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Malign periferal sinir kilifi ttimoérleri (MPNST), sinirlerden, norofibromlardan kéken alan
ya da sinir kilifi farklanmasi gosteren igsi hticreli sarkomlarn ifade etmektedir. Diistik gra-
deli MPNST'nin benign lezyonlardan ayiricl tamsinin yapilmasi tedavi planlanmasi nedeni
ile omemlidir.

Bu calismamn amaci schwannoma ve MPNST olgularinda p53 proteini varhg, S-100 pro-
teini boyanma patterni ve farklanma arasindaki iligkiyi arastirmaktr. MPNST ol-
gularinda, grade ile p53 protein pozitifligi ve S-100 proteini boyanma paterni arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli. bir iliski gosterilemedi. MPNST olgularinda p53 proteini
pozitifligi, schwannoma olgularina gore daha ytiksek oranda idi. P53 protein pozitifligi ile
S-100 proteini boyanma kaybi iligkili idi. Bu sonuglar smir olgularn degerlendirilmesinde
immtinhistokimyasal olarak $-100 proteini boyanma paterni ile birlikte p53 proteini
varligimin arastinimasimm degerli olabilecegini gostermektedir. Bu konuyu aydinlatmak
icin daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Schwannoma, malign periferilc sinir lalifi tiumérit, p53 proteini, S-100

proteint

Expression of the $-100 and p53 Proteins in Schwannoma and Malign Peripheral
Nerve Sheath Tumor

The term malignant peripheral nerve sheath tumor (MPNST) express spindle cell
sarcomas arising from nerve or neurofibroma, or showing nerve sheat dillerentiation.
Differentiation of low grade MPNST [rom other benign lesions is important for planning of
treatment. The aim of the this study is to investigate the relationship between presence of
p53 protein, S-100 protein staining pattern and differentiation in schwannomas and
MPNST. Statistically significant relation hasn't been shown between presence of p53
protein and S-100 protein staining pattern and MPNST grade. The percentage of cases
with a positive immunoreaction for p53 protein was higher in MPNST than schwannoma.
P53 protein positivity was correlated well with the loss of S-100 protein slaining. These
results show that investigation ol immunohistochemical S-100 protein staining pattern
and p53 protein positivily may have a value in the evaluation of borderline cases. More
studies are needed to clarify this subject.
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zor tam verilen yumusak doku sarkomudur.

Malign periferal sinir kilifi ttimorleri, stan- Bu nedenle bu {imoériin insidansi tartisma-

dart tam kriterlerinin olmamasi nedeni ile en Iidir. Enzinger ve arkadaslarna gore tim
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yumusak doku sarkomlarimin %10'unu olus-
turur ve yaklasik yarisi norofiromatozis tip 1
ile birliktedir!").

S-100 proteini santral ve periferik sinir
sisteminde yaygm olarak bulunan asidik bir
proteindir. Noroektodermal diferansiasyonun
bir belirleyicisi olarak kullanilir®:?).

Normal hicre siklusunda bir timér
stipresor gen olan p53 proteini 17. kro-
mozomun p koluna yerlesmistir (wild type) ve
kodladigi ntkleer fosfoproteinler, hiicre
DNA'sinda G-1 fazindan S fazina gecisi en-
gelleyerek hticre béliinmesini  durdurmak-
tadir. Mutasyona ugramis p53 protein geni
ise bir onkogen olarak calismaktadir. Bu on-
Kogenin Urind olan proteinlerin yanlanma
Oomrii uzamakta ve boéylece immiinhisto-
kimyasal olarak saptanabilmektedir. Yapilan
bir ¢ok calismada p53 proteinlerinin immiin-
histokimyasal olarak gosterilmesinin p53
protein gen mutasyonlarimin indirekt bir
gostergesi oldugu gosterilmistir. Ancak p53
proteinlerini stabilize ederek yarn omriiniin
uzamasma yol acabilen viruslar gibi dis et-
kenler de géz 6ntinde bulundurulmalidir. Li-
teratiirde cok sayida c¢alismada, kolon,
meme, akciger karsinomu, degisici epitel kar-
sinomu ve sarkomlar gibi pek ¢ok malign
timérde p53 proteinleri immiuinhistokimyasal
olarak goésterilmis ve prognostik énemi vur-
gulanmstir®-®,

Biz bu calismada 20 schwannoma ve 21
MPNST' 1t olguda p53 onkogeni varligi ile S-
100 proteini boyanma patterninin ve fark-
lanmanin iligkilerini arastirmayi amacladik.

GEREC VE YONTEM

1989- 1996 yillar1 arasmnda Ondokuz
Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Ana-
bilim Dali'nda tam almig 20 schwannoma, 21
MPNST, toplam 41 olgu calismaya alinmistir.
Kadin/erkek orami schwannoma olgularinda
13/7, MPNST olgularinda 8/13 diir.. Benign
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olgularda yas dagilimi 12-78 arasinda ve yas
ortalamas1 45.7+3.3'ttr. MPNST olgularnnda
ise yas dagilmi 1-68 arasinda ve yas or-
talamasi 43.1+2.9'dur.

Olgularin hematoksilen-eozin kesitleri ye-
niden degerlendirildi. MPNST olgulan gra-
delendi”. Tumérii en iyi ornekleyen pre-
paratlar secildi. %10'luk tamponlanmis nét-
ral formalinde 24 saat fikse edilmis ve para-
finde bloklanmis dokular, 4 p kalinhginda
kesilerek p53 protein (monoklonal, fare, DO-
7, Novocastra), S-100 protein (poliklonal,
Zymed) antikorlan kullanilarak avidin-biyotin-
peroksidaz yéntemi ile boyandi. Renklendirici
olarak DAB kullamldi. Bir hiicrede bile S-100
proteini igin sitoplazmik boyanma, p53 pro-
teini i¢in niikleer boyanma saptansa olgu po-
zitif boyanmis olarak degerlendirildi (Resim
1, 2). Pozitif kontrol olarak p53 proteini igin
kolon adenokarsinomu kullamlda.

Istatistiksel ~ yéntem  olarak
diizeltmeli Khi-Kare testi kullanildi.

Yates

BULGULAR

Schwannomalann tamami (%100) S-100
ile yaygin olarak boyandi. 21 MPNST'nin 12'si
S-100 ile yaygin (%57) pozitif boyanmirken, 7'si
fokal pozitif (9633}, 2'si ise negatif (%10) idi .

Yirmi schwannoma olgusunun yalmzca
biri (%5) p53 pozitif, 19'u (%95) negatif idi.
21 MPNSTUn ise 141 (%67) p53 pozitif, 7'si
(%33) negatifti.

Yaygin S-100 protein pozitiflidi schwan-
noma olgularinda MPNST'ye gére istatistiksel
olarak anlamli derecede fazla iken (x2=11.0.
p<0.001), p53 proteini pozitifligi MPNST'de
schwannoma olgulanna gore istatistiksel ola-
rak anlamh derecede fazla idi (x?=16.8,
p<0.001 (Tablo I ve II).

MPNST olgularinda grade ile S-100 ve p53
protein porzitiflii arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski bulunamad:. (Tablo III ve

v).
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Resim 2. MPNST'de nilkleer p53 protein pozitifligi (DABX400)
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Tablo I: Timér Cinslerine Gére S100 Protein Dagihimi.

’ Timér cinsi 95100 + bs100 - Toplam
Schwannoma 20 0 20
MPNST 12 21
Toplam 32 9 41

Y Yaygin pozitif

b Negatif ve fokal pozitif

x%=11.0, p<0.001

Tablo II: Témér Cinslerine Gére p53 Protein Doglllml

Tumar cinsi p53+ p53- Toplam
Schwannoma 1 19 20
MPNST 14 ‘ 21
Toplam 15 26 41
x%=16.8, p< 0.001
Tablo l: MPNST'de Grade ve S-100 Protein Pozitifligi
Arasindaki iliski. ‘
Tomér cinsi S100+ S100- Toplam
1 6 2 8
5 6 11
1 1 2
Toplam 12 9 2]
%217, p> 0.05

Tablo IV: MPNST'de Grade ve p53 Profeini Pozififligi -

Arasindaki i|i§ki

Tiimar cinsi p53+ p53- Toplam
1 5 3 8
7 4 11
2 0~ 2
Toplam 14 7 21
x2=1 .1, p>0.05
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Ttm olgularda S-100 ve pb53 proteini po-
zitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamh
iliski saptand (Tablo V).

TARTISMA
MPNST'nin diger yumusak doku sar-
komlarindan ve 6zellikle diisiik gradeli olan-

*larnn benign lezyonlardan ayirict tanisimin

yapilmasi tedavi yaklasimlarimin belirlenmesi
agisindan énemlidir. Ozellikle kiictik igne bi-
yopsi
ayirict tani yapilmas: ¢ok zor,
kansizdir'V.

schwannomalardan
hatta

materyallerinde
im-

Bizim calismamizda, literatiir ile uyumiu
olarak, schwannoma olgularinda yaygin S-
100 protein pozitifligi saptanmirken, MPNSTol-
gularinda (okal ve/veya negatil boyanma pa-
terni saptandr.""89. Malign olgularda S-100
protein pozitifligi yayginhginin azalmas: veya
tamamen ortadan kalkmasi S-100 proteinin
noéroektodermal diferansiasyon ile iligkisini
vurgulamaktadir. Ancak MPNST olgularinda
grade ile S-100 protein boyanma paterni
arasinda bir iliski gbsterilémedi. Bu bulgular
S-100 protein boyanma paterninin sinir
kokenli ttmoérlerde ozellikle sinir olgularda

malignitenin saptanmasi acisindan deger

tasidigini diastindirmektedir. Literattirde de

MPNST tamsi almis bir olgu yaygin olarak S-
100 protein pozitif boyaniyorsa bu olgulann
selliller schwannoma yontinden arastinilmasi
gerektigi vurgulanmaktadir!!9.

Tablo V. Tom Olgularda S-100 Protein ve p53 Protein

lliskisi.
Timar cinsi p53+ p53- Toplam
95100+ 8 24 32
55100- 7 2 9
Toplam 15 26 41

¢ Yaygin pozitif
b Negatif ve fokal pozitif
x2=8 4, p<0.01
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MPNST olgularinda yapilan calismalarda,
benign noéral kékenli tiimorlere gore daha
yiitksek oranda pb3 protein pozitifligi sap-
tanmstir!%, McCarron ve arkadaslan

eden MPNST ol-
gularinda %80, p53 proteini. pozitifligi bil-
dirmislerdir’?. Halling ve arkadaslan ise
MPNST olgularinda %67 oraninda p53 pro-

teini pozitifligi saptamuslardir?. Bizim ol-

norofibromatozise eslik

gulanmizda bu oran %67'dir.

Sarkomlarda prognostik deger tasiyan pa-
rametreler olan grade, tiimor ¢apr artisi ile
p53 proteinin immiinhistokimyasal olarak
pozitifligi arasinda pozitif bir iliski bil-
dirilmistir. Rekurrens gosteren ve metastaz
yapan olgularda primer lezyona goére daha
yiilksek oranda p53 proteini pozitifligi
oldugunu gosteren ¢aligmalarin yam sira p53
proteini pozitif olgularda metastazsiz yagam
stiresinin  daha kisa oldugunu gosteren
calismalar da vardir®?,

MPNST tamoérlerde p53 proteinin prog-
nostik énemi hakkinda literattirde az sayida
calisma bulunmaktadir. Bir calismada yasam
stiresinin, p53 proteini pozitil olgularda, ne-
gatiflere gore kisa oldugu bildirilmistir!®.

Calismarmizda MPNST olgularinda, timoér
davramisim etkileyen parametrelerden olan
histolojik grade ile pb3 ve S-100 protein po-
zitifligi arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iligki gésterilemedi.

SONUC

Bizim calismamizda MPNST olgularinda,
tiimér davramsi etkileyen parametrelerden
olan histolojik grade ile p53 ve S-100 protein
pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamh
bir iliski gdsterilemedi. olgu
sayisinin azh@ina bagh olabilecegi gibi, p53
proteinin malign transformasyonun erken
asamalarinda rol oynayabilecegini de telkin
etmektedir.

Bu durum

MPNST olgulanrida. schwannoma olgula-
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rma goére daha ytksek oranda p53 protein
pozitiflifi saptandi ve p53 protein pozitifligi
ile S-100 proteini boyanma paterni anlamh
derecede iliskili idi. Bu sonugclar o0zellikle
sinir  olgularda malignitenin degerlendiril-
mesinde immiuinhistokimyasal olarak S-100
proteini boyanma paterni ile birlikte p53 pro-
teini varbgimin arastirilmasimin degerli ola-
bilecegini distindirmustiir. Ancak bu ko-
nuda daha cok sayida olgu iceren serilerde,
daha detayli ¢alismalarnn yapimas: gerek-
mektedir.
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