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Intradermal Melanositik Neviis,
Displastik Neviis ve Malign Melanomanin
Ayirici Tanisinda Ki-67’nin Onemi ve
Ki-67’nin Malign Melanomada
Prognostik Faktorlerle Kargilagtirilmasi

The Importance of Ki-67 in Differential
Diagnosis of Intradermal Melanocytic Nevus,
Dysplastic Nevus and Malignant Melanoma, and
Comparison of Ki-67 with Prognostic Factors
of Malignant Melanoma

OZET Amag: Galigmanin amac1 intradermal melanositik neviis (IMN), displastik neviis (DN) ve malign me-
lanoma (MM)’da Ki-67 proliferasyon indeksini belirlemek ve bu indeksin bu lezyonlarin ayirici tamisinda kat-
kis1 olup olmadigini degerlendirmektir. Bir diger ama¢ da MM olgularinda Ki-67 proliferasyon indeksinin
prognostik bir belirleyici olarak kullanilabilirligini ortaya koymaktir. Gereg ve Yéntemler: Calismaya 24
IMN, 13 DN ve 28 MM olgusuna ait 69 lezyon dahil edildi. Her olgu igin yas, cinsiyet, lezyon lokalizasyonu
belirlendi. Ayrica MM grubunda tiimér tipi, Breslow Indeksi, Clark Level, iilserasyon, mitoz (mm?), lenfo-
sitik infiltrasyon tespit edildi. Immiinohistokimyasal yontem ile Ki-67 ¢ahsildi ve her grupta Ki-67 indeksi
iizerinden degerlendirme yapildi. Bulgular: Ki-67 ile boyanma IMN ve DN’de genel olarak lezyon yiizeyin-
deki hiicrelerde izlenirken, MM’da heterojen dagilim mevcuttu. Ki-67 indeksi, MM’de IMN ve DN’ye gore
daha yiiksek olarak bulundu. Ki-67 indeksi igin kesim noktas1 5.83 olarak belirlendi. Ki-67 indeksi agisindan
5.83 tizerindeki degere sahip olan olgularin, %96.4 duyarhilik ve %93.1 6zgiilliik diizeyi ile MM tanisi aldi-
#1 gosterildi. Ki-67 indeksi DN'de, IMN'ye gore daha yiiksek olarak saptandi. Ancak aradaki fark istatistik-
sel olarak anlamli degildi. MM de, Breslow Indeksi 2< mm olan olgularda, Clark Level V olan olgularda,
iilserasyon izlenen olgularda, mitozun 6< oldugu olgularda ve erkeklerde Ki-67 indeksinin daha yiiksek ol-
ma egiliminde oldugu izlendi. Ayrica siddetli lenfositik infiltrasyon izlenen olgularda daha disiik Ki-67 in-
deksi saptand. Tiimor tipi, lokalizasyon ve yas ile Ki-67 indeksi arasinda bir iliski bulunmadi. Sonug: MM nin,
IMN’den ve DN’den ayirt edilmesinde Ki-67 indeksinin anlamh oldugu gésterildi. Ayrica bulgular biyolojik
spektrumda DN'nin, MM ile IMN arasinda yer almakta oldugunu ve Ki-67'nin, MM’de prognozu kétii yon-
den etkiledigi bilinen faktérler ile iligkili olabilecegini gosterir nitelikte idi.

Anahtar Kelimeler: Melanoma, neviis, Ki-67 antijeni

ABSTRACT Objective: The aim of the study is to find Ki-67 proliferation index in intradermal melanocytic
nevus (IMN), dysplastic nevus (DN) and malignant melanoma (MM), and to evaluate whether this index has
given any idea about the differential diagnosis of these lesions or not. Besides we aimed to find out if Ki-67
index can be a useful marker as a prognostic factor in MM or not. Material and Methods: Twentyfour IMN,
13 DN and 28 MM totally 69 cases were included in the study. Age, gender, localization of the lesion were
noted in each case. Tumor type, Breslow index, Clark level, ulceration, mitosis (mm?), lymphocytic infiltra-
tion in MM group were established. Immunohistochemically Ki-67 was stained and Ki-67 proliferation index
was calculated. Results: In DN and IMN, cells labelled by Ki-67 were on the surface of the lesions whereas
they were heterogeneously distributed in MM. The Ki-67 index of MM was found higher than DN and IMN.
For Ki-67 index, the cut-off point was found as 5.83 and the cases, which had values over 5,83, were observed
to be diagnosed as MM with the %93,1 spesifity and %96,4 sensitivity. The Ki-67 index was determined
higher in DN than IMN. But the difference was not significant statistically. Ki-67 index tends to be higher
in mostly male MM cases that has Breslow index 2< mm, Clark level V, ulceration, mitosis 6<. On the other
hand, the cases, that has brisk lymphocytic infiltration, were proved to have low Ki-67 index. There hasn’t
been any correlation between Ki-67 index and age, localization and tumor type. Conclusion: For differenti-
ating MM from DN and IMN, the Ki-67 index was shown to be significant. Furthermore, the findings were
suggestive of DN is to be placed between MM and IMN in biological spectrum. Besides, Ki-67 might have a
relation with the clinicopathological factors that have adverse influence on the prognosis of MM.
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align melanoma (MM), giiniimiizde in-

‘ \ / I sanlarda goriilen biitiin malignitelerin

%3’tini olusturmaktadir. Genel olarak

insidans artis1 yilda %4-6 arasindadir.! Endistriyel

toplumlarda deri kanserine bagli 6liim nedenleri-

nin baginda MM gelmektedir.? Bu nedenle yiiksek

mortalite ve morbiditeye sahip olan MM’yi diger

benign melanositik neviislerden ayirt etmek 6nem
kazanmaktadur.

MM ve benign melanositik neviisler arasindaki
ayirim, her zaman konvansiyonel histopatoloji ile
miimkiin olamamaktadir. Béyle durumlarda, ayiric1
tanida bu lezyonlarin biyolojik davraniglarini da gos-
teren ek tami igaretleyicileri kullanilabilmektedir.??
Bir¢ok neoplazmda tiimoér hiicresinde proliferatif
aktivite artis1, malignite ile birliktelik gostermekte
ve 6nemli prognostik isaretleyici olarak kullanil-
maktadir.* Son yillarda melanositik lezyonlarin bi-
yolojik spektrumunda proliferatif aktivite analizinin
ayirict tani ve prognostik agidan uygulanabilirligi
tizerinde durulmaktadir.” Bu amagla proliferasyon
isaretleyicisi olarak Ki-67 (MIB-1), “proliferating cell
nuclear antigen (PCNA)”, survivin ve siklinler gibi
molekiiller tizerinde ¢aligilmaktadir.!”

[k kez Gerdes tarafindan tanimlanan Ki-67
antijeni, normal ve neoplastik hiicrelerde hiicre
siklusunun G1, M, G2 ve S fazlarinda gosterilmis-
tir.>®® Monoklonal antikor MIB-1, Ki-67 antijeni-
ni tanir. MIB-1, orijinal Ki-67 antikorunun tersine
formolde fikse, parafin kesitlerde boyanabilir 6zel-
liktedir.’ Proliferatif aktivite derecesini degerlen-
dirmede, en kolay ve giivenilir yontemlerden biri
olan Ki-67 proliferasyon indeksi yaygin bicimde
kullanilmaktadir. Bu indeks hiicre siklusunda G1,
M, G2 ve S fazindaki Ki-67 eksprese eden hiicre
yiizdesi olarak tamimlanmaktadir.?*®

Biz bu ¢aligmada, IMN, displastik neviis (DN)
ve MM’da Ki-67 proliferasyon indeksini belirledik
ve bu indeksin bu lezyonlarin ayirici tanisinda kat-
kis1 olup olmadigini arastirdik. Ayrica MM olgula-
rinda Ki-67 proliferasyon indeksinin, bilinen
prognostik faktorler ile olan iligkisini inceledik.

I GEREG VE YONTEMLER

Bu caligmaya, 2000 ile 2008 yillar1 arasinda, Anka-
ra Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Patolo-
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ji Boliimiinde IMN tanisi almis 24 olgu, DN tanis1
almis 13 olgu ve MM tanisi almis 28 olguya ait top-
lam 69 biyopsi materyali dahil edildi. DN tanis: al-
mis 2 olgunun birden fazla biyopsisi mevcuttu.
Klinik bilgiler boliim arsivi kayitlarindan ve rapor
orneklerinden elde edildi.

Her bir biyopsi materyaline ait formalin fikse,
parafine gomiilii bloklardan hazirlanan H&E boya-
L preparatlar tekrar incelendi. IMN, DN ve MM
icin cinsiyet, yas, lezyon lokalizasyonu kaydedildi.
MM’de lezyon lokalizasyonu basg-boyun, ekstremi-
te ve govde olarak {i¢ kategoride degerlendirildi.
Sadece bir olguda lezyon govde yerlesimli oldugu
icin, bu lezyon ekstremite grubuna dahil edildi.
Ayrica MM’de tiimor tipi, Breslow Indeksi, Clark
Level, iilserasyon, mitoz (mm?), lenfositik infiltras-
yondan olusan histopatolojik parametreler deger-
lendirildi.

Timor tipi akral lentigin6z melanoma (ALM),
lentigo maligna melanoma (LMM), nodiiler mela-
noma (NM) ve yiizeyel yayilan melanoma (YYM)
olarak belirlendi. LMM ve ALM tanisi alan 1’er ol-
gu oldugu i¢in bu iki olgu birlikte “digerleri” ola-
rak gruplandirildi. Breslow Indeksi <2 mm ve 2<
mm olmak iizere iki grupta incelendi. Clark Level,
tiimoriin derideki anatomik invazyon derinligine
gore degerlendirildi. Bu ¢aligmada Clark Level I
olan olgu yoktu ve Clark Level II olan olgu sayis1
(2/28) az oldugu i¢in Clark Level III ile bir grup
halinde degerlendirildi. Ulserasyon, tiimér yiize-
yinde intakt bir epidermisin bulunup bulunma-
masina gore (+) ya da (-) olarak belirtildi. Mitotik
oran, tuimorde mitotik olarak en aktif alanda, mi-
limetre karedeki mitoz sayis1 olarak hesaplandi.
Olgular mitoz sayis1 <6 ve 6< olarak iki grupta top-
landi. Timori infiltre eden lenfositler (TIL) ti¢ ka-
tegoride incelendi: inflamasyon bulunmamasi,
hafif inflamasyon, siddetli inflamasyon. Eger tii-
mor tabani tamamen lenfositlerce infiltre ise
ve/veya timor i¢inde diffiiz infiltrasyon mevcut
ise siddetli inflamasyon, tiimdr taban1 boyunca ya
da tiimor i¢inde fokal alanlarda infiltrasyon var ise
hafif inflamasyon olarak degerlendirildi. Inflamas-
yon bulunmamasi ise, timord infiltre eden hig
lenfosit infiltrasyonu bulunmamasi seklinde kabul

edildi.
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Tiimori en iyi temsil eden bloklar belirlendi.
Secilen her bloktan 3-4 mikron kalinliginda kesitler
adezivli lamlara alindi. Immiinohistokimyasal yén-
temle Ki-67(monoklonal mouse anti-human Ki-67
antijeni (clone MIB-1, DAKO)) calisildi. Yogun me-
lanin pigmentinin izlendigi kesitler immiinohisto-
kimyasal boyama agsamasindaki teknik nedenlerden
dolay1 ¢alismada kullanilmadi. Pozitif kontrol ola-
rak tonsilden hazirlanan kesitler kullanildi. Niikle-
er boyanma dikkate alindi. Immiinohistokimyasal
degerlendirmede Ki-67 boyanma yiizdesi saptandu.
Her lezyonda boyanmanin en yogun oldugu yerde
300 tiimor hiicresi iizerinden sayim yapildi. Boya-
nan timor hiicre ylizdesi hesaplandi. Bu Ki-67 in-
deksi olarak degerlendirildi. Ayrica Ki-67 boyanma-
sinin lezyonda dagilim yogunluguna bakild:.

Degerlendirilen parametreler sonucunda elde
edilen verilerin istatistiksel analizi icin “SPSS for
Windows 11,5” paket programi kullanildi. Siirekli
6lctimlii degiskenlerin dagiliminin normale uygun
olup olmadig: Shapiro Wilk testi ile arastirildi. Ba-
gimsiz gruplar arasinda Ki-67 boyanma yiizdesi or-
tancalar1 yoniinden farkin 6nemliligi bagimsiz grup
sayist iki oldugunda Mann-Whitney U testi ile, ba-
gimsiz grup sayisi ikiden fazla oldugunda Kruskal-
Wallis testi ile degerlendirildi. Kruskal-Wallis test
istatistigi sonucunun 6nemli bulundugu durumlar-
da anlaml farka neden olan gruplar tespit etmek
amaciyla ¢oklu karsilastirma testi yapildi. MM’yi
6ngérmede Ki-67 boyanma yiizdesinin belirleyici
olup olmadig1 ROC egrisi altinda kalan alan hesap-
lanarak degerlendirildi. Egri altinda kalan alanin
6nemli bulunmas1 halinde MM’yi 6ngérmede Ki-
67 boyanma yiizdesine iligkin en iyi kesim noktas1
Youden Indeks kullanilarak saptandi. Ayrica, bu
noktaya iliskin duyarhlik, secicilik, pozitif ve ne-
gatif tahmini degerler hesaplandi. p< 0.05 i¢in so-
nuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

I BULGULAR

Calismaya katilan olgularin yas aralig1 13-82 ara-
sinda degismekte olup olgularin ¢ogunlugunu
(%41.27) ve en yash grubu (ort. 62.23) MM tanist
alan olgular olusturmakta idi. Olgularin %58.5’1 ka-
din, %41.5’i erkek idi. IMN ve MM tanisi alan ol-
gularda lezyonlarin biiyiik kismi (sirasi ile %91.3,
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%53.6) bas-boyun yerlesimi gostermekte iken DN
olgularinda lezyonlarin biiyiik kismi (%82.4) gov-
de yerlesimli idi (Tablo 1).

MM tanisi alan 15 erkek ve 13 kadindan olugan
toplam 28 olgudan 16’sinda tiimor tipi YYM ve
10'unda NM iken 1’er olguda LMM ve ALM idi. Ol-
gularda tespit edilen Breslow Indeksi 0.35-16.00 mm
arasinda degismekte olup, Breslow Indeksi <2 olan
olgu say1s1 8, Breslow Indeksi 2< olan olgu say1s1 20
idi. Clark Level II-V arasinda degismekte idi. MM
olgularinin ¢ogunlugunda iilserasyon yoktu, mitoz
(mm?) 6< idi ve lenfositik infiltrasyon mevcuttu (s1-
rasi ile %67.86, %67.86 ve %64.29) (Tablo 2).

IMN ve DN olgularinda boyanma lezyonun
ylizeyel alanlarinda izlenirken, MM’li olgularda
boyanma lezyonun her yerinde heterojen dagilim
gostermekte idi (Resim 1-6). Ki-67 indeksi IMN’de
0.33-4.67, DN’de 1.00-6.67 ve MM’de 1,33-84.00
arasinda saptandi. MM’de Ki-67 indeksi (ortanca
17,50), DN’e ait Ki-67 indeksine (ortanca 2.67) ve
IMN’e ait Ki-67 indeksine (ortanca 1.84) gore daha
yliksek olarak bulundu. Bu fark istatistiksel olarak
anlaml idi (P<0.001). DN’ye ait Ki-67 indeksi (or-

TABLO 1: intradermal melanositik nevis, displastik
nevis ve malign melanoma olgularinin klinik verileri.
Tani
Klinik Ozellikler iMN DN MM Toplam
Hasta Sayisi (%) 24 (38.09)  13(20.84) 26(41.27) 63(100)
Yas
ort. 40.25 28.62 6223 4692
min.-maks. 13-66 14-71 36-82 13-82
Cinsiyet
Erkek say! 8 4 15 27
% 33.3 30.8 53.6 415
Kadin sayi 16 9 13 38
% 66.7 69.2 46.4 58.5
Lokalizasyon
Bas-Boyun sayi 21 0 15 36
% 91.3 0 53.6 52.9
Ekstremite say! 0 3 12 15
% 0 17.8 42,9 221
Govde say 2 14 1 17
% 8.7 82.4 3.6 25

IMN: intradermal melanositik neviis, DN: Displastik neviis, MM: Malign melanoma
ort.: Ortalama, min.: Minimum, maks.: Maksimum.

Turkiye Klinikleri ] Dermatol 2009;19(4)



INTRADERMAL MELANOSITIK NEVUS, DISPLASTIK NEVUS VE MALIGN MELANOMANIN AYIRICI TANISINDA...

Elmas OZGUN ve ark.

TABLO 2: Malign melanoma olgularinda prognostik parametreler ile Ki-67 indeksinin karsilastirimasi.

Prognostik Parametreler Say! (%) Ortalama
Cinsiyet

Erkek 15 (83.57) 30.56
Kadin 13 (46.43) 19.28
Lokalizasyon

Bag-boyun 15 (53.57) 22.69
Ekstremite-gdvde 13 (46.43) 28.36
Tiimor Tipi

NM 10 (35.72) 31.93
YYM 16 (57.14) 22.00
Digerleri (LMM+ALM) 2(7.14) 18.83
Breslow indeksi (mm)

<2 8 (28.57) 16.25
2< 20 (71.43) 28.95
Clark Level

[1+111 8 (28.56) 19.21
\Y 10 (35.72) 23.47
v 10 (35.72) 32.07
Ulserasyon

Yok 19 (67.86) 25.60
Var 9(32.14) 24.74
Mitoz

<6 9(32.14) 16.52
6= 19 (67.86) 29.49
Lenfositik infiltrasyon

Yok 10 (35.71) 17.50

Hafit 11(39.29) 36.24
Siddetli 7 (25.00) 19.33

Ki-67 indeksi
Ortanca Minimum  Maksimum p
18.67 6.00 84.00 0.316
17.00 1.33 45.67
17.67 1.33 84.00 0.964
17.00 6.00 84.00
16.67 6.00 84.00 0.813
17.50 1.33 77.00
18.83 18.67 19.00
14.67 6.67 36.67 0.150
18.83 1.33 84.00
14.67 6.67 42.67 0.490
18.00 6.67 77.00
20.50 1.33 84.00
17.33 1.33 84.00 0.595
18.67 9.00 77.00
14.67 1.33 36.67 0.105
18.67 6.00 84.00
17.83 1.33 36.67 0.381
17.67 10.33 84.00
14.67 6.67 45.67

NM: Noduler melanoma, YYM: Yizeyel yayilan melanoma, LMM: Lentigo maligna melanoma, ALM: Akral lentiginéz melanoma.

tanca 2.67) ile IMN’e ait Ki-67 indeksi (ortanca
1,84) arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmadi (p= 0.371). Ancak IMN ile DN'ye ait Ki-
67 indeks degerlerinin birbirlerine oldukc¢a yakin
oldugu tespit edildi (Tablo 3). Sekil 1’de “box-plo-
t” ile IMN, DN ve MM’da Ki-67 indeks degerleri
gosterilmektedir. Buna gore intradermal melanosi-
tik neviis ve DN’de saptanan Ki-67 indeksi, MM’ye
ait Ki-67 indeksinden ¢ok diigiiktii. Ancak intra-
dermal melanositik neviis ile DN’ye ait Ki-67 in-
deks degerlerinin birbirlerine oldukc¢a yakin
oldugu tespit edildi.

Ki-67 indeksinin MM’yi IMN veya DN’den
ayirt etmedeki duyarlilik ve 6zgiilliikleri ROC eg-

risi ile degerlendirildi (egri altinda kalan alan (EA-
KA) (mavi ¢izginin altindaki alan)= 0.97; P<0.001;

Turkiye Klinikleri ] Dermatol 2009;19(4)

%095 giiven aralig1; 0.914-1.000). %96,4 duyarhlik,
%93.1 6zgiilliik diizeyinde kesim noktas1 5.83 ola-
rak bulundu (Sekil 2). Yani Ki-67 indeksi agisindan
5.83 tizerindeki degere sahip olan olgular yukarida
belirtilen duyarhilik ve 6zgiilliik diizeyi ile MM ta-
nis1 almakta, bu degerin altinda 6l¢tim saptanan ol-
gular bu duyarhilik ve 6zgiilliik ile DN ya da IMN
tanis1 almaktadir.

MM’de Ki-67 indeksi ile yag karsilastirildigin-
da istatistiksel olarak anlaml korelasyon saptan-
madi. MM’de erkeklerin Ki-67 indeksi (ortanca
18.67), kadinlarin Ki-67 indeksinden (ortanca
17.00) daha ytiiksekti. Bag-boyun yerlesimli tiimor-
lerde Ki-67 indeksine ait ortanca deger 17.67, eks-
tremite-govde yerlesimli tiimorlerdeki Ki-67
indeksine ait ortanca deger 17.00 olarak bulundu.
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RESIM 1,2: IMN'de Ki-67 ile lezyon yiizeyinde seyrek niikleer boyanma
(x40, x200).

YYM tanisi alan olgularda Ki-67 indeksi (ortanca
17.50), NM tanisi alan olgularda saptanan Ki-67 in-
deksinden (ortanca 16.67) yiiksekti. LMM ve
ALM’den olusan grupta Ki-67 indeksi (ortanca
18.83) diger iki gruba gore daha yiiksekti. Ancak
bu bulgular istatistiksel olarak anlamli degildi.

Breslow Indeksi 2< mm olan olgularda Ki-67
indeksi (ortanca %18.83), Breslow Indeksi < 2 mm
olan olgulardaki Ki-67 indeksine (ortanca %14.67)
gore daha yiiksekti. Bu sonug; Breslow indeksi ve
Ki-67 indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamh
olmamakla birlikte korelasyon olabilecegini diisiin-

diirdd (p=0.150).

MM’de Ki-67 indeksi Clark Level ile karsilas-
tirildiginda Clark Level V olgulardaki Ki-67 indek-
si ortanca 20,50, Clark Level IV olan olgulardaki
Ki-67 indeksi ortanca 18.00, Clark Level II+III ol-
gulara ait Ki-67 indeksi ortanca 14.67 idi. Ki-67 in-
deksi en yiiksek olarak Clark Level V olan
olgularda mevcuttu.

Ulserasyon izlenen olgularda Ki-67 indeksi
(ortanca 18.67), tilserasyon izlenmeyen olgulara ait
Ki-67 indeksine (ortanca 17.33) gore, mitoz (mm?)
6< olan olgularda Ki-67 indeksi (ortanca 18.67), mi-
toz (mm?) <6 olan olgularda izlenen Ki-67 indeksi-
ne (ortanca 14.67) gore daha yiiksek olarak
bulundu.

Lenfositik infiltrasyon bulunmayan olgularda-
ki Ki-67 indeksi (ortanca 17.83), hafif lenfositik in-
filtrasyon bulunan olgulardaki Ki-67 indeksine

188
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RESIM 3,4: DN'de dermoepidermal bileskedeki hiicrelerde ve bazal kerati-
nositlerde seyrek Ki-67 ekspresyonu (x100, x200).

RESIM 5,6: NM'de Ki-67 ile timér hiicrelerinde ve bazal keratinositierde
yaygin niikleer immiinreaksiyon (x100, x400).

(ortanca 17.67) yakin bir degerdi. Hafif lenfositik
infiltrasyon bulunan olgulardaki Ki-67 indeksi (or-
tanca 17.67) siddetli lenfositik infiltrasyon goste-
ren olgulardaki Ki-67 indeksine (ortanca 14.67)
gore yiiksek olarak bulundu. Ancak bulgular ista-
tistiksel olarak anlamli degildi (Sekil 2).

I TARTISMA

Endiistriyel toplumlarda deri kanserine bagh 6lim
nedenlerinin baginda gelen MM, biyolojik davra-
nist 6nceden tahmin edilemeyen bir timordir.>!
Bu nedenle yiiksek mortalite ve morbiditeye sahip
olan MM’yi benign melanositik lezyonlardan ayirt
etmek 6nem kazanmaktadir.>® Ayrica MM riski ta-
simalar1 ve takip modalitelerinin farkli olmasi ne-

deni ile benign spektrumda yer alan DN’lerin

Turkiye Klinikleri ] Dermatol 2009;19(4)
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TABLO 3: intradermal melanositik neviis, displastik neviis ve malign melanomada Ki-67 indeksinin karsilagtirimasi.
Ki-67 indeksi
Tani Say! (%) Ortalama Ortanca Minimum Maksimum
intradermal
Melanositik
Nevls 24 (34.78) 2.22 1.84 0.33 4.67
Displastik
Neviis 17 (24.64) 3.12 2.67 1.00 6.67
Malign Melanoma 28 (40.58) 25.32 17.50 1.33 84.00
Toplam 69 (100) 11.82 4.33 0.33 84.00
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SEKIL 1: intradermal melanositik neviis (IMN), displastik neviis (DN) ve ma-
lign melanoma (MM)'da Ki-67 indeks degerlerinin “box-plot” ile gbsterilmesi.

melanositik neviislerden ayirt edilmesi de olduk¢a
onemlidir.!! Timor hiicrelerinin artmis prolifera-
tif aktivitesi hem malignite ile iligkilidir hem de
pek cok kanser ¢esidinde 6nemli bir prognostik isa-
retleyici olarak kullanilmaktadir.>®!213 Hiicre pro-
liferasyonunu degerlendirmek i¢in en yaygin
kullanilan immiinohistokimyasal isaretleyici Ki-67
antikorudur.*

Calismamizda, MM’deki Ki-67 indeksinin,
hem DN’ye hem de IMN’ye ait Ki-67 indeksinden
anlaml olarak daha yiiksek oldugunu saptadik. Bu
sonug, artmis proliferatif aktiviteyi gosteren Ki-67
indeksinin malignite ile iligkili oldugunu goster-
mekte idi. Ayrica Ki-67 ile IMN’de ve DN’de 6zel-
likle lezyonun yiizeyinde boyanma izlenirken,
MM’de lezyonun her yerinde heterojen boyanma
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SEKIL 2: Ki-67 indeksi icin ROC egrisi.

mevcuttu. Bu da, neviis hiicrelerindeki matiirasyon
stirecini kanitladig: gibi diger taraftan MM’de tii-
mor hiicrelerinin hizh klonal degisimine bagh olu-
san timor heterojenitesini de gostermekte idi.?

Korabiowska ve ark., Smolle ve ark. ile Li ve
ark.nin yapmis olduklar: ¢aligmalarda bizim elde
ettigimiz sonuglara benzer sekilde melanositik lez-
yonlarin malign olanlardan ayirt edilmesinde Ki-
67 boyanmasi anlaml bulunmustur.>>!* Bunlardan
farkl olarak ¢aligmalarina Ki-67’ye ek olarak ayr
ayr1 PCNA ile p53’ti de dahil eden ¢aligmalar da
mevcuttur. Bu ¢aligmalarda da Ki-67 degerlerinin
malign lezyonlarda benign lezyonlara gore daha
yiiksek oldugu saptanmistir.’>'¢ Bundan bagka bi-
zim ¢alismamizda oldugu gibi Chorny ve ark.nin
calismasinda da, benign lezyonlarda boyanma yii-
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zeyel alanlarda izlenirken, MM’de lezyonun her se-
viyesinde heterojen boyanma goriilmiigtiir.'®

Biz calismamizda MM’yi, DN ve IMN’den
ayirt etmede Ki-67 indeksinin kesim noktasini
(“cut-off” degeri) 5.83 olarak saptadik. Ki-67 indek-
sinin 5.83’lin iizerindeki degerlerde, MM i¢in yiik-
sek duyarlilikta (%96.4) bir isaretleyici oldugunu
gordiik. Ayrica 6zgilliginiin %93.1 olmas: bu isa-
retleyicinin MM’ye 6zgiin de oldugunu gostermis
oldu.

Nasr ve ark. benign ve malign melanositik lez-
yonlar: birbirinden ayirt etmede Ki-67 boyanma
indeksi i¢in kesim noktasini, bizim caligmamizda
saptadigimiz degere (5.17) yakin olarak (5.0) tespit
etmislerdir.? Bu konudaki diger ¢aligmalarda ise Ki-
67 indeksi i¢in kesim noktas1 ve Ki-67 boyanma
ytizdesi i¢in duyarhlik ve 6zgtilliik degerleri farkli-
lik gostermekte idi.>* Biitin bu ¢aligmalar Ki-
67’nin benign ve malign melanositik lezyonlar
birbirinden ayirt etmede yardimeci bir teknik oldu-
gunu gostermektedir.

Calismamizda DN’ye ait Ki-67 indeksinin,
IMN’ye ait Ki-67 indeksinden daha yiiksek oldu-
gunu bulduk. Ancak bu fark istatistiksel olarak an-
lamli degildi. Bu bize, benign melanositik
lezyonlar birbirinden ayirt etmede proliferatif ak-
tivitenin etkisinin olmadigini gosterdi. Ancak
DN’de, MM’den daha diisiik, IMN’den daha yiik-
sek Ki-67 indeksinin bulunmasi, melanositik lez-
DN’nin,
melanositik neviis ile MM arasinda bir lezyon oldu-

yonlarin  biyolojik  spektrumunda
gu ve melanositik lezyonlarin biyolojik spektru-
munda proliferatif aktivitenin anlamli oldugu
gortisiind kanitlar nitelikte idi. Bunlardan farkh
olarak Korabiowska ve ark. ile Lebe ve ark.nin ¢a-
ligmalarinda DN ve melanositik neviisii birbirinden
ayirt etmede Ki-67 ekspresyonunun anlamh oldu-
gu gosterilmistir.*> Ancak olgu sayisindaki sinirh-
Ik yam1 sira Ki-67 boyanma ylizdesini
degerlendirmede kullandigimiz teknik farkliliklar
nedeni ile biz ¢alismamizda, IMN ve DN ayrimin-

da Ki-67'nin etkisini saptayamamis olabiliriz.

Melanositik lezyonlarda bir malignite isaretle-
yicisi oldugu diisiiniilen Ki-67’nin, MM’de prog-
nostik faktor olarak da

degeri tartigma
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konusudur.>¢81215172 MM grubunda prognostik
faktorler ile Ki-67 indeksi arasindaki iligkiyi de
aragtirdigimiz bu calismada MM’ de sagkalimi en iyi
ongéren prognostik parametre olan Breslow Indek-
si, iki grup halinde degerlendirildiginde 2 mm«<
olan olgulardaki Ki-67 indeksi Breslow Indeksi <2
mm olan olgulara ait Ki-67 indeksinden daha yiik-
sek olarak bulundu. Bu korelasyon istatistiksel ola-
rak anlamli olmamakla birlikte MM olgularinda
prognozun daha koétii olabilecegini 6ngérmede Ki-
67’nin kullanilabilirligini desteklemekte idi.

Literatiirde yer alan diger ¢aligmalarda da Ki-
67 boyanmas: ile Breslow Indeksi arasinda korelas-
yon varligini gormekteyiz.®'>'>% Soyer’in bu
konuda yapmis oldugu ¢alismada Ki-67 boyanma-
sinin Breslow Indeksi yaninda Clark Level ve mito-
tik oran ile, Rieger ve ark.nin yapmis olduklar:
calismada da Ki-67 boyanmasinin hem Breslow In-
deksi hem de mitotik oran ile anlaml korelasyonu
gosterilmigtir.'>! Literatiirde bir caligmada MM’ye
bagli 6len 5 hastanin 4’iinde yiiksek %Ki-67 deger-
leri saptanmuigtir. Dikkat ¢eken nokta 6len olgular-
dan l’inin ince melanoma grubunda yer alan,
Breslow kalinlig1 0.3 mm ve Clark Level II olan
hasta olmasi olup bu da bir kez daha Ki-67 boyan-
masinin prognostik acidan 6nemine dikkat ¢ekici
niteliktedir.?

Caligmamizda anatomik invazyon seviyesi
(Clark Level) arttik¢a Ki-67 indeksinde artis oldu-
gu da gosterildi. Bu korelasyon istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Bunun da 6zellikle Clark Le-
vel II ve Clark Level III olan olgu sayisindaki sinir-
liliktan
caligmalar invazyon seviyesi (Clark Level) ile Ki-67

kaynaklandigi disiintildii. Yapilan
boyanmasi arasinda anlamli korelasyon oldugunu
gostermistir.>® Karobiowska ve ark. Ki-67 indeksi
ile anlamh korelasyonun, sadece Clark Level II ile
IIT arasinda ve Clark Level IV ile V arasinda oldu-

gunu gostermislerdir.’

Calismamizda iilserasyon izlenen olgularda Ki-
67 indeksi iilserasyon izlenmeyen olgularin Ki-67
indeksine gore daha yiiksek bulundu. Literatiirde
bir caligmada da ayn1 sonug saptanmig ancak bizim
¢alismamizda oldugu gibi burada da istatistiksel an-
lamlilik bulunamamigtir.® Bunlardan farkli olarak
Hazan ve ark. ¢alismalarinda bu farkin anlaml ol-
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dugunu gostermiglerdir.”” MM’da sag kalim tizerin-
de ve artmis nodal metastaz riski agisindan predik-

farkl
mekanizmalar tizerinden gelisebilmektedir. Bu me-

tif degeri yiliksek olan iilserasyon,
kanizmalar tiimoriin infiltratif etkisi, travma ve ar-
tifisyel nedenlerdir. Bunlar i¢inde travma ve
artifisyel nedenlerin prognostik degeri yoktur. An-
cak bu ayrimi yapmak her zaman miimkiin olama-
maktadir. Bizim ¢alismamizda da Ki-67 indeksi ile
iilserasyon arasinda anlamli korelasyonun saptana-
mamasi, olgulardaki muhtemel iilserasyon meka-

nizmasini ayirt edemememize baglh olabilir.

Mitotik oran ve MM’lerde Ki-67 pozitivitesi
arasindaki korelasyon cesitli arastirmacilar tarafin-
dan incelenmistir.>?! Caligmamizda mitotik oram
6< olan olgulardaki Ki-67 indeksi mitotik orani <6
olan olgularin Ki-67 indeksinden daha yiiksekti.
Aradaki fark, literatiirde yer alan bazi ¢aligmalarda
da oldugu gibi istatistiksel olarak anlaml degildi.*
2 Ancak Soyer ve ark.nin yaptig: bir ¢caligmada 72
primer MM olgusunda Ki-67 ile mitoz arasinda an-
laml korelasyon gosterilmisgtir.'?

Literatiirden farkli olarak konagin immiin ce-
vabini gosteren lenfositik infiltrasyonun, Ki-67 in-
deksi ile iliskisini de degerlendirdigimiz bu
calismada, siddetli lenfositik infiltrasyonun izlen-
digi olgularda daha diisiik Ki-67 indeksi saptandi.
Bu da prognostik agidan Ki-67 indeksinin degerine
dikkat cekici idi. Ancak bu korelasyonda anlamh
sonu¢ alinamamas: lenfositik infiltrasyonu deger-
lendirmenin oldukga subjektif bir parametre olma-
s1 yani sira olgu sayisindaki sinirliliktan oldugu
digtinildi.

Biz bu ¢aligmada YYM tanisi alan olgulardaki
Ki-67 indeksinin NM tanis: alan olgularda sapta-
nan Ki-67 indeksinden yiiksek oldugunu bulduk.
Ayni zamanda LMM ve ALM’den olusan gruba ait
Ki-67 indeksi de diger iki gruba gére daha yiiksek-
ti. Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
degildi. Bunun 6zellikle LMM ve ALM’den olusan
grubun olgu sayisindaki sinirhiliktan kaynaklandi-
g1 diistiniilebilir. Kaleem ve ark.nin 253 melanosi-
tik lezyon iizerinde yapmis olduklar ¢alismada
Ki-67 boyanmasi ile MM subtipleri arasinda anlam-
L1 farklilik oldugu gosterilmistir.'® Vertikal biiytime
faz1 gosteren NM’de en yiiksek boyanma orani el-
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de edilmistir. Genis seride yapilan bu ¢aligmadaki
anlamli korelasyon, Ki-67 boyanmasinin timor
progresyonu ile iligkili olabilecegini gostermekte-
dir. Ayrica benign ve malign melanositik lezyon-
lar arasindaki ayrimda Ki-67 sadece morfolojiye
yardimci bir teknik olarak kullanilabilir.'

Ki-67 indeksi ile lokalizasyon arasinda iliskiyi
de degerlendirdigimiz bu galismada Moretti ve
ark.nin ¢aligmalarinda® oldugu gibi herhangi bir
korelasyon saptanmadi.

Calismamizda erkeklerde Ki-67 indeksi kadin-
larin Ki-67 indeksinden daha yiiksekti. Ancak fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Hazan ve ark.
erkeklerde daha yiiksek Ki-67 boyanma indeksi ol-
dugunu gostermiglerdir.'” Moretti ve ark. ile Talve
ve ark. ise yaptiklari ¢alismalarda cinsiyet ile Ki-67
arasinda korelasyon saptamamiglardir.'>? Erkek-
lerde kadinlara gore prognozun daha kot oldugu
g6z 6niine alindiginda, Hazan ve ark.nin yapmis ol-
duklar1 caligma sonucu ve istatistiksel olarak an-
laml olmasa da bizim, erkeklerde Ki-67 indeksini
daha yiiksek olarak bulmamiz, yiiksek Ki-67 indek-
sinin MM’da kotii prognoz ile iligkili olabilecegini
destekler niteliktedir.

MDM’de yash hastalar, geng hastalara gore daha
kot prognozludur. Bunun da 6zellikle yas ile bir-
likte immiin sistemdeki yetersizlik yani sira bu has-
talarin ge¢ tam1 almalarindan kaynaklandig:
belirtilmektedir.'?% Calismamizda, Moretti ve
ark.nin ¢aligmalarinda oldugu gibi Ki-67 indeksi ile
yas karsilagtirildiginda istatistiksel olarak korelas-
yon saptanmamuigtir.?’

0 SONUC

Ki-67 ile IMN ve DN’de boyanan hiicreler yiizeye
yakin olarak izlenirken MM’de lezyonun her yerin-
de heterojen dagilim gdsteren boyanma mevcuttu.
MM, IMN ve DN’de Ki-67 indeksinin ay1rici tani-
daki yerini degerlendirdigimiz bu ¢aligmada Ki-67
indeksinin 5.83’in iizerinde oldugu degerlerde,
yiiksek duyarhilik (%96.4) ve yiiksek o6zgiillikk
(%93.1) diizeyi ile MM tanis: vermede yardimeci ola-
bilecegi saptandi. Ayrica Ki-67 indeksi DN’de, IMN-
'ye gore daha yiiksekti. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte bu sonug, DN’le-
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rin biyolojik spektrumda MM ve IMN arasinda yer
alan bir lezyon oldugunu kanitlar nitelikte idi.
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