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Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda
sonbe yil i gerisinde tani alan 27 malign melanomlu hastaya ait
parafin bloklar yeniden degerlendirildi. Onalti erkek, 11 kadin
hastadan olugan serimizde yag ortalamasi 58 idi. Onbeg hasta-
da lezyon deride, dort hastar' anal koralda, dort hastada gozde,
iki hastada lenf bezinde, bir hastada pranazal siniiste, birinde
damakta yerlegmigtir,

Immiinohistokimyasal calismada; 23 vaka HMB-45 antikoru
ile pozitif reaksiyon verirken, dirt vakada boyanma olmadigi, 17
vakanin 5-100 ile pozitif reaksiyon verdigi 10°unun ise boyan-
madigi gériildd. HMB-45 ile S-100 antikorlan arasinda istatistik-
sel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05). Bu iki antikorun
birbirlerine istinligld gdsterilemediginden; malign melanomiu
hasatlarda taniya yardim amaci ile kullamldiklaninda ikisinin bi-
rarada kullamminin faydali olacagi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler : Malign Melanom, HMB*45, S-100 pro-
tein

GiRis

Malgin melonom (MM) son derece taklitgi bir tiimér olmasi
nedeni ile; dzellikle kdtl diferansiye oldugunda, taninmasi gig
bir timordir. MM tamisinda, melaninin gdsterilmesi igin kullani-
lan Masson-Fontana ve diger giimilg tabanli histokimyasal bo-
yalar ile, melonozomlann elektron misroskobu ile gésterilmesi
teknigi geleneksel olarak kabul edilmektedir. Immiinohistokim-
yasal boyalar bu iki klasik yontemden daha spesifik ve daha hiz-
i olmasi nedeni ile Gstiinlik géstermekterir (1).

S-100 protein ve HMB-45 antikorlan MM belirleyicileri ola-
rak bilinmektedir. MM vakalanmin gogunda S-100 ile reaksiyon
olmasina ragmen, bu antiker melanom hiiclereli igin spesifik de-
gildi (2). Benign nevis hiicreleri, Langerhans hiicreleri, liposar-
kom, Kondrosarkom gibi pek ok sarkom tiirleri, ndral timarler
ve hatta baz karsinom tirleri de S-100 ile poziif reaksiyon ver-
mektedir (3).

HMB-45 antikoru MM igin gok daha spesifik bir belirleyici-
dir. HMB-45'in MM vakalaninin %70-90'minda pozitif olmasi ve
byanmanin bazen yalmizca fokal alanlarda simirh kalmasi bu an-
tikorun eksiklikleridir " *

1 Erciyes Oniversitesi Tip Fakilltesi Patoloji Anabilim Dak Kayser
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{with morphologic and clinical data.

- THE IMMUNOHISTOCHEMICAL EVALUATION OF S-100
- AND HMB45 IN MALIGNANT MELANOMA

“In this tstudy twenty-seven cases of malignant melanoma
which were diagnosed in Pathology Depatment of Erciyes Uni-
ersity Scholl of Medicine between 1991-1996 were sudied. Six-
teen cese were mand and eleven cases were woman and medi-
an age was 58. Fifteen cases were localized in skin, four cases
in anal canal, four cases'in eye, two cases in lymph nodes, one
casi in pranasal siniis and one case in palate.

Monaoclonal atibodies to S-100 prtein and HMB-45 and se-
venteen of 27 malignant melonoma contained 5-100. At present
was contaning, HM?-45 appears to offer no great advantage
over 5-100 protein was containing in the analysis of malignant
nelonoma (p>0.05) . S-100 prtoein and HMB-45 are useful mar-
kers in diagnosis of malignant melonoma when used together
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GEREG VE YONTEM -

Bu calismada son bes yil igerisinde Ercives Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda tam alan 27 MM vakasi ye-
niden degerlendirildi. TOm hastalara ait kimlik ve klinik bilgiler
dosya argivinden saglandi. Parafin bloklarindan yeni kesitler ali-
narak histolojik tamilar dogrulandi. Kesitlerde hiicre tipleri ince-
lendi, deri ve mukozada yerlesmis olan vakalarda Clark ve
Breslaw’a gore simiflama yapildi.

Hastalarin tiimine ait parafin bloklanndan 5-7 mikron kalin-
ginda kesitler hazirlanarak streptavidin-biotin alkalen fosfazat
yantemi ile poliklonal S-100 (Zymed) ve HMB-45 (Zymed) anti-
korlan kullamlarak imminohistiokimyasal boyama uyguland:.
Elde edilen sonuglar Fisher'in ki-kare testine gére kagilagtinlarak
yorumland.

BULGULAR

Yirmiyedi vakada olusan serimizde 16 erkek, 11 kadin has-
ta bulunmaktaydi. Hastalann yag ortalamasi 58 idi. Onbes has-
tada timdr deride, dort hastada anal kanalda, dort hastada géiz-
de, iki hastada lenf bezinde bir hastada paranazal siniiste, hirin-
de (st damakta yerlegmisgtir.

Vakalanmizin 15'inde timér deride yerlesmisti. Bu hastalar-
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la ilgili tdm bilgiler Tablo 1'de &zetlenmigtir. Daha 8nce klini-
gimiz diginda MM tamisi almig olan hastadan bize gonderilen
materyal MM'un beyin metastazi oldugu igin Tablo 1'de yer
almamaktadir. Diger 12 hastada ise timdriin yeri, S-100 ve
HMB-45 antikorlari ile boyanma ozellikleri Tablo 2'de gosteril-
mistir.

Tablo 1'de kolayca izlenebilecedi gibi; derde yerlesen 15
MM vakasindan 11'i nodiler MM, ikisi lentigo MM, biri yiizeyle
yayilan MM tamisi almigtir. Ug hastada lezyon yiiz cildinde, bir
hastda kulak derisinde, bir hastada konjenktivada, digerlerinde
ise ekstremitelerde yerlegmistir. Hiicre tipleri agisindan deger-
lendirildiklerinde; sekizinde epitelyal, ikisinde igsi hiicrelerin
hakim oldugu, beg vakada ise her iki hiicre tipinin birarada old-
ugu goriimistar, Clark'a gdre yapilan histolojik evrelemede
evre |'de hig hastamiz bulunmaz iken; evre |I'de iki, evre Ill'de
g, evre [V'de dg, evre \'de dort hastamiz bulunmaktadir. Bres-
low'a gére evre |'de hastamiz yoktur evre |1'de iki, evre l11'de 12
hastamiz vardir.

Deri diginda yerlegmis olan MM vakalari ile ilgili bilgiler ve
bu timarlerin S-100 ve HMB-45 antikorlan ile boyanma ozellik-
leri Tablo |l'de dzetlenmigtir. )

Deri ve deri diginda yerlegen MM vakalarinin 5-100 ve HMB-
45 antikorlan ile boyanma 6zellikleri Tablo [1I'de karsilagtirmah
olarak verilmigtir (Resim 1 ve 2).

TARTISMA

S5-100 protein asidik nitelikte kalsiyum baglama 6zelligi olan
bir proteindir. Sinir sistemine spesifik bir protein olmasina rag-
men, gesitli ndral olmayan hiicrelerde de (Langerhans hiicrele-
ri, melonositler, kondrositler ve bu hiicrelerden kaynaklanan ti-
mér hiicreleri gibi) pozitif reaksiyon vermektedir ™.

Isobe ve arkadaglar ™ S-100 proteinin beyinden izole edilen
tek bir protein olmadgini birbirine benzer en az iig proteinin ka-
ngimi oldugunu ortaya gikarmiglardir. Bu alt tipler S-100 a, -
100 b olup aynica alt gruplan da igerir. Bu alt gruplar ise; o (S-
100a0), ap(S-100a), Bp (S-100b) dir. ve subunitler borderli-
ne MM‘larda invaziviigin derecesini belirlemek igin kullanilir ™.
Poliklonal S-100 protein antikoru melanositik neviis ve MM 'lar-
da deeri kanitlanmig diagnostik bir aragtir ve son caligmalarda
MM igin oldukga sensitif oldugu da ortaya gikanimigtr “ ¥, §-
100 antikoru melanositik hiicreler igin spesifik olmadid gibi.ma-
lignitenin derecesini belirlemekte de yetersiz kalmaktadir, Polik-
lonal S-100 reativitesi tiim nevus ve melanom hucrelerinde uni-
form olarak gdsterilmesine ragmen, monoklonal anti S-100x
ve monoklonal anti S-100p reaktivitesi siradan “junctionl neviis"
ve siradan "compaund neviisin® junctional adalannda ya yoktur,
yad da nadiren bulunur. bununla birlikte displastik neviisde ay-
ni konponentlerde moncklonal anti S-100p reaktivetisi artmig-
tir, monoklonal anti S-1003 reaktivitesi bulunmaz. MM'larin sii-
perfisyol formlaninda vertikal gelisim veya invaziv davranis bag-
layincaya kadar anti S-100p3 non-reaktif Gzellik gostermektedir.

Resim 1 :Deride yerlesen Lentigo Malign Melanom vakasinda $-100
antikar Pozitifligi

Resim 2 :MNodiler Malign Melanom vakasinda HMB-45 antikor
pozitifligi

Nodiiler MM'da monoklonal anti S-100ct ve monoklonal ant 5-
100 reaktivitesi bulunmaktadir™”.

Biz kendi serimizde poliklonal S-100 antikor kullandik. Tab-
lo lll'de de izlenebilecedi gibi 17 vaka S-100 ile pozitif
boyamirken on hastada ayniantikor ile boyanma olamdi. §-100
antikaru- ile reaksiyon vermeyen hastalarda onu primer, biri
mestastik MM idi. HMB-45 antikoru ile reaksiyon veren 23 vaka
bulunmaktadir. Dért vakada ise aym antikor ile reaksiyon bulun-
mamaktadir. HMB-45 antikoru ile reaksiyon vermeyen hastala-
r I n -
tiimii primer MM hastasidir. Bu sonuglar istatiksel yantemler ile
kargilastinldiklannda; MM vakalarinda S-100 ve HMB-45 anti-
korlaninin boyanma 6zellikleri arasinda bir fark bulunamamigtir.
Bu sonuglar literatiir ile kargilagtiracak olursak; 56 vakalik bir
seride vakalann %90'mindan fazlasi HMB-45 antikor ile pozitif
boyanmigtir ™. Bizim vakalanimizda bu oran %78'dir. Polikonal
S-100 ve HMB-45 antikorlan ile yapilan 144 vakalik bir bagka
calismada ise, S-100 ile vakalarin timi boyanirken HMB-45 ile
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Malign Melanomlarda S-100 ve HMB-45 ile Yapilan Immunohistokimyasal Bir Galigma

SIRA BIYOPSI HISTOLOJIK TUMORUM YERI HUCRE TIPI CLARK'A BRESLOW'A S-100 HMB-45
NO NO TANI GORE GORE
1 659-95 NODULER SOL EL sl 1l 1l - +
2 1388-92 | NODULER SAG EL MIKS v 1l - +
3 3585-93 | NODULER SOL EL MiKsS v 1l - +
4 | 73591 NODULER SOL BACAK EPITELYAL ] m + +
5 1318-91 | NODULER SOL BACAK MiKs I"H m = -
8 2164-91 | NODULER SAG AYAK EPITELYAL v ] - +
7 1039-93 | NODULER SAG AYAK EPITELYAL v ] ¥ +
8 4168-93 | NODULER SAG AYAK IGsi v ] + -
9 4054-93 | NODULER SOL KULAK MIKS v m + +
10 5220-92 SS MM SAG YANAK EPITELYAL 1 I + -
11 436-93 LENTIGO SAG YANAK MiKS M I = “
12 5001-93 | LENTIGO YOz EPITELYAL i [ * +
13 3025-91 " KONJONKTIVA | EPITELYAL " I + -
14 5289-93 | NODULER YUz EPITELYAL v I + +
15 1438-93 | NODULER SOL BACAK EPITELYAL v I * +
Tablo 1 : Deride yerlegen Malign Melanom vakalari ve S-100, HMB-45 antikorlan ile boyanma ozellikleri.
SIRA NO BIYOPSI NO TUMORUN YERI S-100 HMB-45
1 4033-92 SOL GOZ + +
2 2977-52 SOL GOZ - +
3 2106-94 SAG GOZ z +
4 1797-93 PARANAZAL SINUS + %
h 4933-93 UST DAMAK + +
] 1938-91 LENF BEZI - +
7 5021-94 LENF BEZI + +
8 3420-94 REKTUM + +
[ 4975-94 REKTUM - +
10 5228-96 REKTUM - +
11 5116-95 REKTUM - #+,
12 - 4230-92 SAG AYAK-BEYIN + -

Tahlo 2 : Deri Diginda yerlegen Malign Melanom vakalar ve S-100, HMB-45 antikorlari ile Boyanma dzellikleri

%92'sinin boyandig bildirilmistir "*. Bizim serimizde S-100 ile
boyanma orani %61,5'tur, Bu konuda yapilan galismalardan bi-
rinde poliklonal 8-100 ile yapilan boyamin aaha diffiiz, HMB-45'in
ise yama tarzinda fakat daha kuvvetli oldugu bildiriimistir {9). Bi-
zim galismamazda her iki antikortim alanlan diffiz olarak boyan-
dig ve boyanma siddeti agisindan her ikisi arasinda fark buluna-
madigi gorildi.

Vakalanmz iginde g6z yerlesimi olan dért hasta bulunmakta-
dir. S-100 iki, HMB-45 iki hastada pozitif boyandi. Bu hastalar-
dan liglinde lezyon korneaya birinde konjonktivaya yerlesmisti.
Konjunktivada yerlesen 23 MM vakasini inceleyen bir galisma 5-
100 ve HMB-45 antikorlanmin birbirine Ostiinlik géstermedigi
saptanmigtir ™. Konjunktivanin melanositik lezyonlanini incele-
yen dider bir makalede ise primer benign melonositik lezyonlar-
da dzellikle intraepitelyal ve junctional komponentin HMB-45 ile

pozitif boyandigi, MM vakalarinda ise epitelyal, junctional ve’
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subepitelyal hiicrelerinin timdndn HMB-45 ile pozitif boyandigi
saptanmigtir. S-100 konjunktivanin pigmente lezyonlarinda tim
melanositleri boyamaktadir ",

HMB-45 uyarilmig melonositlere karsi yiksek derecede
spesifite gbstermekle birlikte, prolifere olan melanositlerin
henign ya da malign oldugunu ayirt edememektedir .

Hastalanmizdan dordiinde timér rektumda yerlesmisti. Bu
hastalarin biri harig timiinde S-100 negatos iken HMB-45 dért
vakada da pozitif boyandi. MM igin rektum nadir bir yerlesim
yeridir. Bu nedenle dzellikle pigmenti az olan lezyonlarda 5-100
ve HMB-45 antikorlari tani igin faydalidir .

Oral mukozadaki MM ve blue nevis vakalarini inceleyen bir
galigmada epitelyal olan hilcrelerde HMB-45'in, isi hicrelerde
ise S-100'in daha gok boyandifi tesbit edilmigtir . Bizim-
hastalanmiz iginde yer alan iist damak yerlesimli MM vakasin-



Tahlo 3 : MM vakalarinda timar yerlesim yeri ve 5-100, HMB-45 antikorlan ile boyanma dzellikleri

da hilcreler igsi dzelliklerde idi ve literat(ir ile uyumlu olarak S-
100 ile pozitif boyand..

Nazal ve paranazal siniisden kaynaklanan MM, tim
MM'lanin %1'den azimi olusturmaktadir (13). Bu bolgede
melanomlar dzellikle nazal septumu tercih etmektedirler, prog-
nozlan kotidir, Nazal ve pranazal sinislerden kaynaklana iig
vakanin sunuldugu bir ¢aligmada tim biyopsilerde S-100 ve

HMB-45 ile boyanma oldugu belirtilmigtir. Bizim vakamizda S-
100 pozitif, HMB-45 ise negatif boyand.

HMB-45 ve S-100 antikorlan kullamilarak yapilan tim galis-
malarin ortak sonucu; MM vakalarinda 5-100'in daha sensitif,
HMB-45'in ise daha spesifik oldugudur (2, 3, 6, 7, 9, 11). Bu
nedenle MM diisiindilen bir vakada; S-100ve HMB-45 antikor-
larnin bir arada kullamimi tani igin daha yardimer olacaktir.
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