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Abstract

Purpose: The aim of this study was to determine BRAF
V600E mutation rates of malignant melanoma (MM) cases
in the Diyarbakir region in this study to investigate the
relationship between mutation rate of prognostic
parameters. We also aimed to compare the results with
values from west Turkey.

Materials and Methods: Between all cases of MM,
including primary MM and metastatic MM diagnosed at
Dicle University Medical Faculty Pathology Department
between January 2014 and July 2019 were included. The
BRAF V600E mutation results, which were studied with
the real-time polyemerase chain reaction (PCR) method,
were compared with the prognostic parameters.

Results: In 93 patients with MM, the BRAF VG600E
mutation rate was 21.5% (n = 20). Trunk and head-neck
tumors, cutaneous and mucosal tumors, Clark stage V
tumors, tumors with a diameter of 0-2 mm, Ki-67
proliferation between 11-20%, non-ulcerous tumors,
chronic sun exposure in a higher rate was detected.
Conclusions: BRAF mutations in Diyarbakir region were
found to be lower than the value in the region in the west
of Turkey. We think that the reason for this is more
frequent monitoring of acral lentiginous melanoma (ALM)
in our region. Although the BRAF V600E mutation was
observed more in small-sized tumors, it was seen more in
high Clark stage tumors, suggesting that the mutation may
occur later in the advanced stages of the tumor. Studies
with high case series may reveal possible cotrelations
between BRAF and prognostic values and may be useful
in patient selection for treatment.

Keywords: Malignant melanoma, BRAF V600E, Real-
time PCR, Diyarbakir.

Oz

Amag: Bu calismada Diyarbakir yoresindeki malign
melanoma (MM) vakalarinda BRAF V600E mutasyon
oranlarini belirlemeyi, mutasyon oranlarinin prognostik

parametrelerle  iliskisini  arastirmayt  ve  sonuglar
Turkiye'nin  batisindaki  degetler ile karsilagtirlmast
amaglanmustir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2014-Temmuz 2019 tarihleri
arasinda Dicle Universite Tip Fakiiltesi Patoloji AD’da tan
alan primer MM ve metastatik MM olmak tzere 93 MM
olgusu dahil edildi. Hastalarin real-time polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) yontemi ile ¢alisgslan BRAF VG600E
mutasyon  sonuglart  ile  prognostik  parametreler
karsilagtirildi.

Bulgular: MM tanili 93 hastada BRAF V600E mutasyon
orant %21,5 (n=20) olup gévde ve bas-boyun yerlesimli
timotlerde, kutanéz ve mukozal yetlesimli timétlerde,
Clark evre V timoérlerde, 0-2 mm arast ¢apa sahip
timétlerde, Ki-67 proliferasyonu  %11-20  arasinda
olanlarda, dlserli olmayan timodrlerde, kronik giines
maruziyeti olanlarda daha yiiksek oranda izlenmistir.
Sonug: Diyarbakir y6resinde BRAF mutasyonunu
Turkiye’nin batisindaki degerlere gore daha diisiik bulduk.
Bunun nedeninin bélgemizde akral lentijinéz melanom
(ALM)’un daha stk izlenmesi oldugunu disinmekteyiz.
Kigiik caplt timoérlerde BRAF VG600E mutasyonunun
daha fazla izlenmesine karsin yiiksek Clark evre tiimérlerde
daha fazla goriilmesi, mutasyonun daha sonra timorin
ileri evrelerinde de ortaya cikabilecegini akla getirmistir.
Yiiksek olgu serileri ile yapilacak caligmalar BRAF ve
prognostik degetler arasindaki korelasyonlar: ortaya
cikarabilir ve tedavi icin hasta seciminde yararlt olabilir.
Anahtar kelimeler: Malign melanom, BRAF VG600E,
Real-time PCR, Diyarbakair.
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GIRIS

Malign melanom (MM) kétii prognoza sahip, yiksek
metastaz potansiyelli, izl gelisim gosteren ve yiiksek
mortaliteye sahip fatal seyreden bir hastaliktir!. Klinik
ve histopatolojik subtipleri etnik koékenler arasinda
degiskenlik gostermektedir?3. Yiizeyel yayilan malign
melanom (YYMM) ve nodiiler malign melanomlar
(NMM) Kafkas 1rkinda ¢ok stk izlenmekte iken akral
lentijin6z melanom (ALM) ve mukozal malign
melanomlar (MMM) Asya popilasyonlarinda sik
bulunmaktadir*s. RAS/BRAF/MEK/ERK yolagt
butiin kansetlerin yaklagtk %30’unda mutasyona
ugramis® olup BRAF geni mutasyonu kansetlerin
yaklastk %07’sinde bulunur’. BRAF, RAF ailesinin bir
tyesidir. Bu aile ARAF, CRAF (RAF-1) ve BRAF’dan
olusur, bunlardan ikincisi en yiksek bazal kinaza
sahiptir. BRAF, Okaryotlarda tim sistemlerde
korunan bir yol olan MAPK / ERK yolunu
dizenlemek icin iglev gériir. RAS / RAF / MEK /
ERK yolu, hiicre digt ortam ve ¢ekirdek arasinda bir
sinyal donustirici gbrevi gorir. Hormonlar,
sitokinler ve ¢esitli biiyime faktorleri gibi hiicre dist
sinyaller, RAS ailesinden kiiclik G-proteinlerini
etkinlestirmek icin reseptorleriyle etkilesime girer.

Aktif RAS, RAF proteinlerini aktive edildikleri hicre
zarina aktivasyon saglamak ve gotevlendirmek icin
adaptér proteinler aracihiftyla etki edert. MEK
araciligiyla aktif BRAF sinyalleri, hiicre farklilasmast,
proliferasyon dahil biyokimyasal stiregler, biiylime ve
apoptoz  igin ve transkripsiyon faktorlerini
indiiklemek icin ERK'yi etkinlestitir. RAF, MEK'in
en glcli aktivatoridir. Aktive RAS, RAF'ta hiicre
membranina katilmina izin veren, fosforilasyon
durumundaki degisiklikleri tegvik eden ve kinaz
aktivitesini tetikleyen konformasyonel degisiklikleri
indikler?.

MM’larin ¢ogu, hicrenin bilylimesi, ¢ogalmasi ve
hayatta kalmast icin 6nemli bir sinyal iletim yolu olan
mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) yolu ile
iliskili mutasyonlara sahiptir!®. MAPK yolunun
onkojenik aktivasyonu, en stk melanomda BRAF
kinazin (olgularin yaklasitk % 40-60''nda meydana
gelen mutasyon yoluyla) aktivasyonu ve ikinci siklikta
(vakalarin yaklasik % 15-30'unda) NRAS mutasyonu
ile olur!14, Melanomlarin yaklastk % 50'si BRAF
mutasyonlart gostermektedir. MM’larda  gbzlenen
BRAF mutasyonlarinin % 90'dan fazlasii kodon
600'de tek bir nitkleotid mutasyonu olan valin yerine
glutamik asitin gectigi BRAF VG600E mutasyonu
olusturmaktadir. Bunu sirast ile BRAF VG6O00R,
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BRAF VG600E2, BRAF V600D izlemektedit.

BRAF mutasyonlari, giinese aralikli sekilde maruz
kalan bolgelerde ortaya ¢tkan melanomlarda yaygindir
ve kronik giines maruziyeti olan deride, nadiren
giinese maruz kalan veya hi¢ glinese maruz kalmayan
akral bolgelerde ve mukozal membranlarda nadirdir3.
BRAF VG600E, basta MEK / ERK yolaginin
aktivitesi, yaslanma ve apopitozisin aktivasyonu,
anjiyogenez, immiin cevabin olmamast ve metastaz
gibi farkli melanom progresyonu mekanizmalar
arasinda yer ali’. BRAF VG600E mutasyonlar
YYMM'lar, tant aninda daha gen¢ yas ve trunkal
timor yetlesimi ile iligkilidir .15 Akral lentijin6z
melanom  (ALM), kutan6éz malign melanom
(KMM)’un nadir bir alt tipidir ve teshis edilen tim
KMM!'lerin % 5'inden azint olusturur. KMM'nin diger
alt tipleri ile karsilastinldiginda, ALM, 6nemli Slgiide
daha az BRAF mutasyonu batndinr ve bu
mutasyonlarin yaklastk % 15'inde mevcuttur!®. Kinaz
inhibitrii olan Vemurafenib kullanimi ile tedavinin
BRAF mutasyonu olan MM hastalarinda kilometre
tagt oldugu kanitlanmigtir. Vemurafenib ilact BRAF

V600E mutasyonlu Onceden tedavi edilmemis
hastalarda genel ve progresyonsuz —sagkalim
oranlarinda  iyilesme  saglamustir  bu  nedenle

mutasyonun vathginin bilinmesi ¢cok 6nemlidir!”.

BRAF mutasyonu ile iliskili ¢alismalar Tirkiye’nin
batisinda  yapilmis  olup Glineydogu Anadolu
Bolgesinde béyle bir ¢alisma bulunmamaktadir!s-23,
BRAF mutasyonu 1ile ¢esiti demografik ve
klinikopatolojik ~ Ozelliklerle  iliskilendirilmektedir
ancak Turkiye’nin dogusunda melanomlarda BRAF
mutasyon sikh@ bilinmemektedir. Bu ¢aligma,
tlkemizde Real-time PCR yontemi ile BRAF V600E
sikhigimi bildirilen ilk BRAF mutasyonlar: serisi ve
Glineydogu  Anadolu  Bolgesinin  ilk  BRAF
mutasyonlari verileridir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismanin etik kurul onay1 “Dicle Universitesi Tip
Fakiltesi Gitisimsel olmayan Klinik Arastirmalat”
kurulunun 02.10.2019 tarih ve 214 numarali karari ile
alinmis olup Helsinki Deklarasyonu prensiplerine
uygundur.

Ocak 2014-Temmuz 2019 tarihleti arasinda Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji AD’da tani alan
MM olgularindan BRAF V600E molekiiler ¢alismast
yapilanlar  retrospektif olarak incelendi. Dis
merkezlerden konsiiltasyon amact ile gelen 15 MM
olgusu, timor capi, Breslow kalinligi, Clark evre



1biloglu ve ark.

degerleri  gibi  prognostik  parametre  bilgileri
icermediklerinden hari¢ birakildi. Arsivimizde geriye
kalan 93 hastaya ait 56 primer MM, 29 metastatik MM
ve 8 mukozal MM olgusu ¢aligmaya dahil edildi.
Primer timorld olgulara Melan-A, HMB-45, S100,
Vimentin ve Ki-67 immiunohistokimyasal ¢alismalar
ile epitelde atipik timor hiicreleri varligt ve dermisde
invazyon alanlart izlenerek tamlart konmustur.
Metastatik  olgularda Melan-A, HMB-45, S100,
Vimentin, Ki-67 immunohistokimyasal ¢aligmalari ile
hiicrelerin melanosit koékeni ortaya konularak lenf
nodu, karaciger ve beyin dokusunda infiltratif alanlar
izlenerek tant konmustur.

Uygulama

Hastalarda BRAF sonuglar ile yas, cinsiyet, timoriin
histolojik tipi (ylizeyel yayilan ve noduler tip), tlser
(vat/yok), timérin yetlesim yetri (kutandz, akral,
mukozal, g6z, gévde, bas-boyun ve eckstremite
seklinde), glnes hasari (kronik giines hasari var,
kronik giines hasart yok ve akral bolge), Clark
invazyon diizeyi (I-V arasinda), Breslow kalinhg (<1
mm, 1.01-2 mm, 2.01-4 mm, >4.01 mm), timor ¢ap1
2 < mm, 2-4 mm, >4-5 mm, 25.01), Ki67
proliferasyon indeksi (=10, 11-20, 221) ve milimetre
karedeki mitoz sayist (40x biyttme ile 5 mikroskopik
alan) gibi prognostik ve 1sik mikroskopik (Eclipse
E600 mikroskobu; Nikon Corporation, Tokyo,
Japonya) bulgular karsilastirildi.

93 hastaya ait lamlar arsivden cikarlarak yeniden
tarandt. Olgularin  6nceki  patoloji  raporlart  ile
karsilastirildi, yukanda belirtilen verileri rapotlarda
bulunmayan parametreler tek patoloji uzmani
tarafindan yeniden incelenerek degerlendirildi. Clark
evreleme sisteminde?* MM derinligini Slgmek icin
asagidaki bes seviye belitlenmigtir: Evre I = MM
hiicrelerinin epidermis ve uzantilarinda bulunmast;
evre II = timo6r hicrelerinin  papiller dermise
genislemesi; Evre III = timor hiicrelerinin papiller
dermis boyunca, retikiiler dermise kadar ancak retiktir
dermisi infiltre etmeden yayilmasi; Evre IV =
retikiiler dermisin tutulumu; ve Evre V = deri alt1 yag
dokusunun tutulumu seklindedir.

Dokusu kiigiik olan biyopsi materyali, taban cerrahi
sinirda timorli devam eden ve metastatik olan 28
olgunun Clark evresi dogru degerlendirilemeyecegi
i¢in skorlamast yapilmadi. Breslow kalinligi> MM’da
timo6r  kahinliginin - epidermisin - grantiler  hucre
tabakasinin ustlinden timorin en derin uzantisina
kadar Olcilmesi ile hesaplanir. Kalinlik milimetre
cinsinden belirtilir. 93 hastadan metastatik olan ve
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taban cerrahi siutlarinda timéri devam eden 38
tanesi Breslow kalinhigt dogru verilemeyecegi i¢in
skotlama yapilamadi. Ayrica 31 hastanin metastatik
olmast ve cerrahi smirlarda timotlerinin devam
etmesi nedenleri ile timoér gaplart  verilemedi.
Metastatik olgular ile baska merkeze epidermis igeren
ornekleri gonderilen toplam 38 hastanin tlser varligt
acisindan degerlendirmesi yapilamadi. Arsivinde daha
o6nceden Ki-67 immiinohistokimyasal —calismast
yaptlmamis 31 olgunun Ki-67 proliferasyon indeksi
belitlenemedi. MM olgularindaki Ki-67 proliferasyon
indeksleri, imminohistokimyasal incelemede timor
hiicrelerinden en ¢ok hiicrenin boyandigt alandan 100
tane timor hicresi sayilarak kag tanesinde pozitif
boyanma izlenmesine gore belitlendi.

Olgulann primer ve metastatik olduklari belirtilenler
disinda kalanlarin dosyalarina ulasilarak incelendikten
sonra primer veya metastatik olduklarina karar verildi.

Molekiiler galigma

Formalinle fikse edilmis dokulardan, en az dokunun
% 50’sini timorin olusturdugu hiicre bloklan
segilerek 5 p kalinhginda 4 veya 5’er adet kesit alindt.
Cobas DNA izolasyon kiti (Roche, Mannheim,
Germany) ile DNA izole edildi. Izole edilmis
DNA'nin konsantrasyonu spektrofotometre
(BioDrop, Cambridge CB4 OFJ, England)
kullanilarak oletldid. Cobas 4800 BRAF VG60OOE
mutation test kiti (Roche, Mannheim, Germany) ile
spesmenlere ait DNA’lar hazirlandi. Tam otomatik
Cobas Z 480 real time PCR cihazi (Roche Diagnostic
Ltd., Rotkreuz, Switzerland) ile analiz edildi.

Istatistiksel analiz

Aragtirma verilerimizin istatistiksel
degerlendirmesinde IBM SPSS 21.0 for windows
istatistik  paket programi kullanildi.  Olgiimsel
degiskenler ortalama t standart sapma (SD) ile,
kategorik degiskenler say1 ve yluzde (%) ile sunuldu.
Nitel degiskenlerin gruplar arast kargilastirilmasinda
Pearson Chi-kare(y2), Fisher's Exact Chi-kare(y2), ve
Yates Chi-kare(y2) analizi kullanildi. Yas ortalamalart
i¢in Mann-Whitney U test uygulandi. Hipotezler cift
yonld olup, p=0.05 ise istatistiksel olarak anlaml
sonug kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen etkek hastalarin yas ortalamast
58,8+18,03, kadin hastalarin yas ortalamast 62,4+189
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idi. BRAF mutasyonlu hastalarin yas ortalamalart
52,920, mutasyon gostermeyenlerin  62,1£17,8
olarak saptandi. Metastatik olgular (%31,2 n=29)

disindaki MM olgularinin %42,1 (n=27)'ini ALM,
%29,6 (n=19)’stt NMM, %14 (n=9)’unu YYMM ve
%1,6 (n=1)’s11 lentigo MM olusturmakta idi.

Tablo 1. Prognostik gostergeler ile BRAF VG0OE iligkisi

BRAF VG600E (-) | BRAF V600E (+) Toplam P degeri
(n=73) (n=20)
Erkek cinsiyet (%o) 77,5 (38) 22,5(11) 49 -
Kadin cinsiyet (%0) 79,5 (35) 20,5(9) 44 1,000
Erkeklerin yas ortalamalart 59,3+18,6 56,4+15,9 58,8+18,03
Kadinlarin yas ortalamalar 65,2+16,7 4941422 62,4+18,9 0,319
Ulser varligs
Ulser (+) 88,9(32) 11,1(4) 36 1,000
Ulser (-) 66,6 (0) 33,3(3) 9 0,021*
Breslow kalinlig1(%o)
<1 mm 84,8(28) 15,2(5) 33 0,320
1,01-2 mm 81,8(9) 18,2(2) 11 0,071
2,01-4 mm 100(1) 0(0) 1 1,000
>401 mm 50(1) 50(1) 2 0,051
Tumor capi
<2 mm 74,1(20) 25,9(7) 27 0,031*
2-4 mm 83,3(15) 16,7(3) 18 0,077
>4-5 mm 100(4) 0(0) 4 1,000
25,01 100(3) 0(0) 3 1,000
Ki67 proliferasyon indeksi (%0)
<10 100(8) 0(0) 8 1,000
11-20 72,2(13) 27,8(5) 18 0,009*
221 75(27) 2509) 36 0,092
Clark Evre (%)
11 (6) 0) 6 1,000
111 88,9(8) 11,1(1) 9 0,231
v 82,3(14) 17,7(3) 17 0,064
N 75(12) 25(4) 16 0,016*
Lokalizasyon (%0)
Kutandz (akral dist) 48,1(13) 51,9(14) 28 0,000*
Akral 96,3(26) 3,7(1) 27 1,000
Mukozal 87,5(7) 12,5(1) 8 0,046*
Goz ) 0) 1 0,816
Metastaz
Lenf nodu 85(17) 15(3) 20 0,107
Karaciger 83,3(5) 16,7(1) 6 0,154
Beyin 100(3) 100(0) 3 1,000
Govde 62,5(5) 37,503) 8 0,005*
Bas-boyun 63,6(7) 36,3(4) 11 0,003*
Ekstremite 80(28) 20(7) 35 0,320
K. Giines Hasar (%)
K. giines hasart var 66,7(28) 33,3(14) 42 0,046*
K. giines hasart yok 100(8) 000 8 1,000
Akral 96,3(26) 3,7(1) 27 1,000

K: Kronik; *: Anlamli P degerleri.

Tim olgular icerisinde BRAF V600E mutasyonu en
stk akral bolge dist MM olgularinda goriilmekte
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(%71,4) olup ALM ve mukozal MM olgularinda birer
vakada (%4,3) izlenmistir. Lenf nodu metastazt
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gOsteren olgulardan 3 tanesinde (%13), primeri uveal
MM olan karaciger metastazli 6 olgudan 1 tanesinde
(%4,3) BRAF VG600E mutasyonu saptandi. Tim
hastalarin  toplam 45 tanesinde lser verileri
mevcuttu. Ulserli 45 hastanin 36’sindan sadece 4
tanesinde BRAF V600E mutasyonu izlendi. Geriye
kalan dokuz hastada tilser izlenmemis olup bunlardan
tcinde BRAF VG600E mutasyonu saptandt. Erkek
hastalarin 11 tanesinde ve kadin hastalarin dokuzunda
BRAF VG600E mutasyonu izlendi. Hastalara ait
bulgular ve p degerleri tabloda sunulmustur.

Ulseri olmayan MM olgularinin %33,32’tinde BRAF
mutasyonu saptanmis olup istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (P=0,027). Tumér ¢apt 0-2 mm arast
olanlarda %25,9 oraninda mutasyon izlenmistir
(P=0,031). Ki67 proliferasyon indeksi %711-20
arasinda olanlarda anlamli mutasyon mevcuttur
P=0,009). Clark evresi V olanlardin %25’inde
mutasyon mevcut olup istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (P=0,076). Akral boélge dist kutandz
MM hastalarinda %56,3 oraninda mutasyon izlenmis
ve anlamlilik saptanmustir (P=0,000). Mukozal MM
hastalarinda  ise  %12,5 oraninda mutasyon
saptanmustir (P=0,046). Gévde ve bas-boyun bolgesi
MM yetlesimli hastalarda strast ile %37,5 ve %36,3
oranlarinda BRAF V600 mutasyonu izlenmis ve
anlamli farkhlik bulunmustur (P=0,005 ve P=0,003).
Kronik glines hasari olan MM hastalarinda mutasyon
%33,3 oraninda mevcut izlenmistir (P=0,046).

TARTISMA

BRAFVG600E, melanomda en stk gorilen (>% 90)
BRAF mutasyonu bolgesidir’. BRAF V600E dustik
ultraviyole radyasyon etkisi, daha gen¢ yas ve
melanokortin-1 reseptéric (MC1R) varyantlan ile
iliskilidir?. BRAF mutasyonlu melanom ile giinese
maruz kalma arasindaki iligki literatiirde celiskili
sckilde yer almaktadir. BRAF’daki mutasyonlar,
mukozal yiizeylerde yer alan melanomlarda, avug ici
ve ayak tabani gibi giines 15181ina daha az maruz kalan
bélgelerde ¢ok dusiik oranda meydana gelir ve bu da
BRAF mutasyonlu hastaligin gelisimi i¢in gilinese
maruz kalmamin gerekli oldugunu gosterir'2.  Bu
nedenle, ultraviyole radyasyon ve BRAF mutasyonu
arasindaki baglantt net bir sekilde aydinlatilamanmustir.

MM’un klinik ve histolojik alt tipleri de farkl etnik
kokenlere  gbre  degisiklik  gOstermektedir?’28.
Ornegin, Kafkas irkinda YYMM, NMM’dan daha stk
izlenmektedir ancak Asyali hastalarda ALM daha
siktirl, Akman ve arkadaslart Izmir bélgesinde
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yaptiklart caligmada MM vakalarinda BRAF V60OE
pozitifligini %301, Yilmaz ve arkadaslari Istanbul
bélgesindeki ¢alismalarinda  %25.5%, Yaman ve
arkadaslart 2015 yili Izmir bolgesi calismalarinda
%22,6'8, Yaman ve arkadaglart 2016 yilt Tzmir bélgesi
calismasinda %062,5%, Can ve arkadaglarinin Edirne
bolgesindeki  galismalarinda %362 oraninda
izlemislerdir. Bizim calismamizda bu oran %215
olup Akman ve arkadaslari ile Yaman ve
arkadaglariiin 2016 sonuglarina gére daha disuk,
Yaman ve arkadaglarinin 2015 yili calismalan ile
Yimaz ve arkadaglarinin sonuclartyla benzerdir.
Mutasyonun MM olgularindaki bolgesel bu farkliik
Diyarbakir yoresinde kirsal alanlarda basortist
kullantminin yayginligi nedeni ile giinese daha az
maruz kalma ve bolgemizin cografik olarak
Turkiye’nin ~ Asya kitasinda kalan bélimiinde
bulunmast olabilir.

BRAF mutasyonunu Kang ve arkadaglart 60 yas
altnda!, Sheen ve atkadaslart 65 yas altunda®,
Inumaru ve arkadaslart 45 yas ve dstinde pozitif
bulmus® olup Sakaizawa ve arkadaglart BRAF
pozitiflerde ortalama yast 503!, Zebary ve arkadaglan
ALM hastalarinda 5716, Akman ve arkadaglart 5019,
Yaman ve arkadaslart 55.9'8) Can ve arkadaslan
61,5%, Heppt ve arkadaslart 5632 bulmuslardir. Bizim
calismamizda BRAF mutasyonu gosteren hastalarin
yas ortalamalari 50,4 olup Sakaizawa ve arkadaslari,
Zebaty ve arkadaslatt ile Akman ve arkadaslarinin
sonuglart ile benzerdir. Yas ve BRAF mutasyonu
arasinda veriler degisken olmakla birlikte pozitif
vakalarin 50-60 yas araliginda ve altindaki degetlerde
yogunlastigl, 60 yasin tzerinde azaldigi sOylenebilir.
Bu da 6zellikle 50-60 yas ve altindaki hastalarda kinaz
inhibit6tleri ile tedavi sanst icin hasta seciminde yarar
saglayabilir.

Cinsiyet acisindan BRAF mutasyonunu Sheen ve
arkadaglari, ILibra ve arkadaslari, Yaman ve
arkadaslan, Can ve arkadaslari, Heppt ve arkadaglar
erkeklerde daha  fazla!'$23293233 Ahmad ve
arkadaslar;, Akman ve arkadaslari, Zebaty ve
arkadaslart ile Inumaru ve arkadaslart kadin hastalarda
daha fazla bulmusglardir!6193034 Biz bu c¢alismada
BRAF mutasyonunu erkek hastalarda daha fazla
gbrmekle birlikte cinsiyet acisindan istatistiksel olarak
anlamlt farklilik izlemedik. Cinsiyet farkliliginin
BRAF mutasyonu icin farklillk g6stermedigini
dustindirmektedir.

MM'nin klinik ve histolojik alt tipleri de etnik
kokenlere gore farklilik géstermektedir?’28. Ornegin,
Kafkas irkinda YYMM, NMM'den daha sik



Cilt/Volume 45 Yil/Year 2020

izlenmektedir?3, ancak ayni zamanda Asya irkinda
ALM'ar da stk izlenmektedir3*. Histolojik alt tip
acisindan yapilan degerlendirmelerde Yilmaz ve
arkadaslart (%42,9)2! ile Can ve arkadaslart (%041,1)%
en stk NMM’da, Akman ve atkadaslart (%57,2)1%,
Heppt ve arkadaslari (%43,5)%2, Yaman ve arkadaglar
2015 yili galismasinda (%044,4)'8 YYMM olgularinda
BRAF VG600E mutasyonu bildirmiglerdir. Biz
calismamizda Yilmaz ve atkadaslart ile Can ve
arkadaslart nin sonuglarina benzer sekilde BRAF
mutasyonunu en stk NMM’da (%50) izledik. Buna
gore histolojik tip acisindan bolgemizdeki sonuglar
Turkiye degerleri ile benzerlik géstermekte olup
bélgemizde NMM hastalarinda BRAF mutasyonu
daha stk gorilmektedir. NMM hastalar icin kotd

prognoz gostergesi olmakla birlikte bu  grup
hastalarda BRAF mutasyonunun varlig kinaz
inhibitotlerinin kullaniminda tedavi sanst
verebilecektir.

ALM hastalarinin Kang ve arkadaglart %15!, Sheen
ve arkadaslart %06%°, Heppt ve arkadaglan 903,532,
Ahmad ve arkadaglart %3134, Sakaizawa ve
arkadaglart %1031 Can ve arkadaslart %33,3’unde?
BRAF mutasyonu izlemislerdir. Biz ALLM hastalarinin
%3,7’sinde  BRAF mutasyonu izledik. Bizim
serimizde elde ettigimiz BRAF mutasyonu orant
Sheen ve arkadaslan ile Heppt ve arkadaslart nin
sonuglart ile benzer olmakla beraber Tirkiye’nin
batisindaki degetlere gore oldukga dustuktir. Biz
bunun sebebini bélgemizin Asya cografyasinda
bulunmast, Asya itkinda ALM’un daha stk izlenmesi
ve dolayistyla ALM’larda dusuk BRAF  oranlan
gbzlenmesine? baglamaktayiz.

Sheen ve arkadaglart YYMM’lu hastalarda %6582,
Yilmaz ve arkadaslar %2821, Inumaru ve arkadaslart
%6230, Heppt ve arkadaglart %4332 oraninda BRAF
mutasyonu izlemiglerdir. Bizim serimizde YYMM’lu
tek vaka bulunmakta ve bu vaka da BRAF mutasyonu
gostermemektedir. Bu nedenle YYMM’lu olgularin
BRAF mutasyon durumu hakkinda istatistiksel olarak
anlamlt bir yorum yapamadik.

Sheen ve atkadasglart NMM hastalarinda %06,7%,
Yimaz ve arkadaglart %422, Heppt ve arkadaslan
%3732, Can ve arkadaslart %702, Inumaru ve
arkadaslan®%803°  mutasyon  izlemislerdir.  Biz
NMM’lu olgularin %55,5inde BRAF mutasyonu
saptadik. Bizim degerimiz Yilmaz ve arkadaglan
sonucu ile yakin olup Can ve arkadaslari sonucuna
go6re daha dustik izlenmistir. NMM hastalarindaki bu
degerin  yiksekligi BRAF mutasyonu ile kotd
prognozu arasinda baglantt olabilecegini de akla
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getirmektedir.

Ulserli hastalarda BRAF mutasyonunu Can  ve
arkadaslart %5723, Kang ve arkadaslar1 %201, Sheen
ve arkadaslari %2,5%, Libra ve arkadaslart %0503,
Ahmad ve arkadaslart %3234, Zebaty ve arkadaslar
%4016, Sakaizawa ve arkadaslart %483, Akman ve
arkadaglart %719, Heppt ve arkadaglari %0393,
Inumaru ve arkadaslart %36’sinda® saptamislardir.
Ulserli olmayan hastalarda BRAF mutasyonunu Can
ve arkadaslan %060%3, Kang ve arkadaglar1 %251,
Sheen ve arkadaslart %202°, Libra ve arkadaslatt
%333, Ahmad ve arkadaglari %273, Zebary ve
arkadaslar %401, Akman ve arkadaglari %2819, Heppt
ve arkadaslart %6032, Inumatu ve arkadaglart %045
oraninda izlemislerdir. Bizim sonuclarimiz tlserli
olgularda Sheen ve arkadaglarinin sonuglart ile
Ulsersiz hastalarda Can ve arkadaglari, Zebary ve
arkadaglan ile Heppt ve arkadaslart nin sonuglar ile
benzerdir. Ulserli olmayan hastalarda BRAF
mutasyonun daha stk gorildagh izlendi. Koti
prognoz ile iliskili olan tlserin BRAF mutasyonlari ile
ters orantisi, BRAF mutasyonunun her zaman kétd
prognozu  gosterdigi  seklinde  bir  genelleme
yaptlamayacagini dustindirebilir. Ancak bu konuda
kesin yorum yapabilmek i¢in yiiksek vaka sayili ileri
calismalara ihtiyac vardir.

Lenf nodu metastazt gosteren olgularda BRAF
pozitifligi ¢alismalarda degiskenlik géstermekte olup
Kang ve arkadaslart %22,7’sinde!, Yilmaz ve
arkadaglart  %17,9’'unda?!, Libra ve arkadaslan
%86’sinda*, Akman ve arkadaslart %61,9’undal®,
Can ve arkadaglat  %37,7’sinde®® mutasyon
izlemislerdir. Bizim c¢alismamizdaki deger Yilmaz ve
arkadaslarinin sonuglart ile benzer olup lenf nodu
metastazll olgularda BRAF mutasyonunu dustik
oranda izledik. Ulserli hastalarda oldugu gibi lenf
nodu metastazlt hastalarda BRAF vatligi ile prognoz
arasinda ters oranti izlenmekle birlikte bu deger farkl
calismalarda degiskenlik gostermektedir. Bu konuda
da ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

Tiumétlerin - primer  lokalizasyonlart  bakimindan
BRAF mutasyonunu Ahmad ve arkadaslar1 (%61,4),
Akman ve arkadaglar1 (%71,5), Sheen ve arkadaslan
(%37,5), Can ve arkadaslar1 (%70,6) en sk bas ve
boyun bolgesi timorlerinde 19232934 Yilmaz ve
arkadaslart (%064,3), Yaman ve arkadaslant (%37,8),
Heppt ve arkadaglan (%459) en sk gévde
timorlerinde!82132,  Inumaru  ve  arkadaslan
ekstremitelerde (%55,5)%, Sakaizawa ve arkadaslatt
skalpte (%80)3!, Zebary ve arkadaglari ayakta (%87)10
izlemiglerdir. Bizim sonuglanimiz  da  BRAF



1biloglu ve ark.

mutasyonunu Yimaz ve arkadaglari, Yaman ve
arkadaslar ile Heppt ve arkadaglart nin sonuglar ile
benzer olup en stk bas ve boyun bdlgesi timétlerinde
izledik. Bag ve boyun bélgesi yitksek glines maruziyet
altinda oldugundan mutasyon varlig1 ve giines hasar
birbitleri ile iligkili olabilir.

Sadece glines hasart bakimindan incelendiginde
BRAF VG600E mutasyonunu Yilmaz ve arkadaglan
(%57,1)2!, Sheen ve arkadaslatt (%47,1)¥7, Sakaizawa
ve arkadaglant (%63,6)2 en sik kronik giines
maruziyeti olmayan olgularda izlemis olup biz
calismamizda en stk (%50) kronik giines maruziyeti
olan olgularda BRAF VG600E mutasyonu izledik.
CGalismalardaki glines hasarinda BRAF VG600E
mutasyonun 1/2  oraninda izlenmesi glnege
maruziyetin MM olgularinda BRAF mutasyonu ile de
ortaya ctkabilecegini disindirmustiir. Bu nedenle
glines temasinin azaltlmasinin MM agisindan 6nemli
oldugu tekrar akla gelmistir.

Clark Evreleri ile BRAF V600E mutasyonu gésteren
hastalar birlikte incelendiginde Libra ve arkadaglari en
stk Evre IV (%50)33, Zebary ve arkadaslart Evre IV
ve V (%33)!19, Akman ve arkadaslart Evte IV ve V
(%81)1?  olgularinda  izlemislerdir. Heppt ve
arkadaslart en stk Evre IV hastalarinda mutasyon
izlemis olup yizde orani belirtmemislerdir®. Bu
calismada en stk Evre V hastalarinda ve %50
oraninda mutasyan izledik. Sonuclarimiz literatiir ile
uyumlu olarak yiksek Clark evresinde izlenmistir.
Son agama olan Clark Evte V hastalarda BRAF

mutasyonun anlamli  olarak yiksek izlenmesi
mutasyonun kotd  prognoz  belirtisi  oldugunu
dustndirmektedir.  Dugsik  Clark  evrelerinde

mutasyonun daha az izlenmesi timor gelistikten
sonra ileti evrelerde de BRAF mutasyonunun ortaya
ctkabilecegini diisindiirmistir. Eger boyle bir durum
gergeklesiyor ise MM hastalarinin kinaz inhibit6rleri
ile hedefe yonelik tedavi sanst icin sontadan tekrar
mutasyon bakilarak mutasyonun pozitiflesmesi ile
tedavi sanst yakalayabileceklerini distindirmistir.
Hastaligin erken evresinde mutasyonu olmayan
hastalarin takipleri sonrasi metastaz veya nitks timor
odaklarindan  yeniden biyopsi alinarak BRAF
mutasyonu  bakilan  calismalar  bu
aydinlatabilecektir.

konuyu

Calismamizda timor ¢apr ile BRAF mutasyonlarint
karsilasturdigimizda mutasyonun kiiciik 2 mm’nin
altindaki ¢apa sahip timétlerde anlamlr iliski izledik
ve literatiirde timor ¢api ile BRAF mutasyon iliskisini
gOsteren caligmaya rastlamadik. Bu veri Clatk Evresi
verileri ile tezat olusturuyor gibi gorinse de
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olgularimizin ¢ogunlugunun ALM olmast ve akral
bélgede dermis kalinliginin az olmasindan dolayt yag
dokuya tiimoriin erken ulasmastyla agiklanabilir.

Breslow kalinligi acgisindan  literatiirde, Can ve
arkadaslart en sik 2-4 mm arasinda (%40)?%, Yaman
ve arkadaglari en stk 4 mm tzerinde (%060)!8, Akman
ve arkadaslart 4 mm {izerinde (%61,9)1%. Inumaru ve
arkadaslar1 1 mm tizeri olgularda (%73,2)%, Heppt ve
arkadaglart 1 mm ve alunda (%50,6)%, Libra ve
arkadaslart 2 mm ve altt, 2-5 mm ve 5,01°den daha
fazla olanlarda esit oranda (%33,3)>> BRAF
mutasyonu izlemislerdir. Zebary ve arkadaslan
mutasyonlu olgularda ortalama kalinligr 2,7 mm!,
Sakaizawa ve arkadaglar 4,1 mm saptamuglardir3!. Biz
calismamizda kalinlk artttk¢a mutasyon oranin
artugint izledik ancak olgu saytlarimizin kisithilig
nedeniyle istatistiksel ~olarak anlamh  dizeye
ulasmamustir.

Mitoz agisindan incelendiginde Akman ve arkadaglan
bir ve tizeri mitoz i¢eren olgularda %66'°, Heppt ve
arkadaglart %62%2, Ahmad ve arkadaslart %3034,
Yaman ve arkadaslart altt ve daha altinda mitoz iceten
vakalarda %648 BRAF mutasyonu izlemiglerdir. Can
ve arkadaslant BRAF porzitiflerde ortalama 6-7 adet
mitoz izlemiglerdir®. Bizim sonuglarimiza gore
BRAF mutasyonlu hastalarda mitoz ortalamast 4-5
adet olup Can ve arkadaglari ile benzerdir. Mutasyon
ile mitoz sayist arasinda dogru oranti olabilecegi
dustntlmigtir. Literatiirde Ki-67 proliferasyon
indeksi ve BRAF mutasyonu ile iligkili calismaya
rastlamadik.

Calismamizda kullandigimiz hastalara ait prognostik
ve histopatolojik veriler butiin hastalarda tam sekilde
mevcut degildi. Ayrica BRAF V600E mutasyonu
disindaki mutasyonlarin elimizde mevcut olmamasi

ve bunlar arasinda kiyaslama  yapilamamast
calismamizt kisitlamaktadir.
Histolojik alt tipleri kendi aralarinda

degerlendirildiklerinde NMM olgularindaki BRAF
mutasyon oranlart batinin degerleri ile benzerik
gostermektedir. Kronik glines maruziyeti olan
timorlerde, bas-boyun ve gbvde yerlesimli
timoérlerde, kutanéz ve mukozal MM olgularinda,
dusiik ¢apli timorlerde, tlserli olmayan olgularda,
Clark evre V timorlerde, Ki-67 proliferasyon indeksi
%11-20 arast olanlar ile BRAF mutasyonu arasinda
anlaml iliski izlenmistit. Lenf nodu metastazlt
olgularda digik BRAF mutasyonu izlenmis olup
anlaml farklilik izlenmemistir.

BRAF V600E mutasyonunun sikhigt bolgeler arasinda
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ve histomorfolojik tipler arasinda farkhliklar
gOsterebilmektedir. Bu ¢alisma ile bélgemizde BRAF
mutasyonunu  Turkiye’nin ~ batisinda  yapilan
caligmalara gbre daha distk oldugunu ve sebebinin
de bolgemizde ALM olgulariin  daha sk
izlenmesinden kaynaklandigini distinmekteyiz. Clark
Evresi yiksek timorlerde mutasyonun daha ¢ok
izlenmesi timorin ileri evrelerinde de mutasyonun
ortaya ¢tkabilecegini dusindirmustiir. Clark Evresi
dusiik ve BRAF V600E mutasyonu negatif hastalarin
takip  edilerek  niks  timorlerinden  veya
metastazlarindan yeniden biyopsi ile mutasyon
bakilmasi, hastalarda sonradan ortaya c¢ikabilecek
mutasyonlarda hedefe yonelik kinaz inhibitorleri ile
tedavi sanslari saglayabilir. Olgu sayilar yiiksek ve
klinikopatolojik verileri yeterli seriler ile yapilacak ileri
caligmalarda BRAF  degerleri ile prognostik
parametreler arasinda dogru iliskiler saptanabilir.
Olusturulacak algoritmik veriler tedavi igin hasta
secimlerinde yol gésterici olabilir.
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