta 1 ay sonra metastatik lezyonlar nedeniyle
kaybedildi.

Tartisma

Reed and Leonard, NM'yi dermisi infiltre eden igsi hucreli malin
melanoma olarak tanimlamakta ve bu timorin, lentigo maligna
veya minimal deviasyon melanoma gibi epidermal bir &6ncl
lezyondan gelisebilecedi gibi, epidermal bir lezyon olmaksizin da ‘de
novo’ olarak gelisebildigini ifade etmektedirler3. Bizim olgumuzda
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Resim 3. A) Desmoplastik ndrotropik melanoma (DNM) olarak tani
alan, perindral invazyon gdsteren timor hicreleri (ok) (H-Ex100)
B) Noroid diferansiyasyon gosteren ve atipik mitoz iceren tlimor
hicreleri (ok) (H-Ex200). C) Timor hiicrelerinde S-100 proteini ile glglu
boyanma (S-100x100) D) Timérin S-100 proteini ile glicli boyanan
noroid komponenti (5-100x100)
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da hicbir drnekte epidermiste ‘stiperfisiyal yayllan melanoma’ veya
‘minimal deviasyon melanoma’ gibi melanositik bir atipi gérilmedi.
Ozellikle ilk biyopside, dermiste skar benzeri bir stromada hiicreden
fakir, minimal atipi iceren igsi hlicrelerden olusan ancak daha ¢ok
yan cerrahi sinirlara dayanan bir lezyon goérildi. Stromadaki skar
benzeri degisiklik, hastanin daha 6nce kriyoterapi almis olmasiyla
ilgili olabilecedi yoniinde yorumlandi.

DM, hem klinik hem de histolojik olarak taninmasi zor bir timd&rdur.
Bu nedenle sadece skar, dermatofibroma, ndrofibroma gibi
benin timorlerle degil, bazal hicreli karsinom, skuaméz hicreli
karsinom ve amelanotik melanoma gibi malin timorlerle de
ayiricl tani zorluguna neden olabilir. NM, yavas blydmesi, agrisiz
olmasi nedeniyle ve genellikle pigmente olmadiklarindan diger
melanomalardan farklidir. Bu lezyonlar, genellikle 4-60 mm capta
olup daha c¢ok erkeklerde gorulir. Papull, nodil veya Ulseratif
gorunimld  olabilirler.  Benin  klinik gdrindm, yetersiz cerrahi
eksizyona neden olabilir2. Ayrica makroskopik olarak, bazal hicreli
karsinom, skuamdz hiicreli karsinom, dermatofibroma, sarkom, kist
veya skar dokusu ile ayirici tani zorlugu yaratabilirler. Siklikla kotu
sinirh olmalari ve néral yapilar, subkutan dokuyu, derin retikiler
dermis ve fasiyayi infiltre etmeleri nedeniyle patologlar icin de tuzak
olgulari olusturular?. Histopatolojik olarak, bu timérler, hiposelliler,
hafif veya orta derecede atipi iceren, hiperkromatik igsi htcreler
icerir. Vaskuler invazyon nadir gorilmesine ragmen, néral, néroid
veya schwannian diferansiyasyon, gériilebilir. igsi hiicreler, dermal
sinirlerin etrafinda veya daha derin dokularda kalinlasmis néral
yapllar seklinde izlenebilir2.

Prezentasyon sirasinda diger melanomalarla karsilastirildiginda
norotropik melanomalar, daha yiksek Breslow degerlerine ve ileri
Clark evrelerine sahiptirler>. En genis DNM serisine sahip Quin ve ark.,6
calismalarinda tim bu lezyonlarin 1,5 mm’den daha kalin oldugunu
vurgulamislardir. DNM kalinligi, yasam stresi icin kotl bir prognostik
faktordlr. Bunun nedeni ise ciddi bir tanisal zorluga sebep olmalaridir.
Mitotik indeks degisken olsa da NM ve DNM’'de genelikle diisik veya
orta derecede (0-4/mm2) mitotik aktivite mevcuttur?. Diger yandan,
immUunofenotipik ekspresyonlar da degisken olup yine tanisal glgliklere
neden olabilmektedir. NM hicreleri, hemen daima vimentin ve S-100
proteini ile pozitif boyanmakta; HMB-45, Melan-A, NKIC3, and Leu-
7 gibi diger melanositik belirteclerle ise daha az boyanmaktadir1.
S-100, melanositler igin spesifik olmasa da negatif boyanmasi, diger
igsi lezyonlarla ayirici tani gligligu yaratmaktadir. Norojenik timorlerin,
adipositlerin, dendritik hicrelerin ve kondrositlerin pozitif boyanmasi,
taniyl maskeleyebilmektedir. Nerve growth factor receptor p75 antikoru
taniya yardimc olabilir”.

Kendi olgumuzda, ilk biyopside gérilen hiicreden fakir lezyonda 6n
planda ‘dermatofibroma’ dusinilmis olmakla birlikte ikinci biyopsi
ile birlikte yeniden degerlendirildiginde, bu lezyonda yine de stpheli
olmakla birlikte derin dermiste ndroid diferansiyasyon ile uyumlu
olabilecek yapilanmalar ve seyrek mitoz dikkat cekti. Yine de ikinci
biyopsi 6rneginde gdrilen hipersellilarite, belirgin néral invazyon, bu
drnekte yoktu. Ikinci biyopsi 6rnedinde immiinhistokimyasal olarak
timor hicrelerinde sadece S-100 proteini ile gliclti boyanmasi, diger
belirteclerle zayif veya nonspesifik boyanma bizim icin tani agisindan
uyarici oldu.

Literatlrde, melanomalarda yasam suresi agisindan norotropizmin
uygun bir prognostik indikatér olup olmadigi ile ilgili celiskili veriler

mevcuttur8. Baer ve ark.,8 DM olgulari ile nérotropizme sahip olgulari
karsilastirdiklari bir calismada ikinci grupta 8 yillik yasam stiresinde %30
azalma oldugunu belirtmektedirler. Quinn ve ark.6 ise, norotropizm
varliginda lokal rekirrensin belirgin derecede arttigini ancak yasam
stresine ciddi bir etkisinin olmadigini vurgulamaktadir.

DNM ve NM'de kétl prognoz ve lokal rekirrens sikhdr; yas, erkek
cinsiyet, ilk lezyonun bags-boyun bdlgesinde bulunmasi, yiksek
Breslow kalinligi, timorin cerrahi sinirlara yakinligi (<1 c¢m) veya
sinirda devamliligi ile iliskilidir. DNM ve NM'de, cerrahi sinirlar intakt
bir genis eksizyon en iyi tedavi yaklasimidiré. Cerrahi sirasinda, ndral
dokular, spesifik histopatolojik degerlendirme icin isaretlenebilir ve
noral infiltrasyon durumu, sik reklrrens agisindan uyarici olabilir8.
Rutin boélgesel lenf nodull diseksiyonu, disiik nodal metastaz insidansi
nedeniyle gerekli olmayabilir7.

NM, DNM ve DM'nin patogenezi, henliz ¢cok acik degildir. Tim bu
lezyonlar, melanositik ve néroektodermal &zellikler icermekte ve
immunofenotipik olarak da cesitlilik gostermektedir’. Bu lezyonlarla
ilgili bircok teori 6ne strtlmustir. Cramer>, bu timdorlerin, melanositik
diferansiyasyon yolaginin bagslangic asamasi olan sinir kilifindan
koken aldigini belirtmekte, Reed ve ark.,® néritlerle etkilesim halinde
bulunan melanositlerin, schwann hicrelerine transforme oldugunu
6ne surmekte, Warner'0 ise, noérotropik melanomalarda displastik
melanositler ile schwann hicreleri arasinda hicresel hibridizasyondan
bahsetmekte ve bunun dedisken ekspresyonlari ve farkl
fenotiplendirmeyi aciklayabilecegini ifade etmektedir. Tim bu teoriler
hakli géztkse de daha genis serilerde molekdler ve genetik calismalarla
desteklenmelidir.

Desmoplastik ve nérotropik melanomalar, oldukca agresif, sik rekiirrens
gosteren yiksek dereceli malin timorlerdir. Literatiirde, %42 bolgesel
lenf nodull, %57 akciger ve %57 oraninda yaygin metastazdan dolayi
6lum oranlarindan bahsedilmektedir. Sentinel lenf bezi 6rneklemesinin
okult metastazlar belirlemedeki ¢nemi belirtimekte, lenfadenektomi
ile timadrin yayilmasinin sinirlandirilabilecedi ve timér rekirrenslerinin
Onlenebilecedi bildirimektedir?.

Sonug

Biz bu calismada, hem patologlar hem de klinisyenler icin tuzak
olabilecek, nadir bir DNM olgusunu sunmaya deger bulduk. Ozellikle,
sach deri ve mikdz membranlar dahil olmak Uzere bas-boyun
bolgesindeki 6zgll bir klinik gérinimi olmayan deri lezyonlarinin,
potansiyel melanositik anormallikler icerebilecedi g6z 6niine alinarak
cok dikkatli incelenmesi gerekmektedir.
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