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Ozgecmis



OZET

Bazal hicreli karsinom (BHK) insanda en sik gorilen malignite olup,
tum deri tmodrlerinin %70’ini olusturur. BHK’ler keratotik, ekrin, apokrin,
matrikal, sebase, follikiler diferansiasyon ve daha az siklikla,
immunohistokimyasal belirteclerle saptanabilen myoepitelyal, noéronal ve
ndroendokrin diferansiyasyon gosterebilir. Gunimuizde kokenleri tartismal
olan BHK’lerin olasi pluripotent kdk hicre kdkeni, histopatolojik olarak bu
tumorlerin ¢ok gesitli diferansiyasyon gosteren formlarina rastlanmasindaki
temel sebep olarak dusunulmektedir.

Bu calismanin amaci, BHK’lerde noéroendokrin ve diz kas
diferansiyasyon profilinin degerlendiriimesi ve elde edilen sonuglar ile
BHK’lerde histopatolojik subtipler ve reklrrens riski arasinda iliski olup
olmadiginin arastiriimasidir.

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali'nda
2013-2020 yillar arasinda BHK ve bazoskuamoz karsinom tanisi almig 128
olgu ¢alismaya dahil edildi. Tumorlerde immunohistokimyasal olarak CD56,
Sinaptofizin, Kromogranin-A, Duz kas aktin (SMA), Desmin, Kaldesmon, Bcl-
2 ve Ki67 ekspresyonlari degerlendirildi.

Noroendokrin  belirtegclerden CD56 ile olgularin  %77,3’Gnde,
Kromogranin-A ile %13,3’Unde ve Sinaptofizin ile %0,8’inde boyanma
saptandi. DUz kas belirteclerinden SMA ile olgularin %78,1'inde boyanma
gorulirken Desmin ve Kaldesmon immunreaktivitesi gosteren tumor
izlenmedi. Histopatolojik rektrrens risk gruplari ile CD56 arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir iliski bulundu (p<0,05). Rekurrens varligi ve histopatolojik
rekdrrens risk gruplari ile SMA arasinda anlaml bir iliski saptanmadi.

Sonu¢ olarak, BHK’lerin buylk bir kisminda SMA ekspresyonu
izlenirken diger duz kas belirtecleriyle boyanma olmamasi bu timarlerde duz
kas farkhlasmasini desteklememektedir. CD56 ekspresyonu BHK’lerin buylk
bir kisminda saptanirken diger néroendokrin belirteglerle boyanma oraninin
azhgi, CD56’nin tek bagina néroendokrin diferansiyasyon yoninde belirleyici

olamayacagini gostermektedir. CD56 ile birlikte diger néroendokrin



belirteclerden en az birinin ekspresyonu BHK’lerde néroendokrin farklilagsmayi
destekleyebilecegdi gibi prognostik bir 6nemi yoktur. CD56, ylksek rekirrens
riski gosteren gruptaki BHK’lerin tespitinde prognostik amagla kullanilabilir.
SMA ve CD56 antijenlerinin ayrici tanidaki fonksiyonunun gdsterilmesi adina
farkh kutandz timorlerde ekspresyon oranlari arastirildiktan sonra, BHK'lerde

tanisal amagla kullanimi uygun olabilir.

Anahtar Kelimeler: Bazal hicreli karsinom, CD56, immunohistokimya, SMA



ABSTRACT

Basal cell carcinoma (BCC) is the most common malignancy in
humans, accounting for 70% of all skin tumors. BCCs may show keratotic,
eccrine, apocrine, matrixial, sebaceous, follicular differentiations as well as
myoepithelial, neuronal, and neuroendocrine differentiation that can be
detected immunohistochemically. The possible pluripotent stem cell origin of
BCCs, whose origins are controversial today, is thought to be the main reason
for the histopathologically different morphologies of these tumors.

The aim of this study is to evaluate the neuroendocrine and smooth
muscle differentiation profiles in BCCs and to investigate whether there is a
relationship between the results obtained and the histopathological subtypes
and the risk of recurrence.

128 cases diagnosed with BCC and basosquamous carcinoma
between 2013-2020, in Bursa Uludag University Faculty of Medicine,
Department of Surgical Pathology were included in the study.
Immunohistochemical studies of CD56, synaptophysin, chromogranin-A,
smooth muscle actin (SMA), desmin, caldesmon, bcl-2 and ki67 were applied.

77.3% of the cases expressed CD56, 13.3% expressed chromogranin-
A in and 0.8% expressed synaptophysin. 78.1% of the cases showed SMA
positivity while no tumor showed desmin and caldesmon immunoreactivity. A
statistically significant correlation between histopathological recurrence risk
groups and CD56 expression was found (p<0.05). No significant correlation
was found between recurrence, histopathological recurrence risk groups and
SMA expression.

In conclusion, while SMA expression is observed in most BCCs, the
absence of staining with other smooth muscle markers does not support
smooth muscle differentiation in these tumors. While CD56 expression is
detected in most BCCs, the low rate of staining with other neuroendocrine
markers indicates that CD56 alone cannot be a predictor of neuroendocrine
differentiation. Although the expression of at least one of the other

neuroendocrine markers together with CD56 may support neuroendocrine

Vi



differentiation in BCCs, it has no prognostic significance. CD56 can be used
for prognostic purposes in the detection of high recurrence risk BCCs. After
the investigation of the expression rates of these two antigens in different

cutaneous tumors, it may be appropriate to use them for diagnostic purposes
in BCCs.

Keywords: Basal cell carcinoma, CD56, immunohistochemistry, SMA
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GiRiS

1. Genel Ozellikler

Bazal hucreli karsinom (BHK) insanda en sik gorulen malignite olup,
tim deri tumorlerinin %70’ini olusturur. Ultraviyole (UV) 1sin maruziyeti
etiyolojide yer alan primer etkendir. insidansi cografi bélgeye gore degismekle
birlikte, acik tenli insanlarda gortulme sikhgr daha fazladir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde, giderek artan siklikla birlikte, yilda 100.000’de ortalama 576 Kisi
BHK tanisi almaktadir (1,2). BHK nadiren metastatik hastaliga ya da hastalik
nedenli 6lume sebep olur. Ancak, tumorun giderek artan insidansi ve lokal
agresif davranigiyla ciddi morbidite sebebi olmasi saglik sistemine ylik olarak
geri donmektedir (3).

BHK’nin hiicre kokeni tartismalidir. 1903 yilinda, ilk kez bu timorlerin
interfollikliler epidermisin bazal hiicre tabakasindan kéken aldi§i 6nerisi ortaya
atilmigtir. Daha sonra, Lever tarafindan inkomplet diferansiyasyon gdsteren,
immatur follikiler germinatif hicrelerden kaynaklandigi savunulmustur.
Sonraki yillarda, follikil koék htcrelerine immunfenotipik olarak benzerligi
gosterilmistir (4,5). BHK'nin olasi pluripotent kdk hiicre kdkeni, histopatolojik
olarak bu tumorin c¢ok cesitli diferansiyasyon gosteren formlarina
rastlanmasindaki temel sebep olarak dugsunulmektedir. Literatirde morfolojik
olarak keratotik, ekrin, apokrin, matrikal, sebase, follikller diferansiasyona
sahip ve daha az siklikla, immunohistokimyasal belirteclerle saptanan
myoepitelyal, néronal ve néroendokrin diferansiyasyonlu olgular bildirilmigtir
(6-12).

Arastirmamizda, BHK olgularinda immunohistokimyasal olarak
noroendokrin ve duz kas belirteclerinin antijen ekspresyon oranlari ile gergek
ndroendokrin ve duz kas diferansiyasyon profilinin arastiriimasi hedeflenmisgtir.
Elde edilen sonuglar ile, prognoz gosteren histopatolojik subtipler ve reklrrens
riski arasinda iligski olup olmadigi degerlendirilmis ve bu belirteclerin BHK tani

ve ayirici tanisindaki fonksiyonunun saptanmasi amaglanmistir.



2. Derinin Embriyolojisi ve Histolojisi

Deri, vicuttaki en blyuk organdir ve epidermis, dermis ve subkutan
yag doku olmak Uzere u¢ komponentten olusur. Dis etkenlere karsi fiziksel
bariyer olusturmak, vucut isisini ve elektrolit dengesini duzenlemek gibi
fonksiyonlarinin yani sira duyu organi olarak da goérev yapar. Kutandz
patolojileri anlamak igin derinin embriyolojik gelisiminin ve histolojisinin gdézden
gegirilmesi 6nemlidir (13).

2.1. Embriyoloji

Epidermis ektodermden, dermis ve subkutan yad doku ise
mezodermden gelisir. Deri ekleri ise epidermisten farklilasir ve dermise dogru
bayurler (13).

Epidermis: Embriyo baslangi¢ta tek sirali ektoderm tabakasi ile
ortaludur. 6-8. haftada, yuzeyde periderm tabakasi ve bazalde germinatif
tabaka olmak uzere iki sirall ilk epidermis taslagi olugsmaya baslar. Bazal
germinatif tabaka 11. haftada stratum germinatumu olusturur. Periderm
tabakasi ise 23. haftada dokullr ve keratinizasyon baslar. Noral kristadan go¢
eden erken melanositler, CD34 + hematopoetik progenitor hicrelerden kdken
alan Langerhans hucreleri ve Merkel hucreleri 8-10. haftalarda ortaya ¢ikar.
Hucreler arasi baglanti proteinleri iki tabakali embriyonik epidermiste
gorulmeye basglar. Birinci trimesterin sonunda dermoepidermal bilegkenin
komponentleri matur derininkine benzer durumdadir. Neonatal epidermis 4.
ayda tam olarak geligir (13,14).

Dermis: Dermis, ylzey ektodermin altinda yer alan primitif
mezenkimden koken alir. 14-21. haftalarda dermisi olusturan temel hicreler
olan fibroblastlar sayica artmis ve aktif durumdadir. Fibroblastlar kollajen ve
elastik fibrillerin Gretiminden sorumludur. Fetal dermisin tip 3 kollajen igerigi
fazlayken, erigkinde tip 1 kollajen baskindir. Papiller ve retikiler dermis 15.
haftadan itibaren segcilebilir (13,14).

Yirmidordincu haftadan doguma kadar gecen sure boyunca, primitif
mezenkimal hucrelerden koken alan adipositler subkutan yag dokuda birikirler
(13).



2.2. Histoloji

Epidermis: Keratinositler epidermisteki baskin hucrelerdir. Daha az
saylda olmak Uzere melanositler, Langerhans hucreleri ve Merkel hlcreleri
mevcuttur. Keratinositlerin dermisten ylzeye dogru maturasyonu ile
epidermisin 4 farkh tabakasi olusur; a) bazal tabaka (stratum bazale), b)
skuamo6z tabaka (stratum spinosum), c) graniler tabaka (stratum
granulosum), d) boynuzsu tabaka (stratum korneum). Bunlar disinda, akral
bdlgelerde stratum granulosum ve stratum korneum arasinda seffaf, stratum
lusidum katmani izlenir (Sekil-1) (13,15,16).

Stratum bazale, epidermisin yenilenmesi igin devamh prolifere olan
dar sitoplazmali, kiiboidal — kolumnar hicrelerden olusur. Stratum spinosum,
eozinofilik sitoplazmali, ovoid nukleuslu keratinositler ve belirgin hucreler arasi
kopriler ile karakterizedir. Stratum spinosum ve bazal tabakaya birlikte
stratum malpighi adi verilir. Stratum grandlosum ismini, yogun bazofilik
keratohyalen granuller igeren keratinositlerden alir. Epidermisin en dis
tabakasi olan stratum korneum ise, ylzeye dogru prolifere olan, artik

nukleuslarini  kaybedip  yassilasmig, tam  maturasyon gosteren

keratinositlerden olusur (17).

—— Stratum korneum

= Stratum lusidum

= Stratum graniilozum

¢ _|— Stratum spinosum

Stratum bazale

Dermis

Dermis: Epidermisi destekleyen ve subkutan yag dokuya baglayan
bag dokusudur. YiUzeyde papiller dermis ve altinda retikller dermis olmak

uzere iki kisimdan olugur. Papiller dermis ismini epidermisin parmaksi



uzantilarinin altinda yer almasindan alir. Tip 3 kollajen, ince elastik fibriller, bol
fibroblast icerigiyle ince, gevsek bir gérinime sahiptir ve ylzeyel damar
pleksuslari burada yerlesmistir. Retikller dermis ise papiller dermise gore
daha kalin, yogun, kaba kollajen igerigine sahiptir. Derin damar pleksuslari ve
deri eki yapilarinin gogunlugu burada yer alir (13,15,17).

Deri eki yapilar kil folliktlleri, sebase bezler ve ter bezlerinden olusur.
Kil folliktll, sebase bez ve erektor pili kasi bir arada pilar Uniteyi olustururlar.
Ter bezleri, ekrin, apokrin ve mikst olmak Uzere Ug tiptir. Apokrin bezler aksilla,

gbvde ve perinede yogun olup, diger bodlgelerde seyrek bulunur (16,17).

3. Bazal Hiicreli Karsinom

ilk kez 1827’de Jacob tarafindan “rodent Ulser” olarak tariflenen BHK,
Dinya Saglik Orgiiti (DSO)ne gére interfollikiiler epidermisin bazal
hicrelerinden ve/veya kil follikilinden koken aldigi dusunulen epidermis
kaynakh karsinom seklinde tanimlanmaktadir (2,18).

3.1. Epidemiyoloji

BHK, insanda en sik goérulen malign neoplazidir. Amerikan Kanser
Dernegi'ne goére 2006 yilinda, 2 milyondan fazla insan, cogunlugu BHK olmak
uzere, melanom digiI deri kanseri nedeniyle tedavi gormustur. Daha yakin
zamanli ¢alismalar ise Amerika Birlesik Devletlerinde BHK insidansinin 4,3
milyona ulastigini gostermektedir (3,19). BHK, beyaz irkta daha sik goralur.
insidansi cografi enlem ve pigment durumu ile ters orantihidir. Bu sebeple,
dinyada en sik goruldigu bdlge Avusturalya iken Afrika’'nin orta bolgeleri
dusuk insidansa sahiptir (2,19).

BHK’lerde erkek-kadin orani yaklasik 1,5:1°dir ve gorulme riski yas ile
birlikte, 6zellikle 40 yas Uzerinde, artmaktadir. Son zamanlarda, 40 yas alti
populasyonda, 6zellikle kadinlarda artan insidans bildiriimektedir (2,19,20).

iki ya da daha fazla BHK'ye sahip hastalarda yeni timor (dzellikle
ylizeyel tip) gelisme riski artmistir (2). ilk kez BHK tanisi alan hastalarda, 3 yil
icerisinde ikinci timor gelisme riski genel populasyona gore %44 daha fazladir
(21).



3.2. Etiyoloji

BHK gelisiminde bilinen en 6nemli risk faktoérG UV radyasyon
maruziyetidir. Skuamoz hucreli karsinomlarda (SHK) oldugu gibi uzun sureli
ve kumulatif gunes etkisindense, aralikli ve yogun UV 1sin maruziyeti BHK
gelisiminde 6n plandadir (20,22). Ozellikle, cocukluk cagi ve adolesan
dénemde siddetli glines etkisi (6rnegin; glines yaniklari) ve UV-B dalga boyu
kayda deger bir risk olusturur (23).

lyonize radyasyon, kronik arsenik maruziyeti, psoriazis tedavisinde
kullanilan psoralen ve PUVA terapisi, fotosensitiviteye sebep olan ilacglar da
(retinoidler, non-steroid antiinflamatuarlar, tetrasiklinler vb.) bilinen diger
cevresel risk faktorlerindendir (2,3,18,20,22). Ayrica, immunsUpresyon da
BHK gelisiminde rol alan bir diger faktordir. Organ transplant hastalarinda
timorun gelisme riski genel populasyona gore 10 kat artmig, HIV

seropozitivitesi olanlarda ise ikiye katlanmis durumdadir (2,22).

Tablo-1: Bazal hucreli karsinom gelisiminde risk faktorleri (20).

Fiziksel o6zellikler immiinsiipresyon

Sari ya da turuncu sag rengi Solid organ transplant alicilari
Acik goz rengi HIV pozitivitesi

Acik ten rengi

Maruziyet Genodermatozlar

Arsenik Albinizm

Kémir tozu Kseroderma pigmentozum
iyonize radyasyon Rombo sendromu

Sigara dumani Bazex sendromu

Ultraviyole 1sin Nevoid bazal hucreli karsinom
Solaryum kullanimi sendromu

BHK, kalitsal hastaliklarin bir bulgusu olarak da ortaya ¢ikabilir. Bunlar
arasinda nevoid BHK sendromu, Bazex sendromu, kseroderma pigmentozum
ve unilateral bazal hucreli nevis sendromu yer almaktadir (23). BHK

gelisiminde rol oynayan risk faktorleri Tablo-1'de 6zetlenmistir.



3.3. Patogenez ve Genetik Faktorler

BHK’ler ¢ok sayida somatik mutasyona sahip timoérlerdir ve bu
mutasyonlarin ¢ogu, kronik UV 1sI1n maruziyetinin bir sonucu olarak, sitozin —
timin degisimleri ile karakterize UV radyasyon imzasi tasirlar (2,24).

Nevoid BHK sendromu, tumor supresor gen olan patched homolog 1
(PTCH1) geninde germline mutasyon ile karakterize, multipl BHK’lerle birlikte
cesitli tamorlere ve gelisimsel defektlere predispozisyon olusturan, nadir bir
otozomal dominant hastaliktir. Nevoid BHK sendromlu hastalarin genomik
analizleri, sporadik BHK’lerin patogenezini aydinlatmaya yardimci olmustur.
Bugun i¢in, BHK patogenezinde UV radyasyon temel mutajen ve Hedgehog
sinyal (HHS) yolaginda duzensizlik esas sebep olarak kabul edilmektedir (23—
25).

Kromozom 9q22.3 lzerinde yer alan PTCH1 geni, HHS yolaginda
duzenleyici gorevi goren reseptdor kompleksinin bir pargasi olan proteini
kodlamaktadir  (23,26). HHS yolagi, embriyonik gelisimde hucre
diferansiyasyonu, polaritesi ve proliferasyonunda rol alan temel duzenleyicidir
(27). Deride ise kok hucre populasyonunun korunmasi ve kil follikulleri ile
sebase bezlerin gelisiminin kontroliinden sorumludur (28). Normal sartlarda,
PTCH1 gen Urini HHS yolagi ligandlarinin yoklugunda, bir transmembran
reseptorid olan Smoothened (SMO)’a baglanir ve onu inhibe eder. Dolayisiyla,
HHS yolaginda sinyal iletimi engellenmig olur. HHS yolagi ligandlar mevcut
oldugunda ise SMO, PTCH1'’in inhibe edici etkilerinden salinir ve Gliom iligkili
Onkojen (GLI) ailesine ait transkripsiyon faktorleri araciligiyla aktive edici
sinyallere yol acar. PTCH1’deki fonksiyon kaybi ise, engellenemeyen SMO
aktivitesine ve HHS yolaginin asir  aktivasyonu sonucu hucresel
proliferasyona izin verir (Sekil-2) (3,23,28,29). HHS yolaginin asiri
aktivasyonu, ister inaktive edici PTCH1 mutasyonlari, ister abberran SMO
aktivitesine yol agan mutasyonlar, ister GLI-1 ve GLI-2’nin asir ekspresyonu
yoluyla olsun, sporadik BHK’lerin blyuk cogunlugunun gelisiminde bildirilmistir
(24,28). Bunun yani sira, PTCH1 gen mutasyonuna sahip sporadik BHK’lerin

%40’Iinda UV radyasyon imzasi saptanmigtir (2).



TP53 gen mutasyonu, BHK patogenezinde ikinci en sik saptanan
genetik degisikliktir. TP53 hucre dongusunun arresti, programli htcre olumu
ve DNA tamirinde rol alan tumor stupresor gendir (28,30). Kromozom 17p13.1
uzerinde yer alan TP53 geninin mutasyonu, BHK’lerin %44-65'inde mevcuttur
(2). TP53 mutant BHK’lerin %60’ inda ise UV radyasyon imzasina rastlanir
(23). HHS yoladi ve TP53’'deki genetik alterasyonlar disinda, MYCN/FBXW?7,
Hyppo-YAP, EGFR, Wnt/Notch yolaklarinda ve TERT promoter, MC1R
genlerinde mutasyonlar da BHK'lerde tanimlanmigtir (1,19,26,28,29,31).

Hh ligands \
SMO \
Cell ( | \ Cell
PTCH1
.Membrane St > Membrane
| suru | SUFU
L__ji{[__} GLI
Transcription of (rGl.l‘w Transcription of Ca)
targetgene ="~ )i i targetgene ="
_______________ —=""" Nucleus e " Nucleus
(a) (b)

*—— Membrane
SUFU |
| eu |
; Transcription of ((;ID 4
targetgene =\ — /
" Nucleus

(c)

Sekil-2: Fizyolojik ve onkojenik HHS yolagi. a) HHS yoladi ligandlari yokken
PTCH1, SMO’yu devamli inhibe eder ve HHS yolaginda sinyal iletimi
engellenir. b) HHS ligandlari PTCH1’i baglar ve SMO inhibe edici etkilerden
salinir. Smo, GLI transkripsiyon faktorleri araciligiyla hedef genlerin
transkripsiyonunu saglar. ¢c) PTCH1’in fonksiyon kaybi ya da SMO’yu asiri
aktive edici mutasyonlar, HHS yolaginin devamli aktivasyonuna neden olur.
HHS: Hedgehog sinyal. PTCH1: Patched homolog 1. SMO: Smoothened.
GLI: Gliom iligkili onkojen (28).



BHK ve HHS yolad: iligkisi iyi aydinlatiimis olmasina ragmen, bu
timorlerin hiicre kokeni hala tartismalidir. BHK tanimlandiginda interfolliktler
epidermisin bazal hicrelerinden kaynaklandigi 6ne suralmustar. Daha sonra,
kil follikali dig kihf germinatif hucreleri koken olarak Onerilmis ve
immunohistokimyasal ¢aligmalar ile desteklenmigtir. Bu timorlerin sitokeratin
profilleri ve CD10 ekspresyonlari, kil follikalt dis kilifi ile hemen hemen aynidir.
HHS yolaginin follikiler morfogenezdeki rolu de bu teoriyi desteklemektedir.
Son zamanlarda yapilan galigmalar ile duruma bagh olarak timaorin hem kil
folliklllerinden hem interfollikiler epidermisten hem de sebase bezlerden
kaynaklanabildigi ve induklenen bolgeye gore degisik BHK subtiplerinin
gelistigi gosterilmistir. TUm bu bulgular birlikte degerlendirildiklerinde, BHK'nin
esas olarak kil folikult kok hicrelerinden kaynaklandigi ancak, belirli kosullar
altinda diger epidermal kompartmanlardan turetilebilecedi gorulmektedir
(3,4,32-35).

3.4. Klinik Ozellikler

3.4.1. Genel Klinik Ozellikler

BHK siklikla vicudun gunes goéren bolgelerinde yerlesim gdsterir.
Tumorlerin %80’i bas-boyun bolgesinde, yaklasik %15’i ise govde yerlesimli
olarak tanimlanmigtir. Ayrica aksilla, meme, tirnak yatagi, perianal, genital,
akral bolgeler gibi olagandisi lokalizasyonlar da bildirilmistir (1,2,20). Cesitli
histopatolojik subtiplerin daha sik tuttuklari bolgeler vardir. Yiuzeyel tip BHK
govde lokalizasyonunu tercih ederken, bag-boyun bdlgesini tutan BHKlerin
cogu noduler tiptedir (2).

BHK’lerin klinik bulgulari oldukga heterojendir. Tipik gérinim sedefi
pembe renkte veya ten renginde, telenjiektatik papullerdir. Lezyonlar yari
saydam ya da hafif eritematoz gérinimde olabilecedi gibi bazen ylzeyinde
kanama, pullanma, kabuklanma, erozyon veya Ulserasyon izlenebilir. Klinik
Ozellikler histopatolojik subtipe bagli olarak degiskenlik gosterebilir. Noduler
(solid) tip BHK, tipik papul goériniminde prezente olur. Ylzeyel tip BHK,
siklikla annaler, hafif pullanma gosteren, tinea lezyonlarini ¢agristiran duz
plaklar seklindeyken, infiltratif ya da sklerozan/morfeik tip gibi agresif

varyantlar daha c¢ok deprese, skar benzeri lezyonlar olarak izlenirler.



Pigmente tip BHK, klinik olarak malign melanomu andiran gérunumde olabilir.
Agresif subtipler daha blyuk, dizensiz sinirli olup sik Ulserasyon gosterme ve
lokal destruktif blyume egilimindedir (2,20,36).

BHK’nin 5 klinik varyanti tanimlanmigtir: a) noduler BHK, b) yuzeyel
BHK, c) mikronoduler BHK, d) infiltratif BHK, e) fibroepitelyoma (5).

a) Nodiiler BHK: En sik gorulen klinik subtip olup, tim BHK’larin %50-
79’unu olusturur. Yuzeyinde kuguk telenjiektatik damarlar iceren, pembe-krem
renkte papul olarak baglar. Yavas buylr ve zamanla santralinde Ulserasyon
gosterebilir ancak nodul sinirlar korunur. Bu goérinim “rodent Ulser” olarak
adlandirilan lezyonu temsil eder (3,5).

b) Yiizeyel BHK: ikinci en sik rastlanan klinik varyanttir. Karakteristik
goérinumu eritematdz, kabuklu, yama seklindedir. Daha gen¢ yas hastada,
gbvde veya ekstremite yerlesimi tipiktir ve multifokal olmaya yatkindir (3,26).

c) Mikronodiiler BHK: Bu varyant histopatolojik olarak tani alir. Diffliz
infiltratif buyume gostermesi nedeniyle siklikla klinik olarak godzlenebilen
sinirlari asan lezyonlar olusturur. Lokal rekurrens riski diger subtiplerden daha
yuksektir (5).

d) infiltratif (Morfeik/Sklerozan) BHK: Klinik gériinimii, lokalize
sklerodermanin sertlesmis plaklarini andirdigi icin morfeik ya da sklerozan
subtip olarak da adlandirilir. Bu timdrler, derin infiltratif 6zelliklerine ragmen
klinik olarak morfea ya da skar lezyonlari ile karisabilir. Lezyonlar pembe —
beyaz, parlak, sert plaklar veya duzensiz sinirli deprese alanlar olarak goranur
(3,5).

e) Fibroepitelyoma: Siklikla sirtta yerlesen, pembe renkte, sesil ya
da sapli nodul gérinimunde, nadir gorulen bir varyanttir. Klinik olarak fibrom
ya da papillomu andirirlar (5,26,37).

Ayrica, BHK'nin kliniginde dnemli yer tuttugu 3 sendrom vardir. Bunlar,
nevoid BHK sendromu, lineer unilateral bazal hicreli nevis ve Bazex
sendromudur (5).

Nevoid BHK sendromu: Gorlin-Goltz sendromu ya da Gorlin
sendromu olarak da bilinir. PTCH1 gen mutasyonu sonucu olusan, otozomal

dominant kalitilan bu sendrom, multipl mikroskopik ve makroskopik BHKlar,



odontojenik keratokistler, kil follikili hamartomlari, avug¢ ici ve ayak
tabanlarinda gukurlar, iskelet anomalileri, ndrolojik anomaliler ve kraniyofasyal
degisiklikler (hipertelorizm, genig kalvaryum) ile karakterize multisistem
hastaligidir. Hastalarin %15’'inde multipl BHK’ler puberteden dnce geligir ve
timérler gcocukluk caginda selim davraniglidir. ilerleyen yasla birlikte bazen
hastalik neoplastik evreye girer ve infiltratif, destriktif ilerleyen, metastaz
kapasitesine sahip BHK’lere yol acar (5,25,36).

Lineer wunilateral bazal hiicreli nevus: Cok sayida BHK
nodullerinden olusan, dizgun sinirli, tek yéne dogru, lineer ya da zosteriform
erupsiyonlar seklinde buylyen, nadir bir lezyondur. Lezyonlar siklikla
dogumdan itibaren mevcuttur. Cogu alt géz kapagi ve yanak yerlesimli olup
boyun, gévde ve genital katlantilari da tutabilir (5).

Bazex sendromu: Adolesan ya da erken erigkinlik doneminde ortaya
cikan ylzde multipl kicik BHK odaklari, ekstremitelerde follikiler atrofoderma
ve hipotrikozis ile karakterize nadir bir hastaliktir. Bazex sendromunda izlenen
BHK siklikla trikoepitelyoma benzeri histomorfolojiye sahiptir (26).

BHK’lerin dermoskopik incelemesinde karakteristik bulgular dallanan
telenjiektatik damarlar, yaprak benzeri pigmentasyonlar, mavi-gri oval yuvalar,
multipl mavi-gri globuller ve mikroulserasyon odaklarinin varhgidir. Pigmente
tiumorler ¢cok sayida siyah-kahve renkte globuller, dallanma gdstermeyen
damarlar gibi melanositik bir lezyonu cagristirabilecek dermoskopik 6zelliklere
sahip olabilirler (38).

BHK’ler iyi tanimlanmig klinik ozelliklerine ragmen, yalnizca klinik
Ozelliklere dayanarak dogru tani konma orani %60-70’tir. Bu nedenle biyopsi
altin standarttir ve sipheli bir lezyon histopatolojik olarak teyit edilmeden
tedavi plani énerilmez. Cesitli biyopsi teknikleri (insizyonel, eksizyonel, shave,
punch biyopsi) tanida kullanilabilir. Punch ve shave biyopsiler benzer tanisal
kapasiteye sahiptir. Klinik olarak BHK suphesi yuksek ve kozmetik kaygilarin
on planda olmadidi hastalarda kesin tani ve tedavi i¢in lezyonun butinini

iceren eksizyonel biyopsi onerilir (1,3).
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3.4.2. Rekirrens

BHK’ler siklikla yavas buylyen, nispeten benign davranisa sahip ve
¢ogu vakada cerrahi rezeksiyonun kuratif oldugu timorlerdir. Kimi BHK’ler ise
agresif buyume gostererek derin yapilari infiltre ederler (39). Tercih edilen
tedavi yontemine ve histolojik subtipe gore degismekle birlikte, 5 yillik
rekirrens oranlari yaklasik %5-27’dir. (40). Bazi arastirmacilar tUmaorin
inkomplet rezeksiyonunun rekurrensten sorumlu oldugunu vurgulamaktadir.
Buna ragmen, biyopsi iglemi ile tamamen temizlenen ve ileri tedavi
uygulanmayan, kucuk BHK odagina sahip hastalarda dahi rekurrens riski
vardir (1,39). Rekirren BHK siklikla ilk 6 ay icinde gortlmekle birlikte vakalarin
yaklasik %Z20’sinde ilk operasyondan sonra 6-10 yil igerisinde nuks
bildirilmistir. Ayrica, bir kez BHK gorulen hastada tekrar timor gorilme riski
%40 olarak saptanmistir (36).

Literatirde yer alan ¢ogu c¢alisma, tumorin rezeksiyon sinirina
uzakhginin rekirrensin en dnemli belirleyicilerinden biri oldugunu gostermistir.
Burun, nazolabial kivrim veya periokuler bolge yerlesimli tumorlerin, 6zellikle
bu bdlgelerin cerrahi olarak yeterli sinirlara ulagiilmasi zor alanlar oldugu g6z
ontnde bulunduruldugunda, tekrarlama riski daha yuksektir (1,22,41).
Histolojik subtip de tumorun temiz sinirlarla eksize edilebilmesini direkt
etkileyen bir faktérdiir. Ornegin, noddler (solid) tip BHK, klinik olarak da iyi
sinirlara  sahip oldugundan basariyla c¢ikarilirken ylzeyel, infiltratif,
mikronoduler tip gibi lateral ve derin sinirlari belirsiz lezyonlarda total eksizyon
oranlari daha dusuktur (42).

Ulusal Kapsamli Kanser Agrnin (UKKA) 2016’da yayinlandigi
kilavuzda timorin yerlesim yeri, boyutu, sinirlari, primer veya rekurren olmasi,
hastanin immunsupresyon durumu ve bolgeye radyoterapi alip almamasi gibi
klinik ozellikler ile tumorin histopatolojik subtipi rekurrens ile iligkili olarak
tanimlanmis ve BHK’ler reklrrens riski agisindan iki gruba ayriimistir (Tablo-
2). Ozellikle bas-boyun bélgesinde yerlesen BHK’lerin gévde ve ekstremite
yerlesimli olanlara gore tekrarlama riski daha yulksektir. Geng hasta yasi ise
rekurrens ile iligkili degildir (43).
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Tablo-2: Bazal hicreli karsinomlarda reklrrens igin risk faktorleri (43).

Dusuk risk Yiiksek risk
Lokalizasyon / boyut | L bdlgesi <20mm L bolgesi >20mm
M bolgesi <10mm M bolgesi >10mm
H bolgesi <6mm H bolgesi >6mm
Tumor sinirlari lyi sinirli Kota sinirl
Primer vs rekiirren Primer Rekurren
tiimor
immiinsiipresyon (-) (+)
Onceki radyoterapi (-) (+)
alani
Patolojik subtip Dusuk riskli histolojik = Yuksek riskli
subtip histolojik subtip
Perinoral invazyon (-) (+)

H bélgesi: yiiziin “maske bélgeleri” (g6z kapadi, kas, periorbital alan, burun, dudak,
¢ene, mandibula, sakak, kulak), genital bélge, el ve ayaklar

M bélgesi: yanak, alin, skalp, boyun, pretibial alan

L bélgesi: gbvde ve ekstremiteler.

BHK’lerin histopatolojik subtipe goére “yavas blytyen” ve “agresif
bayuyen” olarak siniflandiriimasi ginimuzde yaygin kabul goren bir gorustir.
UKKA kilavuzunda BHK subtipleri reklrrens riskine gore “dusuk riskli grup” ve
“yiksek riskli grup” olarak siniflandiriimistir ve DSO tarafindan bu risk
klasifikasyonunun kullanimi énerilmektedir (Tablo-3) (2,43). Agresif bluylime
paternine sahip oldugu kabul edilen mikronoduler, sklerozan/morfeik ve
infiltratif tipteki tumorlerin, nodller ve yluzeyel tiplere gore tekrarlama ihtimali
daha fazladir. Agresif BHK grubunda kabul edilen bazoskuaméz karsinomlar
ise SHK’lara benzer metastaz kapasitesine sahiptir. Perindral invazyon, bir
diger patolojik risk faktori olarak kabul edilmektedir. Melanom digi deri
tumorlerinde sik rastlanan bir bulgu olmamasina ragmen diger yuksek risk
faktorleri ile birlikte gorildiginde reklrrens agisindan uyarici bir bulgudur
(43).

Rekulrren timorian klinik gérinimu, daha énce BHK nedeniyle opere

edilmis alanda sertlik, eritem, Ulserasyon veya kanama seklinde olabilir.
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Reklrren BHK’nin histopatolojisi ise siklikla daha agresif biylime gosteren
varyantlarin karakterini yansitir. Dermal skar alani igerisinde yerlesen, daha
derin yayllim gosteren ve epidermis ya da follikiler epitel ile baglantil

gorinmeyen morfolojiye sahip olabilir (36).

Tablo-3: BHK histopatolojik subtiplerinin reklrrens riskine gore siniflamasi (2).

Dusiik rekiirrens riskli Yuksek rekiirrens riskli
Noduler BHK Bazoskuamdz karsinom
Yizeyel BHK Sklerozan/morfeik BHK
Pigmente BHK infiltratif BHK
infundibulokistik BHK (adneksiyel Sarkomatoid diferansiyasyon gosteren BHK
diferansiyasyon gdsteren BHK varyanti) Mikronoduler BHK

Fibroepitelyal BHK

3.4.3. Metastaz

Lokal agresif davraniglarina sik rastlanmasina ragmen BHK’lerin
metastaz yapma potansiyelleri olduk¢a dusuktir. Metastatik BHK insidansi
yaklasik %0,05tir. Metastaza kdken veren primer timorler genellikle blyuk,
uUlsere, lokal agresif davranisa sahip, tedaviye ragmen tekrarlayan veya ihmal
edilmig lezyonlar olma egilimindedir (1,44). Metastaz riskinin 6zellikle 3 cm’den
bayUk tumorlerde arttigi ve 5 cm’den buyuk “dev BHK” olarak adlandirilan
timorlerin ciddi morbidite ve mortalite riskine sahip oldugu bildirilmistir (36).

Metastatik BHK tanisi icin tanimlanmig 3 kriter vardir ve tum kriterlerin
karsilanmasi beklenir. Bunlar; a) primer timorun mukoza degil deri kaynakli
olmasi, b) metastatik odagin primer timoérun direkt uzanimindan ziyade uzak
bdlgede yerlesmesi, c) metastatik timorin primer timor ile ayni histolojiye
sahip olmasidir (40).

BHK en sik bolgesel lenf nodlarina metastaz yapar ve bunu akciger,
kemik, deri, yumusak doku, tukiruk bezi ve karaciger metastazlar izler.
Metastatik hastalik varliginda yasam suresi, metastaz bolgesine gore
degismekle birlikte ortalama 4,5 yildir (1).
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3.5. Patolojik Ozellikler

3.5.1. Histopatoloji

BHK’lerin tUm histopatolojik subtiplerinde saptanan ortak 6zellikleri,
periferik palizatlanma gosteren bazaloid gérinimde hicre topluluklari ve
karakteristik stromasidir. TUmora olusturan hiicreler genellikle kiiglk boyutlu,
dar ve sinirlar belirsiz bir sitoplazmaya sahip olup epidermisin bazal
tabakasinda yer alan keratinositlerle benzer morfolojidedir (3,45). Hucreler
nispeten benzer boyut ve sekillerde, koyu bazofilik boyanan hiperkromatik
yuvarlak-oval nukleuslara sahiptir. Arsitekturel olarak ada, yuva veya kordon
benzeri paternler olustururlar. Tamor topluluklarinin periferinde, hacreler
kolumnar bir karakter kazanarak palizadik bir dizilim gdsterme egilimindeyken

santralde gelisiguzel bir dagilim gdsterirler (Sekil-3) (1,45).
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Sekil-3: Periferde palizatlanma, santralde gelisigizel dagihm gosteren
bazaloid hucre adalari (HEx400).

BHK’ler siklikla monomorfik gorinimde hucreler igermelerine
ragmen, bazi olgularda degisken derecelerde sitolojik atipi dikkati gekebilir.
Cok sayida mitotik figlr ve apoptotik hicreler bolca izlenir. Belirgin mitotik
aktiviteye sahip olmasina ragmen, mitoz ile orantili derecede yuksek hucre
olumundn (apoptotik hicrelerin) varligi, BHK’nin yavas seyrini agiklamaktadir

(1).
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Tamor hicrelerini saran stroma siklikla fibromiksoid degisiklikler
gOsterir. Stroma ile timor bileskesinde yariklanma sik gorulir ve bu bogluklar
icerisinde mukopolisakkaritleri barindiran mukoid materyal dikkat cekicidir.
Peritimoral yariklanma BHK’ler i¢in oldukga karakteristik bir bulgudur ve diger
bazaloid gérinumli timorlerden ayrimda yardimceidir (Sekil-4) (1,5). Vaskdler,
0dematodz, fibrotik degisiklikler, amiloid birikimi, lenfositik infiltrasyon ve komsu
dermiste solar elastoz gibi stromal degisiklikler de bazi vakalarda goruilebilir
(45). Stromal amiloid birikimi olgularin  %66-75’inde, siklikla timor

kenarlarinda goralur. Tum alt tiplerde rastlanabilen bir bulgu olup klinik 6nem

tasimaz (46).

Sekil-4: Bazal hicreli karsinomda karakteristik peritimoéral yariklanma ile
stromada miksoid degisiklikler (HEx400).

Tamor adalarinin gogu epidermis alt tabakasi ile, bazilari ise kil
follikllh dig tabaka epiteliyle baglantili izlenir. Uzun slredir var olan ve agresif
seyirli BHK'ler genellikle derin dermise uzanim gosterme egilimindedir.
Ozellikle blylk lezyonlarda ylizey epitelinde Ulserasyon sik gérulir. Ulsere

tumorlerin stromasinda inflamatuar infiltrasyon daha belirgindir (1,5).

3.5.2. Histopatolojik Subtipler
BHK’lerin histopatolojik subtipleri “yavas biylyen” ve agresif bliylyen”

olarak iki temel kategoriye ayrilir. Solid, ylzeyel, infundibulokistik, pigmente ve
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fibroepitelyal tip BHK’ler yavas buylyen ve dusuk reklrrens riskine sahip
grupta iken, infiltratif, sklerozan/morfeik, mikronoduller, sarkomatoid
diferansiyasyon gosteren BHK ve bazoskuamoéz karsinom lokal destruktif
ilerler ve yuksek rekurrens riskine sahiptir (3,36). Tek bir spesimende birden
fazla histopatolojik paternin kombinasyonunun goérildigu mikst histolojili
lezyonlar mevcuttur. Mikst timorler primer BHK’lerin yaklasik %40’ini olugturur
(3). lyi tanimlanmig histopatolojik subtipler haricinde spesifik diferansiyasyon
(keratotik, sebase, ekrin, apokrin, follikiler vb.) gosteren BHK'ler mevcuttur
(5). Ancak, timérin biyolojik davranisini belirleyen ve dolayisiyla tedaviyi
yonlendiren en onemli histolojik prognostik belirleyici arsitektlrel buyume
paternidir. Bu nedenle, patoloji raporlarinda subtiplerin belirtiimesi kritik 6nem
tasir. Degisik diferansiyasyon paternlerinin ise BHK’nin histolojik
spektrumunun  bir  pargasi olarak taninmasi  ayirici  tanilarin
degerlendiriimesinde muhimdir (36).
3.5.2.1. Nodiiler (Solid) Tip
Solid BHK en sik saptanan subtiptir ve bas-boyun bolgesinde yerlesen
BHK’lerin buylk kismini olusturur (2). Mikroskopik olarak karakteristik
gorinum, periferde palizadik dizilenen, santralde gelisiglizel dagdilan bazaloid
hicrelerin olusturdugu timor adalandir (Sekil-5A). Adalar genellikle yuvarlak
ya da oval yapida olup birbirlerinden farkli boyut ve sekildedirler. TUmor siklikla
retikiler dermise bazen de subkutise kadar uzanir (1,45). Tumor adalar
ortasinda matlr keratinizasyon gorulen keratotik BHK, kistik dejeneratif
degisikliklerin izlendigi noddilokistik/kistik BHK ve kribriform timoér adalarindan
olusan adenoid BHK, solid tip BHK'nin varyantlaridir (2). Solid tip BHK’lerin
onemli bir kisminda eslik eden ylzeyel ya da mikronoduiler komponent izlenir.
3.5.2.2. Yiizeyel Tip
BHK’lerin  %10-30’unu olusturan yuzeyel tip, goévde vyerlesimli
lezyonlarda daha sik saptanir. Histopatolojik olarak epidermis, kil follikilt veya
ekrin kanal epitelinin alt tabakasindan baslayip asagiya dogru uzanan multipl
bazaloid hucre lobulleri izlenir. Lobuller genellikle papiller dermiste sinirlidir ve
kalinhgr 1 mm’yi agsmaz. Tumor gevresinde siklikla, skar dokusunu andiran

fibrotik bir stroma izlenir ve bu bulgu ilk kesitlerde saptanamayan neoplastik
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hicreler agisindan uyarici olabilir (1,2,47). YUuzeyel tip BHK genis araliklarla
yerlesmis tumor lobdlleri icermesi nedeniyle multifokal tUmor izlenimi
yaratabilir ancak, yapilan G¢ boyutlu ¢alismalar ile timor lobullerinin aslinda
stroma ile birbiriyle baglantili oldugu ve unifokal kokeni gosterilmigtir. TUmaorin
lateral yayiliminin belirlenmesindeki zorluk, gogunlukla rezeksiyon sinirlarinin
Otesinde tumaor devamliligina, dolayisiyla rekurrens riskinde artisa sebep olur
(1,46).

3.5.2.3. Mikronodiiler Tip

Mikronoddiler tip, BHK’nin ylksek riskli varyantlarindan biridir ve derin
dermise, hatta subkutise uzanim gosteren kuguk tUmor yuvalariyla
karakterizedir (2). Histopatolojik olarak solid tip BHK'yi andirmakla birlikte,
tumor yuvalarn solid tipte izlenenden ¢ok daha kiguk olup genis araliklarla,
dizensiz yerlesime sahiptir. Yuvalarin periferindeki hiicrelerde palizatlasma
solid tipteki kadar iyi gelismemistir (1). Tiumoér stromasi miksoid ya da
kollajendz gorinumde olabilir. Peritimdral yariklanma mikronoduiler BHK'lerde
daha nadir rastlanan bir bulgudur (18). Bu varyant siklikla, solid tip basta olmak
uzere diger subtiplerle mikst formda izlenir (2).

3.5.2.4. infiltratif Tip

infiltratif tip BHK, normal dermal kollajeni yararak ilerleyen, diizensiz
boyut ve sekillerde, gentikli konturlere sahip ve sinirli periferik palizatlanma
gOsteren bazaloid tumor topluluklarindan olusur (Sekil-5B). Tumor agregatlari
tipik olarak 5-8 hlcre kalinligindadir ve gevrelerinde retraksiyon artefakti sik
goralur. Morfeik/sklerozan tipe kiyasla stromasi daha gevsek goérinimdedir ve
miksoid degisiklikler igerebilir (2,36,46). infiltratif tip BHK lerin (igte birine solid
tip BHK, daha nadiren de yuzeyel tip BHK komponenti eslik eder ancak
tumaoran biyolojik davranisini belirleyen infiltratif morfolojidir (2).

3.5.2.5. Sklerozan / Morfeik Tip

Histopatolojik olarak yodun kollajenize, hiposellller stroma icerisinde
sikismis 1-5 hdcre kalinhdinda, dar timor kordonlari seklinde izlenir (Sekil-
5C). Peritimoral yariklanma nadiren gorullr ve periferik nikleer palizatlasma
yalnizca daha genis timor yuvalarinda segcilebilir. Sklerozan/morfeik tipin
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retikiler dermise, subkutan yagd dokuya yayillim ve perindral invazyon
g6stermesi nadir degildir (2,3,45,47).
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Genis, iyi sinirh tumor adalarindan olugsan nod(iler (solid) tip BHK (HEx40). B:
Gevsek fibrotik stroma igerisinde yerlesen, peritimdral yariklanmalara sahip
tumor kordonlarindan olusan infiltratif tip BHK (HEx40). C: Yogun sklerotik
stroma igerisinde dar timor kordonlarindan olusan sklerozan/morfeik tip BHK
(HEx100). D: Bazaloid ve skuamoz karakterde neoplastik hicrelerin izlendigi
bazoskuamé6z karsinomun gecis zonu (HEx100). (BHK: Bazal hicreli
karsinom)

3.5.2.6. Bazoskuamo6z Karsinom

Metatipik BHK olarak da isimlendirilen bazoskuamé6z karsinom hem
BHK hem de SHK o&zelliklerini barindiran ve siklikla iki komponent arasinda bir
gecis zonu gosteren, BHK’nin diger subtiplerinden daha fazla rekirrens ve
metastaz riskine sahip, agresif bir formudur ($ekil-5D). Histopatolojik olarak
BHK alanlari, kiglk, uniform, hiperkromatik nikleuslu, periferik palizatlanma

gOsteren bazaloid hucrelerden ve kollajenize stromadan olusur. Pur BHK’ye
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kiyasla bazi bazaloid hicrelerde, periferik palizatlagsmanin ve peritimoral
yariklanmanin kaybi, daha eozinofilik sitoplazma ve sitoplazmada degisken
derecelerde keratinizasyon olabilir (2,48,49). BHK komponenti nodulokistik,
adenoid, yuzeyel ya da infiltratif bUylme paternleri gosterebilir (47). SHK
alanlarinda ise genis, poligonal, eozinofilik sitoplazmali, belirgin nikleol iceren
buyuk nukleuslu atipik skuamoid hucreler, diskeratoz ve hucreler arasi
koprulesmeler izlenir (48,49). BHK ve SHK arasinda bir gegis zonu olabilir ya
da BHK alanlari arasinda atipik skuamo6z hucreler dagiimis halde, fokal olarak
gorilebilir (2). Bazoskuaméz karsinom, noduler BHK’nin bir varyanti olan,
skuam6z metaplazi alanlari igeren “keratotik BHK” ile karistirlmamalidir.
Bazoskuamodz karsinomda izlenen SHK alanlari, nikleer anaplazi, diskeratoz,
nakleol belirginligi ve artmis mitotik aktivite gibi atipi bulgularina sahip olmalidir
(47). imminohistokimyasal olarak Ber-Ep4 ile BHK komponentinde ve
Epitelyal Membran Antijen (EMA) ile SHK alanlarinda boyanma gdsterilebilir
(50).

3.5.2.7. Pigmente Tip

Pigmente tip, BHK’nin melanin pigmenti igceren varyanti olarak
tanimlanmaktadir. Klinik ve histopatolojik olarak melanositik lezyonlar,
pigmente SHK ve pigmente seboreik keratoz ile ayirici tani karmasasi
yaratmasi acisindan Onemlidir (2,46). Pigment birikimi solid, yuzeyel,
mikronoduiler, infiltratif tip BHK'lerde gorulebilir. Karakteristik bulgusu tumor
adalarn igerisinde dagiimigs melanin pigmenti barindiran benign dendiritik
hicrelerle birlikte stromada ¢ok sayida melanofaj bulunmasidir. Pigment
birikiminin prognostik bir énemi yoktur ve tumoér sahip oldugu buyume
paterninin biyolojik davranisini gosterir (1,51).

3.5.2.8. Sarkomatoid Diferansiyasyon Gosteren Tip

Metaplastik BHK, karsinosarkomatoz BHK ya da sarkomatoid BHK
olarak da adlandirilabilen bu varyant, histopatolojik olarak bazaloid epitelyal
komponent ve malign mezenkimal komponentten olusur. Mezenkimal
komponent osteosarkom, kondrosarkom, andiferansiye pleomorfik sarkom,
leiomyosarkom, fibrosarkom ve/veya rabdomyosarkom seklinde olabilir.

Epitelyal komponent ise en sik noduler tip olmak Gzere konvansiyonel bir BHK
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morfolojisindedir (52,53). BHK komponentinde sitokeratinler, BCL-2, Ber-Ep4
ile immunreaktivite izlenirken, sarkom alanlari diferansiyasyon gdsterdigi
tumore gore farkh immunohistokimyasal boyanmalar gosterir. Diger organ
karsinosarkomlarina kiyasla, kutandz karsinosarkomlar daha iyi prognoza
sahiptir (54).

3.5.2.9. Adneksiyal Diferansiyasyon Gosteren Tip

Infundibulokistik BHK ya da duktal diferansiyasyon goésteren BHK
seklinde de adlandirilabilen bu varyant follikuler, sebase, ekrin ya da apokrin
yonde farklilasma gosteren BHK leri tarifler. Bu tip BHK’ler genellikle periokuler
bdlgede tutulum gésterme egilimindedir (2,55,56). Tipik bir BHK icinde golge
hacreleri, berrak hicreler, sebositler, kanal yapilari, kornifikasyon ya da timor
cevresi kalinlasmis bazal membran, peritimoéral kondansasyon gosteren
selluler bir stroma gibi histopatolojik bulgular, bu varyant agisindan uyarici
olmalidir (56). Mikroskopik incelemede infundibulokistik BHK’nin, follikdl
infundibulumu  yoninde diferansiyasyon go0steren, yuvalar ya da
anastamozlasan kordonlar icerisinde ufak, keratin dolu kist benzeri yapilar
barindirdi§i goralir (11,18). Sebase diferansiyasyon gosteren BHK, bazaloid
hicre proliferasyonu icinde EMA ile immunreaktivite gésteren, multivakuole
matur sebositleri igerir (10,57). Duktal diferansiyasyon gosteren BHK’de timor
adalari icinde ekrin ya da apokrin ter bezlerine benzeyen kanal yapilari gorulur.
Apokrin tipte dekapitasyon sekresyonlari segilebilirken, ekrin kanal yapilari
karakteristik eozinofilik katikiler siniri ile ayirt edilebilir (55,56). Matrikal
diferansiyasyon gosteren BHK ise follikil matriksi yoninde farklilasmanin
gOstergesi olan golge hucrelerini igerir (9,58).

3.5.2.10. Fibroepitelyal Tip

Onceden Pinkus timérl veya Pinkus’un fibroepitelyomasi seklinde
isimlendirilen bu tumor, BHK’nin bir varyanti olarak kabul edilmektedir.
Fibroepitelyal BHK histopatolojik olarak, fibrotik bir stroma icerisinde dallanan
ve birbirleriyle anastamozlagan ince, uzun, dantela benzeri bazaloid hlcre
kordonlarindan olusur. Bazaloid hucreler epidermis ile baglantili gérinumdedir
ve dermise dogru yayilim gdsterirler (1,2). Tumor genellikle oldukga ylzeyeldir

ve iyi sinirlara sahiptir (5).
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3.5.2.11. Diger Subtipler

BHK’nin diger subtipleri olduk¢a nadir saptanan grantler hucreli,
berrak hucreli, tagh yuzuk hucreli, pleomorfik (dev hucreli), adamantinoid,
schwannoid varyantlar ile immunohistokimyasal olarak saptanan néroendokrin
diferansiyasyonlu ve myoepitelyal diferansiyasyonlu varyantlari igerir (1,46).

Adamantinoid BHK, dental ameloblastoma ve adamantinoma
morfolojik benzerligi nedeniyle bu sekilde isimlendirilmistir. TUmor adalarinin
i¢c kisminda, adamantinomdaki hicreleri andiran eozinofilik stellat sitoplazmali,
elonge nuikleuslu, birbirleriyle kopriler olusturan hicreler izlenir (5).

Berrak hicreli BHK’de timér hicrelerinde fokal veya yaygin, berrak
ya da ince granuler eozinofilik sitoplazma gorulir. Genel olarak tumor
periferinde palizadik dizilim korunmustur. Bu goérinimidn lizozomal birikim
sonucu dejeneratif bir degisikligi yansittigi distunulmektedir (46).

Granduler hicreli varyantta, BHK’nin tipik neoplastik hlcreleri yani sira
sitoplazmalarinda ¢ok sayida eozinofilik granuller barindiran hicreler segilir.
Bu varyantin berrak hucreli tip ile iligkili oldugu ve benzer sekilde dejeneratif
bir hadise sonucu olustugu 6ne surilmustir (5,46).

Tash yuzuk hucreli BHK, sitoplazmik hyalen inklizyonlarin birikimi
sonucu, sikismis ve kenara itilmis c¢ekirdeklere sahip hucrelerden olusur.
Tumor hacreleri S100, glial fibriller asidik protein (GFAP), duz kas aktin (SMA)
gibi myoepitelyal belirteclerle de boyandigindan myoepitelyal diferansiyasyon
go6steren BHK’nin varyanti olarak kabul edilmektedir (6,46).

Noroendokrin diferansiyasyonlu BHK oldukga nadir bildiriimektedir. Bu
varyant, tumor hucrelerinde ultrastriktlrel olarak sekretuar granullerin
saptanmasi ya da noropeptit ve  ndéroendokrin belirteclerin
immuanohistokimyasal olarak tespit edilmesiyle belirlenmigtir (59-61).
Noéroendokrin diferansiyasyon goésteren BHK’ler, tipik BHK’lerle benzer
morfolojik 6zelliklere sahip olup prognozlari da benzerdir (7).

BHK’lerde mitotik figurler, apoptotik hicreler, dev hicre formasyonlari
ve hlcresel pleomorfizm sikga saptanan bulgular olmasina ragmen pleomorfik
(dev hucreli) BHK ¢ok sayida, iri multintkleer hicreler, abartili pleomorfizm,

intranukleer sitoplazmik invajinasyonlar icerir. Bazi vakalarda stromal dev

21



hicreler gorilebilir. Urkitlict gériinimine ragmen pleomorfizmin timorin

biyolojik davranigina etkisi yoktur (36,46).

3.5.3. immiinohistokimya

BHK’lerin BCL-2 ve keratin ekspresyon profilleri epidermal bazal hlicre
tabakasina benzer sekildedir (1). Pan-sitokeratin (PanCK), CK14, CK17,
CK5/6 ile diffuz ve kuvvetli boyanma gdsterirken CK5, CK7, CK8, CK15, CK18
ve CK19 ile degisken immunreaktiviteler bildirilmistir. BCL-2 ¢ogu tumorde
yaygin ve kuvvetli boyanma gosterir (19,45,62). Ber-EP4, CD10 ve Androjen
reseptori ile gogu timorde ekspresyon saptanir. (45,62). BHK’lerin cogu p63
immunreaktivitesi de gosterir ancak bu SHK’ler de oldugu kadar yaygin ve
kuvvetli degildir (1). EMA immunreaktivitesi saf bir BHK’de beklenen bir bulgu
degildir (63).

3.6. Ayirici Tani

BHK’lerin ayirici tanisinda follikller, sebase ya da ter bezlerinden
koken alan adneksiyel timorler, Merkel hticreli karsinom (MHK) ve SHK yer
alir. Bu lezyonlarin BHK’den ayriminda klinik korelasyon ile karakteristik
histopatolojik 6zelliklerin taninmasi ve immunohistokimyasal ¢alismalar
yardimci olur (1,47,64).

BHK’leri histopatolojik olarak en cok taklit eden benign follikller
timorler igerisinde trikoepitelyom, trikoblastom ve bazaloid follikiler hamartom
(BFH) yer almaktadir (1,47,64). Trikoepitelyom da BHK gibi dermis igerisinde
yerlesen bazaloid hucre adalarindan olusur ancak, BHK’yle kiyaslandiginda
daha organoid bir paterne sahip, benzer boyutta lobuller gorular. TUamaorin
epidermis ile baglantisinin izlenmesi, nekroz, mitoz, apoptotik cisimler, timor
adalari gevresinde ayrisma ve gevsek fibromiksoid stromanin goértlmesi
BHK'yi destekleyen bulgulardir. Immiinohistokimyasal olarak timor
hiicrelerinde diffiiz BCL-2 reaktivitesi BHK yéniinde taniyi destekler. ki
timoran ayriminda CD10 boyanma paterni de yardimcidir. BHK’de CD10
tumor hdcrelerini boyarken peritimoral stromada boyanma olmasi
trikoepitelyom lehinedir  (47,65). Bir varyant olan desmoplastik
trikoepitelyomun mikroskopik gorunimu, yogun sklerotik stroma igerisinde
kliguk bazaloid hicre kordonlari ile sklerozan/morfeik tip BHK'yi taklit eder.
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Simetrik bir arsitektlr, kalsifikasyonlari da i¢cerebilen horn kistlerinin varligi, dev
hicre reaksiyonu ve adneksiyel diferansiyasyonun segilebilmesi desmoplastik
trikoepitelyomu destekleyen bulgulardir (64).

Trikoblastom, follikiler germinatif hicre yonunde diferansiyasyon
gOsteren benign adneksiyel bir tumordir ve BHK ile oldukga benzer
mikroskopik goérinime sahiptir (1). Trikoblastomlar iyi sinirli, simetrik
lezyonlardir ve epidermis ile baglanti gostermezler. BHK'lerden degisken
stromal kondansasyon ve kil follikili yonunde diferansiyasyon gostermeleri ile
ayrilirlar.  Trikoepitelyomlara  benzer  gsekilde  trikoblastomlar da
immunohistokimyasal olarak CD10 ve BCL-2 boyanma paternleri ile BHK’den
ayrilabilir (66).

Follikiler infindibulum/isthmus kokenli benign bir neoplazi olan BFH,
histopatolojik olarak bazaloid-skuamoid gérinumde hucrelerin ylizeyel dermal
proliferasyonundan olusur. Yuzey epidermisiyle baglanti gdsteren hicre
proliferasyonu igerisinde kuguk Kistik bogluklar (horn Kkistleri) izlenir. Bu
gorinuim o6zellikle BHK’nin infindibulokistik varyanti ile karigabilir. BFH'nin
aksine infindibulokistik tip BHK, tipik olarak miksoinflamatuar bir stroma,
peritimaoral yariklanma, fokal mitotik aktivite ve sitolojik atipi gdsterir (64).

Bazaloid sebase karsinomun sebase diferansiyasyon gosteren
BHK’den ayrimi yapiimalidir. BHK sebase Ozellikler gosterdiginde genellikle
tumor adalarinin santralinde matir sebositler izlenir. Sebase karsinom ise
tumor icerisinde rastgele dagihim gosteren ve nadiren matur goérUnumde
sebositleri icerir (1). NUkleer palizatlanma her iki timdrde de gorilebilir ancak
BHK'de sebase lobiiler arsitektiir yoktur. intraepidermal pagetoid yayilim
sebase karsinomda yaygin bir 6zelliktir ve BHK’de izlenmez. Ayrimda sebase
karsinomda EMA ile kuvvetli ve diffiz bir boyanma olmasi, Ber-EP4 ile
boyanma olmamasi kullanilabilir (64).

MHK, bazaloid bir gérinume sahip primer kutan6z néroendokrin
neoplazidir. Miksoid stroma, peritimoral yariklanma, epidermis ile baglanti,
fokal palizadik dizilim gibi BHK’nin tipik bulgulari MHK’de de olabilir. Ancak,

hicresel morfoloji (dar sitoplazma, uniform nikleus, tuz-biber kromatin) ve
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nikleer palizadik diziliminin yaygin olmamasi MHK'yi destekleyen en guvenilir
bulgulardir (67).

SHK kuguk biyopsilerde keratotik tip BHK ya da bazoskuamoz
karsinom ile karigabilir. Ayrimda Ber-EP4 (SHK’'de negatif) ve EMA (SHK'de
pozitif, saf BHK'de negatif ancak, skuamoz diferansiyasyon alanlarinda pozitif)

immunohistokimyasal boyalari yardimcidir (1,64).

3.7. Tedavi

Metastatik hastalik nadiren goérildaginden primer lokalize BHK’de
uygun tedavi ile rekurrenssiz sag kalim orani oldukga yuksektir. Lokalize
lezyonlar icin tedavi segenekleri ¢ok ¢esitli olmakla birlikte, hangi tedavinin
uygulanacagi hasta statisine ve hastaligin reklrrens riskine gore
degismektedir. Rekurrens riski UKKA kilavuzlarinda belirlenen klinik ve
patolojik risk faktorlerine gére saptanmaktadir (5,37,68).

Tedavi genel olarak cerrahi ve cerrahi olmayan olarak kategorize
edilebilir. Standart cerrahi eksizyon, dusik riskli BHK’lerde tercih edilen
yontemdir. Klguk (<2 cm) lezyonlarda 3-4 mm’lik cerrahi sinirlarla total
eksizyon uygulanir (5,69). Blyuk boyutlu timoérlerde ya da morfeik tip
BHK’lerde mikroskopik temiz cerrahi sinirlara ulagabilmek adina daha genis
periferik eksizyon sinirlari gerekir (5,68). Mohs mikrografik cerrahi, rekurren
BHK ve yuksek riskli tumorlerde tercih edilen, eksizyon esnasinda sinirlarin
mikroskopik durumunun degerlendirilebildigi ve saglam dokuyu korumayi
amaclayan bir yontemdir. Uzun donem rekurrenssiz sag kalim oranlari tim
yontemler icinde en yuksek olandir (37,70). Kiretaj, elektrokoterizasyon, ve
kriyoterapi yontemleri standart eksizyondan sonra en ¢ok uygulanan ve dusuk
riskli lezyonlarda tercih edilmesi gereken islemlerdir (22).

Cerrahi olmayan yontemler, topikal immunoterapi (%5 imiquimod veya
5-fluorouracil), fotodinamik terapi ve radyoterapiyi igerir ve ylzeyel, dusuk riskili
lezyonlarda ya da cerrahi prosedure uygun olmayan hastalarda tercih edilen
tedavilerdir. Radyoterapinin primer tUmorlerde kullanimina ek olarak, cerrahi
rekirren BHK’lerde ya da yuksek riskli lezyonlarda adjuvan terapi olarak

kullanimi mevcuttur (5).
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Son yillarda hedefe yoénelik molekuler terapiler, lokal ilerlemis ya da
metastatik BHK’ye sahip hastalarda etkili bir tedavi se¢genegdi sunmaktadir. Bu
amacla, HHS yolaginin asiri aktivasyonu ile tumor gelisiminde rol oynayan bir
transmembran proteini olan SMO’yu hedef alan tedaviler geligtirilmistir.
Vismodegib ve Sonidegib, SMO inhibisyonu ile HHS asir1 aktivasyonunu hedef

alan oral terapilerdir (71).

4. immiinohistokimyasal Belirtegler

4.1. CD56 (NCAM)

Noral hiicre adezyon molekilli (NCAM) olarak da bilinen CD56, hiicre
adezyonunda rol oynayan immunglobulin stper ailesinin bir Gyesidir (72).
Embriyogenezde hucre gogu, proliferasyonu ve farklilasmasi sirasinda
gereken komsu sinir hicreleri arasi baglantinin ve sinir ile kaslar arasinda
sinapslarin olusumuna olanak saglar (73).

CD56 normal olarak nodroendokrin hucrelerde, néronlarda,
astrositlerde, Schwann hucrelerinde, myoblastlarda ve naturel killer (NK)
hiicrelerinde eksprese edilir (72). immiinohistokimyasal olarak anti-CD56
antikoru néroendokrin (6rnegin néroblastom, MHK, ki¢lk hicreli karsinom) ve
noroektodermal (6rnegin, Ewing sarkom) malignitelerde, ovaryen seks kord
stromal timoarlerde, NK/T hucreli lenfomalarda, neoplastik plazma hucrelerini
belirlerken multipl myelomda tanisal acidan kullaniimaktadir (74,75).
Dermatopatolojide, MHK ve kutan6z NK/T hicreli lenfomanin saptanmasinda
kullanilabilir (76).

4.2. Sinaptofizin

Sinaptofizin, noéronal presinaptik vezikillerde bulunan bir
transmembran glikoproteindir. Normal ya da reaktif néronlar, néroendokrin
hicreler ve bu hicre populasyonlarindan gelisen tim organ neoplazilerinde
eksprese edilir (72,76).

Deri timorlerinden, MHK’lerin %29-94’linde sinaptofizin ekspresyonu

saptanmaktadir ancak bu timdre spesifik bir belirte¢ degildir. Malign periferik
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sinir kilifi tdmoru, kutandz periferik néroektodermal timaor gibi diger néronal ve

ndroendokrin neoplaziler de bu proteini eksprese ederler (76).

4.3. Kromogranin A

Kromogranin A, noroendokrin hucrelerin sekretuar granullerinde
bulunan asidik bir glikoprotein olup hemen tum noéroendokrin tip hucrede
ekspresyon gosterir. Bu nedenle “pan-noroendokrin belirte¢” olarak kabul
edilmektedir (72).

Epidermiste yerlesen normal Merkel hiicrelerinde ve derinin MHK’sinde
Kromogranin A, norosekretuar granulleri gosterecek sekilde granuler
sitoplazmik bir boyanma gdsterir. Ayrica, primer masindz ekrin karsinom, bazi
ndrotekomlar ve malign periferik sinir kilifi timaorlerinde ekspresyon izlenebilir
(76).

4.4. SMA

Duz kas aktin (SMA), hicre hareketi ve transporttan sorumlu kontraktil
mikrofilaman proteindir. Beta ve gama-aktin tim o&karyot hucrelerde
saptanirken alfa-SMA vyalnizca kas ve diger kontraktil hicrelerde bulunur.
Ozellikle yara iyilesmesi sirasinda epidermal hiicrelerde, graniilasyon dokusu
olusurken fibroblastlarda, rejenerasyon esnasinda hepatositlerde ve
hipertansiyona yanit olarak aort endotel hiicresi icerisinde belirgin alfa-SMA
artisi gozlenir. Deride, erektor pili kasinda, anagen kil folliklllerini cevreleyen
fibroblastlarda, ekrin glandlar ¢cevresi myoepitelyal hicrelerde, damar gevresi
perisitlerde ve vaskuler duz kasta eksprese edilir (77,78).

Dlz kas ve myoepitel diferansiyasyonunun gdsterilmesinde oldukga
spesifik bir beliteg olan SMA, hemen tim kutandéz leiomyomlar,
leiomyosarkomlarda, glomus tumoérlerinde ve dermatofibromlarda eksprese
olur (76,79). Bazi calismalarda ise c¢esitli karsinomlarda timor hicrelerinde
ve/veya tUmor stromasinda aktin ekspresyonundaki degisimin timaorin lokal
agresif seyrinden ve invazyon kapasitesinden sorumlu oldugu éne stralmustir
(77,80).

4.5. Desmin

Desmin, cizgili ve duz kas hucrelerinde oldugu kadar submezotelyal

fibroblastlar ve endometrial stromal hlcrelerde de bulunan bir intermediyer
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filamandir (79). SMA’ya kiyasla daha kisitli bir grup hicre tarafindan Gretilir.
Hemen tim leiomyomlar desmin ekspresyonu gOsterirken
leiomyosarkomlarda bu oran duger. Modifiye duz kas hucrelerinden koken
alan glomus timorunde ise desmin boyanmasi beklenmez (76).

4.6. Kaldesmon

Kaldesmon; kalsiyum, kalmodulin, aktin ve tropomyozini baglayarak
duz kas kasilmasinda rol oynayan hucre iskeleti proteinidir. H-kaldesmon, diz
kas kokenli timorleri myofibroblastik ve fibroblastik farklilasmadan ayirt
etmede glvenilir, diz kasa spesifik bir belirtectir. Diger myojenik belirteglerde
oldugu gibi leiomyomlar, leiomyosarkomlar, perisitik tamdrlerde eksprese olur
(81).

4.7. BCL-2

BCL-2, Kromozom 18’de yer alan BCL-2 geni tarafindan kodlanan ve
programli  hicre olumUnun regulasyonunda rol oynayan anti-apoptotik
proteinlerden biridir. Hucre bolinmesini uyarmaksizin hidcre oOmrinun
uzamasini saglar (82).

BCL-2 normal sartlarda T lenfositler tarafindan eksprese edilirken
reaktif B lenfositlerde beklenmez. Noduler follikiler lenfomalarda klonal
rearanjmanlara bagli BCL-2 ekspresyonundaki artis bu nedenle tanisal olarak
kullaniimaktadir (76). Normal deride BCL-2, bazal keratinositlerde, kil
follikUllerinin dermal papillalarinda ve kil follikilinin isthmus-infidubulum
kismindaki keratinize dig kilif hucrelerinde saptanirken bazal tabaka
Uzerindeki keratinositlerde BCL-2 ekspresyonu olmaz (76,83). BHK’lerin cogu
yaygin BCL-2 boyanmasi gosterirler. Bu oran gesitli ¢alismalarda %39-100
arasinda bildirilmigtir. BHK’lerin diffiz boyanma paterni, periferik tipte
boyanma gosteren trikoepitelyomlardan ayriminda yardimcidir. Kutan6z
SHK’lerde BCL-2 ekspresyonu beklenmez (83,84)

4.8. Ki67

Ki67 proteini, hlicre siklusunda nukleus icerisinde saptanan, htcresel
proliferasyonun bir gdstergesidir. Hiicre siklusunun tum aktif fazlarinda (G1, S,
G2 ve M) mevcuttur, yalnizca GO fazinda eksprese olmaz. Hicreler G1'den S

ve M fazina dogru ilerledikge Ki67 proteinin nukleus igindeki konsantrasyonu
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artar. Ki67 boliunme yetenegine sahip her kokenden hucrede eksprese edilir.
Ki67 proliferasyon indeksinin bir belirteci olarak c¢esitli malignitelerde

prognostik amacli da kullanilabilmektedir (76,85).
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GEREG VE YONTEM

1. Olgularin Se¢imi ve Biyopsi Raporlarinin Degerlendirilmesi

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali'nda elektronik hastane veri tabanindaki raporlar incelenerek 2013-2020
yillar arasinda BHK ve bazoskuamo6z karsinom tanisi almis olgularin tibbi
kayitlarina ulagildi. Calismaya dahil edilen olgulara ait parafin blok ve lamlar
patoloji arsivlerinden elde edildi. Dokularin yeterliligi, tespit ve takip kalitesi
degerlendirilerek gbzden gecirildi. Calismaya dahil ve red edilme kriterleri
belirlendi. Yas ve cinsiyet ayrimi yapilmaksizin BHK ve bazoskuamoz
karsinom tanisi almis ve Klinik verilerine ulasilabilen olgular ¢calismaya dahil
edilirken; klinik verilerine ulasilamayan, patoloji argivlerinde materyalleri hasta
tarafindan alinmis, tespit ve takip kalitesi yetersiz olan dokular ¢alisma disinda
birakildi.

Hastalarin yas, cinsiyet ve klinik bilgileri ile tGmor yerlesimi,
multifokalitesi hastane veri tabanindan ve patoloji raporlarindan elde edildi.
Calismaya dahil edilen olgulara ait hematoksilen eozin (HE) boyali kesitler;
histopatolojik tani ve histopatolojik subtip agisindan yeniden degerlendirildi.
DSO Deri Tumérleri Siniflamasi, 2018 (2) histopatolojik subtipin ve rekiirrens
riskine gore siniflamanin belirlenmesinde kilavuz olarak kullanildi. Birden ¢ok
subtip iceren tumorlerde; subtipler ayni risk grubu icerisindeyse baskin olan
subtip, farkh risk gruplari igerisindeyse yuksek risk grubuna ait subtip temel
alindi. Bazoskuamoz karsinom tanisi almis olan olgular DSO kriterlerine gére
BHK'nin yuksek riskli bir subtipi olarak kabul edildi.

TUm bu degerlendirmeler isiginda, Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Tibbi Patoloji Anabilim Dal'nda 2013-2020 yillar arasinda BHK ve
bazoskuamo6z karsinom tanisi alan 128 olgudan olusan cgalisma grubu
belirlendi.

Calisma igin Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi
Arastirmalar Etik Kurulu'nun 25 Kasim 2020 tarih ve 2020-21/4 nolu karari ile

onay alindi.
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2. immiinohistokimyasal Yéntem

Hemotoksilen&Eozin  (HE) ile boyali kesitler incelenerek
immunohistokimyasal boyamalar icin her olguda tumor morfolojisini en iyi
temsil eden reparatlar secildi ve patoloji arsivindeki parafin bloklarina ulasildi.
Bu bloklardan CD56, Sinaptofizin, Kromogranin A, SMA, Desmin, Kaldesmon,
Bcl-2, Ki67 immunohistokimyasal boyamalari igin 4 mikrometre kalinliginda
kesitler hazirlandi. imminohistokimyasal yontemde kullanilacak olan kesitler
pozitif sarjli lamlara alindi. CD56, Sinaptofizin, Kromogranin antikorlari igin
pankreas dokusu, SMA, Kaldesmon antikorlari igin diz kas timoért dokusu,
Bcl-2, Ki67 antikorlari i¢in tonsil dokusu ve Desmin antikoru igin ¢izgili kas

dokusu kontrol blogu olarak kullanildi.

2.1. immiinohistokimyasal Boyama

CD56, Sinaptofizin, Kromogranin, SMA, Desmin, Kaldesmon, Bcl-2 ve
Ki67 immunohistokimyasal boyamalari igin bir saat etuvde bekletilen lamlar
Roche Ventana Benchmark XT ve Benchmark Ultra Otomatik
immiinohistokimyasal Boyama Cihazlarina (Roche Diagnostics, isvicre)
yerlestirildi ve asagidaki prosedurler uygulandi:

1) 40 dakika deparafinizasyon

2) EDTA ile pH:8'de antijen geri kazanim yéntemi

3) Otuz iki dakika boyunca predillie edilmis primer antikor inklibasyonu

4) 8 dakika boyunca mixed 3,3' Diaminobenzidine (DAB) rafine

5) HE ile zit boyama

Makineden cikarilan lamlar saf alkolde 3 kez 3 dakika boyunca
bekletildi. Ardindan 3 kez 3 dakika boyunca ksilende bekletildi. Sakura Tissue-
Tek film kapama cihazinda film ile kapama yapildi. immiinohistokimyasal

¢calismada kullanilan primer antikorlarin detaylari Tablo 4‘te verilmigtir.
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Tablo-4: immiinohistokimyasal ¢calismada kullanilan antikorlar
Primer antikor Kilon Firma
CD56 MRQ-42 | Cell Marque
Sinaptofizin SP11 Ventana

Kromogranin LK2H10 Ventana

SMA 1A4 Cell Marque
Desmin DE-R-11  Ventana
Kaldesmon E89 Cell Marque
BCL-2 124 Ventana
Kie7 30-9 Ventana
2.2. immiinohistokimyasal Boyama Sonuglarinin

Degerlendirilmesi

immiinohistokimyasal g¢alisma icin hazirlanan lamlar Olympus
binokuler mikroskopta x10 ve x40’ltk objektiflerle incelendi.

CD56, Sinaptofizin, Kromogranin, SMA, Desmin, Kaldesmon boyalari;
negatif (tumor hicrelerinde boyanma yok) ve pozitif (tumor hucrelerinde fokal
ya da diffUz herhangi bir boyanma mevcut) olarak iki grupta degerlendirildi.
CD56 icin membrandz, Sinaptofizin icin sitoplazmik granuiler, Kromogranin,
SMA, Desmin ve Kaldesmon igin sitoplazmik boyanma paterni pozitif olarak
kabul edildi.

Bcl-2 igin nukleer ve sitoplazmik boyanma degerlendirildi. TUmor
hicrelerinde diffiz (%70’den fazla) boyanma olmasi pozitif skor olarak kabul
edilirken %70’den az boyanma negatif skor olarak yorumlandi.

Ki67 proliferasyon indeksi belirlenirken nukleer boyanma
degerlendirildi. Tum timor hucrelerindeki boyanma orani yuzde olarak
hesaplandi.

2.3. istatistiksel Degerlendirme

Sonuglarin istatistiksel degerlendiriimesi SPSS (IBM Corp. Released
2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp)
istatistik paket programi kullanilarak gergeklestirildi. Degiskenlerin normal

dagihma uygunlugu Kolmogrov-Smirnov testi ile incelendi. Normallik testi
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sonucuna gore, duzey sayisi iki olan degigkenlerin analizinde Mann-Whitney
testi, dlzey sayisi ikiden fazla olan dediskenlerin analizinde ise Kruskal Wallis
testi kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki iliski ki-kare analizi ile
degerlendirildi. P degerinin 0,05'ten kugUk olmasi istatiksel olarak anlaml

kabul edildi.
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BULGULAR

1. Genel Bulgular

Calismaya dahil edilen 128 olgunun 75’i (%58,6) erkek, 53’0 (%41,4)
kadindir. E/K orani 1,41 olarak hesaplanmigstir (Tablo-5). Hastalarin yaslari 32-
94 arasinda degismekte olup ortalama yas 66,8’dir. Olgularin %11,7’sinin 50
yas altinda, %44,5’inin 51-70 yas araliginda ve %43,8’inin 70 yas Uzerinde
oldugu belirlenmistir (Sekil-6).

Tablo-5: Olgularin cinsiyet ve yas dagilimlari

Sayi (n) Yuzde (%)
Erkek 75 58,6
Cinsiyet
Kadin 53 414
<50 15 11,7
Yas 51-70 57 44,5
>70 56 43,8
Alin; %3,9

Yanak; %8,6 .0
\ _— Boyun; %1,5

Skalp; %9,4

Burun;
%33,6

Periorbital; |
%21,1

——_ Ekstremite; %3,9

Perioral; %5,5/ |

Periaurikular;/ Kulak; %4,7 \Gijvde; %5,5
%2,3

Sekil-6: Olgularin yerlesim yerine gore dagilimi
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128 hastanin 116’sinda (%90,6) timdr bas-boyun bdlgesi yerlesimli
olup 12 (%9,4) hastada bas-boyun bdlgesi disinda yer almaktadir. Bag-boyun
bdlgesi yerlesimli olgularda en sik saptanan 43 (%33,6) hastada burun, 27
(%21,1) hastada periorbital bolge, 12 (%9,4) hastada skalp ve 11 (%8,6)
hastada yanak olmustur. Bas-boyun bolgesi digi yerlesimli olgularin %58,4’U
govde ve %41,6’s1 ekstremite yerlesimlidir (Sekil-6).

Histopatolojik subtiplere gore incelendiginde, 128 BHK olgusundan
59'u (%46,1) solid, 47’si (%36,7) infiltratif, 12’si (%9,4) bazoskuamdz, 4’G
(%3,2) sklerozan/morfeik, 3'U (%2,3) mikronoduler ve 3’0 (%2,3) ylzeyel tipte
olarak degerlendirilmistir. Rekurrens riskine goére histopatolojik subtip
siniflandirmasinda, olgularin  %51,6’sinin  yuksek rekurrens riskli ve

%48,4’anun dusuk rekurrens riskli grupta yer aldigi belirlenmistir (Sekil-7).

50 46.1

40 36.7

9.4

5 . 3.1 2.3 2.3
0 [ _—

Bazoskuaméz  Infiltratif Morfeik Mikronoduler Solid Yizeyel
Yuksek rekurrens riskli grup Dusuk rekirrens riskli grup

Histopatolojik subtip

Sekil-7: Bazal hucreli karsinom olgularinin histopatolojik subtipe gore
dagilimlan

Histopatolojik subtipler ve tiumoérin yerlesim yeri arasindaki iligki
incelendiginde tum subtipler icin en sik lokalizasyonun bas-boyun bolgesi
oldugu goérulmastir. YUksek risk grubundaki (bazoskuamdz, infiltratif,
sklerozan/morfeik ve mikronoduler tip) olgularin %12,1°i ile dusik risk
grubundaki (solid ve yuzeyel tip) olgularin %6,4’Gnln bas-boyun bdlgesi digi
(gbvde ve ekstremite) yerlesimli oldugu saptanmistir (Tablo-6). En sik

lokalizasyon olan burun yerlesimli timorlerin %55,8’i solid ve %37,2’si infiltratif
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tipte BHK olmustur. Kulak yerlesimi gosteren 5 BHK olgusunun tamami yuksek
riskli gruptayken alin yerlesimli 5 BHK olgusunun tamamini solid tipte BHK

olusturmaktadir.

Tablo-6: Bazal hucreli karsinomlarda histopatolojik subtip ve lokalizasyon
iligkisi

Bazo- . Sklerozan/ = Mikro- Toplam
. Infiltratif ) . Solid = Yuzeyel
skuamdz morfeik noduler (n)
Bas-boyun 10 43 3 2 56 2 116
Bas-boyun disi 2 4 1 1 3 1 12
Toplam (n) 12 47 4 3 59 3 128

Histopatolojik subtiplerin yas gruplarina gére dagilimi incelendiginde
solid tip BHK’ler en sik 70 yas Uzeri grupta ve infiltratif tip BHK’ler en sik 51-
70 arasi yas grubunda tani almigtir. 50 yasin altindaki hastalarda en sik
saptanan tumor solid tipte BHK olmustur. Yuzeyel ve morfeik tipte BHK'ye 50
yas alti grupta rastlanmamistir (Sekil-8). En dusik ortalama yas (65 + 15,9)
mikronodiler tip BHK ve en yiksek ortalama yas (685 + 6.,5)

sklerozan/morfeik tip BHK tanisi almis olan hastalarda saptanmistir.

25
20
315
S
> 10
5 I
o ol HHT .
gv S A N ° &
& N & S % R
> S © N 2\
& & O
R =
B <50yas m51-70vyas > 70 yas

Sekil-8: Bazal hicreli karsinomlarda histopatolojik subtiplerin yasa gore
dagilimi
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Reklrren tumoér gelisme suresi ortalama 25,5 + 17,1 ay (7-66 ay
arahdinda) olarak hesaplanmigtir. 109 (%85,2) hastada rekurrens
izlenmezken 19 (%14,8) hastada nuks gergeklesmistir. Rekurren BHK'ye
sahip hastalarin 14’0 erkek, 5’i kadindir. Rekurren olgularda en sik tumor
lokalizasyonu 7 hastada burun ve 4 hastada periorbital bolge olmusgtur.

Rekurrens gosteren 19 olgunun histopatolojik subtipleri; 9 olguda solid,
6 olguda infiltratif, 2 olguda yUzeyel, 1 olguda sklerozan/morfeik tip BHK ve 1
olguda bazoskuamoz karsinomdur. Rekurren BHKlerin 8’i yuksek, 11’i dusuk
rekurrens riskli grupta yer almistir. Rekurrens ile histopatolojik risk grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamigtir.

Tdm olgulardan yalnizca 7’sinde (%5,5) multifokalite mevcuttur.
Multifokal timorlerin 4’0 infiltratif, 2’si solid ve 1’i yuzeyel tip BHK'dir. Multifokal
timore sahip 2 hastada rekurrens gerceklesmigtir. TUmor rekdrrensi ile
multifokalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski bulunamamistir.

3 bazoskuamdz karsinom, 1 infiltratif tip ve 1 sklerozan/morfeik tip BHK
olmak Uzere 5 olguda perindral invazyon izlenmigtir. Perindral invazyon
izlenen olgularda rekurrens saptanmamigtir. 1 bazoskuamo6z karsinom

olgusunda metastatik hastalik izlenmigtir.

2. immiinohistokimyasal Bulgular

21. Bazal Hicreli Karsinomlarin CD56, Sinaptofizin ve

Kromogranin ile immiinreaktiviteleri

Noroendokrin belirteglerden CD56, Sinaptofizin ve Kromogranin
antikorlar1 ile yapilan immunohistokimyasal calismalarla, BHK olgularinda
CD56 ile %77,3, Kromogranin ile %13,3 ve Sinaptofizin ile %0,8 oraninda
immunreaktivite saptanmigtir (Tablo-7).

Noroendokrin belirteglerin tamamiyla reaktivite gosteren BHK olgusu
yoktur. CD56 immdunreaktivitesi gosteren 99 timdrden 81’inde diger iki
ndroendokrin belirte¢ ile boyanma izlenmemistir. 17 timorde Kromogranin ile
CD56 ve 1 tumorde Sinaptofizin ile CD56 ko-ekspresyonu mevcut iken
Sinaptofizin-Kromogranin ko-ekspresyonu gosteren tumoér izlenmemistir
(Tablo-8).
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Tablo-7: Olgularin néroendokrin belirteglerle immunreaktiviteleri

Belirteg Boyanma
CD56 Pozitif
Negatif
Sinaptofizin Pozitif
Negatif
Kromogranin Pozitif
Negatif

Sayi (Yuzde)
99 (%77,3)
29 (%22,7)

1 (%0,8)

127 (%99,2)
17 (%13,3)
111 (%86,7)

Tablo-8: Olgularin CD56, Sinaptofizin ve Kromogranin immunreaktivitelerine

gore kargilastirmasi

Sinaptofizin
Pozitif Negatif
Kromogranin Kromogranin
CD56 Pozitif Negatif Pozitif Negatif
Pozitif 0 1 17 81
Negatif 0 0 0 29

2.2. Bazal Hiicreli Karsinomlarin SMA, Desmin ve Kaldesmon ile

immiinreaktiviteleri

imminohistokimyasal olarak SMA antikoru ile 100 (%78,1) BHK

olgusunda boyanma

izlenmisgtir.

Desmin ve Kaldesmon antikorlar ile

immunreaktivite gésteren timoér saptanmamistir (Tablo-9).

Tablo-9: Olgularin diz kas belirtegleriyle immunreaktiviteleri

Belirteg Boyanma
SMA Pozitif
Negatif
Desmin Pozitif
Negatif
Kaldesmon Pozitif
Negatif

Sayi (Yuzde)
100 (%78,1)
28 (%21,9)

0 (%0)

128 (%100)

0 (%0)

128 (%100)
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2.3 Bazal Hicreli Karsinomlarin BCL-2 ve Ki67 ile
immiinreaktivitesi
128 BHK olgusunda %96,1 (n=123) oranla BCL-2 immunreaktivitesi
izlenirken 5 (%3,9) tumorde boyanma gozlenmemistir (Sekil-9).
Ki67 proliferasyon indeksi ortalama %27,5 + 17,2 (%1-90 araliginda)

olarak hesaplanmigtir.

Negatif
%3.9

Pozitif
%96.1

Sekil-9: Bazal hiicreli karsinomlarin BCL-2 immunreaktivitesi

2.4. CD56 ve SMA immiinreaktivitesi ile Rekiirrens ve Risk

Gruplari Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Reklirren BHK’lerin (n=19) 13’Unde CD56 pozitif iken, 6'sinda
negatiftir. Rekurrens izlenmeyen olgularda (n=109) ise CD56, 86 tUmorde
pozitif ve 23’Unde negatiftir. Reklrrens varligi ile CD56 immunreaktivitesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir.

Rekulrren timorlerde (n=19) SMA pozitifligi 15 olguda gérulirken, 4
olguda immunreaktivite izlenmemistir. Rekurrens izlenmeyen olgularin
(n=109) 85’'inde SMA pozitif, 24’Unde negatiftir. Rekurrens varligi ile SMA
immunreaktivitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamisgtir.

Rekdrrens ile CD56 ve SMA immunreaktivitelerinin kargilagtiriimasi
sonucu elde edilen veriler Tablo-10'da sunulmustur.

Dusuk reklrrens risk grubundaki (n=62) olgularin 42’sinde CD56
pozitif iken, 20'sinde negatiftir. Yuksek rekirrens risk grubundaki (n=66)
olgularin ise 57’sinde CD56 pozitif, 9’'unda negatiftir. Reklrrens riskine gore
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histopatolojik subtip gruplari ile CD56 immunreaktivitesi arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliski bulunmustur (p<0,05).

Dusuk rekurrens risk grubundaki (n=62) olgularin 51’'inde SMA pozitif
iken, 11'inde negatiftir. Yuksek rekurrens risk grubundaki (n=66) olgularin ise
49’unda SMA pozitif, 17’sinde negatiftir. Reklrrens risk gruplar ile SMA
immunreaktivitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir.

Olgularin rekurrens risk gruplarinin CD56 ve SMA immunreaktiviteleri

ile kargilastiriimasi sonucu elde edilen veriler Tablo-11'de sunulmustur.

Tablo-10: Rekirrens varliginin CD56 ve SMA immdunreaktiviteleri ile

kargilagtiriimasi

Rekiirrens CD56 SMA
. . p f: , P
Pozitif Negatif Pozitif Negatif
degeri degeri
Var 13 (%68,4) 6 (%31,6) 15 (%78,9) | 4 (%21,1)
0,314 0,925
Yok 86 (%78,9) | 23 (%21,1) 85 (%78) 24 (%22)

Tablo-11: Rekurrens riskine gore histopatolojik subtip gruplarinin CD56 ve

SMA immuUnreaktiviteleri ile karsilastiriimasi

Risk
CD56 SMA
Grubu
. . p . . P
Pozitif Negatif 5 Pozitif Negatif
degeri degeri
Diistik 11
rekiirrens 42 (%67,7) | 20 (%32,3) 51 (%82,3)
(%17,7)
riskli
0,016 0,446
Yiiksek 17
rekiirrens 57 (%86,4) | 9 (%13,6) 49 (%74,2)
(%25,8)
riskli
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2.6. Ki67 Proliferasyon indeksi ile Histopatolojik Subtipler,

Rekiirrens Varligi ve Risk Gruplan Arasindaki iliskinin

Degerlendirilmesi

Olgularin  Ki67 proliferasyon indekslerinin ortalama degerleri;
bazoskuamo6z karsinomda %54,2 (aralik 15-90), sklerozan/ morfeik tip BHK'de
%35 (aralik 25-50), infiltratif tip BHK'de %25,1 (aralik 5-50), solid tipte %24,7
(aralik 1-70), yuzeyel tipte %19,3 (aralik 8-30) ve mikronoduler tipte %11
(aralik 5-20) olarak saptanmistir (Sekil-10). Ortalama deger dusuk rekirrens
riskli grupta %24,2 iken yuUksek rekurrens riskli grupta %30,7 olarak
degerlendirilmistir. Ki67 proliferasyon indeksi ile histopatolojik subtipler ve risk
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur (p<0.01,
p<0.05) (Tablo-12).

Rekurren BHK olgularinda ortalama Ki67 proliferasyon indeksi %25,5
olarak saptanirken reklrrens izlenmeyen olgularda ortalama deger %27,8
olarak hesaplanmigtir. Ki67 proliferasyon indeksi ve rekurrens varligi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamigtir (Tablo-12).

% Ki67

= Bazoskuamoz

= Infiltratif
Mikronoddler
Sklerozan / Morfeik

= Solid

= Yizeyel

Sekil-10: Olgularin histopatolojik subtiplerinin ki67 proliferasyon indeksine
gore dagilimi

40



Tablo-12: Olgularin ortalama Ki67 proliferasyon indekslerine gére prognostik

parametreleri

Histopatolojik Subtip Ortalama Ki67 (%) p degeri
Bazoskuaméz 54,2
Infiltratif 25,1
Mikronodiiler 11,0
0,000
Sklerozan / Morfeik 35,0
Solid 24,7
Yiizeyel 19,3
Rekurrens Ortalama Ki67 (%) p degeri
Var 25,5
0,841
Yok 27,8
Risk grubu Ortalama Ki67 (%) p degeri
Duslik rektirrens riskli 24 1
0,033
Yiiksek reklirrens riskli 30,7

2.7. Ki67 Proliferasyon indeksi ile CD56 ve SMA Arasindaki
iliskinin Degerlendirilmesi
CD56 immdunreaktivitesi gosteren olgularin  ortalama Ki67
proliferasyon indeksi %28, CD56 boyanmasi gostermeyen olgularin ise
ortalama %?25,7 olarak hesaplanmistir. SMA igin ise immunreaktivite gosteren
olgularda ortalama %26,1, immulnreaktivite gostermeyen olgularda ise
ortalama %32,2 Ki67 degeri saptanmistir. Ki67 proliferasyon indeksi ile CD56
ve SMA immunreaktiviteleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki

bulunamamistir (Tablo-13).
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Tablo-13: Olgularin ortalama Ki67 degerlerinin
immunreaktivitesi ile karsilastiriimasi
CD56 Ortalama Ki67 (%) p degeri
Pozitif 28,0
0,269
Negatif 25,7
SMA Ortalama Ki67 (%) p degeri
Pozitif 26,1
0,477
Negatif 32,2
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Sekil-11: CD56, pozitif boyanma (x400)

Sekil-12: SMA, pozitif boyanma (x400)
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]

Bcl-2, pozitif boyanma (x100)
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TARTISMA VE SONUC

BHK, insanda en sik gorulen kutan6z malignite olup dunya ¢apinda
insidansi giderek artmaktadir (1,2,36,86). BHK’lere siklikla 4. dekat ve
sonrasinda rastlanir. Erkeklerde kadinlardan daha sik gorulmekte olup erkek-
kadin orani 1,5:1 olarak bildiriimektedir (2,19,20,36). Calismamiza dahil edilen
olgularin %58,6’s1 erkek, %41,4’0 kadin olup erkek-kadin orani literatlre
benzer sekilde 1,4:1°dir. Hastalarin ortalama yasi 66,8 olup bunlarin
%88,3’Unu 50 yas Uzeri hastalar olusturmaktadir.

Etiyolojisinde yer alan UV radyasyon g6z 6nune alindiginda BHK'ler
¢ogunlukla gunese sik maruz kalan bolgelerde geligsir. En sik tumor
lokalizasyonu bas-boyun bolgesiyken, govde ve ekstremite yerlesimi daha
nadirdir (20,36,44). Bu bulgularla uyumlu olarak, timorlerin %90,6’sinin bas-
boyun bolgesi yerlesimli oldugu serimizde en sik lokalizasyonun burun oldugu
saptanmistir.

Degisken morfolojik goérintmleri ve cesitli varyantlarin farkl biyolojik
davranislara sahip olmalari, BHK’lerin  histopatolojik  subtiplerinin
tanimlanmasi gerekliligini dogurmustur. Tedavi ve rekurrens Uzerine yapilan
calismalar, hastanin genel durumu, timor ¢api, lokalizasyonu gibi etkenlerin
yani sira histopatolojik subtiplerin de rekurrens riski ve tedavi planlanmasi
agisindan 6nem tasidigini gostermektedir. Bu sebeple, yavas ve agresif
blyUme gosteren timorlerin ayrildidi, reklrrens riskine dayanan bir siniflama
ortaya cikmistir. Histopatolojik varyantlarin insidanslari dedisik yazarlarca
farkli oranlarda bildiriimekle birlikte genel olarak en sik rastlanan subtip (%40-
80) solid tipte BHK'dir. ikinci siklikla (%10-30) ylizeyel BHK saptanirken,
agresif blyume gdsteren infiltratif (%10-20), mikronoduler (%15) ve
sklerozan/morfeik (%2-9) tipte BHK'ler daha nadir izlenirler (2,43,87-90).
Calismamizda olgularin en blyuk kismini (%46,1) solid tipte BHK’ler
olustururken ikinci en sik saptanan tiumor (%36,7) literatirden farkli olarak,
infiltratif tip BHK'dir. %2,3’lUk oranlariyla mikronoduler ve yluzeyel BHK’ler en

az saptananlar olmustur. Agresif buyime gosterdigi bilinen ylksek rekurrens
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riskli gruptaki tumorler ufak bir farkla (%50,8) olgularin ¢ogunlugunu
olusturmaktadir.

Histopatolojik subtiplerin farkli anatomik lokalizasyonlarda yerlesme
egilimleri bulundugu bilinmektedir. Bas-boyun bdlgesi yerlesimli BHK’lerde
solid tip baskin olarak saptanir. infiltratif tip BHK’lerde st gévde, bas ve boyun
yerlesimi siktir (2). Calismamizda solid tipteki timorlerin %94,9'u ve infiltratif
tipteki timoarlerin %91,5’i bag-boyun bdlgesinde saptanmistir. Yluzeyel tip BHK
en sik govde, ikinci siklikta ise ekstremite yerlesimini tercih eder. (2,37).
Serimizde ylzeyel tipteki timorlerin yalnizca 1’i gévde yerlesimli iken 2 tGmor
bas-boyun bolgesinde izlenmistir. Literatirle uyumsuzlugun sebebi
calismamizdaki yuzeyel tipte BHK sayisinin azligi olarak gorulebilir.

BHK insidansinin 40 yas Uzerinde arttigi bilinmekle birlikte ozellikle
kadinlarda, son yillarda artan UV radyasyon maruziyetiyle, geng yas grubunda
da timor gelisimi dikkati cekmektedir (19). Literatlrde ozellikle ytzeyel tip
BHK’lerin solid tipe kiyasla daha gen¢ yaslarda goruldigu bildirilmektedir
(3,26,88). Scrivener ve ark. (88) 761 olguyu inceledikleri serilerinde, solid tip
BHK insidansinin yas ile orantili olarak arttigini ve yuzeyel tip BHK’ye sahip
hastalarin yas ortalamasinin solid BHK’ye sahip hastalardan 3 yas daha kuguk
oldugunu saptamiglardir. Calismamizda da solid tip BHK sikh@inin yas ile
arttig1 ve en sik 70 yas Uzeri grupta tani aldigi dikkati cekmistir. Literaturde yer
alan bulgularin aksine, serimizde yuzeyel tip BHK’ler geng yas populasyonda
saptanmamistir. Kisith olgu sayisinin bu farkhligi acikladigini distiinmekteyiz.
Serimizde en gen¢ yas ortalamasina sahip olan varyant (65 + 15,9 yas)
mikronoduler tip BHK'dir. 50 yas alti hastalarda en sik saptanan ise yine solid
tip BHK’dir.

Agresif buyume egilimindeki BHK’lerin yavas buylyenlere gére daha
geng yas hastalarda goéruldiguni ortaya koyan galismalar mevcuttur. Leffell
ve ark. (91) 3381 hastayi iceren genis retrospektif calismalarinda, 35 yasin
altindaki hastalarda morfeik, infiltratif ve rekirren BHK’leri igceren agresif grup
timorlerin daha sik goraldigunt saptamislardir. Serimizde dusuk reklrrens
riskli grupta ortalama yas 67,9 iken yuksek rekurrens riskli grupta 65,7 ile biraz

daha dusuk bulunmustur. Son yillarda yapilan calismalarda gen¢ hasta
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yasinin rekurrens riski ile iligkili olmadigi 6ne surulmektedir. Bu sebeple, UKKA
kilavuzlarinda yas etkeni risk grubu siniflamasinda yer bulamamistir (43).
BHK’lerde reklrrens gelisme oranlari oldukga degisken olup, %10-67
arasinda bildiriimektedir. Total eksize edilen tUmorlerde bu oran %5-14
seviyesine dusmektedir. Ameliyattan reklrrens gelisimine kadar gegen sure 2
ay ila 2 yil arasinda degismekte olup, siklikla ilk alti ay igcerisinde rekurrens
gergeklesir (92,93). Calismamiza dahil edilen hastalarin %14,8’'inde rekurrens
g6zlenmis olup, rekurren tumor gelisme suresi ortalama 25,5 ay olarak
belirlenmistir. TUmor boyutu, yerlesim bolgesi, histopatolojik subtip, perindral
invazyon, cerrahi sinirlarin durumu ve hastanin genel durumu gibi bir ¢ok
etkenin rekurrens gelisiminde etkisi oldugu kabul edilmektedir (20,37,43,93).
Burun, nazolabial kivrim, periorbital bolge gibi cerrahi olarak temiz sinirlara
ulasmanin zor oldugu boélgelerdeki timdrlerde rektrrens riski daha fazladir.
Literatirde yer alan c¢alismalarin biylk bir ¢cogunlugu, agresif blyume
goOsteren (6zellikle infiltratif ve morfeik tip) subtiplerin daha yiksek rekirrens
oranlarina sahip oldugunu bildirmektedir (1,92,94). Lokal eksizyon sonrasi 5
yil icerisinde rekurren tumor gelisme oraninin degerlendirildigi Tourli ark.’nin
(95) calismasinda, en ylksek reklrrens orani %15,5 ile morfeik tipte ve en
disuk oran %3,9 oranla solid tipte saptanmistir. Serimizde niuks gozlenen
olgularda en sik tumor lokalizasyonlari burun ve periorbital bolge olmustur. En
sik histopatolojik subtip ise solid tip BHK olup reklrren timorlerin cogunlugu
dusuk rekurrens riskli grupta yer almistir. Lara ve ark.nin (92)
arastirmasindakine benzer sekilde, reklrrens riskine gore subtip siniflamasi
ile nuks gelisimi arasinda istatistiksel bir iligki bizim c¢alismamizda da
gosterilememigstir. Bu durumun, histopatolojik subtipin niks gelisiminde tek
basina rol oynayan bir etken olmamasindan kaynaklandigi dustunulmektedir.
Perindral invazyon varliginin lokal rekurrens ile iligkili oldugu
bildirilmektedir (96). Multifokal timdre sahip hastalar ise hem lokal rekirrens
hem de yeni timor gelisimi agisindan risk altindadir. Calismamizda perindral
invazyon izlenen 5 olgunun higbirinde rekirrens izlenmezken, multifokal

tumore sahip 7 hastadan 2’sinde rekurren tumor gelismistir.
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Metastatik BHK, olduk¢a nadirdir (%0,0028 — 0,55). Metastaz yapan
BHK’lerin %8%5’inin primer yerlesim yeri bag-boyun bdlgesidir (40,96).
Calismamizda 128 hastadan 1’inde (%0,78) metastaz izlenmistir. Metastatik
tumor bazoskuamo6z karsinom morfolojisindedir.

BHK’ler hem ¢ok cesitli blylme paternleri (solid, ylzeyel, infiltratif
veya mikronodtler) hem de bazoskuamoz, keratotik, sebase, folliktler, apokrin
veya ekrin gibi cesitli diferansiyasyon turleri sergileyebilir. BHK'lerde nadir
gorulen noroendokrin diferansiyasyonun tanimlanmasi, argirofilinin ve
ultrastriktarel olarak sekretuar granullerin gosterilmesi, noropeptitlerin ve
noroendokrin belirteclerin immunohistokimyasal olarak tespiti araciligiyla
olmustur (59-61,97). Macadam ve ark. ile Eusebi ve ark. ilk kez BHK’lerde
yogun sitoplazmik granulleri elektron mikroskopu araciligiyla saptayan
arastirmacilar olmustur (97). Dardi ve ark. (60) tarafindan yapilan ilk
immunohistokimyasal calisma ile, 10 BHK'den 7'sinde, bazi timoér
hicrelerinde bir veya birden fazla néropeptid (kalsitonin, somatostatin, ACTH)
ile boyanma gosterilmistir. Visser ve Bosman tarafindan yapilan daha genis
bir calismada histokimyasal, immunhistokimyasal ve ultrastrukttrel analizlerle
50 BHK'den 5'inde; George ve ark. tarafindan sinaptofizin, kromogranin ve
norofilaman protein kullanilan ¢alismada ise 53 BHK’den 2’sinde néroendokrin
farkhlasma gosterilebilmistir (59,61). Bu veriler 1s1dinda BHK’lerde gergek
ndroendokrin diferansiyasyon nadir ve tartismali olup prognostik 6neminin de
bir o kadar belirsiz oldugu sdylenebilir (97).

BHK’lerde noéroendokrin belirteclerden CD56 ile immunreaktivite
yaygin olarak (%68-95) bildiriimektedir (72,73,98,99). Diger ndroendokrin
belirteclerden Kromogranin-A ile %0-72, Sinaptofizin ile %0-18 arasinda
degisen oranlarda pozitiflik saptanmistir (7,61,72,98,100).

Noral hicre adezyon molekuld (NCAM) olarak da bilinen CD56’nin
noroendokrin  hlcrelerdeki ekspresyonu yani sira deri  eklerinin
morfogenezinde de rol oynadigi bilinmektedir. Farelerde kil follikGlu geligimi
Uzerine yapilan calismalarda, kil follikili dis kilif keratinositlerinde NCAM
varlig1 tespit edilmistir (99). Terada (72), normal deride CD56’nin bazal

keratinositlerde, ter bezi hicrelerinde ve kil follikUli bazal hucrelerinde
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ekspresyonunu gdstermistir. Beljaards ve ark. (99), SHK olgularinin higbirinde
ekspresyon izlenmezken BHK’lerde %91 oraninda CDS56 ekspresyonun
saptandigi calismalarina dayanarak, BHK ile kil follikilt dis kilif hacreleri
arasinda iligki oldugunu ve CD56’nin SHK'den ayrimda kullanilabilecek
guvenilir bir belirte¢ oldugunu savunmustur. Bizim c¢alismamizda CD56
pozitifligi tumorlerin %77,3’Unde izlenirken, Kromogranin-A pozitifligi %13,3 ve
Sinaptofizin pozitifligi %0,8 oraninda mevcuttur. Noroendokrin belirteglerin
tamamiyla reaktivite goOsteren tumor bulunmazken iki belirtecin birlikte
ekspresyon gosterdigi yalnizca 18 olgu izlenmistir. Tim bu bulgular, BHK’lerde
gercek noroendokrin  diferansiyasyon varhidinin  sipheli  oldugunu
dusundurmektedir. Bunun yani sira, yuksek oranda CD56 pozitifligi, bu
belirtecin BHK'nin diger tumorlerden ayriminda yardimci olabilecegini akla
getirmektedir.

Bircok malign neoplazide CD56'nin asiri ekspresyonunun agresif
tumor tipi, yetersiz tedavi yaniti ve azalan survi ile iligkili oldugu belirtiimektedir.
Castillo ve ark., agresif buylyen BHK’lerde CD56 ekspresyonunun
Vismodegib tedavisine azalmis yanit ile iliskili oldugunu gostermislerdir (101).
Calismamizda yuksek rektrrens risk grubunda yer alan BHK’lerde istatistiksel
olarak CD56 ekspresyonlarinin artmis oldugunun gosterilmesi, CD56’nin
BHK’lerde prognostik bir belirte¢ olarak 6nemini akla getirmektedir.

Gelismis insan kil folliktlleri gok yonlu farkhilasma potansiyeline sahip
kok hacreleri barindinir. BHK’lerin olasi kil follikili kdkeni gbéz 6nine
alindiginda bu timoérlerin ¢ok yonlu farklilasmasinda multipotent kok
hdcrelerin  roli  dusunulebilir (35,102,103). Calismamizda ndéroendokrin
farkhlasmanin yani sira, diz kas belirtegleri kullanilarak BHK’lerdeki diz kas
diferansiyasyonu arastiriimistir. SMA ile olgularin %78,1’'inde pozitiflik
saptanirken, Desmin ve Kaldesmon ile reaktivite gosteren tumor izlenmemigtir.
Bu bulgular 1siginda BHK’lerde diz kas diferansiyasyonu olmadigi
gorilmektedir. Literatirde, tumor hucrelerinde SMA  ekspresyonunu
deg@erlendiren arastirmacilar %25 ila %87 arasinda degisen oranlarda
immunreaktivite bildirmektedir (78,80,84,98,104—-106). SMA’'nin  tiGmor

hicrelerinde artmis ekspresyonunun BHK’lerde agresif seyrin bir gdstergesi
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oldugunu savunan arastirmacilar vardir (80,104,105,107). Christian ve ark.’nin
calismasinda mikronoduler tip BHK’lerin %67’sinde, morfeik tiptekilerin
%62’sinde SMA ekspresyonu varligi ve noduler BHK’lerde boyanma olmadigi
vurgulanmistir. Ayrica, SMA ekspresyonu gosteren mikronoduler BHK'lerde,
SMA-negatif gruba kiyasla daha derin timor infiltrasyonu ve artmis perindral
invazyon gozlenmistir (104). Adegboyega ve ark. (108) ise tUmor hlcrelerinin
degil tumodr cevresi stromal hadcrelerin SMA ekspresyonunun BHK’lerde
agresiflik ile iligkili olduguna dikkat c¢ekmiglerdir. Law ve ark.’nin (107)
arastirmasi ise, hem timoral hem de stromal SMA reaktivitesinin saf noduler
tipteki BHK’lerde agresifligi tespit etme ve tedaviye etkili olabilme potansiyelini
vurgulamaktadir. Yalnizca tumodr hacrelerindeki SMA  ekspresyonunun
degerlendirildigi calismamizda, SMA ile timor rekUrrensi veya histopatolojik
risk gruplar arasinda bir iliski gosterilememistir. SMA’nin BHK’lerde agresif
seyir ya da diferansiyasyon gdstergesi olarak kullanimindan ziyade, CD56’ya
benzer sekilde tanisal amacla kullanimini akla getirmektedir.

BCL-2'nin, BHK’lerde yuksek oranlarda ekspresyon gosterdigi
bilinmektedir. Delehedde ve ark. (109) normal deriyle kiyaslandiginda
BHK’lerde BCL-2 ekspresyonunun 5.5 kat fazla oldugunu goéstermiglerdir.
Literatirde %39-100 arasinda degisen oranlarda BCL-2 boyanmasi
bildiriimektedir (84). Calismamizda ise BHK olgularinda %96,1 oranla BCL-2
immunreaktivitesi saptanmistir.

Ki67, neoplastik hicrelerin proliferasyon kapasitesini goéstermede en
guvenilir belirteclerden biri olarak kabul edilmektedir. Cesitli malignitelerde
prognostik amacli kullanimiyla birlikte BHK’lerde de biyolojik davranisin
ongorulmesinde faydalidir (85,110). Florescu ve ark.’nin (111) calismasinda
BHK olgularinda ortalama ki67 proliferasyon indeksi degeri %28 (%10-65
arahginda) olarak belirlenmigtir. Ayni ¢alismada, ortalama ki67 en yiksek
morfeik tip BHK’de saptanmis olup ki67 ile histopatolojik subtipler arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki oldugu vurgulanmaktadir. Serimizde olgularin
ki67 proliferasyon indeksi %1-90 araliginda olup ortalama %?27,5’tir. Ki67
proliferasyon indeksinin en ytksek oldugu subtipler bazoskuaméz karsinom
(%54,2) ve sklerozan/morfeik tip BHK'dir (%35). Healy ve ark.’nin (112)
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calismasinda BHK’lerde artan ki67 dederi ile rekirrensin iligkili oldugu
gOsterilmigtir. Bizim caligmamizda rekurrens ile ki67 arasinda bir iligki
saptanamamakla birlikte rekurrensi etkileyen diger mekanizmalarin varlhigi goz
onunde bulundurulmahdir. Literaturdeki bulgularla uyumlu olarak, ki67 ile
prognostik gostergelerden olan histopatolojik subtip ve reklrrense gore
histopatolojik risk gruplari arasinda anlamli iligkinin saptanmasi, BHK’lerde de
Ki67 proliferasyon indeksinin biyolojik davranigi ortaya koymada rolt oldugunu
gOsterebilir.

SONUG;

Calismamizda, BHK’lerde néroendokrin ve duz kas belirteglerinin
ekspresyon oranlari ile gergek diferansiyasyon profilleri, bu timorlerde CD56
ve SMA immunreaktivitesinin yayginligr ve bu antijenlerin prognostik 6nemi
arastinimistir.

Elde edilen veriler ortaya koymaktadir ki; BHK’lerin blyuk bir kisminda
SMA antijeni ile ekspresyon izlenirken, ¢alismada kullanilan diger diz kas
belirtecleriyle boyanma olmamasi, bu tumdrlerde duz kas farklilagsmasini
desteklememektedir. CD56 ekspresyonu BHK’lerin blylk bir kisminda
mevcutken diger néroendokrin belirteclerle boyanma oraninin azhigi, CD56'nin
tek basina néroendokrin diferansiyasyon yénunde belirleyici olamayacagini
gOstermektedir. Prognoz gostergesi olan histopatolojik subtipler ve rekurrens
risk gruplari ile CD56 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski mevcutken,
SMA ile anlamli bir iliski saptanamamistir. Ayrica, timorlerin ki67 proliferasyon
indeksi ile histopatolojik subtipler ve risk gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmustur.

Bu bulgular 1s1ginda, CD56 antijeni, yuksek rekurrens riski gdsteren
gruptaki BHK’lerin tespitinde prognostik amagla kullanilabilir. CD56’ya benzer
sekilde, timorlerin Ki67 proliferasyon indeksi de BHK’lerin biyolojik davranisini
Oon gormede fayda saglayabilir. Ayirici tanidaki fonksiyonunun goésterilmesi
adina, her iki antijenin farkli kutan6éz timorlerde ekspresyon oranlari
arastirildiktan sonra, CD56 ve SMA’'nin BHK’lerde tanisal amagla kullaniminin

uygun olacagi gorusundeyiz.
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