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Desmoplastik melanom, malign melanomun nadir goriilen bir varyantidir. Klasik malign melanomun geleneksel klinikopatolojik 6zelliklerini goster-
mez. Immunohistokimyasal HMB-45 ve Melan-A negatifligi desmoplastik malign melanom tanisinda zorluk olusturmakta ve olgularin yanls tani
almalarina neden olmaktadir. Bu nedenle S-100 immunohistokimyasal boyasinin yaninda ek immunohistokimyasal belirteglere gerek duyulmaktadir.
Olgu serimizde fascinin desmoplastik malign melanom tanisinda yardimer bir marker olarak kullanilabilirligine bakmay: amagladik. Desmoplastik
malign melanom tanist alan bes olgunun parafin blogundan hazirlanan lizinli kesitlere otomatik doku boyama cihaziyla immiinohistokimyasal fascin
boyamas1 yapildi. Immunohistokimyasal degerlendirmede sitoplazmik immunreaktivite gésterenler “pozitif”, immunreaktivite gdstermeyenler “nega-
tif” olarak degerlendirildi. S-100 pozitifligi disinda melanosit belirleyicilerin negatif oldugu tim desmoplastik malign melanom olgularinda fascin
sitoplazmik pozitif bulundu. Ug olguda fascin pozitifligi diffiiz ve kuvvetliydi. Desmoplastik malign melanomda olgulara dogru tedavi modalitelerinin
uygulanmasinda kesin ayirici tanisinin yapilmasi son derece 6nemlidir. Bu nedenle S-100 pozitivitesi yaninda Fascin pozitifliginin de gosterilmesinin
tani slirecinde yararli olacagi diigiincesindeyiz.

Anahtar Sézciikler: Fascin, Desmoplastik Melanom, Immunohistokimya.

ABSTRACT
Strong Diagnostic Marker in Desmoplastic Malignant Melanoma Diagnosis: Can it Be Fascin?

Desmoplastic melanoma is a rare variant of melanoma and it does not show the classical clinicopathological features of melanoma. Immunohistoche-
mically HMB-45 and Melan-A negativity in desmoplastic melanoma creates difficulty in diagnosis and causes misdiagnosis. For this reason, additio-
nal immunohistochemical markers besides S-100 are needed. In our case series, we aimed to investigate the diagnostic utility of fascin as an ancillary
marker for the diagnosis of desmoplastic malignant melanoma. Sections obtained from five desmoplastic malignant melanoma cases diagnosed histo-
pathologically and immunohistochemically were stained by automated slide stainer for immunohistochemistry. The cases showing cytoplasmic im-
munoreactivity were evaluated as 'positive' and the ones with no immunoreactivity as 'negative'. All desmoplastic melanoma cases with immunohis-
tochemically negative for melanocyte markers except S-100 were positive for fascin. Fascin positivity was diffuse and strong in three cases. There is a
difficulty in diagnosis of desmoplastic melanoma due to its peculiar clinical and histopathological features. Accurate differential diagnosis is extre-
mely important for the correct treatment of the demoplastic melanoma. Therefore, we think that showing fascin positivity besides S-100 will be also
useful in the diagnostic process.
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Desmoplastik malign melanom (MM) ilk olarak Con-
ley ve arkadaslar1 (1) tarafindan 1971°de tanimlanan
nadir bir MM varyantidir. Erkeklerde kadinlara oranla
daha sik goriilen desmoplastik MM’ un etyolojisi bi-
linmemekle beraber ¢ogunlukla giinese maruz kalan
deride en sik olarak da bas ve boyun bdlgesinde gorii-
lir. Klinikte agrisiz endiire plak/papiil/nodiil olarak
karsilagilan desmoplastik MM’larin yarisinda pigment
izlenmez. Bu nedenle yanlislikla klinik olarak bazal
hiicreli karsinom, dermatofibrom ya da skar olarak
degerlendirilebilir. Mikroskobik incelemede genellikle

pigment igermeyen igsi sekilli fibroblasta benzer mela-
nositler, matiir kollajen lifleri arasinda gelisigiizel dagi-
lirlar ve storiform veya birbirine paralel demetler olus-
tururlar (2-4).

Immiinofenotipik olarak Desmoplastik MM, S-100
proteini i¢in kuvvetli ve homojen pozitiftir. Ancak
klasik MM’dan farkli olarak ayiric1 tamida giigliige
neden olan ve yanlis tanilara neden olabilecek sekilde
tirozinaz, gp100, Melan-A ve MITF gibi diger melano-
sit farklilagma antijenleri icin genellikle negatiftir (4).
Fascin, dendritik siire¢lerin olusumunda rol oynayan

*Yazigsma Adresi: Aylin ORGEN CALLI, izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Patoloji Klinigi, Izmir,

Tiirkiye
Tel: 0232 243 4343
Gelis Tarihi/Received: 08.10.2020

e-mail: calliaylin@gmail.com
Kabul Tarihi/Accepted: 18.11.2021

* This study was presented as a/an poster presentation at International Molecular Medicine Symposium by the Bosphorus (16-18 May 2019, Istan-

bul).

59



Firat Tip Dergisi/Firat Med J 2022; 27(1): 59-62

dendritik hiicreler tarafindan spesifik olarak ifade edi-
len 55 kD molekiiler agirliginda bir aktin baglayict
proteindir. Reed-Sternberg hiicreleri igin diagnostik bir
belirte¢ olarak oOnerilmistir (5, 6). Fascin, normalde
matiir dendritik hiicreler, mezenkimal, noronal ve en-
dotel hiicrelerinde eksprese edilmektedir (7). Cogun-
lukla normal epitelde ekspresyonu izlenmezken, akci-
ger, 6zofagus, meme karsinomlar1 dahil olmak iizere
birgok epitelyal neoplazmda eksprese edilir. En ¢arpict
sekilde fascin ekspresyonu akciger, 6zofagus ve meme
karsinomlarinda kotii prognoz ile iliskilendirilmistir (8-
10).

Desmoplastik MM’da dogru tedavi modalitelerinin
uygulanmasinda kesin ayirici tanist oldukca dnemlidir.
Objektif ve karakteristik klinik, histopatolojik tani
Olciitlerinin olmamasi1 nedeniyle, desmoplastik MM
ayirict tanisinda giligliik yasanmakta ve tedavide ge-
¢ikmelere neden olmaktadir. Kesin tamida S-100 im-
miinohistokimya belirteci yaninda rutin uygulamada
yardimct immunohistokimyasal belirtelerin ortaya
konulabilmesi biiyiik 6nem tasimaktadir. Makalemizde,
nadir goriilen ve ayirici tani giigliigli yasanan desmop-
lastik MM tanisinda fascin immunohistokimyasal pro-
teininin potansiyel tanisal roliinii ortaya koymayi
amagcladik.

OLGU SUNUMU

T1bbi Patoloji Klinigimizde tani almis bes desmoplas-
tik MM olgusunun yas, cinsiyet ve timor lokalizasyon-
lar1 gibi demografik verileri kaydedildi. Her bir olguya
ait %10’luk formaldehit soliisyonu ile tespit edilmis ve
rutin doku takibi ile hazirlanmig parafin bloklardan
hazirlanmisg hematoksilen-eozin boyali kesitler patoloji
arsivinden ¢ikarilip retrospektif olarak tekrar degerlen-
dirildi. Fascin immunohistokimyasal boyasinin eksp-
resyonlarint degerlendirmek i¢in her olgunun desmop-
lastik melanom alanimi temsil eden belirlenen parafin
bloklardan pozitif sarjli lam iizerine dort mikron kalin-
liginda kesitler hazirlandi. Preperatlar 30-45 dk 65°C
etiivde bekletilerek deparafinizasyon islemine hazir
hale getirildi. Fascin antikoru (LEICA/ Novocastra)
manuel isaretlemede ortaya ¢ikabilecek olast farklilik-
lar1 6nleyebilmek amaci ile Leica Bond otomatik doku
boyama cihaziyla immiinohistokimyasal boyamasi
yapildi. Fascin immunohistokimyasal incelemesinde
sitoplazmik boyanma pozitif kabul edildi. Isik mikros-
kobunda kii¢iik biiyiitmede (x100) biitlin tiimor alanlart
tarand1 ve Fascin antikoru i¢in boyanan hiicrelerin tim
timor hiicrelerine olan orani x200 biiyiitmede (boyan-
ma yayginligr) bakildi. Boyanma siddeti ve yayginlig:
151k mikroskobunda degerlendirildi. Sitoplazmik im-
munreaktivite gosterenler “pozitif”, immunreaktivite
gostermeyenler “negatif” olarak degerlendirildi.

Olgularmm tgii kadin, ikisi erkek; yas ortalamasi 59.4
idi. Dort olgu bas-boyun yerlesimli, bir olgu ise alt
ekstremite yelesimli olarak izlendi. Tiimor ¢ap1 0.8 cm
ile 5 cm arasinda degismekte olup, ortalama timor ¢apt
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2.76 cm idi. Breslow tiimor kalinligr ise ii¢ olguda V,
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iki olguda IV olarak saptand1 (Tablo 1).

Tablo 1. Desmoplastik melanomlu olgularin klinikopatolojik ozellik-

leri.

Olgu Age(Y)/Sex Timor Timor Breslow Clark
Capt Lokalizasyon Timor Level
(Cm) Kalinligi(Mm)

Olgu 1 72IK 15 Alt ekstremite 5.2 \%

Olgu 2 43/K 1 Bas-boyun 9 \%

Olgu 3 68/E 0.8 Bas-boyun 5 v

Olgu 4 81/E 35 Bas-boyun 9 \%

Olgu 5 53/K 5 Bas-boyun 2 \

Histopatolojik incelemede, dermisde aralarinda skar
dokusu izlenimi veren kollagen lifler (dermal fibropla-
zi) izlenen fibroblast benzeri igsi hiicrelerin proliferas-
yonu dikkati ¢ekti. Sitolojik atipinin ¢ogu hiicrede
izlenmedigi ancak dikkatli biiylik biiyiitme incelemede

arada iri hiperkromatik niivelerin varlig1 izlendi (Resim
1a, b).

1% T2y

‘!

Resimla. Desmoplastik MM ’un kiigiik biiyiitmede histopatolojik
goriiniimii (H&E X20), b. Desmoplastik MM ’da iri hiperkromatik
niikleuslu genis sitoplazmaly igsi atipik hiicreler (H&E X100).

Bas-boyun yerlesimli olgularda papiller dermisde yo-
gun solar elastoz izlendi. Fokal lenfoid agregatlar dik-
kati ¢ekti (Resim 2).

Resim 2. Tiimor stromasinda ¢ok sayida lenfositik agregat (H&E
X200).

Bir olguda kombine desmoplastik MM ile uyumlu
olarak desmoplastik MM’a ait tipik alanlarin yani sira
selliiler, hatta konvansiyonel melanoma benzer alanlar
izlendi.
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Olgularin tamaminda S100 pozitif iken HMB45 nega-
tifti. Tanisal 6nemini vurgulayacak sekilde tiim olgu-
larda fascin sitoplazmik pozitif bulundu (Resim 3).

Resim 3 Desmoplastlk MM da F ascin pozztlfllgi (X100).

Ozellikle ii¢ olguda fascin pozitifligi diffiiz ve kuvvet-
liydi (Resim 4).

-

T
¥ \“‘v\h
-
i - .
b = ey e R
& B 2.2

)
7

R
\\&

-

”

DYy
yg’“
i

\
»
~

Vg ‘ ‘
P
i /:,/l ﬁ';‘. .
'}’ﬂ ild) ’/7"’ i /f /«nw/";

Resim 4. Desmoplastlk MM da kuwetll stoplazmik fascin pozitivitesi
(x200).

TARTISMA

Desmoplastik MM klinik olarak siklikla nonspesifik ve
amelanotik lezyon seklindedir. Histolojik olarak da
fibroz stroma igeren igsi hiicreli benign ve malign
neoplazmlarla benzerlik gostermekte ve ayirict tanida
glicliik yasanmaktadir. Desmoplastik MM un klinik ve
histopatopatolojik 6zelliklerinin farkliligi nedeniyle
kesin tanisinda giicliik yasanmakta ve yanlig tan1 ala-
bilmektedir (11). Olgulara dogru tedavi modalitelerinin
uygulanmasinda kesin ayirici tanisinin yapilmasi son
derece onemlidir.

Desmoplastik MM terimi, genellikle matiir kollajen
lifleri arasinda gelisigiizel dagilan storiform ya da bir-
birine paralel demetler olusturan pigment igermeyen
igsi sekilli fibroblasta benzer melanositlerin olusturdu-
gu MM olgulan i¢in kullanilmaktadir. Histopatolojik
olarak saf desmoplastik MM ve kombine desmoplastik
MM olmak {iizere iki alt tipi siniflandirilmistir (3). Saf
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desmoplastik MM tipik olarak hiicreden fakirdir. Fibro-
tik gorliiniimiin hakim oldugu igsi hiicrelerin tek tek
dagildig alt tiptir. Desmoplazi, tiimoriin biiylik ¢ogun-
lugunda belirgindir. Kombine desmoplastik MM ise;
tipik desmoplastik MM alanlarinin yan1 sira selliiler,
hatta konvansiyonel MM’a benzer igsi ve/veya epiteli-
oid melanosit nodiillerini i¢eren lezyonlardir (3).
Desmoplastik MM’un yaklagik iigte birinde in situ
melanom yoktur ve amelanotik dermal igsi hiicreli
tiimoriin MM olarak tan1 almasi zorlagsmaktadir. Sitolo-
jik ozellikleri aldatict bir sekilde benign igsi hiicreli
dermal tiimorler ile ayirici tani giicligii olusturmakta-
dir. Bu olgularda 6zellikle tiimdr kalinliginin optimal
degerlendirmesi ve melanositik olmayan taklit¢ilerin-
den ayrilmasi i¢cin immiinohistokimyasal calismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir (3, 12).

Desmoplastik MM immunohistokimyasal olarak siklik-
la S-100 pozitifligi gostermektedir. Ancak konvansiyo-
nel MM’dan farkli olarak melan-A ve HMB-45 gibi
diger melanositik farklilasma antijenleri genellikle
negatiftir (3, 12). Bu nedenle desmoplastik MM'un
benign ve malign igsi hiicreli neoplazmlarla kesin ayi-
ric1 tanisinda S-100 pozitivitesi yaninda ek bir immu-
nohistokimyasal belirtecin 6nemi bilyiiktiir.

Aktin demetleme proteini olarak bilinen fascin-1 aktin
filamanlarin1 siki demetlere c¢apraz baglar. Boylece
hiicre gocii ve invazyonunda 6nemli bir rol oynar. Ma
ve arkadaglarmin c¢alismasinda, ozellikle metastatik
olgularda olmak tizere MM’da fascinin siklikla eksp-
resyon artiginin oldugu belirtilmektedir (13).

Kang J ve arkadaglarinin (14) ¢alismasinda, fascinin
melanomda Onemine isaret edilmekte ve melanom
gelisiminde 6nemli kritik rol oynadigi vurgulanmakta-
dir. Ayrica melanom tiimor patogenezinde fascinin,
Hipo yoluyla kritik rol oynadig1 ve dolayisiyla fascinin
bu malignite igin potansiyel bir terapdtik hedef olabile-
cegi belirtilmektedir (14).

Yildiz ve arkadaglarinin (15) ¢alismasinda ise benign
nevus ve malign melanomlar arasinda farkli fascin
ekspresyon oranlart vurgulanmaktadir. Ayrica; mela-
nomlarin melanositik neviis ve displastik neviislerden
ayrici tanisinda, histopatolojik tanisal bulgularla bir-
likte giivenilir bir immiinohistokimyasal belirte¢ olarak
kullanilabilecegine dikkat ¢cekilmektedir.

Olgu serimizde, S-100 pozitifligi disinda melanosit
belirleyicilerin negatif oldugu tiim desmoplastik MM
olgularinda fascin sitoplazmik pozitif bulunmustur.
Ozellikle de ii¢ olguda fascin pozitifligi diffiiz ve kuv-
vetli olarak izlenmistir.

Sonug olarak, ayirici tan1 giigliigli yasanan dermal igsi
hiicreli neoplazmlarda S-100 pozitivitesi yaninda Fas-
cin pozitifliginin de gosterilmesinin tani siirecinde
yararli olacagi diislincesindeyiz. Desmoplastik MM ve
ayirict tani giigligii olusturabilen atipik fibroksantom,
kutandz anjiosarkom, igsi hiicreli skuamoz hiicreli
karsinom olgularini da igeren fascin ekspresyonlarinin
karsilastirildig: genis serili caligmalarla desteklendikten
sonra fascin immunohistokimyasal boyasinin rutin
desmoplastik MM tanisinda bir yardimei belirte¢ ola-
rak kullanilmasini 6ngdrmekteyiz.

61



Firat Tip Dergisi/Firat Med J 2022; 27(1): 59-62

KAYNAKLAR

62

Conley J, Lattes R, Orr W. Desmoplastic malig-
nant melanoma (a rare variant of spindle cell me-
lanoma. Cancer 1971; 28: 914-36.

Thompson JF, Morton DL, Kroon BBR (editors).
Textbook of Melanoma: Pathology, Diagnosis and
Management. In; Quinn MJ, Crotty KA. Desmop-
lastic and neurotropic melanoma. London, Martin
Dunitz 2003: 387-94.

Chen LL, Jaimes N, Barker CA, Busam KJ,
Marghoob AA. Desmoplastic melanoma: a review.
J Am Acad Dermatol 2013; 68: 825-33.

Ochoa CE, Joseph RW. Desmoplastic melanoma:
a brief review and the efficacy of immunotherapy.
Expert Rev Anticancer Ther 2019; 19: 205-7.
Pinkus, GS, Pinkus, JL, Langhoff, E. Fascin, a
sensitive new marker for Reed-Sternberg cells of
Hodgkin's disease. Evidence for a dendritic or B
cell derivation? Am J Pathol 1997; 150: 543-62.
Pinkus GS, Lones MA, Matsumura F, Yamashiro
S, Said JW, Pinkus JL. Langerhans cell histiocyto-
sis immunohistochemical expression of fascin, a
dendritic cell marker. Am J Clin Pathol 2002; 118:
335-43.

Kureishy N, Sapountzi V, Prag S, Anilkumar N,
Adams JC. Fascins, and their roles in cell structure
and function. Bioessays 2002; 24: 350-61.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Orgen Calli ve Uyaroglu

Pelosi G, Pastorino U, Pasini F et al. Independent
prognostic value of fascin immunoreactivity in
stage | nonsmall cell lung cancer. Br J Cancer
2003; 88: 537-47.

Hashimoto Y, Ito T, Inoue H et al. Prognostic
significance of fascin overexpression in human
esophageal squamous cell carcinoma. Clin Cancer
Res 2005; 11: 2597-605.

Yoder BJ, Tso E, Skacel M et al. The expression
of fascin, an actin-bundling motility protein, corre-
lates with hormone receptor-negative cancer and a
more aggressive clinical course. Clin Cancer Res
2005; 11: 186-92.

Shi P, Xu Z, Lei X, Yibulayin F, Wushou A. Des-
moplastic melanoma: Demographic and clinico-
pathological features and disease-specific prognos-
tic factors. Oncol Lett 2019; 17: 5619-27.
McCarthy SW, Scolyer RA, Palmer AA. Desmop-
lastic melanoma: a diagnostic trap for the unwary.
Pathology 2004; 36: 445-51.

Ma Y, Faller WJ, Sansom OJ et al. Fascin expres-
sion is increased in metastatic lesions but does not
correlate with progression nor outcome in mela-
noma. Melanoma Res 2015; 25: 169-72.

Kang J, Wang J, Yao Z et al. Fascin induces mela-
noma tumorigenesis and stemness through regula-
ting the Hippo pathway. Cell Commun Signal
2018; 16: 37.

Yildiz L, Kefeli M, Aydin O ve ark. Fascin
expression in melanocytic lesions of the skin. Eur J
Dermatol 2009; 19: 445-50.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Conley%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=5286448
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lattes%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=5286448
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Orr%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=5286448
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ochoa%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30686076
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Joseph%20RW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30686076
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eur+J+Dermatol.+2009+Sep-Oct%3B19(5)%3A445-50.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eur+J+Dermatol.+2009+Sep-Oct%3B19(5)%3A445-50.

