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Oz

Amagc

Amag: invaziv melanomun (iM) en énemli prognostik
faktorleri patolojik evreleme ve metastaz varligi olarak
bilinmektedir. Patolojik evrelemede tumdr boyutu, in-
vazyon derinligi, Glserasyon, mitotik indeks énem arz
etmektedir. Calismamizda BRAF V600E ve CD271'in
immiinohistokimyasal (IHK) ekspresyonlari ile kliniko-
patolojik parametreler ve prognoz ile iligkisinin incelen-
mesi amaglanmigtir.

Gerec ve Yontem

Calismamizda Siileyman Demirel Universitesi Patolo-
ji Anabilim Dalr'nda Aralik 2010 - Mayis 2017 tarihleri
arasinda tani aimis 47 IM olgusu incelendi. Bu olgula-
ra BRAF V600E ve CD271 belirleyicileri uygulandi. Bu
belirteclerin primer ve metastatik iM’lerda ve sagkalim
ile iliskisi immunohistokimyasal yontemle arastirildi.
Ayrica primer ve metastatik iM’larin ulser, lenfositik in-
filtrasyon, pigmentasyon, mitoz, Breslow kalinligi, me-
tastaz yapip yapmamasi, yas, cinsiyet ve sagkalim ile
iliskisi arastiridi.

Bulgular

Primer iM’ler ve metastatik iM’ler karsilastiriidiginda
Ulserasyon, mitotik indeks ac¢isindan, aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunurken, Breslow tumor
kalinhgi, lenfositik infiltrasyon, pigmentasyon, CD271
ve BRAF V600E ekspresyonu acisindan aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Sagkalim
ile iliskilerine bakildiginda Breslow tumor kalinhgi, al-
serasyon, BRAF V600E ekspresyonu siddeti, BRAF
V600E ekspresyonu olmayanlar ile olanlar arasinda-
ki ve BRAF V600E ekspresyon siddeti 3+ olanlar ile
digerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Cinsiyet, pigmentasyon, BRAF V600E eks-
presyon yuzdesi, CD271 ekspresyon siddeti, CD271
ekspresyon yiizdesi ile sagkalim arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi. Calismamizda Primer
iM’si olan bireylerin yaslar 35-93 arasinda degismekte
olup ortalama 64,12 + 20,35, metastatik iM grubundaki
bireylerin yaslari 35-89 arasinda degismekte olup orta-
lama 69 + 13,42 idi. Yas yonunden iki grup arasindaki
fark anlamli bulunmadi.
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Sonug

Calismamiz sonucunda elde ettigimiz verilerde BRAF
V600E ekspresyonu prognoz ile iliskili oldugu g6zik-
mektedir. BRAF V600E ekspresyonu olmayanlarda
yuksek sagkalim oranlar varken ekspresyon siddeti
yuksek olanlarda sagkalimin azaldigi bulundu. Calis-
mamizda CD271 ekspresyon siddeti ve ylizdesi agisin-
dan primer ve metastatik iM gruplarinda ve sagkalim
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulmadik.

Anahtar Kelimeler: BRAF, CD271, immiinohistokim-
ya, Invaziv melanom, Prognostik faktorler

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 Sileyman
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.

Giris

invaziv melanom (iM) néroektodermal kokenli pig-
ment Ureten melanositlerin malignitesi olarak tanim-
lanmaktadir (1, 2). IM insidansi tim diinyada diger
tumorlerden daha hizli sekilde artmaktadir. Her yil
tum dinyada 160.000 yeni vaka tani alirken 48.000
6liim rapor edilmektedir (3). Erken evre primer iM tani
icin yapilan cerrahi rezeksiyon siklikla tedavi edicidir,
fakat lokal metastazi olan hastalarda prognoz daha
kotl seyredebilmektedir. Uzak metastazli hastalarda
sagkalim ve konvansiyonel kemoterapiye yanit pek

194

invaziv Melanomlarda CD271 ve BRAF Ekspresyon Diizeyleri

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
differencesin 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

bildirilmemistir (4). Melanositik biyolojide hizla anla-
silan buluglarda yeni molekiler testlerin gelistiriime-
siyle tumor prognozu ve siniflandiriimasinin daha
iyi anlagilmasina olanak saglamaktadir (5). iM’lerin
melanositlerdeki genetik anormalliklerin birikiminden
kaynaklanan genetik kompleks bir hastalik oldugunun
kanitlar da giinden giine artmaktadir. iM’lerin gogun-
da mitoz aktive eden protein kinaz (MAPK) yolaginin
hiperaktivasyonunun invazyon, sagkalim ve hicre
proliferasyon regilasyonunda kritik oyuncu oldugu
tanimlanmistir (6). En sik gorilen mutasyon BRAF
proteininde 600. dizideki valinin yerine glutamik asi-



din gecmesiyle (V600OE) olusan mutasyonudur. Bu
mutasyonla kinaz aktive olarak kalir (7). Primer iM’ler-
de %33-%47 oraninda ve metastatik IM’lerde %41-
55 oraninda BRAF onkogenini aktive eden mutasyon
vardir (7, 8).

IM’lerin timérogenezi ve metastazinda, timériin olu-
sup yayllmasina neden olan kendini strekli yenileyen
kanser kok hiicrelerinin etkili oldugu anlasildi (1, 9).
IM néral krest kok hiicrelerinden kéken alan melano-
sitlerin fenotipik 6zelliklerini gésterirler (1, 10).

CD271, dusuk afiniteli sinir blylime faktori re-
septdridir. p75 ve sinir buyime faktéri reseptori
(NGF-R) adlariyla da bilinmektedir. Distk afiniteli
sinir blyume faktori reseptdri noral krestten kéken
alan hicrelerin yiizeyinde eksprese edilirler. Birgcok
noral tumoérde CD271 ekspresyonu gosterilmistir
(11, 12). CD271, timdr kok hiicre belirteclerindendir.
CD271 eksprese eden timdrler CD271 negatif olan
IM’lerden daha yiiksek metastaz potansiyeli ve daha
kot prognoza sahiptir (9). Ozellikle CD271 ekspres-
yonu gosteren iM’lerde beyin metastazi artmis ve
CD271 ekspresyonu koti prognozla iliskili oldugu
bildirilmistir (1).

Bu calisma ile Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiltesi Patoloji Anabilim Dali’'nda tani almis primer
ve metastatik iM olgularinda BRAF V600E ve CD271
ekspresyonunun immuinohistokimyasal yontemle be-
lirrenmesi, prognostik faktorler ve sagkalim ile iligkisi-
nin arastiriimasi amaglanmistir.

Gerecg ve Yontem

Calismada Sileyman Demirel Universitesi Patoloji
Anabilim Dali’'nda Aralik 2010 - Mayis 2017 tarihleri
arasinda tani almis 47 iM olgusu incelendi. Bu olgu-
lara BRAF V600E ve CD271 belirleyicileri uygulan-
di. Bu belirteclerin primer ve metastatik iM’lerde ve
sagkalim ile iliskisi immunohistokimyasal yontemle
arastirildi. Ayrica primer ve metastatik iM’lerin (lser,
lenfositik infiltrasyon, pigmentasyon, mitoz, Breslow
kalnhgi, metastaz yapip yapmamasi, yas, cinsiyet ve
sagkalim ile iliskisi arastirildi.

%210’luk formalin soliisyonu ile tespit edilmis dokulara
ait tim hematoksilen&eozin (H&E) boyali kesitler ar-
sivden ¢ikarildi. Bunlar incelenerek uygun iM odakla-
rini iceren kesitler belirlendi. Segilen kesitlere ait rutin
doku takibi ile hazirlanmis parafin bloklar tespit edildi.
Parafin bloklardan Poly-L-Lysine ile kapli lamlara 5
pm kalinliginda kesitler alinip sonrasinda avidin-biyo-
tin peroksidaz iHK’sal olarak BRAF V600E (Ventana,
Mouse Monoclonal Antibody, clone VE1, kullanima
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hazir form), CD271 (LSBio, Rabbit Monoclonal An-
tibody, clone EP1039Y, 1:100) boyandi. Bu calisma
Helsinki Deklarasyonuna gore yapilmistir.

Degerlendirme

Calismadaki histolojik degerlendirmede olgulara ait
bitiin H&E boyali preparatlar, 1sik mikroskopunda in-
celendi. Olgulara ait klinik bilgiler patoloji ve onkoloji
rapor arsivinden elde edildi. Breslow kalinhgi da ayni
mikroskopta mikrometre ile < 1mm, 1.01-2.0 mm,
2.01-4.0 mm ve >4 mm olarak siniflandiriidi. Ulser
var ya da yok olarak belirtildi. Mitoz, x40’lik buyutme-
de mitotik figirlerin en ¢ok oldugu alandan baslayarak
1mm?ye tamamlanana kadar sayildi. Pigmentasyon
var ya da yok olarak belirtildi. Lenfositik infiltrasyon
var ya da yok belirtildi. Her bir IHK’sal boya icin eks-
ternal kontrol preparatlari hazirlandi.

BRAF V600E ekspresyonu degerlendirilirken, sitop-
lazmik boyanma esas alindi. Boyanmanin en yiksek
oldugu alan belirlenerek ylizde orani verildi. Boyanma
ylizde ve siddet olarak gruplara ayrildi. Siddet olarak
0, 1+ (zayif pozitif) , 2+ (orta siddette pozitif) , 3+ (kuv-
vetli pozitif) yiizde olarak <%10, %10-50, >50 seklin-
de degerlendirildi (13) .

CD271 ekspresyonu degerlendirilirken, sitoplazmik
boyanma esas alindi. Boyanmanin en yuksek oldugu
alan belirlenerek yiizde orani verildi. Boyanma yltzde
ve siddet olarak gruplara ayrildi. Siddet olarak 0, 1+
(zayif pozitif) , 2+ (orta siddette pozitif) , 3+ (kuvvetli
pozitif) yizde olarak <%10, %10-50, >50 seklinde de-
gerlendirildi (14).

istatistiksel Degerlendirme

Calismanin verileri SPSS 14.0 (SPSS Inc, Chicago,
Il, America) programina yiklendi. Verilerin degerlen-
dirilmesinde 2x2 dizenlerde Ki-kare, ¢ok gozli du-
zenlerde Ki-kare testi, Kaplan-Meier analizi kullanildi.
Verilerimiz tablolarda olgu sayisi ve ylizdesi seklinde
belirtilip yaniima diizeyi 0,05 olarak alind.

Bulgular

Primer iM'si olan bireylerin yaslari 35-93 arasinda
degismekte olup ortalama 64,12 + 20,35, metastatik
IM grubundaki bireylerin yaslari 35-89 arasinda de-
gismekte olup ortalama 69 + 13,42 idi. Yas yoniinden
iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmadi (p:0,310; p<0,05). Primer IM'si olan bireylerin
10'u (%58,9) erkek, 7’si (%41,1) kadin, metastatik IM
grubundaki bireylerin 19'u (%62,4) erkek, 11'i (%36,6)
kadin olup cinsiyet ydniinden gruplar arasi fark an-
lamli bulunmadi (p:0,760) (Tablo 1).

The American Joint Committee on Cancer (AJCC)’
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Tablo 1 Primer ve metastatik iM'lerde klinik ve histolojik parametrelerin karsilastiriimasi

Ozellikler Pri:;i;m Metzs:tggik L P degeri
Cinsiyet
Kadin (%) 7 (%41,1) 11 (%36,6) 0,760
Erkek (%) 10 (%58,9) 19 (%62,4)
Yas
ortalama 64,12 69 0,310
ortanca 59 71,5
P[imer iMm Metilstatik iM P degjeri
n= 17 (%) n=11 (%)
Ulser
Var 10 (%58,8) 11 (%100) 0,000
Yok 7 (% 41,2) 0 (% 0)
P[imer iMm Metilstatik iM P degjeri
n=17 (%) n=11 (%)
Mitoz
< 2/ mm? 2 (% 11,8) 0 (% 0) 0,02
> 2/ mm? 15 (% 88,2) 11 (% 100)

ye gdre primer IM’lu hastalarin 1'i (%5,8) Evre 1A, 1i
(%5,8) Evre 1B, 4’01 (%23,5) Evre 2A, 30 (%17,6) Evre
2B, 8'i (%47) Evre 2C bireylerden olusurken metasta-
tik IM’lu bireylerin 9'u (%30) Evre 3 iken, 21'i (%70)
Evre 4'ten olusmaktaydi (Bu parametrede Khi-kare
dagilisi ile ilgili varsayimlar yerine getirilemediginden
test istatistigine ait sonuglar verilememis ve ylzdeler
ile agiklanmistir). Primer iM’lerin hepsi kutanéz iM’ler-
dir. Evre 3 ve Evre 4 iM hastalarinin 11‘inin primeri
kutantz kaynaklidir, 19'unun primerinin tanisina ait
bilgi bulunmamaktadir.

Ulser: Primer iM'lerde 7 olguda (%41,2) iilser bu-
lunmazken, 10 olguda (%58,8) Ulser gorildu. Metas-
tatik iM’lerde 0 olguda (%0) Ulser bulunmazken, 11
olgunun tamaminda (%2100) Ulser goruldd. Primer ve
metastatik iM’lar, tlser yoninden karsilastirildigin-
da, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p:0,000) (Tablo 1).

Mitoz: Primer iM’lerde <2/mm?2 mitoz gériilen 2 olgu
(%11,8), =2/mm? mitoz gorilen 15 olgu (%88,2) sap-
tandi. Metastatik iM’lerde <2/mm?2 mitoz goriilen 0
(%0), =2 /mm? mitoz gortlen 11 olgu (%2100) bulun-
maktaydi. Primer ve metastatik iM’ler mitoz yoniinden
karsilastinldiginda, istatistiksel olarak anlamli pozitif
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dogrusal bir iliski vardir (p:0,02) (Tablo 1).

Breslow kalinhgi: Primer iM’lerde Breslow kalinhgi
< 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) bulunmaktaydi. Metastatik iM’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) bulunmaktaydi. Primer iM’lerde ve metastatik
IM’lerde, Breslow kalinli§i yoniinden karsilastirildigin-
da, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p:0,358).

Lenfositik infiltrasyon: Primer iM’lerde lenfositik in-
filtrasyon yapan 5 olgu (%29,4), lenfositik infiltrasyon
yapmayan 12 olgu (%70,6) bulunmaktaydi. Metasta-
tik IM’lerde lenfositik infiltrasyon yapan 3 olgu (%30)
lenfositik infiltrasyon yapmayan 7 olgu (%70) bulun-
maktaydi. Primer ve metastatik iM’lerde lenfositik in-
filtrasyon yonunden karsilastinidiginda, aradaki fark
istatistiksel olarak anlaml bulunmadi (p:0,974).

Pigmentasyon: Primer iM’lerde pigmentasyon olan 4
olgu (%23,5), pigmentasyon olmayan 13 olgu (%76,5)
bulunmaktaydi. Metastatik iM’lerde ise pigmentasyon
olan 4 olgu (%36), pigmentasyon olmayan 7 olgu



(%64) bulunmaktaydi. Primer iM’lerde ve metastatik
iM’lerde pigmentasyon yoéniinden Kkarsilastirildigin-
da, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p:0,376).

BRAF V600E ekspresyonu: Primer iM’lerde BRAF
V600E ekspresyonu siddeti negatif olan 4 olgu
(%23,5), 1+ olan 3 olgu (%17,6), 2+ olan 6 olgu
(%35,3), 3+ olan 4 olgu (%23,5) bulunmaktaydi. Me-
tastatik iM’lerde BRAF V600E ekspresyonu siddeti O
olan 9 olgu (%30), 1+ olan 7 olgu (%23,3), 2+ olan 6
olgu (%20), 3+ olan 8 olgu (%26,6) bulunmaktaydi.
Primer iM’lerde ve metastatik iM’lerde BRAF V600E
ekspresyonu siddeti agisindan karsilastirildiginda
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p:0,803) (Resim 1 ve 2).

Primer iM’lerde BRAF V600E ekspresyon yiizdesi

Resim 1
Metastatik lenf nodunda 2+ BRAF V600E boyanmasi
(H&E x40)

Resim 2
Metastatik lenf nodunda 1+ BRAF V600E boyanmasi
(H&E x40)
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negatif olan 4 olgu (%23,5), <%10 olan 0 olgu (%0),
%10-50 olan 3 olgu (%17,6), >%50 olan 10 olgu
(%58,8) bulunmaktaydi. Metastatik iM’lerde BRAF
V600E ekspresyonu yluzdesi % 0 olan 9 (%30), <%10
olan 2 (%6,6), %10-50 olan 6 (%20), >%50 olan 13
(%43,3) olgu bulunmaktaydi. Primer ve metastatik
iM’lerde BRAF V600E ekspresyonu yiizdesi karsi-
lastirildiginda istatistiksel olarak anlaml bulunmadi
(p:0,602).

Primer ve metastatik iM’lerde her olguda BRAF
V600E ekspresyonu siddeti (negatif, 1+, 2+, 3+ )
BRAF V600E ekspresyonu yuzdesi ( negatif, < %10,
%210-50, > %50) sirasiyla 0, 1, 2, 3 seklinde puanlan-
mistir. Her olgu kendi icinde puanlari toplanarak ista-
tiksel olarak bakilmistir. Primer iM’lerde BRAF V600E
ekspresyonu siddeti ve ylzdesi toplam puani O 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) bulunmaktaydi. Metastatik iM’ler-
de BRAF V600E ekspresyonu siddeti ve ylizdesi top-
lam puani 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) bulunmaktaydi.
Primer ve metastatik iM’lerde BRAF V600E ekspres-
yonu siddeti ve ylzdesi toplam puan agisindan karsi-
lastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p:0,456).

CD271 ekspresyonu: Primer iM’lerde CD271 eks-
presyonu siddeti negatif olan 1 olgu (%5,9), 1+ olan 1
olgu (%5,9), 2+ olan 5 olgu (%29,4), 3+ olan 10 olgu
(%58,8) bulunmaktaydi. Metastatik iM’lerde CD271
ekspresyonu siddeti 0 olan 2 olgu (%6,6), 1+ olan 3
olgu (%10), 2+ olan 4 olgu (%13,3), 3+ olan 21 olgu
(%70) bulunmaktaydi. Primer ve metastatik iM’lerde
CD271 ekspresyonu siddeti acisindan karsilastirildi-
ginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamh bulun-
madi (p:0,837) (Resim 3,4).

Primer iM’lerde CD271 ekspresyon yiizdesi 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-
lunmaktaydi. Metastatik iM’lerde CD271 ekspresyo-
nu ylizdesi %0 olan 2 olgu (%6,6), <%10 olan 3 olgu
(%10), %10-50 olan 4 olgu (%13,3), >%50 olan 21
olgu (%70)olgu bulunmaktaydi. Primer ve metastatik
iM’lerde CD271 ekspresyonu yiizdesi karsilastirildi-
ginda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p:0,214;
p<0,05).

Primer ve metastatik iM’lerde her olguda CD271 eks-
presyonu siddeti (negatif, 1+, 2+, 3+ ve CD271) eks-
presyonu ylzdesi (negatif, <%10, %10-50, > %50)
sirasiyla 0, 1, 2, 3 seklinde puanlanmistir. Her olgu
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Resim 3
Metastatik lenf nodunda 3+ CD 271 boyanmasi (H&E
x100)

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

kendi icinde puanlari toplanarak istatiksel olarak ba-
kilmistir. Primer iM’lerde CD271 ekspresyonu siddeti
ve yuzdesi toplam puani 0 olan 1 olgu (%5,9), 2 olan
0 olgu (%0), 3 olan 2 olgu (% 11,8), 4 olan 4 olgu (%
23,5), 5olan 5 olgu (%29,4), 6 olan 5 olgu (%29,4) bu-
lunmaktaydi. Metastatik iM’'lerde CD271 ekspresyonu
siddeti ve yuzdesi toplam puani 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) bulunmaktaydi. Primer ve metastatik iM’lerde
BRAF V600E ekspresyonu siddeti ve ylzdesi toplam
puan agisindan karsilastirildiginda aradaki fark ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmadi (p:0,258).

Sagkalim Analizleri: Olgularin tani anindan bugiine

kadar izlemleri incelendi. Primer iM'si olan bireylerin
1-51 ay arasinda izlendigi bunlarin da 3’tniin (%17,6)
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6ldigu, metastatik iM'li bireylerin 1-77 ay arasinda iz-
lendigi bunlarin 7’sinin (% 23,3) oldugu goruldi.

Primer IM’li 6ltim olan 3 bireyin hepsi tani aninda evre
2c olarak degerlendirilirken metastatik iM’li 8liim olan
bireylerin 5'i (%71,4) Evre 3, 2'si (%28,5) Evre 4 ola-
rak degerlendirildi. Sagkahm iliskileri Kaplan-Meier
Analizi ile degerlendirildi. Cinsiyet, Ulser, mitoz, pig-
mentasyon, lenfositik infiltrasyon, Breslow kalinhgt,
BRAF V600E ekspresyon siddeti, BRAF V600E eks-
presyon ylzdesi, CD271 ekspresyon siddeti, CD271
ekspresyon ylizdesinin puan olarak degerinin sagka-
lim ile iliskisi degerlendirildi.

Kadinlarin 6'si (%60), erkeklerin 4'inde (%40) 6lim
olmustur. Kadin ve erkekler arasinda sagkalim iliskisi-
ne bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p:0,765;%95 Cl:24,512-34,724) (%95 CI: Confiden-
ce Interval (Given Arahgi).

Breslow kalinligi < 1.0 mm olan 3 olgu, 1.01-2.0 mm
olan 3olgu ve 2.01-4.0 mm olan 4 olgunun higbirin-
de dlen olmazken = 4 mm olan 18 olguda 5 olguda
(%27,8) 6lum olmustur. Breslow kalinhgi ile sagkalim
iliskisine bakildiginda istatistiksel olarak anlamh bu-
lundu (p:0,000; %95 ClI: 24,512- 34,724) (Tablo 2).

Ulser olan olgularin 5’ (%23,8) 6liim olurken dlser ol-
mayan olgularda 6len yoktur. Ulser ile sagkalim iligki-
sine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p:0,02; %95 ClI: 24,512- 34,724) (Tablo 2).

Pigmentasyon olan olgularin 1l'inde (%12,5) 6lim
olurken pigmentasyon olmayan olgularin 4’Gnde
(%20) 6lum olmustur. Pigmentasyon ile sagkalim ilis-
kisine bakildiginda istatistiksel olarak anlamh bulun-
madi (p:0,02; %95 ClI: 24,512- 34,724) (Tablo 2).

BRAF V600E ekspresyon siddeti 0 (0 puan) olan 13
(%) , 1+ (1puan) olan 10 (%), 2+ (2 puan) olan 12, 3+
(3 puan) olan 12 olgu bulunmaktaydi. Olenlerin BRAF
V600E ekspresyon siddetine bakildiginda; siddeti O
olan 2 (%15,4), 1+ olan 10 (%10,0), 2+ olan 12 (%25),
3+ olan 12 (%33,3) olgu bulunmaktadir. BRAF V600E
ekspresyon siddeti ile sagkalim iliskisine bakildiginda
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0,037; %95 CI:
24,512- 34,724) (%95 CI: Confidence Interval (Glven
Arahgi) (Tablo 2 — Sekil 1).

BRAF V600E ekspresyon yuzdesi %0 (0 puan) olan
13, <%10 (1puan) olan 2, %10-50 (2puan) olan 9,
>%50 (3puan) olan 23 olgu bulunmaktaydi. Olenle-
rin BRAF V600E ekspresyon ylizdesine bakildiginda;
%0 olan 2 (%16,7), <%10 olan 0 (%0), %10-50 olan 2
(%22,2), >%50 olan 6 (%26,1) bulunmaktadir. BRAF



Tablo 2 Sagkalim analizleri
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Breslow kalinhgi N % 95 CI P degeri
<1mm g
1,01 -2 mm 3
0,000
2,01 —4 mm 4
>4 mm 18
Ulser
Var 21 16,054-27,664 0,02
Yok 7 31,567-47,290
Pigmentasyon
Var 8 6,013-13,239 0,668
Yok 20 3,413-21,354
BRAF V600E Ekspresyon Siddeti
0 (Negatif) 13 13,04 — 28,22
1(1+) 10 19,97 — 48,46 0,037
2(2+) 12 23,29 — 34,03
3(3+4) 12 27,12 — 46,82
B o sagkalim iliskisine bakildiginda istatistiksel olarak
] :mz;‘ ey anlamli bulundu (p:0,012; %95 ClI: 24,512- 34,724).

! I o
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05 } ‘ — i
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Sekil 1
Sagkalim egrisi. BRAF V600E ekspresyon siddeti ile
sagkahm iliskisi.

V600E ekspresyon yiizdesi ile sagkalim karsilastiril-
diginda istatiksel olarak anlamh bulunmadi (p:0,066;
%95 Cl: 24,512- 34,724).

BRAF V600E ekspresyon siddeti O puan olan 13
(%27,6) , 1, 2, 3 puan olan 34 (%72,4) olgu bulun-
maktaydi. Olenlerin BRAF V600E ekspresyon sidde-
ti; 0 puan olan 2 (%15,4), 1, 2, 3 puan olan 34 (%23,5)
bulunmaktadir. BRAF V600E ekspresyon siddeti ile

BRAF V600E ekspresyon siddeti ve ylzdesi puanlari
toplami 3 puan olan 13 (%27,6) , 2, 4, 5, 6 puan olan
34 (%72,3) olgu bulunmaktaydi. Olenlerde; 3 puan
olan 2 (%15,4), 2, 4, 5, 6 puan olan 34 (%23,5) olgu
bulunmaktadir. BRAF toplam puan 3 ile sagkalim ilis-
kisine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p:0,029; %95 CI: 24,512- 34,724).

CD271 ekspresyon siddeti 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 bulunmaktadir.
Olenlerin CD271 ekspresyon siddeti; siddeti 0 olan 0
(%0), 1+ olan 2 (%50), 2+ olan 2 (%22,2), 3+ olan
6 (%19,4) olgu vardir. CD271 ekspresyon siddeti ile
sagkalim iliskisine bakildiginda istatistiksel olarak an-
lamli bulunmadi (p:0,520; %95 CI: 24,512- 34,724).

CD271 ekspresyon yuzdesi %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-
lunmaktadir. Olenlerin CD271 ekspresyon yiizdesi;
%0 olan 0 (%0), <%10 olan 2 (%33,3), %10-50 olan
2 (%20), >%50 olan 6 (%21,4) olgu vardir. CD271
ekspresyon yizdesi ile sagkalim karsilastinidiginda
istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p:0,231; %95 ClI:
24,512- 34,724).
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Tartisma

iIM tim deri kanserlerinin %4-5'ini ve deri kanserleri-
ne bagh élumlerin de %75’ini olusturmaktadir (2, 15).
Uzak metastazli iM hastalari tipik olarak kétii prog-
noza sahiptir ve bes yillik sagkalim oranlari yaklasik
% 16 ve medyan sagkalim bir yildan azdir (16). I. ve
1. evre iIM’lerde prognostik faktérler: giiclii prognostik
olanlar (sagkalim acisindan bagimsiz prediktif faktor-
ler): Breslow tumor kalinhginin artmasi, ulser varligi,
mitotik indeksin artmasi; zayif prognostik faktorler; ya-
sin artmasil, erkek cinsiyet, bas-boyun lokalizasyonu,
Clark level'in artmasi, yuzeyel disindaki alt tipler, len-
fovaskuler invazyon varhgi, perinéral invazyon varhgi,
regresyonun olmasi tiumori infiltre eden lenfositlerin
olmamasi olarak siniflandirilabilimektedir (17). Litera-
turde yer alan diger calismalarda ise CD271 ekspres-
yonunun iM'nin prognostik faktorlerinden olan Bres-
low kalinhigi, Clark level, sentinel lenf nodu durumu,
patolojik evresi, rekirens, 6lim ile 6nemli bir korelas-
yonu gosterilememistir (1, 9).

Primer iM’lerde ve metastatik iM’lerde BRAF V600E
ekspresyonu siddeti acisindan karsilastirildiginda ara-
daki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Lite-
ratlrde, konu hakkinda birbiriyle ¢elisen veriler yer al-
maktadir. Ancak, Bhandaru ve arkadaslari AJCC evre
I'den evre lll'e ilerledik¢e yuksek BRAF ekspresyonu-
nun anlamh sekilde arttigini ve evre llI'den IV'e iler-
ledikce anlamh sekilde azaldigini bildirmislerdir (18).
Chen ve arkadaslari lenf nodu metastazi ile BRAF mu-
tasyonu arasinda anlamli iliski bildirmislerdir (19). Shi-
nozaki ve arkadaslari eszamanli lenf nodu metastazi
ile iliskili primer timdrlerde BRAF mutasyon sikligi bi-
raz daha yiksek bulurken, lenf nodu metastazi olma-
yan primer iM’lere kiyasla istatistiksel olarak anlamli
bulmamislardir (20). Bunun aksine Eigentler ve arka-
daslari ilk tanidaki timor evresi ile BRAF mutasyonu
arasinda anlaml iliski oldugunu bildirmislerdir (21).

Primer iM’'lerde ve metastatik iM’lerde lenfositik in-
filtrasyon yoninden karsilastirildiginda, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Lenfosit infilt-
rasyonu ile timdr hiicresi tipi, pigmentasyon, atipi,
mitotik sayl ve hastanin cinsiyeti ve yasl arasinda
anlamli bir iliski gosteremedik. Baska bir calismada
invazyon seviyesi, tumor tipi ve lenfosit infiltrasyonu
arasinda bizim calismamiza benzer sekilde anlamli
bir iliski bulunamadigini belirtmislerdir (22).

Primer iM’'lerde ve metastatik iM’lerde CD271 eks-
presyonu siddeti ve yuzdesi acisindan karsilastiril-
diginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmadi. Fakat CD271 ekspresyonunun siddet ve
ylizdesinin toplam puan olarak degerlerine bakildigin-
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da en ylksek puan olan 6 puani alan olgu sayisinin
primer iM’lerde % 29,4 oraninda, metastatik iM’lerde
% 60 oraninda bulduk. Bu durumda yeterli olgu sa-
yisinda metastatik iM’lerde CD271 ekspresyonunun
daha fazla oldugu gorulebilir. Guo ve arkadaslari yine
bizim calismamizda oldugu gibi primer ve metastatik
iM’lerde CD271 ekspresyonu arasinda fark bulmamis-
lardir (1). Mohamed ve arkadaslari bizim ¢calismamiza
benzer sekilde, CD271 ile Breslow, evre, lenf nodu du-
rumu ile ya da sagkalim ile iliski bulamamislardir (9).
CD271’in norotropik invaziv iM’lerde eksprese edildi-
gini, buna karsin perindral invazyonu olmayan invaziv
iM’lerde CD271 ekspresyonu bulunmadigini gésteren
calismalar vardir (23). Ayrica iM’lerde CD271 pozitif
olanlarin daha invaziv oldugu ve beyin invazyonun
sik oldugu bilinmektedir (11). Bizim ¢alismamizda da
primer iM’lerde CD271 pozitif olan olgularda CD271
pozitifligini timérin daha derin alanlarinda daha fazla
oldugunu ya da ekspersyon siddetinin arttigini goz-
lemledik. Ayrica metastatik ve primer iM’lerde buyiik
damarlarin ¢evresine ve perindral invazyon alanla-
rinda CD271 ekspresyon siddetinin diger alanlardan
daha fazla oldugunu beyin invazyonu yapan vakalarin
hepsinde de CD271 ekspresyonu oldugunu gozlem-
ledik.

BRAF V600E ile CD271 arasinda ekspresyon siddeti
ve ylizdesi acisindan istatiksel olarak anlamli iliski bu-
lunmadi. CD271 ekspresyonun invaziv timorlerle ilis-
kilendirilmesi tam aksine BRAF V600E’nin evre IlI'den
evre 1V'e gecerken ekspresyonun azaldigini gosteril-
mesi bu iki belirtecin invazyon ve metastaz Uzerinde
benzer etkisinin olmadigini géstermektedir (11,18).

BRAF V600E ekspresyon siddeti ile sagkalim iliski-
sine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu.
BRAF ekspresyonun bagimsiz bir prognostik faktor
olmadigini gosteren veriler de yer almaktadir (6, 18,
20, 24).

CD271 ekspresyon siddeti ile sagkahm iliskisine
bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
CD271 ekspresyon yiizdesi ile sagkahm karsilastiril-
diginda istatiksel olarak anlamli bulunmazken; Beretti
ve arkadaslari CD271 ve sagkalim arasinda dnemli
iliski bildirdiler (10). Gambichler ve arkadaslar CD271
ile yas arasinda negatif 6limle pozitif korelasyon bil-
dirmislerdir (25).

Bu verilere ilave olarak ¢alismamizda, primer ve me-
tastatik iM’lerde arasinda Ulser varligi ve mitoz sayi-
sI acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.
Metastatik iM’lerde hepsinde ulser tespit ettik. Bu du-
rum metastatik iM gelisene kadar ulserasyonun da
oldugu seklinde ya da Ulserasyon olanlar da metas-



taz gelismesinin daha kolay oldugu seklinde yorum-
lanabilir. Ulserasyonun tek basina iM'nin prognostik
bir faktorii oldugu bilinmektedir (26). Mitoz sayisinda
ile pozitif dogrusal bir iliski vardir mitoz sayisi arttikca
lokal iM'den metastatik iM'ye ilerlemektedir. Timor
kahnhgi arttikca mitotik indeks arttigini gosteren ca-
lismalar vardir ayni zamanda mitoz metastatik IM’lu
hastalarda prognozu etkilemektedir (17).

Calismamizda Breslow tumor kalinligi ile primer ve
metastatik iM’lerde arasinda istatistiksel olarak an-
lamli fark bulunmadi. Fakat primer iM’lerde timér ka-
inh@ >4mm olanlar %52,9 iken metastatik iM’lerde
bu oran % 82'dir. istatistiksel olarak anlamli bulunma-
sa da yeterli olgu sayisi saglandijinda aradaki oran-
tisal fark gbz onune alindiginda metastatik iM'lerde
timor kalinliginin daha fazla oldugunu gorebiliriz.

Calismamizda pigmentasyon varligi ve timore len-
fositik infiltrasyon agisindan primer ve metastatik iM
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bu-
lunmadi. Fakat lenfositik infiltrasyon ve pigmentasyon
varhiginin her iki grupta da benzer oranlarda ve ayni
vakalarda olmasi lenfositik infiltrasyonun pigmentas-
yon olan olgularda oldugunu distndirdd. Ancak bu-
nunla ilgili daha ¢ok olgu sayisi olan ¢alismalar yapil-
masi fayda saglayacaktir.

Calismamizda cinsiyet, pigmentasyon varligi acisin-
dan sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli ilis-
ki belirlemedik. Fakat Breslow kalinligi ile sagkalim
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulduk ve
Breslow kalinligi arttikca sagkalim oranlari dismekte-
dir. Ulser varh§i ve sagkalim arasinda da istatistiksel
olarak anlamli iliski bulduk. Ulser olanlarda sagkalim
oranlarinin dustugunu belirledik.

Sonug¢

Calismamizda CD271 ekspresyon siddeti ve ylzde-
si agisindan primer ve metastatik iIM gruplarinda ve
sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark be-
lirremedik. Fakat CD271 ekspresyonunun siddet ve
ylizdesinin toplam puan olarak degerlerine bakildigin-
da en yiiksek puan olan 6 puani alan olgu sayisinin
primer iM’lerde % 29,4 oraninda, metastatik iM’lerde
% 60 oraninda oldugunu belirledik.

Calismamizda BRAF V600E ekspresyon siddeti ve
yiizdesi agisindan primer ve metastatik iIM gruplarin-
da istatistiksel olarak anlamli sonu¢ c¢ikmadi ve her
grupta benzer siddet ve yiizde oranlarinda ekspres-
yon gorildi. Fakat BRAF V600E ekspresyonunun
sagkalimla istatistiksel olarak anlamli iliskisini bulduk.
Ayrica BRAF V600E ekspresyonu olmayanlarla sid-
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deti ne olursa olsun ekspresyon olanlar arasinda da
sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu. Bu durum da BRAF V600E ekspresyonunun
evreden bagimsiz bir prognostik faktor olabilecegini
gOsterebilir.
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