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Amaç: Bu çalışmada meme karsinomu olgularında; immün belirleyicilerin ekspresyonu ile tümörlerde histolojik
derece ve aksiller lenf nodu metastazı arasındaki korelasyonu araştırmak amaçlanmıştır. Yöntem: 32. invaziv
duktal karsinom, 1. invaziv papiller karsinom, 1 invaziv lobüler karsinom ve 1 atipik medüller karsinom olmak
üzere toplam 35 meme karsinomu olgusu incelenmiştir. Formalinle  fikse  edilmiş  ve  parafine  gömülmüş
dokulardan  alınan  kesitlere S-100, vimentin, sitokeratin (56 ve 64Kd molekül ağırlığında poliklonal), HMB-45
immünoperoksidaz yöntemi ile immünohistokimyasal boyama yapılmıştır. Bulgular: Olgularımızda
immünohistokimyasal sonuçların dağılımı şöyledir. S-100 16 olguda (% 45.7), Vimentin 13 olguda ( % 37) ,
Sitokeratin 12 olguda ( % 34), HMB-45 12 olguda (% 34) pozitif olarak tespit edilmiştir. Vimentin ekspresyonu ile
histolojik derece ve aksiler lenf nodu metastazı arasında korelasyon izlenmemiştir. Sitokeratin ve S-100 pozitifliği
ile histolojik dereceler arasında anlamlı bir fark bulunmazken, bu olgularda lenf nodu metastazının daha az olduğu
gözlenmiştir (P<0.005).  HMB45 +  ve – olgularda tümörlerin histolojik dereceleri arasında anlamlı bir fark
olmadığı fakat + olgularda aksiller lenf nodu metastazının daha yüksek oranda gözlendiği tespit edilmiştir
(P<0.005). Sonuç: Vimentin ve S-100 ile ilgili sonuçlarımız literatürle uyumlu olurken , HMB-45 ekspresyonu daha
önce bildirilen çalışmalara göre belirgin olarak yüksek bulunmuştur.

Anahtar kelimeler: Meme karsinomu, immünohistokimyasal boyalar, S-100, vimentin, sitokeratin , HMB-45

S-100, vimentin, cytokeratin and HMB-45 expression in breast carcinomas

Objective: The aim of this study is to determine the expression of the immunohistochemical markers with recpect
to the histologic grade and lymph node metastasis in breast carcinomas. Methods: We studied 35 cases,
distributed as 32 invasive ductal carcinoma, 1 invasive papillary carcinoma, 1 invasive lobular carcinoma and 1
atypical medullary carcinoma. Paraffin sections were immonhistochemically stained with S-100, Vimentin,
Sitokeratin (6 and 64 kd M.W, polyclonal) and HMB 45 using immunoperoxidase technique. Results:
Immunhistochemical results were as follows; S 100 positivity in 16 cases (45,7%) Vimentin positvity in 13 cases
(37%) Cytokeratin positivity in 12 cases (34%) and HMB-45 positivity in 12 cases (34%). Vimentin expression
exhibited no correlation, between histologic grade and lymph node metastasis. Although there was no significant
difference, between Cytokeratin and S-100 positivity with respect to histologic grade. We observed few axillary
lymph node metastasis in those cases (P<0.05). We did not observe significant difference between HMB-45 +
and – for histologic grade, but in HMB-45 positive cases more axillary lymph node metastasis were evaluated
according to negative cases (P<0.05). Conclusion: While our results with S-100 and Vimentin were in
concordance with the literature, we found higher degree of HMB-45 expression compared to the previous reports.
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Hücre iskeletinin önemli bir kısmını oluşturan
sitoplazmik intermediler filament proteinleri 5 sınıfta
kategorize edilmektedir (1). Bu proteinler, değişik
hücre tipleri ve bunlara uyan tümörlerde eksprese
olmaktadır. Sitokeratin genellikle epitelyal hücreler
ve karsinomlarda boyanma gösterirken; Vimentin,
mezenkimal  hücreler, lenfomalar ve kas dışı
sarkomlarda izlenmektedir (2). Bununla beraber
Vimentin ve Sitokeratinin bir çok epitelyal tümörde
beraber eksprese olduğu da bilinmektedir (3-5).

 S-100 proteini ilk olarak nöral doku için spesifik
olarak kabul edilmiş, nörojenik tümorler ve malign
melanom için immonohistokimyasal belirleyici
olarak önerilmiştir (6). Daha sonra bu proteinin bir
çok dokuda, meme dokusu da dahil geniş bir dağılım
gösterdiği ortaya çıkmıştır (7). S-100 proteini normal
meme epiteli ve memenin benign lezyonlarında da
görülebilmektedir. Bazı çalışmalarda sadece
myoepitelyal hücrelerde boyanma olduğu ve bir
myoepitelyal belirleyicisi olarak kabul edilebileceği
de düşünülmüştür.(7) Nahojimo ve arkadaşlarının
yaptığı çalışmada ise luminal hücrelerde de S-100
protein mevcudiyeti gösterilmiştir (8) İnfiltratif
meme karsinomlarında S-100 protein pozitifliği bir
çok çalışmada rapor edilmiştir (9,10).

Bu çalışmada meme kanserli olgularda S-100,
Vimentin, Sitokeratin ve HMB-45 gibi immün
belirleyicilerin ekspresyonu ile tümör evresi aksiler
lenf nodu tutulumu arasındaki ilişkinin ortaya
konulması amaçlanmıştır.

Yöntem
Çalışmaya 1998-2001 yılları arasında hastanemizin
patoloji kliniğine gönderilmiş olan 24-75 yaşları
arasındaki (ortalama 49 yaş) 3’ü erkek, 32  si kadın
hasta ait operasyon materyalleri dahil edilmiştir. Tüm
olgulara, modifiye radikal mastektomi (MRM)
uygulanmıştır. Olgulardan 32 tanesi infiltratif duktal
karsinom (% 91.4) bir tanesi atipik medüller
karsinom, bir tanesi invaziv lobuler karsinom, bir
tanesi de papiller karsinom tanısı almıştır.

Karsinom tanısı alan 35 adet olgudan hazırlanan
parafin bloğa gömülü örneklerin kesitleri;
hematoksilen–eozin, immünohistokimyasal
belirleyici olarak da vimentin, S-100, sitokreatin ve
HMB-45 immünoperoksidaz tekniği ile boyanmıştır.
Kesitler ışık mikroskobunda incelendi. Olguların

aksiller lenf nodu sayısı 3 ila 54 arasında olup,
ortalama 14 tane idi. Değerlendirme
immünohistokimyasal boyanmanın yaygınlık ve
yoğunluğuna göre yarı kantitatif metod olan
(+,++,++,+++) değerleri kullanılarak yapıldı.

İmmünohistokimyasal boyanma % 0 ise (-), % 1-10
ise (+) , % 11-20 ise ++, >% 20 ise +++ olarak kabul
edildi. İmmünohistokimyasal ekspresyonun histolojik
derece ve lenf nodu metastazı ile korelasyonu
istatiksel olarak Ki Kare testi ile analiz edildi.

Bulgular
İmmünohistokimyasal olarak değerlendirilen 35
meme karsinomu olgusundaki HMB-45, Sitokeratin,
S-100 ve Vimentin ekspresyon sonuçları Tablo 1’de
gösterilmiştir. Çalışmada incelenen bu beş
immunohistokimyasal boyamanın sonuçlarının
dağılımı karsinom tiplerine göre ise şu şekildedir.

HMB-45 toplam 12 olguda (% 34) exprese olmuştur.
Bu olgulardan 1 tanesi invaziv lobüler, bir tanesi
atipik medüller, 10 tanesi invaziv duktal karsinomdan
oluşmaktadır. 23 olguda ise HMB-45 açısından
boyanma olmamıştır. Bu değerlendirme ile HMB-45
ekspresyonu ile histolojik derece arasında istatistiksel
olarak anlamlı korelasyon yoktur (P>0.05).

HMB-45 ekspresyonu izlenen 10 invaziv duktal
karsinom olgusunun, 4 tanesinde histolojik Grade 1,
beş tanesinde Grade 2 ve bir tanesinde Grade 3’dür
(Tablo 2).

HMB45 ekspresyonu izlenen olguların 9 tanesinde
(% 90) lenf nodu metastazı mevcutken, ekspresyon
göstermeyen 23 olgunun 14 tanesinde (% 61) lenf
nodu metastazı vardır. Buna göre HMB-45
ekspresyonu gösteren olgularda lenf nodu
metastazının daha  yüksek olduğu görülmüştür
(P<0.05).

Diğer taraftan  Vimentin toplam 13 olguda eksprese
olmuştur. Bunlardan 1 tanesi atipik medüller, 12
tanesi invaziv duktal karsinomdu. Ekspresyon
izlenmeyen 22 olgunun 20 tanesi invaziv duktal, 1
tanesi invaziv lobüler ve sonuncusun tanısı ise
papiller karsinomdu.

Vimentin antikoru ile boyanma gösteren invaziv
duktal karsinom olgularının 6 tanesi Grade1, 5 Grade
2,  1 tanesi ise Grade 3 şeklindeydi. (Tablo 2)
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 Tablo 1. 35 Olgudaki HMB-45, sitokeratin, vimentin
ve S-100 ekspresyon sonuçları
Ekspresyon
Grade

HMB45 Sitokeratin S-100 Vimentin

0 23 (%
65,7)

24 (% 68,5) 19 (% 54,2) 22
(%62,8)

+ 10 (%
28,5)

10 (% 28.5) 15 (% 42,8) 13
(%37,1)

++ 2  (%
5,7)

1 (% 2,8) 1 (% 2,8) 0

+++ 0 0 0 0

(-) :        ekspresyon izlenmedi
(+) :       %1-10 ekspresyon izlendi
(++) :    %10-20 arası ekspresyon izlendi.
(+++) :  >20 ekspresyon izlendi

Tablo2. HMB-45, vimentin, sitokeratin ve S-100
ekspresyon sonuçları ve derecelendirme
Parametreler      Grade I

   +
-

    Grade II
     +          -

     Grade III
    +             -

HMB-45    4     7     5      13     1      2
Vimentin    6     5     5      13     1      2
Sitokeratin    2     9     7      11     1      1
S-100    4     7     9        9     1      1

Vimentin ekspresyonu gösteren 3 olguda lenf nodu
metastazı izlenmiş, oysa Vimentin negatif (-)
olguların 15 inde de lenf nodu metastazı
belirlenmiştir.

Sitokeratin toplam 12 olguda (% 34) eksprese
olmuştur. 23 olguda (% 66) boyanma izlenmemiştir.
Ekspresyon izlenen 12 olgunun 1 tanesi atipik
medüller, 11 tanesi invaziv duktal karsinomdur.
Ekspresyon gösteren 11 invaziv duktal karsinoma
olgusunun 2 tanesi Grade 1, 7 tanesi Grade 2, 2
tanesi Grade 3 olgulardır (Tablo 2). Bu bulgularla
sitokeratin ekspresyonu ile histolojik derece arasında
anlamlı bir fark bulunmamıştır (P>0.05).

Sitokeratin ekspresyonu olan olgularda lenf nodu
metastazı daha az görülmüştür (P<0.05).

S-100 toplam 16 olguda eksprese olmuştur. 19
olguda ise S-100 ile boyanma olmamıştır. S-100
ekspresyonu gösteren olguların 15 tanesi invaziv

Şekil 1. Bir invaziv duktal karsinom olgusu. S-100
immünoreaktivitesi ‘+’ olarak izlenmektedir.
(immünohistokimya S 100x100)

Şekil 2. Başka bir meme karsinom olgusunda
vimentin immonoreaktivitesi ‘+’ olarak izlenmektedir
(immünohistokimya – vimentin x 200 )

duktal karsinom, bir tanesi atipik medüller
karsinomdur. 15 invaziv duktal karsinom olgusunun
4 tanesi Grade 1,  9 tanesi Grade 2 ve 2 tanesi Grade
3’dür (Tablo 2).
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Şekil 3. HM: 45 ‘+’ olarak pozitif boyanma
göstermektedir (immünohisitokimya HMB45 x100)

Şekil 4. İnvaziv duktal karsinom olgusunda
sitokreatin ‘++’ olarak immünoreaktivite
göstermektedir (immünohistokimya- sitokreatin x
400)

S-100 boyanma pozitif olan 16 olgunun 7 tanesinde
lenf nodu metastazı mevcuttur. Oysa S-100 ile
boyanma göstermeyen 19 olgunun 15 tanesinde lenf
nodu metastazı izlenmiştir.

Tartışma
Bu çalışmada S-100 proteini ekspresyonu % 45.7
oranında bulunmuştur. Literatürde belirtilen oran %
10 ile % 85 arasında değişmektedir. (9-13). Gillet ve
arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada (12) % 44
oranında ekspresyon bulunmuşken diğer taraftan
Schmit ve arkadaşları ise (14) 159 serilik çalışmada 2
olguda lokal ekspresyon izlemişlerdir. S-100
ekspresyon sonuçlarımız genel literatür ile uyumlu
iken, histolojik dereceler arasında bir fark
bulunamamıştır.

Sushima ve arkadaşları (15) 95 olguluk serilerinin
54’ünde (% 57) S-100 pozitifliği saptamışlar ve S-
100 pozitif olguların düşük histolojik derece
gösterdiğini belirtmişlerdir. Bizim olgularımızda ise
histolojik derece ile S-100 ekspresyonu arasında
anlamlı bir korelasyon izlenmemiştir. Yine Schmit ve
arkadaşlarının yaptığı çalışmadaki (14) Paget’s hasta
grubunda ise S-100 ekspresyonu % 18 gibi küçük bir
oranda bulunmuştur.

Glasgow ve arkadaşları (16) immunohistokimyasal
olarak S-100 protein ekspresyonunun, Paget’s
hastalığının Pageotid Malign Melanomdan ayırmada
kullanılabileceğini de  ifade etmişlerdir.

Drier ve arkadaşları (17) 400 kötü diferansiye meme
karsinomunda S-100 ekspresyonunu % 12 oranında
pozitif (+) bulmuşlardır. Bu oranı yüksek oluşuna
sebep olarak da; aynı anda görülen S-100 pozitif olan
tükrük ve ter bezi karsinomlarını içermesine
bağlamışlardır.

S-100 mezenşimal tümörlerin ayırıcı tanısında
özellikle panel içinde uygulandığında oldukça yararlı
bir immün belirleyicidir (15). Bazı araştırmacılar
karsinom metastazında S-100 reaktivitesinin
değerlerinin, primer karsinomu belirlemede yardımcı
olacabileceğini ileri sürmektedir (15,17).

Değişik çalışmalardaki S-100 ekspresyonunun farklı
olması, doku fiksasyon materyallerinin farklı oluşuna
veya immunohistokimyasal teknik değişikliklerine
bağlı olabilir (18-20).

Essa ve arkadaşlarının yapmış olduğu 58 olguluk bir
çalışmada (21) % 32 oranında Vimentin pozitifligi
saptanmış Grade III olguların % 50, Grade II
olguların % 24’ünde, Grade I olguların % 0’ında
vimentin pozitif bulunmuştur. Dolayısıyla Vimentin
daha çok memenin medüller karsinomlarında ve
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yüksek histolojik Gradeli duktal karsinomda pozitif
olarak görülürken lobuler karsinomda negatif olarak
görülmektedir (21).

Çalışmamızda Vimentin ekspresyonu 13 olguda (%
37) izlenmiştir. Aynı anda atipik medüller
karsinomda pozitif (+), lobuler karsinomda ise
negatif (-) olarak izlenmiştir ve Vimentin pozitif (+)
olgularımızın çoğunluğu Grade I ve II’dir. Heatley ve
arkadaşları (22) Vimentinin formalin ile fikse
dokularda, frozen dokularına oranla daha az pozitif
olduğunu iddia etmişlerdir. Formaldehitin proteinleri
değiştirdiğini ve doku antijenlerini maskelediğini
söylemişlerdir. Yine aynı çalışmada (22) Vimentin
ekspresoyunun, tümör histolojik Grade ve büyüklüğü
ile arttığını ve yine metastatik lenf nodu sayısı ile de
arttığını ifade etmişlerdir. Oysa bu çalışmada
vimentin ekspresyonu ile histolojik Grade ve aksiler
metastatik lenf nodu sayısı arasında bir korelasyon
izlenmemiştir.

Üç ayrı çalışmada Vimentinin yüksek proliferasyon
hızı olan tümörlerde, EGF (epidermal growth faktör)
ile ilişkili olduğunu ve hormon bağımsız olduğunu
gösterilmiştir (23-25).

Toi ve arkadaşlarının (25) çalışmış olduğu seride ise,
tümör hücrelerinin % 10’undan daha azında boyanma
saptanmış ve Vimentin ekspresyonu ile histolojik
derece ve lenf nodu arasında korelasyon izlenmediği
ifade edilmiştir.

Schaller ve arkadaşları (26) meme karsinomlarında
Keratin-18 protein ekspresyonunun güçlü  metastatik
hücre kültürlerinde düşük, zayıf metastazı gösteren
hücre kültürlerinde yüksek bulmuşlardır. Aynı
araştırmacı grup 8 yıllık izlem dataları sonucunda 22
hastada (% 16,4) pozitif boyanma olduğunu
göstermişlerdir. Keratin-18 pozitif grupta mortalite
oranı % 4.5 iken, Keratin-18 negatif grupta ise
mortalite oranı % 44,6 bulunmuştur.

Bizim çalışmamızda Sitokeratin % 34 oranında
pozitif (+) bulunmuştur. Pozitif bulunan bu
olgularda, aksiler lenf nodu metastazı daha az
bulunmuştur. Lenf nodu metastazının, negatif (-)
prognostik bir faktör olarak düşündüğümüzde
sitokeratin pozitif olguların prognozunun daha iyi
olabileceği ileri sürülebilir (26). Literatürle uyum
içinde olan bir başka çalışmada (27) ise Keratin-18
ile pozitif boyanma oranı (105/134) % 78’dir.

Bizim çalışmamızda HMB-45 12 olguda (% 34)
pozitif bulunmuştur. Daha önceki çalışmalara
baktığımızda HBM-45 pozitifliğinin oldukça düşük
olduğunu görüyoruz. Örneğin Bonetti ve
arkadaşlarının (28) 100 olguyu dahil ettikleri  bir
araştırmada yalnızca 2 olguda (% 2) pozitiflik
izlenmiştir. Vimentin ile S-100 sonuçlarımız genelde
literatürdeki çalışmalarla uyum göstermektedir. Oysa
HMB-45 pozitifliği bu çalışmada  daha öncekilere
göre oldukça yüksek bulunmuştur. Bunu bizim
serimizdeki meme karsinomu olgularındaki tümör
hücrelerinde melanositik hücre diferansiasyonunu
yüksek olabileceğine bağlamaktayız.

Sonuç olarak bulgularımıza dayanarak Vimentin
ekspresyonunun meme kanserinde tümör evresi ile
ilişkili olmadığını söyleyebiliriz. S-100 ve
Sitokeratin ekspresyonunun aksiler lenfadenopati
(LAP) varlığı ile ters orantılı olması bu
parametrelerin iyi prognoza işaret edebileceği
söylenebilir.

HMB-45 pozitifliği ile aksiler LAP varlığı paralellik
göstermektedir. Bu bulgu da negatif prognostik
faktör olarak yorumlanabilir.
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