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MELANOTIK TUMORLERIN TANISINDA S-100
PROTEIN'IN KULLANIMI

Uz. Dr. Taner KABADAY!| « Prof. Dr. M Serefettin CANDA e Prof. Dr. Tilay CANDA (*)

OZET: Bu galigmada, formalin fikse, parafin gémiilii normal ve tiimér dokulannda (14 kiitandz malign
melanom, 2 lenf diigiimiinde metastatik melanom, 8 neviis, 2 normal deri dokulan) hazirlanan kesitlere
immunperoksidaz yontemi ile rabbit anti sheep S-100 protein anti serumu uygulanmigtir.
Bulgulartmiz, S$-100 protein'in melanotik timorler igin duyarh bir belirleyici oldugunu, &zellikle
amelanotik melanomlarin tamisinda ve lenf diifiimii ile, difer organlardaki kiigiik metastatik odaklarin
saptanmasinda yararh oldugu diigiincesini destcklemektedir.

SUMMARY: In this study, we sought S-100 protein in sections prepared from formalin fixed paraffin
embedded tumor and normal tissues (14 cutancous malignant melanomas, 2 metastatic melanoma in
lymph nodes, 8 benign nevi, 2 normal skin tissues) by an immuno peroxidase technique with a rabbit
anti shecp S-100 protein antiserum. It is suggested, therefore, that antibody to §-100 protein is the
reagent of choice for demonstration of melanocytic tumours, and may be especially valuable in the
diagnosis of amelanotic melanoma or in detected small foci of metastatic melanoma in lymph nodes
and other tissues.

GIRIS

Histopatolojik incelemelerde malign melanom tanisinda giigliklerle karsilagildigr du-
rumlar sik olarak kargimiza gcikmaktadir. Ornegin, primer ve metastatik amelanotik mela-
nomlarda, tomir hiicrelerinin anaplastik karsinom, biyiik hiicreli lenfoma ve sarkomlara
benzerlik gostermeleri nedeniyle ayirici tani yapilamamaktadir. Primer kiitandz melanom-
larda, junctional baglantinin tilserasyonla kayboldugu olgularda, deri disi alisiimadik yer-
legim gdsteren melanomlarda ve az sayida kusgkulu melanom hiicresi iceren biopsilerde
melanin pigmentinin yoklugu da benzer tani sorunlari dogurmaktadir (1,3,5,7,10,16).

Bu nedenle, bu tir tani sorunlarini gozmek amaciyla, melanotik kékenin gosterilmesi
icin gesitli yontemler gelistirimeye galisiimistir. Melanin boyalari, flouresans, enzim hi-
stokimyasi, doku kiltiri ve elektron mikroskobik inceleme gibi yontemler belirli yaralar
sa§larsa da, istenilen duyarlikta sonuglar elde edilememistir (5,10,16). immunhistokimy-
asal yéntemlerin uygulamaya girmesiyla melanomlara 6zgii bircok monoklonal antikor ge-
ligtirilmis olmakla birlikte, bunlarin duyarliliginin sinirl olmasi ve diger dokularla kros tepki-
meye girmeleri nedeniyle saglikl sonuclara varilamamistir (8,14,15).

Gunimizde malign melanom tanisinda en duyarli ve yararli yéntemin, dokularda S-
100 protenin gosterilmesi oldugu disinilmektedir. Bu protein, her nekadar melanotik ti-
mérlere 6zgl olmasada, melanomlarin ayirici tanisinda karistirilabilecegi karsinom, sar-
kom, lenfoma ve fibrohistiositik timorlerin gogunda bulunmamaktadir (2,7,11,14).

ilk kez, 1967'de Moore tarafindan sigir beyni ekstratlarindan elde edilen S-100 protei-
nin énceleri merkezi sinir sistemine 6zgii oldugu diiginilmistir (11). Daha sonralan ya-
pilan galigmalarda ise Schwann, Langerhans, T-zon histiositer, myoepitelial ve satellit
hiicreler ile liposit, kondrosit ve bazi ekzokrin bez epitellerinde S-100 proteinin varligi gé-
sterilmistir. Bu hiicrelerden kéken alan timérlerde de degisik yogunlukta immunoreaktivi-
te saptanmustir (2,6,7,8,9,11,13).

(*) Dokuz Eyliil Univ. Tip Fak. Patoloji ABD. Incirali-IZMIR
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Biz, S-100 proteinin melanotik timérlerin tanisindaki yerini belirlemek amaciyla, top-
lam 26 normal ve timdral dokuda immun reaktiviteyi arastirdik ve literatiir bilgileri 1s1§inda
sonuclarimizi tartistik.

YONTEM VE GEREC

Calismada formalin fikse, parafin gomiilii dokulardan yapilan 5 mikronluk kesitlere PAP
yéntemi ile, Ortho Diagnostic Systems Inc'den saglanan anti S-100 protein primer antikoru
uygulanmistir. Kullanilan diger reaktifler (Hidrojen peroksit, normal koyun serumu, baglayi-
ci antikor ve PAP kompleksi) Cambridge Research Laboratory'den saglanmistir.

Arastirma kapsaminda, 2 normal deri dokusu (melanositlerde sayica artis gbsteren, 8
nevis (1 junctional, 1 compound, 3 intradermal, 1 blue, 1 neuro ve 1 Spitz nevis), 14 kii-
tanéz malign melanom (2 lentigo maligna melanoma, 2 superficial yayilan melanoma, 1
acral lentiginous melanoma, 9 nodiler melanoma) ve 2 metastatik melanom yer almakta-
dir. Malign melanom olgularinin 2'si amelanotik, 5'i oligomelanotik olup diger timérler de-
gisik alanlarda, farkli, yogunlukta melanin pagmenti igeriyorlardi.

BULGULAR

Normal deri dokularinda, 6zellikle melanositlerin sayica artti§i alanlarda kuvvetli bo-
yanma gdézlenmistir. Nevis olgularimizda degisik yogunlukta immunorekativite izlenmis-
tir. En kuvvetli boyanma neuroneviiste olusurken, dermiste fibrokollagen doku igine yer-
lesmis igsi hiicrelerden olugan blue neviste zayif graniiler boyanma gérilmistir (Resim
1.2).

Resim 1: Normal deri dokusunda S-100 protein immunorekativitesi gisteren

melanositler (H. E400X).
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Resim 2: Intradermal neviis hiicrelerinde pozitif boyanma (H. E10X).

Tum primer ve metastatik melanom kesitlerinde belirgin S-100 protein immunoreaktivi-
tesi saptanmistir. Boyanma, epiteloid hiicreler kadar igsi hiicrelerde de kuvvetli reaksi-
yon olusturmustur. S-100 protein immunoreaktivitesinin tiumoérin pleomorfizmi ve melanin
dizeyi ile baglantih olmadigi dikkati cekmistir. Ayrica, S-100 protein boyanmasi ile timaor
dokusunun altinda derin dermiste ve lenf digumlerindeki okkult melanom hiicrelerinin
varligi ortaya ¢ikarilmigtir (Resim 3).

TARTISMA

Amelanotik ve oligomelanotik melanomlarda gériilen epiteloid hiicreler anaplastik kar-
sinom hiicrelerine, igsi melanom hiicreleri ve desmoplazik melanomun hiicreleri de yumu-
sak doku sarkomlarinin hicrelerine biyik benzerlik gosterirler. Bunun yanisira seyrek
olarak gérillen yuvarlak nikleuslu, kiigiik hiigreli melanomlari lenfomalardan, pleomarfik
dev hicreli melanomlar da malign fibréz histiositomlardan ayird etmek gok gugtir
(13,16). Ornegin Jundt ve arkadaslari, 16 amelanotik melanom olgusunu kapsayan bir
arastirmada, immunhistokimyasal incelemeden 6nce, olgulara epidermoid karsinom,
bronsiyal karsinom, kicik hicreli karsinom, leiomyosarkom, spindle hiicreli sarkom,
non-Hodgkin lenfoma tanilarini koyduklarini bildirmiglerdir (10).

Bu tir tani zorluklariyla sanildigindan daha sik karsilasiimaktadir. Melanomlann %
4'0nU olusturan amelanotik melanomlar seyrek gorilseler de, bunlarin % 12-29'v ilk bulgu
olarak metastazlarla kendilerini gosterirler. Melanomlarin daha biyilk yiizdesi ise oligo-
melanotiktir ya da melanin pigment iceriginin farkh dagihm gosterdigi timérlerdir. Ayrica,
bazi pigmenter melanomlar apigmenter metastazlarla ortaya ¢iktigi bilinmektedir
(2,10,18).

Bir tumériin melanotik oldugunu kanitlamak igin kullanilan en eski yéntem olan Fonta-
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Resim 3: Malign melanomhiicrelerinde sitoplazmik S-100 protein boyanmas: (H.

E100X).

na boyasi ile, pozitif reaksiyon veren melanin granillerinin gésterilmesi oligomelanotik
melanomlarin tanisina yardimei olabilmektedir (10). Melanin pigmentini gésteren Wartin-
Starry boyama yontemi ise, daha duyarli olup oligo ve amelanotik tUmérlerin % 56'sinda
olumlu sonug verdigi bildirilmistir. Ancak bu yontem epoxy gémill dokulardan yapilan ul-
tratom kesitlere uygulanabilmektedir (2).

Boyanmamis parafin kesitlerde izlenen formalince olusturulmus, melanin pigmentine
6zgl, altin sarsi renkteki flourosans melanotik kdkeni gosterebilmektedir. Amelanotik
melanomlarin % 44'Unde bu yontemle flourosans saptanmistir. Fakat flourosans veren
pigmentin, melanom hiicrelerinin stoplazmasina yerlestigini belirlemek ve boyanmamig
parafin kesitlerde benzer flourosans veren elastik fibriller, eritrositler, ter bezi, epitel hi-
creleri ile makrotfajlarin granillerinden ayird etmek gii¢ olabilmektedir (16). Géruldigi gi-
bi, yukarida sayilan yéntemler melanin pigmentinin varliginda sonug verebilmektedir ve
hig pigment icermeyen amelanotik melanomlarin tani ve ayirici tanilarinda yararl degildir-
ler.

Enzim histokimyasal yéntemler ile melanogeneziste tamamlayici enzim olan DOPA-
oksidaz tyrozinaze'nin dokularda gosteriimesi melanom tanisi koydurabilmektedir. Taze
doku gerektiren bu yontem, entim diizeyinin disik oldugu igsi hiicreli malenomlarda bo-
yanma olusturmamakta, bdylece yanlis-negatif sonuglar alinmasina yol agmaktadir
(2,10).

Kimi amelanotik melanomlarin doku kiiltirlerinde yogun melanin pigmentinin izlenmesi
taniya yardimecidir. Ancak bu yontem taze doku ve teknik arag gerektirdigi, ve zaman ali-
ci oldugundan uygulama alani sinirhdir (2). Ayirici tanisi yapilamiyan apigmenter melanom
olgularinda, elektron mikroskobu incelemesi sorunu ¢ozebilir. Melanositik hiicrelerde me-
lanozom ve premelanozomlarin gériilmesinin tani koydurucu 6zelligi bulunmaktadir. Bu-
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nunla birlikte, kimi melanom hiicrelerinde bu organeller gézlenmemektedir. Gézlenen me-
lanozomlarin timor hicrelerine yerlestigine karar vermek de olduk¢a gii¢ bir konudur.
Makrofajlar, keratinositler, Schwann hicreleri de oldukga gii¢ bir konudur. Makrofajlar,
keratinositler, Schwann hiicreleri de melanozom kompleksi igermektedirler. Periferik siir
timarleri, noroblastom, parangangliom ve clear-cell sarkomlarda da benzer organeller
gorildiginden, bazen ayirici taniya ulasilamamaktadir. Calismalarda bazi olgularda, lizo-
zomlar ve rezidiel cisimlerin yanhslikla melanozom olarak degerlendirilgi gortlmistir,
Son olarak da, bu yontemin elektron mikroskobu, taze doku, 6zel fiksatif ve uzman tek-
nik eleman gerektirmesi uygulamada sorun yaratmaktadir (2,10,14,16).

Son yillarda immunohistokimyasal yontemlerin gelismesiyle, melanomlara ézgi NKI/
C-3, HMB-45, P 97 gib monoklonal antikorlar elde edilmistir. Bu monoklonal antikorlarin
melanom olgularinin gogunda immunoreaktivite olusturmalarina karsin, kimi olgularda
yanlis negatif sonuglar vermeleri ve gok sayida karsinom, lenfoma ve néroendokrin ti-
morlerle gapraz reaksiyon vermeleri nedeniyle tani degerleri sinirhdir. Ayrica tim bu mo-
noklonal antikorlar yanhz frozen kesitlere uygulanabilmektedir (2,7,10,14,17). Kimi mela-
nom olgularinda izlenebilen vimentin ve néron spesifik enolaz (NSE), diger timdorlerde de
yaygin olarak bulundugundan malign melanomlarin tanisinda yararl degildirler (5).

Ginlimizde, malign melanomlarin saptanmasinda en pratik yéntem, S-100 protein'in
immunohistokimyasal olarak gésterilmesidir. S-100 proteini, galismamizda da izlendigi gi-
bi tim melanotik timdrlerde gézlenmektedir. Bu protein melanotik timérlere 6zgii olmasa
da, ayirnci tanida melanomlar ile karigtirilabilen anaplastik karsinom, spindle cell sarkom
ve large cell lenfomalarin hemen hemen tiimiinde izlenmemektedir. S-100 proteini immun-
histokimyasal olarak frozen ve parafin kesitler ile sitolojik yaymalara basariyla uygulana-
bilmektedir. Dokularda S-100 protein immunoreaktivitesi diizeyi melanomun pleomorfizmi
ve melanin pigment yogunluguna baglh degildir (3,8,13). Kaynaklardaki cok sayida galis-
mada melanotik timarler igin gok yararh bir belirleyici oldugu gésterilen S-100 proteinin
diger bir yarari, galismamizda da belirledigimiz gibi, timér dokusundan daha derinlere
yayilmis tek tek timor hiicrelerini ve komsu lenf dugimlerindeki okkult metastazlarn orta-
ya cikartmasidir. Cohran ve arkadaslar evre I'deki 100 hastadan alinmis lenf digimlerin-
de HE boyasi ile hig timér hilcresi gérmezken, S-100 boyanmasi ile 2227 lenf diglimi-
niin16'sinda okkult melanom metastazi saptamiglardir. Benzer olarak, evre |l'deki 36 ha-
stadan alinan 794 lenf digimiinde HE ile 128'inde metastaz gosterilirken, bu sayi S-100
boyanmasi ile 362'ye gikmistir. Malign melanom olgularinda prognoz Breslow ya da Clark
yontemiyle dlgiilen tumaor kalinligi ile lenf dUgimi metastazi ve sayisiyla baglantili oldu-
gundan, S-100 protein boyanmasi ile daha saglikh veriler elde edilebilir (3,4).

Kernohan ve arkadaslari, melanomlarda S-100 protein yogunlugu ile yasam siresi
arasindaki baglantiyi aragtirmislar ve S-100 protein'in ayrica prognostik bir degeri oldugu-
nu ileri sirmislerdir. Galigsmalarinda 1 yildan az yasiyan 13 melanom olgusunun 11'inde
zayif immunoreaktivite gozlerken, 10 yildan uzun yasayan 14 olgunun 12'sinde kuvvetli
boyanma saptamislardir (12).

Malign melanom olgularina ayirici tani amaciyla S-100 protein uygulanirken, bu protei-
nin normal ve neoplastik dokularda dagilimi goz 6niinde bulundurulmalidir. Ozellikle baz:
meme ve tukrik bezi karsinomlari S-100 proteini igerdiklerinden, tek bir belirleyici ile yan-
lis sonuglara ulasilabilir. GUniimizde indiferansiye témrlerin histogenezine ve ayirici ta-
nisina ulagmada tek bir belirleyiciye glivenmekten gok, genis bir belirleyici paneli kullanil-
masi 6nerilmektedir. Sitokeratin, epithelial membrane antigen (EMA), leucocyte common
antigen (LCA), vimentin, chromagranin gibi baslica epiteliel, lenfoproliferatif, yumusak
doku ve ndroendokrin timér belirleyicileri ile birlikte melanotik timér belirleyicisi olarak S-
100 proteinin kullaniimasiyla, malign melanomlarin tani ve ayirici tani sorunlan saglkl bir
bicimde ¢ozilebilir.
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