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Amag: Bu cgalismada meme karsinomu olgularinda; immiin belirleyicilerin ekspresyonu ile timorlerde histolojik
derece ve aksiller lenf nodu metastazi arasindaki korelasyonu arastirmak amaclanmigtir. Yontem: 32. invaziv
duktal karsinom, 1. invaziv papiller karsinom, 1 invaziv lobller karsinom ve 1 atipik mediller karsinom olmak
Uzere toplam 35 meme karsinomu olgusu incelenmigtir. Formalinle fikse edilmis ve parafine gdémuilmus
dokulardan alinan Kkesitlere S-100, vimentin, sitokeratin (56 ve 64Kd molekil agirliginda poliklonal), HMB-45
imminoperoksidaz yontemi ile immunohistokimyasal boyama yapilmistir. Bulgular: Olgularimizda
immunohistokimyasal sonuglarin dagilimi séyledir. S-100 16 olguda (% 45.7), Vimentin 13 olguda ( % 37) ,
Sitokeratin 12 olguda ( % 34), HMB-45 12 olguda (% 34) pozitif olarak tespit edilmistir. Vimentin ekspresyonu ile
histolojik derece ve aksiler lenf nodu metastazi arasinda korelasyon izlenmemistir. Sitokeratin ve S-100 pozitifligi
ile histolojik dereceler arasinda anlamli bir fark bulunmazken, bu olgularda lenf nodu metastazinin daha az oldugu
g6zlenmistir (P<0.005). HMB45 + ve — olgularda timérlerin histolojik dereceleri arasinda anlamh bir fark
olmadigi fakat + olgularda aksiller lenf nodu metastazinin daha yilksek oranda goézlendigi tespit edilmistir
(P<0.005). Sonug: Vimentin ve S-100 ile ilgili sonuglarimiz literatirle uyumlu olurken , HMB-45 ekspresyonu daha
once bildirilen ¢alismalara goére belirgin olarak ylksek bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Meme karsinomu, immunohistokimyasal 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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Hiicre iskeletinin 6nemli bir kismin1 olusturan
sitoplazmik intermediler filament proteinleri 5 sinifta
kategorize edilmektedir (1). Bu proteinler, degisik
hiicre tipleri ve bunlara uyan tiimorlerde eksprese
olmaktadir. Sitokeratin genellikle epitelyal hiicreler
ve karsinomlarda boyanma gosterirken; Vimentin,
mezenkimal  hiicreler, lenfomalar ve kas disi
sarkomlarda izlenmektedir (2). Bununla beraber
Vimentin ve Sitokeratinin bir ¢ok epitelyal timorde
beraber eksprese oldugu da bilinmektedir (3-5).

S-100 proteini ilk olarak ndral doku igin spesifik
olarak kabul edilmis, ndrojenik tiimorler ve malign
melanom i¢in immonohistokimyasal belirleyici
olarak onerilmistir (6). Daha sonra bu proteinin bir
¢ok dokuda, meme dokusu da dahil genig bir dagilim
gosterdigi ortaya ¢ikmustir (7). S-100 proteini normal
meme epiteli ve memenin benign lezyonlarinda da
goriillebilmektedir.  Bazi  calismalarda  sadece
myoepitelyal hiicrelerde boyanma oldugu ve bir
myoepitelyal belirleyicisi olarak kabul edilebilecegi
de diisiiniilmiistiir.(7) Nahojimo ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada ise luminal hiicrelerde de S-100
protein mevcudiyeti gdsterilmistir (8) Infiltratif
meme karsinomlarinda S-100 protein pozitifligi bir
¢ok ¢alismada rapor edilmistir (9,10).

Bu calismada meme kanserli olgularda S-100,
Vimentin, Sitokeratin ve HMB-45 gibi immiin
belirleyicilerin ekspresyonu ile timdr evresi aksiler
lenf nodu tutulumu arasindaki iliskinin ortaya
konulmasi amaglanmistir.

Yontem

Caligmaya 1998-2001 yillar1 arasinda hastanemizin
patoloji klinigine gonderilmis olan 24-75 yaslar
arasindaki (ortalama 49 yas) 3’1 erkek, 32 si kadin
hasta ait operasyon materyalleri dahil edilmistir. Tiim
olgulara, modifiye radikal mastektomi (MRM)
uygulanmistir. Olgulardan 32 tanesi infiltratif duktal
karsinom (% 91.4) bir tanesi atipik mediiller
karsinom, bir tanesi invaziv lobuler karsinom, bir
tanesi de papiller karsinom tanist almustir.

Karsinom tanist alan 35 adet olgudan hazirlanan
parafin  bloga orneklerin  kesitleri;
hematoksilen—eozin, immiinohistokimyasal
belirleyici olarak da vimentin, S-100, sitokreatin ve
HMB-45 immiinoperoksidaz teknigi ile boyanmustir.
Kesitler 151k mikroskobunda incelendi. Olgularin

gomiili
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aksiller lenf nodu sayist 3 ila 54 arasinda olup,

ortalama 14 tane idi. Degerlendirme
immiinohistokimyasal boyanmanin yayginlik ve
yogunluguna gore yar1 kantitatif metod olan

(+,++,++,+++) degerleri kullanilarak yapildi.

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

Bulgular

Immiinohistokimyasal olarak degerlendirilen 35
meme karsinomu olgusundaki HMB-45, Sitokeratin,
S-100 ve Vimentin ekspresyon sonuglar: Tablo 1’de
gosterilmistir.  Calismada  incelenen bu  bes
immunohistokimyasal ~ boyamanin  sonuglarinin
dagilimi karsinom tiplerine gore ise su sekildedir.

HMB-45 toplam 12 olguda (% 34) exprese olmustur.
Bu olgulardan 1 tanesi invaziv lobiiler, bir tanesi
atipik mediiller, 10 tanesi invaziv duktal karsinomdan
olugmaktadir. 23 olguda ise HMB-45 agisindan
boyanma olmamistir. Bu degerlendirme ile HMB-45
ekspresyonu ile histolojik derece arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon yoktur (P>0.05).

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

HMB45 ekspresyonu izlenen olgularin 9 tanesinde
(% 90) lenf nodu metastazi mevcutken, ekspresyon
gostermeyen 23 olgunun 14 tanesinde (% 61) lenf
nodu metastazi gore HMB-45
ekspresyonu  gosteren  olgularda  lenf
metastazinin daha  yliksek oldugu goriilmiistiir
(P<0.05).

vardir. Buna

nodu

Diger taraftan Vimentin toplam 13 olguda eksprese
olmustur. Bunlardan 1 tanesi atipik mediller, 12
tanesi Ekspresyon
izlenmeyen 22 olgunun 20 tanesi invaziv duktal, 1
tanesi invaziv lobiiler ve sonuncusun tanisi ise
papiller karsinomdu.

invaziv duktal karsinomdu.

Vimentin antikoru ile boyanma gdsteren invaziv
duktal karsinom olgularinin 6 tanesi Gradel, 5 Grade
2, 1 tanesi ise Grade 3 seklindeydi. (Tablo 2)
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Tablo 1. 35 Olgudaki HMB-45, sitokeratin, vimentin
ve S-100 ekspresyon sonuglart

Ekspresyon | HMB45  Sitokeratin ~ S-100 Vimentin
Grade
0 23 (% 24 (% 68,5) 19(%54,2) 22

65,7) (%62,8)
+ 10 (% 10 (% 28.5) 15(%42,8) 13

28,5) (%37,1)
++ 2 (% 1(%2,8) 1(%2,8) 0

5,7)
+++ 0 0 0 0
(-): ekspresyon izlenmedi

(+): %]1-10 ekspresyon izlendi
(++) 1 %10-20 aras1 ekspresyon izlendi.

(+++) : >20 ekspresyon izlendi

Tablo2. HMB-45, vimentin, sitokeratin ve S-100
ekspresyon sonuglari ve derecelendirme

Parametreler Grade | Grade 11 Grade 111

+ + - + -
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 gosteren 3 olguda lenf nodu

metastazi izlenmis, oysa Vimentin negatif (-)
olgularm 15 inde de lenf nodu metastazi
belirlenmistir.

Sitokeratin toplam 12 olguda (% 34) eksprese
olmustur. 23 olguda (% 66) boyanma izlenmemistir.
Ekspresyon izlenen 12 olgunun 1 tanesi atipik
mediiller, 11 tanesi invaziv duktal karsinomdur.
Ekspresyon gosteren 11 invaziv duktal karsinoma
olgusunun 2 tanesi Grade 1, 7 tanesi Grade 2, 2
tanesi Grade 3 olgulardir (Tablo 2). Bu bulgularla
sitokeratin ekspresyonu ile histolojik derece arasinda
anlamli bir fark bulunmamaigtir (P>0.05).

Sitokeratin ekspresyonu olan olgularda lenf nodu
metastazi daha az goriilmiistiir (P<0.05).

S-100 toplam 16 olguda eksprese olmustur. 19
olguda ise S-100 ile boyanma olmamuistir. S-100
ekspresyonu gosteren olgularmm 15 tanesi invaziv
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Sekil 1. Bir invaziv duktal karsinom olgusu. S-100
immiinoreaktivitesi +’ olarak izlenmektedir.
(immiinohistokimya S 100x100)

AL Ve

Sekil 2. Baska bir meme karsinom olgusunda
vimentin immonoreaktivitesi ‘+’ olarak izlenmektedir
(immiinohistokimya — vimentin x 200 )

duktal karsinom, bir tanesi atipik mediiller
karsinomdur. 15 invaziv duktal karsinom olgusunun
4 tanesi Grade 1, 9 tanesi Grade 2 ve 2 tanesi Grade
3’diir (Tablo 2).
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Sekil 3. HM: 45 ‘+ olarak pozitif boyanma
gastermektedir (immiinohisitokimya HMB45 x100)

Sekil 4. Invaziv duktal karsinom olgusunda
sitokreatin ‘++’ olarak immiinoreaktivite
gastermektedir (immiinohistokimya- sitokreatin x
400)

S-100 boyanma pozitif olan 16 olgunun 7 tanesinde
lenf nodu metastazi mevcuttur. Oysa S-100 ile
boyanma gdstermeyen 19 olgunun 15 tanesinde lenf
nodu metastazi izlenmistir.
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Tartisma

Bu caligmada S-100 proteini ekspresyonu % 45.7
oraninda bulunmustur. Literatiirde belirtilen oran %
10 ile % 85 arasinda degismektedir. (9-13). Gillet ve
arkadaglarinin yapmis oldugu calismada (12) % 44
oraninda ekspresyon bulunmusken diger taraftan
Schmit ve arkadaslari ise (14) 159 serilik ¢alismada 2
olguda lokal ekspresyon izlemislerdir. S-100
ekspresyon sonuglarimiz genel literatiir ile uyumlu
iken, histolojik dereceler arasinda bir fark
bulunamamustir.

Sushima ve arkadaglar1 (15) 95 olguluk serilerinin
54’tnde (% 57) S-100 pozitifligi saptamiglar ve S-
100 pozitif olgularin disiik histolojik derece
gosterdigini belirtmislerdir. Bizim olgularimizda ise
histolojik derece ile S-100 ekspresyonu arasinda
anlamli bir korelasyon izlenmemistir. Yine Schmit ve
arkadaglarinin yaptigi calismadaki (14) Paget’s hasta
grubunda ise S-100 ekspresyonu % 18 gibi kii¢iik bir
oranda bulunmustur.

Glasgow ve arkadaslar1 (16) immunohistokimyasal
olarak S-100 protein ekspresyonunun, Paget’s
hastaliginin Pageotid Malign Melanomdan ayirmada
kullanilabilecegini de ifade etmislerdir.

Drier ve arkadaslart (17) 400 kotii diferansiye meme
karsinomunda S-100 ekspresyonunu % 12 oraninda
pozitif (+) bulmuslardir. Bu orami yiiksek olusuna
sebep olarak da; ayni anda goriilen S-100 pozitif olan
tikrilk ve ter bezi Kkarsinomlarini igermesine
baglamusglardir.

S-100 mezensimal tiimorlerin  ayirict  tanisinda
ozellikle panel i¢cinde uygulandiginda oldukg¢a yararh
bir immiin belirleyicidir (15). Baz1 arastirmacilar
metastazinda ~ S-100  reaktivitesinin
degerlerinin, primer karsinomu belirlemede yardimei
olacabilecegini ileri stirmektedir (15,17).

karsinom

Degisik ¢aligmalardaki S-100 ekspresyonunun farkli
olmasi, doku fiksasyon materyallerinin farkli olusuna
veya immunohistokimyasal teknik degisikliklerine
bagli olabilir (18-20).

Essa ve arkadaglarinin yapmig oldugu 58 olguluk bir
calismada (21) % 32 oraninda Vimentin pozitifligi
saptanmis Grade III olgularin % 50, Grade II
olgularin % 24’tinde, Grade I olgularin % 0’inda
vimentin pozitif bulunmustur. Dolayisiyla Vimentin
daha ¢ok memenin mediiller karsinomlarinda ve
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yiiksek histolojik Gradeli duktal karsinomda pozitif
olarak goriiliirken lobuler karsinomda negatif olarak
goriilmektedir (21).

Calismamizda Vimentin ekspresyonu 13 olguda (%
37) izlenmistir. Aymi anda atipik mediller
karsinomda pozitif (+), lobuler karsinomda ise
negatif (-) olarak izlenmistir ve Vimentin pozitif (+)
olgularimizin ¢ogunlugu Grade I ve II’dir. Heatley ve
arkadaglar1 (22) Vimentinin formalin ile fikse
dokularda, frozen dokularina oranla daha az pozitif
oldugunu iddia etmislerdir. Formaldehitin proteinleri
degistirdigini ve doku antijenlerini maskeledigini
soylemislerdir. Yine ayni caligmada (22) Vimentin
ekspresoyunun, tiimor histolojik Grade ve biiyiikliigi
ile arttigin1 ve yine metastatik lenf nodu sayist ile de
artigin1  ifade etmislerdir. Oysa bu c¢aligmada
vimentin ekspresyonu ile histolojik Grade ve aksiler
metastatik lenf nodu sayisi arasinda bir korelasyon
izlenmemistir.

Ug ayr galismada Vimentinin yiiksek proliferasyon
hiz1 olan tiimdrlerde, EGF (epidermal growth faktor)
ile iligkili oldugunu ve hormon bagimsiz oldugunu
gosterilmistir (23-25).

Toi ve arkadaslarinin (25) ¢alismis oldugu seride ise,
timor hiicrelerinin % 10’undan daha azinda boyanma
saptanmis ve Vimentin ekspresyonu ile histolojik
derece ve lenf nodu arasinda korelasyon izlenmedigi
ifade edilmistir.

Schaller ve arkadaglar1 (26) meme karsinomlarinda
Keratin-18 protein ekspresyonunun giiglii metastatik
hiicre kiiltiirlerinde diigiik, zayif metastazi gosteren
kiiltiirlerinde  yiiksek bulmuslardir. Ayni
arastirmaci grup 8 yillik izlem datalar1 sonucunda 22
hastada (% 16,4) pozitif boyanma oldugunu
gostermiglerdir. Keratin-18 pozitif grupta mortalite
orant % 4.5 iken, Keratin-18 negatif grupta ise
mortalite oran1 % 44,6 bulunmustur.

hiicre

Bizim c¢alismamizda Sitokeratin % 34 oraninda
pozitif (+) bulunmustur.
olgularda, aksiler lenf nodu metastazi daha az
bulunmustur. Lenf nodu metastazinin, negatif (-)
prognostik  bir faktdr olarak diisiindiiglimiizde
sitokeratin pozitif olgularin prognozunun daha iyi
olabilecegi ileri siiriilebilir (26). Literatiirle uyum
icinde olan bir baska calismada (27) ise Keratin-18
ile pozitif boyanma oran1 (105/134) % 78°dir.

Pozitif bulunan bu
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Bizim ¢alismamizda HMB-45 12 olguda (% 34)
pozitif bulunmustur. Daha oOnceki c¢aligmalara
baktigimizda HBM-45 pozitifliginin oldukg¢a diisiik
oldugunu  goriiyoruz.  Ornegin  Bonetti  ve
arkadaslarinin (28) 100 olguyu dahil ettikleri bir
arastirmada yalnizca 2 olguda (% 2) pozitiflik
izlenmigtir. Vimentin ile S-100 sonuclarimiz genelde
literatlirdeki ¢aligmalarla uyum gostermektedir. Oysa
HMB-45 pozitifligi bu caligmada daha 6ncekilere
gore olduk¢a yiiksek bulunmustur. Bunu bizim
serimizdeki meme karsinomu olgularindaki timor
hiicrelerinde melanositik hiicre diferansiasyonunu
yiiksek olabilecegine baglamaktayiz.

Sonu¢ olarak bulgularimiza dayanarak Vimentin
ekspresyonunun meme kanserinde timor evresi ile
iliskili  olmadigim1  sdyleyebiliriz.  S-100  ve
Sitokeratin ekspresyonunun aksiler lenfadenopati
(LAP) wvarhigt ile ters orantili olmast bu
parametrelerin  iyi prognoza isaret edebilecegi
sOylenebilir.

HMB-45 pozitifligi ile aksiler LAP varlig1 paralellik
gostermektedir. Bu bulgu da negatif prognostik
faktor olarak yorumlanabilir.
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