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Öz

Amaç
Amaç: İnvaziv melanomun (İM) en önemli prognostik 
faktörleri patolojik evreleme ve metastaz varlığı olarak 
bilinmektedir. Patolojik evrelemede tümör boyutu, in-
vazyon derinliği, ülserasyon, mitotik indeks önem arz 
etmektedir. Çalışmamızda BRAF V600E ve CD271’in 
immünohistokimyasal (İHK) ekspresyonları ile kliniko-
patolojik parametreler ve prognoz ile ilişkisinin incelen-
mesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem
Çalışmamızda Süleyman Demirel Üniversitesi Patolo-
ji Anabilim Dalı’nda Aralık 2010 - Mayıs 2017 tarihleri 
arasında tanı almış 47 İM olgusu incelendi. Bu olgula-
ra BRAF V600E ve CD271 belirleyicileri uygulandı. Bu 
belirteçlerin primer ve metastatik İM’lerda ve sağkalım 
ile ilişkisi immünohistokimyasal yöntemle araştırıldı. 
Ayrıca primer ve metastatik İM’ların ülser, lenfositik in-
filtrasyon, pigmentasyon, mitoz, Breslow kalınlığı, me-
tastaz yapıp yapmaması, yaş, cinsiyet ve sağkalım ile 
ilişkisi araştırıldı.

Bulgular
Primer İM’ler ve metastatik İM’ler karşılaştırıldığında 
ülserasyon, mitotik indeks açısından, aralarındaki fark 
istatistiksel olarak anlamlı bulunurken, Breslow tümör 
kalınlığı, lenfositik infiltrasyon, pigmentasyon, CD271 
ve BRAF V600E ekspresyonu açısından aralarındaki 
fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Sağkalım 
ile ilişkilerine bakıldığında Breslow tümör kalınlığı, ül-
serasyon, BRAF V600E ekspresyonu şiddeti, BRAF 
V600E ekspresyonu olmayanlar ile olanlar arasında-
ki ve BRAF V600E ekspresyon şiddeti 3+ olanlar ile 
diğerleri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 
bulundu. Cinsiyet, pigmentasyon, BRAF V600E eks-
presyon yüzdesi, CD271 ekspresyon şiddeti, CD271 
ekspresyon yüzdesi ile sağkalım arasında istatistiksel 
olarak anlamlı fark bulunmadı. Çalışmamızda Primer 
İM’si olan bireylerin yaşları 35-93 arasında değişmekte 
olup ortalama 64,12 ± 20,35, metastatik İM grubundaki 
bireylerin yaşları 35-89 arasında değişmekte olup orta-
lama 69 ± 13,42 idi. Yaş yönünden iki grup arasındaki 
fark anlamlı bulunmadı.
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Giriş

İnvaziv melanom (İM) nöroektodermal kökenli pig-
ment üreten melanositlerin malignitesi olarak tanım-
lanmaktadır (1, 2). İM insidansı tüm dünyada diğer 
tümörlerden daha hızlı şekilde artmaktadır. Her yıl 
tüm dünyada 160.000 yeni vaka tanı alırken 48.000 
ölüm rapor edilmektedir (3). Erken evre primer İM tanı 
için yapılan cerrahi rezeksiyon sıklıkla tedavi edicidir, 
fakat lokal metastazı olan hastalarda prognoz daha 
kötü seyredebilmektedir. Uzak metastazlı hastalarda 
sağkalım ve konvansiyonel kemoterapiye yanıt pek 

bildirilmemiştir (4). Melanositik biyolojide hızla anla-
şılan buluşlarda yeni moleküler testlerin geliştirilme-
siyle tümör prognozu ve sınıflandırılmasının daha 
iyi anlaşılmasına olanak sağlamaktadır (5). İM’lerin 
melanositlerdeki genetik anormalliklerin birikiminden 
kaynaklanan genetik kompleks bir hastalık olduğunun 
kanıtları da günden güne artmaktadır. İM’lerin çoğun-
da mitoz aktive eden protein kinaz (MAPK)  yolağının 
hiperaktivasyonunun invazyon, sağkalım ve hücre 
proliferasyon regülasyonunda kritik oyuncu olduğu 
tanımlanmıştır (6). En sık görülen mutasyon BRAF 
proteininde 600. dizideki valinin yerine glutamik asi-

Sonuç
Çalışmamız sonucunda elde ettiğimiz verilerde BRAF 
V600E ekspresyonu prognoz ile ilişkili olduğu gözük-
mektedir. BRAF V600E ekspresyonu olmayanlarda 
yüksek sağkalım oranları varken ekspresyon şiddeti 
yüksek olanlarda sağkalımın azaldığı bulundu. Çalış-
mamızda CD271 ekspresyon şiddeti ve yüzdesi açısın-
dan primer ve metastatik İM gruplarında ve sağkalım 
arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulmadık.

Anahtar Kelimeler: BRAF, CD271, İmmünohistokim-
ya, İnvaziv melanom, Prognostik faktörler

Abstract

Objective
Metastasis and pathological staging are considered the 
primary prognostic indicators for invasive melanoma 
(IM). Pathological staging is determined by evaluating 
tumor size, depth of invasion, ulceration, and mitotic 
index. Our study aims to explore the relationship 
between the prognosis of BRAF V600E and CD271 
and their immunohistochemical expressions, as well 
as clinicopathological parameters.

Materials and Methods
Our study analyzed 47 cases of IM that were observed 
between December 2010 and May 2017 at Süleyman 
Demirel University's Department of Pathology. These 
cases were assessed using BRAF V600E and 
CD271 markers, and their correlation with primary 
and metastatic IM, as well as survival rates, were 
examined using immunohistochemical analysis. We 
also investigated the relationship between referral, 
lymphocytic infiltration, pigmentation, mitosis, Breslow 
depth, lack of metastasis screening, age, gender, and 
survival to provide a comprehensive understanding of 
the factors that may influence the disease progression 
and patient outcomes.

Results
The age of the primary IM patients ranged from 35 to 
93 years old, with an average of 64.12 ± 20.35 years. 
The age of the metastatic IM patients ranged from 35 
to 89 years old, with an average of 69 ± 13.42 years. 
Our analysis did not reveal any statistically significant 
differences in age between these two groups. Significant 
statistical differences were observed between primary 
IM and metastatic IM in terms of ulceration and mitotic 
index. However, there were no significant differences 
between these two groups in Breslow tumor thickness, 
lymphocytic infiltration, pigmentation, or the expression 
of CD271 and V600E. In terms of survival, statistically 
significant differences were observed in relation to 
Breslow tumor thickness, ulceration, and the intensity 
of BRAF V600E expression, as well as between 
individuals with and without expression of BRAF 
V600E, specifically in cases with a 3+ expression 
intensity. No significant differences were observed 
in relation to gender, pigmentation, BRAF V600E 
percentage of expression, CD271 expression intensity, 
or survival. We did not determine a statistically 
significant difference between primary and metastatic 
IM groups and survival in terms of CD271 expression 
severity and percentage in our study.

Conclusion
In summary, our findings suggest that the expression 
of BRAF V600E is associated with prognosis, with 
patients without this expression exhibiting a higher 
survival rate. However, our results indicate that the 
survival rate decreases as the intensity of expression 
increases.

Keywords: BRAF, CD271, immunohistochemistry, 
invasive melanoma, prognostic factors
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din geçmesiyle (V600E) oluşan mutasyonudur. Bu 
mutasyonla kinaz aktive olarak kalır (7). Primer İM’ler-
de %33-%47 oranında ve metastatik İM’lerde %41-
55 oranında BRAF onkogenini aktive eden mutasyon 
vardır (7, 8).

İM’lerin tümörogenezi ve metastazında, tümörün olu-
şup yayılmasına neden olan kendini sürekli yenileyen 
kanser kök hücrelerinin etkili olduğu anlaşıldı (1, 9).  
İM nöral krest kök hücrelerinden köken alan melano-
sitlerin fenotipik özelliklerini gösterirler (1, 10).

CD271,  düşük afiniteli sinir büyüme faktörü re-
septörüdür. p75 ve sinir büyüme faktörü reseptörü 
(NGF-R) adlarıyla da bilinmektedir. Düşük afiniteli 
sinir büyüme faktörü reseptörü nöral krestten köken 
alan hücrelerin yüzeyinde eksprese edilirler. Birçok 
nöral tümörde CD271 ekspresyonu gösterilmiştir 
(11, 12). CD271, tümör kök hücre belirteçlerindendir. 
CD271 eksprese eden tümörler CD271 negatif olan 
İM’lerden daha yüksek metastaz potansiyeli ve daha 
kötü prognoza sahiptir (9). Özellikle CD271 ekspres-
yonu gösteren İM’lerde beyin metastazı artmış ve 
CD271 ekspresyonu kötü prognozla ilişkili olduğu 
bildirilmiştir (1).

Bu çalışma ile Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda tanı almış primer 
ve metastatik İM olgularında BRAF V600E ve CD271 
ekspresyonunun immünohistokimyasal yöntemle be-
lirlenmesi, prognostik faktörler ve sağkalım ile ilişkisi-
nin araştırılması amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem

Çalışmada Süleyman Demirel Üniversitesi Patoloji 
Anabilim Dalı’nda Aralık 2010 - Mayıs 2017 tarihleri 
arasında tanı almış 47 İM olgusu incelendi. Bu olgu-
lara BRAF V600E ve CD271 belirleyicileri uygulan-
dı. Bu belirteçlerin primer ve metastatik İM’lerde ve 
sağkalım ile ilişkisi immünohistokimyasal yöntemle 
araştırıldı. Ayrıca primer ve metastatik İM’lerın ülser, 
lenfositik infiltrasyon, pigmentasyon, mitoz, Breslow 
kalınlığı, metastaz yapıp yapmaması, yaş, cinsiyet ve 
sağkalım ile ilişkisi araştırıldı. 

%10’luk formalin solüsyonu ile tespit edilmiş dokulara 
ait tüm hematoksilen&eozin (H&E) boyalı kesitler ar-
şivden çıkarıldı. Bunlar incelenerek uygun İM odakla-
rını içeren kesitler belirlendi. Seçilen kesitlere ait rutin 
doku takibi ile hazırlanmış parafin bloklar tespit edildi. 
Parafin bloklardan Poly-L-Lysine ile kaplı lamlara 5 
μm kalınlığında kesitler alınıp sonrasında avidin-biyo-
tin peroksidaz İHK’sal olarak BRAF V600E (Ventana, 
Mouse Monoclonal Antibody, clone VE1, kullanıma 

hazır form), CD271 (LSBio, Rabbit Monoclonal An-
tibody, clone EP1039Y, 1:100) boyandı. Bu çalışma 
Helsinki Deklarasyonuna göre yapılmıştır.

Değerlendirme 
Çalışmadaki histolojik değerlendirmede olgulara ait 
bütün H&E boyalı preparatlar, ışık mikroskopunda in-
celendi. Olgulara ait klinik bilgiler patoloji ve onkoloji 
rapor arşivinden elde edildi. Breslow kalınlığı da aynı 
mikroskopta mikrometre ile ≤ 1mm, 1.01–2.0 mm, 
2.01–4.0 mm ve >4 mm olarak sınıflandırıldı. Ülser 
var ya da yok olarak belirtildi. Mitoz, x40’lık büyütme-
de mitotik figürlerin en çok olduğu alandan başlayarak 
1mm2’ye tamamlanana kadar sayıldı. Pigmentasyon 
var ya da yok olarak belirtildi. Lenfositik infiltrasyon 
var ya da yok belirtildi. Her bir İHK’sal boya için eks-
ternal kontrol preparatları hazırlandı. 

BRAF V600E ekspresyonu değerlendirilirken, sitop-
lazmik boyanma esas alındı. Boyanmanın en yüksek 
olduğu alan belirlenerek yüzde oranı verildi. Boyanma 
yüzde ve şiddet olarak gruplara ayrıldı. Şiddet olarak 
0, 1+ (zayıf pozitif) , 2+ (orta şiddette pozitif) , 3+ (kuv-
vetli pozitif) yüzde olarak <%10, %10-50, >50 şeklin-
de değerlendirildi (13) . 

CD271 ekspresyonu değerlendirilirken, sitoplazmik 
boyanma esas alındı. Boyanmanın en yüksek olduğu 
alan belirlenerek yüzde oranı verildi. Boyanma yüzde 
ve şiddet olarak gruplara ayrıldı. Şiddet olarak 0, 1+ 
(zayıf pozitif) , 2+ (orta şiddette pozitif) , 3+ (kuvvetli 
pozitif) yüzde olarak <%10, %10-50, >50 şeklinde de-
ğerlendirildi (14).

İstatistiksel Değerlendirme 
Çalışmanın verileri SPSS 14.0 (SPSS Inc, Chicago, 
II, America) programına yüklendi. Verilerin değerlen-
dirilmesinde 2x2 düzenlerde Ki-kare, çok gözlü dü-
zenlerde Ki-kare testi, Kaplan-Meier analizi kullanıldı. 
Verilerimiz tablolarda olgu sayısı ve yüzdesi şeklinde 
belirtilip yanılma düzeyi 0,05 olarak alındı. 

Bulgular

Primer İM'si olan bireylerin yaşları 35-93 arasında 
değişmekte olup ortalama 64,12 ± 20,35, metastatik 
İM grubundaki bireylerin yaşları 35-89 arasında de-
ğişmekte olup ortalama 69 ± 13,42 idi. Yaş yönünden 
iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bu-
lunmadı (p:0,310; p<0,05). Primer İM'si olan bireylerin 
10’u (%58,9) erkek, 7’si (%41,1) kadın, metastatik İM 
grubundaki bireylerin 19’u (%62,4) erkek, 11’i (%36,6) 
kadın olup cinsiyet yönünden gruplar arası fark an-
lamlı bulunmadı (p:0,760) (Tablo 1).
The American Joint Committee on Cancer (AJCC)’ 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi
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ye göre primer İM’lu hastaların 1’i (%5,8) Evre 1A, 1’i  
(%5,8) Evre 1B, 4’ü (%23,5) Evre 2A, 3’ü (%17,6) Evre 
2B, 8’i (%47) Evre 2C bireylerden oluşurken metasta-
tik İM’lu bireylerin 9’u (%30) Evre 3 iken, 21’i (%70) 
Evre 4’ten oluşmaktaydı (Bu parametrede Khi-kare 
dağılışı ile ilgili varsayımlar yerine getirilemediğinden 
test istatistiğine ait sonuçlar verilememiş ve yüzdeler 
ile açıklanmıştır). Primer İM’lerin hepsi kutanöz İM’ler-
dir. Evre 3 ve Evre 4 İM hastalarının 11‘inin primeri 
kutanöz kaynaklıdır, 19’unun primerinin tanısına ait 
bilgi bulunmamaktadır.

Ülser: Primer İM’lerde 7 olguda (%41,2) ülser bu-
lunmazken, 10 olguda (%58,8) ülser görüldü. Metas-
tatik İM’lerde 0 olguda (%0) ülser bulunmazken, 11 
olgunun tamamında (%100) ülser görüldü. Primer ve 
metastatik İM’lar, ülser yönünden karşılaştırıldığın-
da, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu 
(p:0,000) (Tablo 1).

Mitoz: Primer İM’lerde  <2/mm2 mitoz görülen 2 olgu 
(%11,8),  ≥2/mm2 mitoz görülen 15 olgu (%88,2)  sap-
tandı. Metastatik İM’lerde <2/mm2 mitoz görülen 0 
(%0),  ≥2 /mm2 mitoz görülen 11 olgu (%100) bulun-
maktaydı. Primer ve metastatik İM’ler mitoz yönünden 
karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı pozitif 

doğrusal bir ilişki vardır (p:0,02) (Tablo 1).

Breslow kalınlığı: Primer İM’lerde Breslow kalınlığı  
< 1.0 mm olan 2 olgu (%11,8), 1.01–2.0 mm olan ve 
2.01–4.0 mm olan 3’er olgu (%17,6) ve  > 4 mm olan 
9 olgu (%52,9) bulunmaktaydı. Metastatik İM’lerde ise 
≤ 1.0 mm olan 0 olgu (%0), 1.01–2.0 mm ve 2.01–
4.0 mm olan 1’er olgu (%10)  ve > 4 mm olan 8 olgu 
(%80) bulunmaktaydı. Primer İM’lerde ve metastatik 
İM’lerde, Breslow kalınlığı yönünden karşılaştırıldığın-
da, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 
(p:0,358).

Lenfositik infiltrasyon: Primer İM’lerde lenfositik in-
filtrasyon yapan 5 olgu (%29,4), lenfositik infiltrasyon 
yapmayan 12 olgu (%70,6) bulunmaktaydı. Metasta-
tik İM’lerde lenfositik infiltrasyon yapan 3 olgu (%30) 
lenfositik infiltrasyon yapmayan 7 olgu (%70) bulun-
maktaydı. Primer ve metastatik İM’lerde lenfositik in-
filtrasyon yönünden karşılaştırıldığında, aradaki fark 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p:0,974).

Pigmentasyon: Primer İM’lerde pigmentasyon olan 4 
olgu (%23,5), pigmentasyon olmayan 13 olgu (%76,5) 
bulunmaktaydı. Metastatik İM’lerde ise pigmentasyon 
olan 4 olgu (%36), pigmentasyon olmayan 7 olgu 
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Tablo 1 Primer ve metastatik İM'lerde klinik ve histolojik parametrelerin karşılaştırılması

Özellikler Primer İM
n=17

Metastatik İM
n=30 P değeri

Cinsiyet

0,760Kadın (%) 7 (%41,1) 11 (%36,6)

Erkek (%) 10 (%58,9) 19 (%62,4)

Yaş

0,310ortalama 64,12 69

ortanca 59 71,5

Primer İM
n= 17 (%)

Metastatik İM
n=11 (%) P değeri

Ülser

0,000Var 10 (%58,8) 11 (%100)

Yok 7 (% 41,2) 0 (% 0)

Primer İM
n= 17 (%)

Metastatik İM
n=11 (%) P değeri

Mitoz

0,02< 2/ mm2 2 (% 11,8) 0 (% 0)

≥ 2/ mm2 15 (% 88,2) 11 (% 100)
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(%64) bulunmaktaydı. Primer İM’lerde ve metastatik 
İM’lerde pigmentasyon yönünden karşılaştırıldığın-
da, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 
(p:0,376).

BRAF V600E ekspresyonu: Primer İM’lerde BRAF 
V600E ekspresyonu şiddeti negatif olan 4 olgu 
(%23,5), 1+ olan 3 olgu (%17,6), 2+ olan 6 olgu 
(%35,3), 3+ olan 4 olgu (%23,5) bulunmaktaydı. Me-
tastatik İM’lerde BRAF V600E ekspresyonu şiddeti 0 
olan 9 olgu (%30), 1+ olan 7 olgu (%23,3), 2+ olan 6 
olgu (%20), 3+ olan 8 olgu (%26,6) bulunmaktaydı. 
Primer İM’lerde ve metastatik İM’lerde BRAF V600E 
ekspresyonu şiddeti açısından karşılaştırıldığında 
aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 
(p:0,803) (Resim 1 ve 2).
Primer İM’lerde BRAF V600E ekspresyon yüzdesi 

negatif olan 4 olgu (%23,5), <%10 olan 0 olgu (%0), 
%10-50 olan 3 olgu (%17,6), >%50 olan 10 olgu 
(%58,8) bulunmaktaydı. Metastatik İM’lerde BRAF 
V600E ekspresyonu yüzdesi % 0 olan 9 (%30), <%10 
olan 2 (%6,6), %10-50 olan 6 (%20), >%50 olan 13 
(%43,3) olgu bulunmaktaydı. Primer ve metastatik 
İM’lerde BRAF V600E ekspresyonu yüzdesi karşı-
laştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 
(p:0,602).

Primer ve metastatik İM’lerde her olguda BRAF 
V600E ekspresyonu şiddeti (negatif, 1+, 2+, 3+ ) 
BRAF V600E ekspresyonu yüzdesi ( negatif, < %10, 
%10-50, > %50) sırasıyla 0, 1, 2, 3 şeklinde puanlan-
mıştır. Her olgu kendi içinde puanları toplanarak ista-
tiksel olarak bakılmıştır. Primer İM’lerde BRAF V600E 
ekspresyonu şiddeti ve yüzdesi toplam puanı 0 olan 
4 olgu (%23,5), 2 olan 0 olgu (%0), 3 olan 2 olgu (% 
11,8), 4 olan 1 olgu (% 5,9), 5 olan 7 olgu (%41,1), 6 
olan 3 olgu (%17,6) bulunmaktaydı. Metastatik İM’ler-
de BRAF V600E ekspresyonu şiddeti ve yüzdesi top-
lam puanı 0 olan 8 olgu (%26,7), 2 olan 1 olgu (%3,3), 
3 olan 2 olgu (%6,6), 4 olan 8 olgu (%26,7), 5 olan 7 
olgu (%23,3), 6 olan 4 olgu (%13,3) bulunmaktaydı. 
Primer ve metastatik İM’lerde BRAF V600E ekspres-
yonu şiddeti ve yüzdesi toplam puan açısından karşı-
laştırıldığında aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmadı (p:0,456). 

CD271 ekspresyonu: Primer İM’lerde CD271 eks-
presyonu şiddeti negatif olan 1 olgu (%5,9), 1+ olan 1 
olgu (%5,9), 2+ olan 5 olgu (%29,4), 3+ olan 10 olgu 
(%58,8) bulunmaktaydı. Metastatik İM’lerde CD271 
ekspresyonu şiddeti 0 olan 2 olgu (%6,6), 1+ olan 3 
olgu (%10), 2+ olan 4 olgu (%13,3), 3+ olan 21 olgu 
(%70) bulunmaktaydı. Primer ve metastatik İM’lerde 
CD271 ekspresyonu şiddeti açısından karşılaştırıldı-
ğında aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulun-
madı  (p:0,837) (Resim 3,4).

Primer İM’lerde CD271 ekspresyon yüzdesi negatif 
olan 1 olgu (%5,9), <%10 olan 3 olgu (%17,6), %10-
50 olan 6 olgu (%35,3), >%50 olan 7 olgu (%41,2) bu-
lunmaktaydı. Metastatik İM’lerde CD271 ekspresyo-
nu yüzdesi %0 olan 2 olgu (%6,6), <%10 olan 3 olgu 
(%10), %10-50 olan 4 olgu (%13,3), >%50 olan 21 
olgu (%70)olgu bulunmaktaydı. Primer ve metastatik 
İM’lerde CD271 ekspresyonu yüzdesi karşılaştırıldı-
ğında istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p:0,214; 
p<0,05).

Primer ve metastatik İM’lerde her olguda CD271 eks-
presyonu şiddeti (negatif, 1+, 2+, 3+ ve CD271) eks-
presyonu yüzdesi (negatif, <%10, %10-50, > %50) 
sırasıyla 0, 1, 2, 3 şeklinde puanlanmıştır. Her olgu 
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Resim 1
Metastatik lenf nodunda 2+ BRAF V600E boyanması 
(H&E x40)

Resim 2
Metastatik lenf nodunda 1+ BRAF V600E boyanması 
(H&E x40)
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kendi içinde puanları toplanarak istatiksel olarak ba-
kılmıştır. Primer İM’lerde CD271 ekspresyonu şiddeti 
ve yüzdesi toplam puanı 0 olan 1 olgu (%5,9), 2 olan 
0 olgu (%0), 3 olan 2 olgu (% 11,8), 4 olan 4 olgu (% 
23,5), 5 olan 5 olgu (%29,4), 6 olan 5 olgu (%29,4) bu-
lunmaktaydı. Metastatik İM’lerde CD271 ekspresyonu 
şiddeti ve yüzdesi toplam puanı 0 olan 2 olgu (%6,6) 
, 2 olan 1 olgu (%3,3), 3 olan 1 olgu (%3,3), 4 olan 
5 olgu (%16,6), 5 olan 3 olgu (%10), 6 olan 18 olgu 
(%60) bulunmaktaydı. Primer ve metastatik İM’lerde 
BRAF V600E ekspresyonu şiddeti ve yüzdesi toplam 
puan açısından karşılaştırıldığında aradaki fark ista-
tistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p:0,258).

Sağkalım Analizleri: Olguların tanı anından bugüne 
kadar izlemleri incelendi. Primer İM'si olan bireylerin 
1-51 ay arasında izlendiği bunların da 3’ünün (%17,6) 

öldüğü, metastatik İM’li bireylerin 1-77 ay arasında iz-
lendiği bunların 7’sinin (% 23,3) öldüğü görüldü.

Primer İM’li ölüm olan 3 bireyin hepsi tanı anında evre 
2c olarak değerlendirilirken metastatik İM’li ölüm olan 
bireylerin 5’i (%71,4) Evre 3, 2’si (%28,5) Evre 4 ola-
rak değerlendirildi. Sağkalım ilişkileri Kaplan-Meier 
Analizi ile değerlendirildi. Cinsiyet, ülser, mitoz, pig-
mentasyon, lenfositik infiltrasyon, Breslow kalınlığı, 
BRAF V600E ekspresyon şiddeti, BRAF V600E eks-
presyon yüzdesi, CD271 ekspresyon şiddeti, CD271 
ekspresyon yüzdesinin puan olarak değerinin sağka-
lım ile ilişkisi değerlendirildi. 

Kadınların 6’sı (%60), erkeklerin 4’ünde (%40) ölüm 
olmuştur. Kadın ve erkekler arasında sağkalım ilişkisi-
ne bakıldığında istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 
(p:0,765;%95 CI:24,512-34,724) (%95 CI: Confiden-
ce Interval (Güven Aralığı).

Breslow kalınlığı  ≤ 1.0 mm olan 3 olgu, 1.01–2.0 mm 
olan 3olgu ve 2.01–4.0 mm olan 4 olgunun hiçbirin-
de ölen olmazken ≥ 4 mm olan 18 olguda 5 olguda 
(%27,8) ölüm olmuştur. Breslow kalınlığı ile sağkalım 
ilişkisine bakıldığında istatistiksel olarak anlamlı bu-
lundu (p:0,000; %95 CI: 24,512- 34,724) (Tablo 2).

Ülser olan olguların 5’i (%23,8) ölüm olurken ülser ol-
mayan olgularda ölen yoktur. Ülser ile sağkalım ilişki-
sine bakıldığında istatistiksel olarak anlamlı bulundu 
(p:0,02; %95 CI: 24,512- 34,724) (Tablo 2).

Pigmentasyon olan olguların 1’inde (%12,5) ölüm 
olurken pigmentasyon olmayan olguların 4’ünde 
(%20) ölüm olmuştur. Pigmentasyon ile sağkalım iliş-
kisine bakıldığında istatistiksel olarak anlamlı bulun-
madı (p:0,02; %95 CI: 24,512- 34,724) (Tablo 2).

BRAF V600E ekspresyon şiddeti 0 (0 puan) olan 13 
(%) , 1+ (1puan) olan 10 (%), 2+ (2 puan) olan 12, 3+ 
(3 puan) olan 12 olgu bulunmaktaydı. Ölenlerin BRAF 
V600E ekspresyon şiddetine bakıldığında; şiddeti 0 
olan 2 (%15,4), 1+ olan 10 (%10,0), 2+ olan 12 (%25), 
3+ olan 12 (%33,3) olgu bulunmaktadır. BRAF V600E 
ekspresyon şiddeti ile sağkalım ilişkisine bakıldığında 
istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p:0,037; %95 CI: 
24,512- 34,724) (%95 CI: Confidence Interval (Güven 
Aralığı) (Tablo 2 – Şekil 1).

BRAF V600E ekspresyon yüzdesi %0 (0 puan) olan 
13, <%10 (1puan) olan 2, %10-50 (2puan) olan 9, 
>%50 (3puan) olan 23 olgu bulunmaktaydı. Ölenle-
rin BRAF V600E ekspresyon yüzdesine bakıldığında; 
%0 olan 2 (%16,7), <%10 olan 0 (%0), %10-50 olan 2 
(%22,2), >%50 olan 6 (%26,1) bulunmaktadır. BRAF 
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Resim 3
Metastatik lenf nodunda 3+ CD 271 boyanması (H&E 
x100)

Resim 4
Metastatik lenf nodunda 2+ CD 271 boyanması (H&E 
x100)



199t

V600E ekspresyon yüzdesi ile sağkalım karşılaştırıl-
dığında istatiksel olarak anlamlı bulunmadı (p:0,066; 
%95 CI: 24,512- 34,724).

BRAF V600E ekspresyon şiddeti 0 puan olan 13 
(%27,6) , 1, 2, 3 puan olan 34 (%72,4) olgu bulun-
maktaydı. Ölenlerin BRAF V600E ekspresyon şidde-
ti; 0 puan olan 2 (%15,4), 1, 2, 3 puan olan 34 (%23,5) 
bulunmaktadır. BRAF V600E ekspresyon şiddeti ile 

sağkalım ilişkisine bakıldığında istatistiksel olarak 
anlamlı bulundu (p:0,012; %95 CI: 24,512- 34,724).

BRAF V600E ekspresyon şiddeti ve yüzdesi puanları 
toplamı 3 puan olan 13 (%27,6) , 2, 4, 5, 6 puan olan 
34 (%72,3) olgu bulunmaktaydı. Ölenlerde; 3 puan 
olan 2 (%15,4), 2, 4, 5, 6 puan olan 34 (%23,5) olgu 
bulunmaktadır. BRAF toplam puan 3 ile sağkalım iliş-
kisine bakıldığında istatistiksel olarak anlamlı bulundu 
(p:0,029; %95 CI: 24,512- 34,724).

CD271 ekspresyon şiddeti 0 (0 puan)  olan 3 (%6,3), 
1+ (1 puan) olan 4 (%8,5), 2+ (2 puan) olan 9 (%19,1), 
3+ (3 puan) olan 31 (%65,9) olgu bulunmaktadır. 
Ölenlerin CD271 ekspresyon şiddeti; şiddeti 0 olan 0 
(%0), 1+ olan 2 (%50), 2+ olan 2 (%22,2), 3+ olan 
6 (%19,4) olgu vardır. CD271 ekspresyon şiddeti ile 
sağkalım ilişkisine bakıldığında istatistiksel olarak an-
lamlı bulunmadı (p:0,520; %95 CI: 24,512- 34,724).

CD271 ekspresyon yüzdesi %0 (0 puan) olan 3 (%6,3), 
<%10 (1puan) olan 6 (%12,7), %10-50 (2 puan) olan 
10 (%21,3), >%50 (3 puan) olan 28(%59,6) olgu bu-
lunmaktadır. Ölenlerin CD271 ekspresyon yüzdesi; 
%0 olan 0 (%0), <%10 olan 2 (%33,3), %10-50 olan 
2 (%20), >%50 olan 6 (%21,4) olgu vardır. CD271 
ekspresyon yüzdesi ile sağkalım karşılaştırıldığında 
istatiksel olarak anlamlı bulunmadı (p:0,231; %95 CI: 
24,512- 34,724).
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Tablo 2 Sağkalım analizleri

Breslow kalınlığı N % 95 CI P değeri

≤ 1 mm 3

0,000
1,01 – 2 mm 3

2,01 – 4 mm 4

≥4 mm 18

Ülser 

0,02Var 21 16,054-27,664

Yok 7 31,567-47,290

Pigmentasyon 
0,668Var

Yok 
8

20
6,013-13,239
3,413-21,354

BRAF V600E Ekspresyon Şiddeti

0,037

0 (Negatif) 13 13,04 – 28,22

1 (1 +) 10 19,97 – 48,46

2 (2 +) 12 23,29 – 34,03

3 (3 +) 12 27,12 – 46,82

Şekil 1
Sağkalım eğrisi. BRAF V600E ekspresyon şiddeti ile 
sağkalım ilişkisi.
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Tartışma

İM tüm deri kanserlerinin %4-5’ini ve deri kanserleri-
ne bağlı ölümlerin de %75’ini oluşturmaktadır (2, 15). 
Uzak metastazlı İM hastaları tipik olarak kötü prog-
noza sahiptir ve beş yıllık sağkalım oranları yaklaşık 
% 16 ve medyan sağkalım bir yıldan azdır (16). I. ve 
II. evre İM’lerde prognostik faktörler: güçlü prognostik 
olanlar (sağkalım açısından bağımsız prediktif faktör-
ler): Breslow tümör kalınlığının artması, ülser varlığı, 
mitotik indeksin artması; zayıf prognostik faktörler; ya-
şın artması, erkek cinsiyet, baş-boyun lokalizasyonu, 
Clark level’in artması, yüzeyel dışındaki alt tipler, len-
fovasküler invazyon varlığı, perinöral invazyon varlığı, 
regresyonun olması tümörü infiltre eden lenfositlerin 
olmaması olarak sınıflandırılabilimektedir (17). Litera-
türde yer alan diğer çalışmalarda ise CD271 ekspres-
yonunun İM'nin prognostik faktörlerinden olan Bres-
low kalınlığı, Clark level, sentinel lenf nodu durumu, 
patolojik evresi, rekürens, ölüm ile önemli bir korelas-
yonu gösterilememiştir (1, 9).
 
Primer İM’lerde ve metastatik İM’lerde BRAF V600E 
ekspresyonu şiddeti açısından karşılaştırıldığında ara-
daki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı.  Lite-
ratürde, konu hakkında birbiriyle çelişen veriler yer al-
maktadır. Ancak, Bhandaru ve arkadaşları AJCC evre 
I'den evre III'e ilerledikçe yüksek BRAF ekspresyonu-
nun anlamlı şekilde arttığını ve evre III’den IV’e iler-
ledikçe anlamlı şekilde azaldığını bildirmişlerdir (18). 
Chen ve arkadaşları lenf nodu metastazı ile BRAF mu-
tasyonu arasında anlamlı ilişki bildirmişlerdir (19). Shi-
nozaki ve arkadaşları eşzamanlı lenf nodu metastazı 
ile ilişkili primer tümörlerde BRAF mutasyon sıklığı bi-
raz daha yüksek bulurken, lenf nodu metastazı olma-
yan primer İM’lere kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 
bulmamışlardır (20). Bunun aksine Eigentler ve arka-
daşları ilk tanıdaki tümör evresi ile BRAF mutasyonu 
arasında anlamlı ilişki olduğunu bildirmişlerdir (21).

Primer İM’lerde ve metastatik İM’lerde lenfositik in-
filtrasyon yönünden karşılaştırıldığında, aradaki fark 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Lenfosit infilt-
rasyonu ile tümör hücresi tipi, pigmentasyon, atipi, 
mitotik sayı ve hastanın cinsiyeti ve yaşı arasında 
anlamlı bir ilişki gösteremedik. Başka bir çalışmada 
invazyon seviyesi, tümör tipi ve lenfosit infiltrasyonu 
arasında bizim çalışmamıza benzer şekilde anlamlı 
bir ilişki bulunamadığını belirtmişlerdir (22).

Primer İM’lerde ve metastatik İM’lerde CD271 eks-
presyonu şiddeti ve yüzdesi açısından karşılaştırıl-
dığında aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bu-
lunmadı. Fakat CD271 ekspresyonunun şiddet ve 
yüzdesinin toplam puan olarak değerlerine bakıldığın-

da en yüksek puan olan 6 puanı alan olgu sayısının 
primer İM’lerde % 29,4 oranında, metastatik İM’lerde 
% 60 oranında bulduk. Bu durumda yeterli olgu sa-
yısında metastatik İM’lerde CD271 ekspresyonunun 
daha fazla olduğu görülebilir. Guo ve arkadaşları yine 
bizim çalışmamızda olduğu gibi primer ve metastatik 
İM’lerde CD271 ekspresyonu arasında fark bulmamış-
lardır (1). Mohamed ve arkadaşları bizim çalışmamıza 
benzer şekilde, CD271 ile Breslow, evre, lenf nodu du-
rumu ile ya da sağkalım ile ilişki bulamamışlardır (9). 
CD271’in nörotropik invaziv İM’lerde eksprese edildi-
ğini, buna karşın perinöral invazyonu olmayan invaziv 
İM’lerde CD271 ekspresyonu bulunmadığını gösteren 
çalışmalar vardır (23). Ayrıca İM’lerde CD271 pozitif 
olanların daha invaziv olduğu ve beyin invazyonun 
sık olduğu bilinmektedir (11). Bizim çalışmamızda da 
primer İM’lerde CD271 pozitif olan olgularda CD271 
pozitifliğini tümörün daha derin alanlarında daha fazla 
olduğunu ya da ekspersyon şiddetinin arttığını göz-
lemledik. Ayrıca metastatik ve primer İM’lerde büyük 
damarların çevresine ve perinöral invazyon alanla-
rında CD271 ekspresyon şiddetinin diğer alanlardan 
daha fazla olduğunu beyin invazyonu yapan vakaların 
hepsinde de CD271 ekspresyonu olduğunu gözlem-
ledik. 

BRAF V600E ile CD271 arasında ekspresyon şiddeti 
ve yüzdesi açısından istatiksel olarak anlamlı ilişki bu-
lunmadı. CD271 ekspresyonun invaziv tümörlerle iliş-
kilendirilmesi tam aksine BRAF V600E’nin evre III’den 
evre IV’e geçerken ekspresyonun azaldığını gösteril-
mesi bu iki belirtecin invazyon ve metastaz üzerinde 
benzer etkisinin olmadığını göstermektedir (11,18).

BRAF V600E ekspresyon şiddeti ile sağkalım ilişki-
sine bakıldığında istatistiksel olarak anlamlı bulundu. 
BRAF ekspresyonun bağımsız bir prognostik faktör 
olmadığını gösteren veriler de yer almaktadır (6, 18, 
20, 24).

CD271 ekspresyon şiddeti ile sağkalım ilişkisine 
bakıldığında istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 
CD271 ekspresyon yüzdesi ile sağkalım karşılaştırıl-
dığında istatiksel olarak anlamlı bulunmazken; Beretti 
ve arkadaşları CD271 ve sağkalım arasında önemli 
ilişki bildirdiler (10). Gambichler ve arkadaşları CD271 
ile yaş arasında negatif ölümle pozitif korelasyon bil-
dirmişlerdir (25).

Bu verilere ilave olarak çalışmamızda, primer ve me-
tastatik İM’lerde arasında ülser varlığı ve mitoz sayı-
sı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu. 
Metastatik İM’lerde hepsinde ülser tespit ettik. Bu du-
rum metastatik İM gelişene kadar ülserasyonun da 
olduğu şeklinde ya da ülserasyon olanlar da metas-
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taz gelişmesinin daha kolay olduğu şeklinde yorum-
lanabilir. Ülserasyonun tek başına İM'nin prognostik 
bir faktörü olduğu bilinmektedir (26). Mitoz sayısında 
ile pozitif doğrusal bir ilişki vardır mitoz sayısı arttıkça 
lokal İM'den metastatik İM'ye ilerlemektedir. Tümör 
kalınlığı arttıkça mitotik indeks arttığını gösteren ça-
lışmalar vardır aynı zamanda mitoz metastatik İM’lu 
hastalarda prognozu etkilemektedir (17). 

Çalışmamızda Breslow tümör kalınlığı ile primer ve 
metastatik İM’lerde arasında istatistiksel olarak an-
lamlı fark bulunmadı. Fakat primer İM’lerde tümör ka-
lınlığı ≥4mm olanlar %52,9 iken metastatik İM’lerde 
bu oran % 82’dir. İstatistiksel olarak anlamlı bulunma-
sa da yeterli olgu sayısı sağlandığında aradaki oran-
tısal fark göz önüne alındığında metastatik İM'lerde 
tümör kalınlığının daha fazla olduğunu görebiliriz. 

Çalışmamızda pigmentasyon varlığı ve tümöre len-
fositik infiltrasyon açısından primer ve metastatik İM 
grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bu-
lunmadı. Fakat lenfositik infiltrasyon ve pigmentasyon 
varlığının her iki grupta da benzer oranlarda ve aynı 
vakalarda olması lenfositik infiltrasyonun pigmentas-
yon olan olgularda olduğunu düşündürdü. Ancak bu-
nunla ilgili daha çok olgu sayısı olan çalışmalar yapıl-
ması fayda sağlayacaktır.

Çalışmamızda cinsiyet, pigmentasyon varlığı açısın-
dan sağkalım arasında istatistiksel olarak anlamlı iliş-
ki belirlemedik. Fakat Breslow kalınlığı ile sağkalım 
arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulduk ve 
Breslow kalınlığı arttıkça sağkalım oranları düşmekte-
dir. Ülser varlığı ve sağkalım arasında da istatistiksel 
olarak anlamlı ilişki bulduk. Ülser olanlarda sağkalım 
oranlarının düştüğünü belirledik.
 
Sonuç

Çalışmamızda CD271 ekspresyon şiddeti ve yüzde-
si açısından primer ve metastatik İM gruplarında ve 
sağkalım arasında istatistiksel olarak anlamlı fark be-
lirlemedik. Fakat CD271 ekspresyonunun şiddet ve 
yüzdesinin toplam puan olarak değerlerine bakıldığın-
da en yüksek puan olan 6 puanı alan olgu sayısının 
primer İM’lerde % 29,4 oranında, metastatik İM’lerde 
% 60 oranında olduğunu belirledik. 

Çalışmamızda BRAF V600E ekspresyon şiddeti ve 
yüzdesi açısından primer ve metastatik İM grupların-
da istatistiksel olarak anlamlı sonuç çıkmadı ve her 
grupta benzer şiddet ve yüzde oranlarında ekspres-
yon görüldü. Fakat BRAF V600E ekspresyonunun 
sağkalımla istatistiksel olarak anlamlı ilişkisini bulduk. 
Ayrıca BRAF V600E ekspresyonu olmayanlarla şid-

deti ne olursa olsun ekspresyon olanlar arasında da 
sağkalım açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 
bulundu. Bu durum da BRAF V600E ekspresyonunun 
evreden bağımsız bir prognostik faktör olabileceğini 
gösterebilir.
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