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KISALTMALAR LIiSTESI:

1- ALM : Atipik leiomyoma

2- BBA : Blyuk biyGtme alani
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8- IHK : immunohistokimya
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14- SCF : Stem cell factor
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OZET

Calismanin amaci; uterusun cesitli benign ve malign mezensimal timor
gruplarinda CD 117 nin  immunohistokimyasal ekspresyonu; bu
ekspresyonun timor tipleri ve morfolojik ézellikleri ile iliskisini ve mezengimal

timarlerin ayirici tanisindaki rolind arastirmakti.

Uterus kaynaklh 12 leiomyosarkoma (LMS); 8 dislik gradeli endometrial
stromal sarkoma (DGESS), 4 atipik leiomyoma (ALM), 31 sellller leiomyoma
(SLM) ile 9 klasik leiomyoma (KLM) olgusunun parafin bloklarindan yapilan
kesitlere, immiinohistokimyasal (IHK) yéntemle CD 117 boyamasi uygulandi.
%10 ve daha fazla orandaki timd&ral hiicrede immun reaktivite saptanmasi,
pozitif olarak degerlendirildi. Boyanma yogunlugu +1 - +3 arasinda; boyanma
yayginhgi ise fokal (%10-30), orta derecede (%30-60) ve diffiz (>%60)
olarak derecelendirildi. istatiksel olarak Fisherin kesin ki-kare testi ve
Kolmogorov-Smirnov testleri kullanildi.

12 LMS olgusunun 11 i (%91,7), 8 ESS olgusunun 7 si (%87.5), 31
SLM’nin 27 si (%87); 4 ALM ve 9 KLM’ nin tamaminda (%100) pozitif
boyanma izlendi. Kalan 6 olguda ekspresyon gbézlenmedi. Boyanma dagilimi
19 olguda %30 un altinda , 20 olguda %30-60, 19 olguda %60 In Uzerinde
idi.

Sonugta; uterusun mezensimal timérlerinde farkli boyanma yogunlugu ve
dagihmi gdsteren, yiksek oranda CD117 ekspresyonu saptadik. incelenen
timor tipleri ve morfolojik 6zellikleri arasinda CD 117 ekspresyonu agisindan
anlamli  farkilik gézlemedik. IHK boyama yéntemleri ile CD117
ekspresyonunun saptanmasi, bu proteinle iligkili gen mutasyonunun varligini
tam olarak ifade etmemektedir. Bu c¢alismalarin molekller patolojik
yontemlerle desteklenmesi ve CD117 ekspresyonuna yol agan genetik

mekanizmalarin ortaya gikarilmasi gerekmektedir.



ANAHTAR KELIMELER: CD117, immiinohistokimya, uterus, mezensimal

timor
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SUMMARY

A STUDY OF CD 117 EXPRESSION IN UTERIN MESENCHYMAL
TUMORS

The aim of this study was to search the expression of CD117 in different
groups of benign and malign uterin mesenchymal tumors and its relation with
tumor types, morphologic properties and its role in differential diagnosis.

Histologic sections of paraffin blocks of 12 uterin leiomyosarkomas (LMS),
8 low grade endometrial stromal sarcomas (LGESS), 4 atypical leiomyomas
(ALM), 31 cellular leiomyomas (CLM) and 9 classic leiomyomas were
immunostained with CD117 antibody. Individual tumors were considered
positive if more than 10% of the cells comprising the neoplasm displayed
immunreactive staining. Staining intensity was graded +1 to +3 and
distribution as focal (10-30%), intermediate (30-60%) and diffuse (>60%).

Positive immunstaining was obtained in 11(91,7%) of the 12 LMS, 7
(87,5%) of the ESS, 27 (87%) of 31 CLM and all of the 4 ALM and 9 (100%)
classic leiomyoma. C-KIT expression was not detected in 6 cases. The
distribution of immunohistochemical staining was focal (30%) in 19 cases,
intermediate (30-60%) in 20 cases and diffuse (>60%) in 19 cases.

In conclusion we determined high CD117 expression with different staining
distribution and density in uterin mesenchymal tumors. We did not observe
meaningful differences between tumor types and morphologic properties.
Obtaining the immunohistochemical CD117 expression does not prove the
genetic mutation related with this protein. These studies should be supported
by molecular pathologic techniques and the genetic mechanisms that result
with CD 117 expression should be discovered.

KEY WORDS : CD 117, immunohistochemistry, uterus, mesenchymal tumor
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GIRIS

Uterusun mezengimal timoérleri diz kas, ¢izgili kas, damar dokusu
periferik sinir ve diger mezensimal dokulardan kaynaklanabilir. Diz kas
timérleri bu grup icerisinde en sik gérdlenleridir. Pir mezensimal
timoérlerin - yani  sira, epitelyal ve mezensimal elemanlarin
kombinasyonundan olusan mikst tOmoérlere de rastlanir (1,2).
Sarkomalar (malign mezensimal timéorler), uterus timorlerinin % 2-3
kadarini olusturur (1,3,4,5).

WHO klasifikasyonuna gbére uterusun mezensimal ve mikst

timarlerinin siniflandirmasini Tablo 1’de gérebiliriz (1).

Tablo 1: Uterusun Mezensimal ve Mikst Tumorleri

DUz Kas Tumérleri

-Leiomyoma
Mitotik Aktif Leiomyoma
Selliler Leiomyoma
Hemorajik Selltler Leiomyoma
Atipik Leiomyoma
Epiteloid Leiomyoma
Miksoid Leiomyoma
Vaskiler Leiomyoma
Lipoleiomyoma

-Supheli Malign Potansiyel Gosteren Diz Kas TUmorl

-Leiomyosarkoma
Epiteloid Leiomyosarkoma

Miksoid Leiomyosarkoma

-Diger DUz Kas Tumérleri
Metastatik Leiomyoma

intravendz Leiomyomatozis



Dissemine Peritoneal Leiomyomatozis

. Endometrial Stromal Tumérler
-Stromal Nodul
- DUsuk Gradeli Endometrial Stromal Sarkoma

-Yiksek Gradeli Endometrial Stromal Sarkoma

. Mikst Endometrial Stromal-Diiz Kas Tumérleri
. Adenomatoid Tumor
. Diger Mezengimal Tumdrler

- Homolog

- Heterolog

. Mikst Epitelyal-Nonepitelyal Timorler
- Benign
Adenofibroma
Adenomyoma
Atipik Polipoid Adenomyoma
- Malign
Adenosarkoma (Homolog-Heterolog)

Mikst Mullerian Tumér (Homolog-Heterolog)

. Siniflandirlamayanlar
- Seks Kord Benzeri Tumorler
- Noroektodermal Ttmorler

- Lenfomalar

DUZ KAS TUMORLERI
LEIOMYOMALAR

Uterusun en sik gézlenen timorudir. Klinikte ortaya gikislari boyutlarina
ve bulunduklar lokalizasyona gére degisir. Hastalar en sik olarak anormal

uterin kanama, agri ve basi hissiyle basvururlar (1,2,6,10).



Makroskopik olarak; leiomyomalar tipik olarak multipl, yuvarlak sekilli
ve sert kivamhdir. Kesit ylzeyleri gri-beyaz renklidir, girdapsi ve
trabekiler yapilanmalar icerir (1,2,7,8,9,10).

Submukozal leiomyomalar Uzerlerindeki endometriumu itip kaviteye
uzanarak, anormal kanamaya neden olabilirler. Subserozal leiomyomalar
sapli olabilir, torsiyone olup nekroza gidebilirler.

Mikroskopik olarak; leiomyomalar diz kas 06zelligi gbsteren igsi
sekilli genis  sitoplazmali  hicrelerin  demetler ve  girdapsi
yapilanmalarindan olusur (1,2,7,8,10).

Leiomyomalarda bir takim dejeneratif degisiklikler gbzlenebilir.

Hyalen ve kistik dejenerasyon en sik rastlanilanlaridir (1,2,7).

HISTOLOJIK VARYANTLARI:
Mitotik Aktif Leiomyoma
Leiomyomalarin tipik makroskopik ve mikroskopik &zelliklerine
sahiptir, ancak 10 blyUk blylitmede 5 ya da daha fazla mitotik figlre

rastlanir.

Sellliler Leiomyoma

Leiomyomalarin %5 inden daha azini olusturur ve timdral dokunun
sellllaritesi, ¢evre miyometriuma g6re daha belirgindir. Nekroz
g6zlenmez, mitoz nadirdir ve hlcrelerde hafif ya da orta derecede atipi

vardir.

Hemorajik Selliler Leiomyoma
Oral kontraseptif kullanan, hamile ya da post partum ddénemdeki
bayanlarda gdzlenir. Makroskopik olarak yaygin hemorajik alanlar izlenir.

Epiteloid Leiomyoma
Epitel benzeri hicreler icerirler. Temel olarak U¢ subtipleri vardir.
Bunlar; leiomyoblastoma, berrak hucreli leiomyoma ve pleksiform

leiomyoma’ dir.



Miksoid Leiomyoma
Tumor hicrelerinin miksoid materyalle ayrildigi iyi huylu diz kas
timorleridir.

Atipik Leiomyoma

Sitolojik olarak cok atipik ve pleomorfik gériinen nukleuslara ve pek
¢ok dev hucre igerdikleri igin, mikroskopik olarak korkutucu goérinime
sahip olan tumérlerdir. Premenopozal dénemde ortaya c¢ikarlar.
Leiomyosarkomalardaki gibi mitoz icermezler ve benign davranishdirlar.

Lipoleiomyoma

Tipik bir leiomyomanin stromasinda yag hicreleri géze ¢arpar (1,2,7).

DIGER DUZ KAS TUMORLERI

Diffiuz Leiomyomatozis
1 ile 3 cm arasinda degisen boyutlarda, ¢ok sayida diz kas
nodullerinin varligi nedeniyle, uterus asimetrik olarak buyimustir. Kilinik

olarak benign bir durumdur.

Kotiledenoid (Disseke Edici) Leiomyoma
Bening diz kas hcrelerinin  ¢evre miyometriuma uzantilar

gOstererek cogaldigi 6zel bir leiomyoma tipidir.

Benign metastaz yapan Leiomyoma

Hormonal etkiyle ve 6zellikle gebelikle iliskili olarak, lenf nodill ya
da pulmoner metastazla ortaya c¢ikan bir durumdur .Endokrin
muidaheleyle, gebeligin sona ermesiyle geriler (1,2,7).

intravenéz Leiomyomatozis



Vendz damarlarda histolojik olarak benign diz kas hucrelerinin
cogalmasiyla olusmus noddler kitlelerdir. Mitoz izlenmez ve cerrahi olarak

tam olarak ¢ikarilamasalar da iyi prognozludurlar (1,2).

LEIOMYOSARKOMALAR

Leiomyosarkomalar (LMS) uterustan kaynaklanan sarkomalarin 1/3
Uk kismini olusturur. Uterusun her 800 diiz kas timadrinden birisinin LMS
oldugu belirtilmistir. Serilerin blytk bir kisminda ortalama yas 50 olarak
bildirilmigtir.  Kinikte ortaya c¢ikis bulgulari non-spesifiktir. Baglica
semptomlar pelvik kitle ve anormal vajinal kanamadir (1,2,6,7).

LMS’lar ¢ogunlukla soliter, blylk, yumusak kivamli ve intramural
yerlesimli kitlelerdir. Makroskobik olarak kéth sinirli, sari-ten rengi ve
trabekuler patern icermeyen kitleler, 6n planda LMS’y1 distndur(r.

Mikroskopik olarak; belirgin miyofibriller igceren, eozinofilik sitoplazmall
diz kas hicrelerinin demetlerinden olusur. Sellllaritenin ve hicresel
atipinin belirgin olmasi ve yuksek mitotik figlr sayisi taniyi destekler
(1,2,7,10).

Mitotik indeks malign davranigin temel gbéstergesidir ve 10 blyuk
blyltme alaninda (BBA) 10 dan fazladir.

Tamérin perimenopozal ya da postmenopozal dénemde ortaya
cikmasi, uterus disina yayihm yapmis olmasi, 10 cm den blyik capta ve
infiltratif sinirlara sahip olmasi, atipik mitozlar ve nekroz gértlmesi, taniyi
destekleyen diger bulgulardir. LMS’larin ¢ogu anaploittir (1,7).

Olgularin  %10-20° sinde vaskiler invazyon saptanmistir.
Kemoterapi olumlu sonuglar vermistir. Ancak hala tam olarak
cikarllamamis, metastaz yapmis ve nikseden olgularda, yeni tedavi
arayiglar devam etmektedir (7).

ENDOMETRIAL STROMAL TUMORLER
Endometrial stromal timérler benign nodaller, disik gradeli
endometrial stromal sarkoma (DGESS) ve ylksek gradeli endometrial

stromal sarkomalari (YGESS) igerir (7).



Benign endometrial stromal noduller soliter, iyi sinirh kitleler olup,
renkleri leiomyomalara gére daha saridir ve kivamlari daha yumusaktir
(1,2,7,8). Cogunlugu miyometriumda yerlesmistir ancak bazen
endometrial kaviteye de uzanim gosterirler. Histolojik gérinidmleri, ¢ok
sayida arterioler damar yapilar iceren normal endometrial stromayi
andirir (1,2,7). Bazen gland benzeri yapilar g6zlenebilir. Overin seks kord
timorlerine benzer farklilasma olabilir ve bu elemanlar baskin oldugunda;
‘overin  seks kord timodrlerine benzeyen uterus tumorleri’ olarak
adlandirihrlar (7,10).

DGESS’lar da genellikle iyi sinirl noduller olarak ortaya g¢ikarlar
(2,7). Yaygin intravaskiler yayilm yapabilirler ve bu timdrlerde en
karakteristik 6zellik, uterus duvari kesildigi zaman vaskuiler kanallardan
digsari tasan, c¢ok sayida, solucan benzeri stromal dokularin
g6zlenmesidir. Mikroskobik gérinim stromal nodlll andirsa da sinirlar
dizensizdir ve genellikle ¢evre miyometrium infiltrasyonu ve damar
invazyonu stromal noddlden ayriminda en énemli 6zelliklerdir (7). Tumor
hiicreleri karekteristik olarak normal proliferatif endometriumun stromal
hiicrelerine benzer ve stromada kicik kan damarlarindan olusan bir
damar agi bulunur (1,5,6) .

Klinik seyir genelde benigndir ancak tam olmayan rezeksiyonlar,
pelvik nikslere yol acgabilir ve bazi hastalarda pulmoner metastazlar
gelisir (1,7). BazI metastatik lezyonlarin, progesteron tedavisi sonrasinda
geriledigi bildirilmigtir (2,7).

YGESS'lar bir ya da daha fazla polipoid endometrial kitle ile ortaya
¢tkan malign timérlerdir ve sinirlar dizensizdir (1,2,7). Tuméral doku
miyometriumu diffiz olarak infiltre eden, endometrial stromal hicrelere
cok az benzeyen, az diferansiye hicrelerden olusmustur (1,7,8). Dusuk
gradeli stromal timérlerde g6zlenen ve kiglk damarlarin agindan olusan
tipik vaskuiler paterne bu timdrlerde rastlanmaz. Cok sayida mitoz vardir
ve genellikle 10 BBA da 10 dan fazladir (1,7,11).



CD117

Protoonkogen c-kit, HZ4 felin sarkom virusunun v-kit onkogeninin
selliler homologudur (11). CD117, insan genomunda 4q11-q12
kromozomunda yer alan c-kit protoonkogeni tarafindan kodlanan bir
proteindir (11,12,13,14,15,16,17,18). CD117, c-kit protoonkogeninde
mutasyonlara yol acan spesifik transmembran tirozinkinaz reseptéri KiT
in epitopudur (12,13). KiT, 3. grup hilcre reseptdr ailesinden intrinsik
kinaz aktiviteli reseptdrler grubuna alinmistir. Ekstrasellller, intraselller
ve transmembran yerlesimli ¢ parcadan olusur. Ekstrasellller parca 5
adet immunglobulin benzeri alan igerir. Bu alanlarin tG¢t SCF (stem cell
faktdr)’e baglamakla gorevlidir. SCF ile kompleks olusumundan sonra,
intrasellller komponent fosforile olur ve IP3, Src ve ras gibi sitoplazmik
mesajcilar icin uygun yerler acilir. Bu olaylar takiben hicre S fazina girer
ve proliferasyon dénguisi baslar (15).

CD117 proteininin ekspresyonu, farkli hlicre tiplerinde tespit
edilmistir. Bunlar arasinda osteoklastlar, Langerhans hicreleri, renal tibdl
epitel hlicreleri, ter bezi hiicreleri, megakaryositler, meme epitel hicreleri,
hiperplastik ve proliferatif endometrial hicreler ve interstisyel Cajal
hicreleri yer almaktadir (12,14,15,16,17,19,20,21,22).

insanda CD117 reseptériinde (KiT), pek cok timérde, ézellikle exon
11 ve 17 de somatik mutasyonlar bildirilmistir. Bu timdrler arasinda
seminomalar, akut miyeloblastik l16semiler, malign fibrdz histiositomalar,
néroendokrin akciger timédrleri, mast hicre lI6semileri ve yumusak doku
sarkomalarinin bayuk bir kismi yer almaktadir (12,17,23).

Gastrointestinal  stromal tiimérler (GIST), interstisyel Cajal
hicrelerinden kdken alan, gastrointestinal sistemde g6zlenen, CD117’ nin
spesifik olarak pozitif oldugu mezenkimal timérlerdir (14,22,23). En sik
midede, ince barsakta ve rektumda gézlenir. GIST lerin leiomyomalar,
LMS’lar ve ndéral timdrlerden ayrimi zordur. CD117’ nin spesifik olarak
GIST olgularinda pozitif olmasi, ayirici tanida dnemli bir bulgudur. C-KiT
mutasyonlari, tiim bélgelerdeki GIST lerde ¢ok yaygindir. Bu mutasyonlar

sonucunda KiT reseptori aktive olur (23).



GIST olgularinin yaklagsik %95inde CD117 pozitifligi gézlenir
(14,17,23). immunohistokimyasal olarak CD117 pozitifligi genellikle glcli
ve yaygindir ve boyanma paterni epiteloid GiST lerde membranéz iken,
diger GIST olgularinda pansitoplazmiktir (23).

Tam olarak rezeksiyon saglanamayan olgularda ve metastatik GiST
olgularinda kemoterapi ve radyoterapi, etkili bir kurtarma tedavisi
saglayamamistir ve bu nedenle alternatif tedavi secenekleri aranmaktadir
(24).

Son zamanlarda ‘imatinib mesylat'in kemoterapiye direngli GIiST
olgularinda etkin oldugu belirtiimistir (18,24,25,26,27). ‘imatinio mesylat’
selektif olarak PDGFRB, ABL ve KiT kinazlari inhibe eden, adenozin
trifosfat analogu olan, kigtk bir molekuldir. Bu yeni grup ilag, konvansiyel
kemoterapiye gbére daha etkindir ve toksisitesi daha azdir (24). Kronik
miyeloid lésemi ve GIST olgularinda basariyla uygulanmaktadir
(18,24,28). Manyetik Rezonans goérintileme ydntemiyle, karacigerdeki
metastatik timor kitlelerinde tedavi sonrasi kliglme tespit edilmistir (27).

Uterus sarkomalarinin  hemen tamami kétl  prognozludur,
kemoterapiye ve radyoterapiye direnclidirler (4). Uterusun malign
mezenkimal timdorlerinde cerrahi tedavi primer metottur ancak metastatik
timorlerde ve rezeksiyon saglanamayan olgularda alternatif tedavi
secenekleri aranmaktadir (29). GIST lerde oldugu gibi, uterin
sarkomalarda da pek cok kemoterapdtik ajan denenmistir (4). Klinik
yanitlar genellikle kismi ve gecici olmustur. ileri evre, ameliyat edilemeyen
olgularda ya da tekrarlayan timérlerde, 5 yillik sagkalim %0-20 arasinda
degismektedir (30). Bu ylzden uterus sarkomalarinin tedavi ydnetiminde
yeni molekillerin tespiti hedeflenmistir. Normal uterus dokusunda KiT
varligi ve GIST lerle benzer histolojik ézelliklere sahip olmalari nedeniyle,
uterus kaynakli sarkomalarda da benzer bir c-kit ekspresyon paterninin
olabilecegi dustnulmis ve bu timébrlerin tedavisinde de, tirozinkinaz
inhibitorlerinin kullanilabilme olasihigi giindeme gelmistir (12) ve ‘imatinib
mesylat’ in GIST lere benzer sekilde, uterin sarkomalarda da potansiyel

bir tedavi ajani olabilecedi dustuntlmustar (12,17,31).



Erdogan ve ark.lar ile, Wang ve ark.larinin yaptigi ¢alismalarda,
LMS’ larda biliylk oranda c-KiT ekspresyonu goésterilmistir. Benzer
sekilde, Raspollini ,Rushing ve ark.lari tarafindan, ESS’ larda da KiT
protein ekspresyonu bildirilmistir (12,17,18,29). Salvatierra ve ark.lari
tarafindan c¢-KiT pozitif bir YGESS olgusunun imatinib mesylata yanit
verdigi bildirilmigtir (11).

immunohistokimyasal calismalar  bu timorlerde CD117
ekspresyonunun varhgini belirlemede, malign 06zellikteki mezenkimal
timdrleri benign olanlardan ayirmada yararh olabilir.

Uterusun mezenkimal timdrlerinde CD 117 ekspresyonu ile ilgili
olarak literatlirde yeterli sayida calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada,
uterusun gesitli benign ve malign mezenkimal timér gruplarinda CD117
nin immunohistokimyasal ekspresyonu; bu ekspresyonun timér tipleri ve
morfolojik ézellikleri ile iligkisi ve mezensimal timérlerin ayirici tanisindaki

rolU arastirilacaktir.



GEREC VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Patoloji Laboratuvarinin, 1996-
2007 yillan arasindaki arsivi tarandi ve total abdominal histerektomi
materyallerinde, uterus kaynakh malign mezenkimal timér tanisi almis
21 olgu belirlendi. Bu olgular; 12 LMS, 1 YGESS ve 8 DGESS dan
olusmaktaydi. Ayrica yine bu yillar arasinda tani alan 4 ALM, 31 SLM
olgusu ile, rastgele secilen 9 KLM olgusu calisma kapsamina alindi.
YGESS olgusu istatistiksel anlam ifade etmeyecegi i¢in calisma disi
birakildi.

Tdm olgularin  Hematoksilen-Eozin (H.E.) boyal kesitleri ile,
histokimyasal ve immunohistokimyasal boyama yapilmis kesitleri tani,
histolojik grade ve timér tipi acisindan yeniden degerlendirildi. ESS’larin
disUk gradeli ve yUksek gradeli olmak Gzere siniflandiriima kriterleri Tablo
1 de gdbsterilmistir .

LMS’larin  gradelendiriimesinde; WHO 2002 yumusak doku
sarkomalarinin gradeleme sistemi kullaniimistir (32). ( Tablo:2)

TABLO 1. ESS’larin siniflandiriima ve gradelendiriimesi

Monoton gérinumld, proliferatif faz endometrial stromal

hicrelere benzeyen timér hiicreleri

DGESS** | Herhangi bir mitoz sayisi

Stromada kigUk damar ve arteriollerde proliferasyon

ESS* Lenfatik ve vaskiler kanal invazyonu

Endometrial stromal hcrelere farklilasmasi kotd,

pleomorfik sekilli timor hicreleri

YGESS***| Mitoz sayis! yliksek

Dizensiz, pleomorfik damar yapisi

Hemoraji ve nekroz

*Endometrial stromal sarkoma
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**Dusuk gradeli endometrial stromal sarkoma

***YUksek gradeli endometrial stromal sarkoma

TABLO 2.

WHO 2002 Yumusak Doku Sarkomalarinin gradeleme sistemi

Tamor farklilagsmasi

Skor 1: | Normal eriskin mezenkimal dokuya ¢cok bezeyen sarkomalar
Skor 2: Histolojik tiplendirmesi kesin olarak yapilabilen sarkomalar
Skor 3: | Embriyonel, andiferansiye sarkomalar, histolojik tipi stpheli olgular
Mitoz sayisi

Skor 1: 0-9 mitoz (10 BBA*)

Skor 2: 10-19 mitoz (10 BBA)

Skor 3: >20 mitoz (10 BBA)

Tamor nekrozu

Skor 0: | Nekroz yok

Skor 1: | <50% timor nekrozu

Skor 2: | >50% tim&r nekrozu

Histolojik grade

Grade 1: | Total skor 2,3
Grade 2: | Total skor 4,5
Grade 3: | Total skor 6,7,8

*Bir byuk biylitme alani 0.1734 mm? e denk gelmektedir.

H.

E ile boyall kesitlerin incelenmesinde, timdéri temsil eden en iyi

preparat secildi ve bu preparatin patoloji arsivindeki parafin blogundan

yapilan kesitlere, Streptoavidin-Biotin ydntemi ile CD117 (predilie 7 ml.’lik

Novocastro) immunohistokimyasal boyamasi uygulandi.
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IMMUNOHISTOKIMYASAL (iHK) BOYAMA YONTEMI

IHK boyama yéntemi olarak Streptoavidin-Biotin boyama teknigi
kullanildi. %10 ‘luk formol tespiti uygulanmig dokularin parafin
bloklarindan, lizinli lama 4 mikron kalinhdinda kesitler alindi. Alinan
kesitler etlv iginde 50-55 °C’ de bir gece bekletildi. Etlivden ¢ikarildiktan
sonra 20 dakika ksilende deparafinize edildi. Ksilenden ¢ikan preparatlar
absoll alkolde 10 dakika, %96’lik alkolde 5 dakika bekletildi. Ardindan 5
dakika suda yikandi ve 10 dakika distile suda bekletildi.

%10 ‘luk sitrat buffer icine alinan dokular, mikrodalga firinda 800 W’
da 5 dakika, 400 W’da 15 dakika kaynatildi. Mikrodalga firindan ¢ikarilan
dokular, 20 dakika sogutulmaya birakildi. Dokularin etrafi pap-pen kalem
ile cizildi ve %3’luk H2O: igerisinde 15 dakika bekletildi. Distile su ile
yikanan dokular, Fosfat Buffer Salin ( PBS) icine 10 dakika alindi.

Preparatlar mapeye dizilip, Uzerlerine protein blokaj damlatildi ve 5-
10 dakika bekletildi. Lamlar silkelenip UGzerlerindeki dokulara primer
CD117 antikoru damlatildi ve inklibasyon suresi bitinceye kadar (1 saat)
beklenildi. Lamlar bu sidre bitiminde akarsu ile yikandi, distile suda
calkalandi ve PBS icinde 10 dakika bekletildi.

Preparatlar tekrar mape Uzerine alinip, dokular Uzerine biotin
damlatildi. 15 dakika beklenildi. Lamlar salelere alinip akarsuda yikandi ve
distile suda calkalandi. PBS icinde 10 dakika bekletildi. Tekrar mape
Uzerine dizilen lamlarin Uzerine streptoavidin damlatihp 15 dakika
beklenildi. Daha sonra lamlar tekrar saleye alinip, dnce akarsuda sonra
distile suda yikandi ve PBS de 10 dakika bekletildi. Son asama olan
kromojen safhasina gegildi.

Dokular (zerine 1-2 damla Diaminobenzidin (DAB) kromojen
damlatildi ve ¢iplak gézle, kahverengi renk degdisimi saptanincaya kadar
5-10 dakika bekletildi. Kesitler c¢esme suyunda yikandi. Harris
Hematoksilende 1 dakika bekletildikten sonra tekrar cesme suyu ile
yikandi. Amonyakli suda 10 saniye bekletildikten sonra tekrar gesme suyu

ile yikandi. Sirasiyla % 96’ lik ve absoll alkol agsamalarindan gegirilerek

12



kesitler kurutuldu. Ksilene daldirlip gikarildiktan sonra lamlar, Kanada
balsami ile kapatildi.

Pozitif kontrol preparati olarak daha oénce GIST tanisi almis
olgulardan birine ait bir preparat secildi ve calisma olgularina ait
preparatlarla es zamanl olarak boyandi.

immiinreaktivitenin belirlenmesinde, hiicre sitoplazmalarinda altin
sarisi boyanma temel alindi. Timéral dokuda immuUn reaktivite gésteren
%10 ve daha fazla oranda hicrenin bulunmasi, pozitif boyanma olarak
kabul edildi (12,17,25,30,31).

immiinohistokimyasal boyanmanin yogunlugu ve yayginhg semi-
kantitatif metod ile degerlendirildi (12, 17, 29 ).

Boyanma yogunluguna goére olgular +1 - +3 arasinda U¢ grupta
toplandi (12, 17,31, 34).

Boyanma yayginhgi ise fokal (10-30%), orta derecede (30-60%) ve
diffliz (60% Uzeri) olarak siniflandirildi (12, 17, 31).

istatistiksel Analiz:

Sonuclarin  istatistiksel degerlendirimesi  Uludag Universitesi
Bioistatistik Anabilim Dali tarafindan SPSS for Windows Ver. 11.0 istatistik
paket programi kullanilarak gerceklestirildi. Kategorik veriler, siklik ve
ylzde olarak (n, %) sunuldu. istatistiksel karsilagtirmada Fisher'in Kesin
ki-kare testi, Pearson ki-kare testi ve Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi.
Anlamlilik dizeyi 0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma kapsamina 64 olgu alindi. Olgularin Q’u (%14,1) KLM, 31’ i
(%48,4) SLM, 4’ O (%6,3) ALM, 12’ si (%18,7) LMS, 8’ i (%12,5) de
DGESS olgularindan olugsmaktaydi. Olgularin %90,6 sinda (n=58) pozitif
boyanma, %9,4’ (nde (n=6) negatif boyanma saptandi. Pozitif boyanan
olgularin %32,8’ i (n=19) %30° dan az; %34,4’ i (n=20) %30-60 arasinda,
%32,8’i (n=19) %60 Uzeri yayginlikta boyandi. Boyanma yogunlugu %44,8
(n=26) olguda +1; %48,3 (n=28) olguda + 2; %6,9 (n=4) olguda +3 idi
(Tablo 3).

TABLO 3. Calisma kapsamina alinan olgu gruplari, boyanma dagilimlari,
yogunluklari ile pozitiflik say! ve oranlari

TUMOR TiPI n %
Leiomyoma 9 14,1
Sellller Leiomyoma 31 48,4
Atipik Leiomyoma 4 6,3
Leiomyosarkoma 12 18,7
Endometrial stromal sarkoma| 8 12,5
BOYANMA DAGILIMI n %
%30< 19 32,8
%30-60 20 34,4
%60> 19 32,8
BOYANMA YOGUNLUGU n %
+1 26 448
+2 28 48,3
+3 4 6,9
POZITIFLIK n %
Pozitif 58 0,6
Negatif 6 9,4
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Uterusta mezensimal timoérG olan 64 olgunun 20’ si (%31,2) malign,
44’ O ( %68,8) benign

boyanirken, benign olan olgularin %90,9 ‘u (n=40) pozitif boyanmigti.

idi. Malign olan olgularin %90’ 1 (n=18) pozitif

Benign ve malign olgular arasinda pozitif boyanma acgisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamistir. (Fisher'in Kesin Ki-kare testi; p=1,000)
(Tablo 4).

Boyanma yayginhidi acisindan dederlendirildiginde malign olgularin
%22,2’ sinin
yayginligr %30 un altinda iken, malign olgularin %50’ sinde (n=9), benign

(n=4), benign olgularin %37,5 inin (n=15) boyanma
olgularin %25 ’inde (n=10) boyanma yayginhginin %60 Uzerinde oldugu
g6zlendi (Tablo 4).

Benign ve malign olgularin pozitif boyanma yayginhgr degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktur
p=0,166) (Tablo 4).

Boyanma yogunlugu agisindan degerlendirildiginde malign olan

(Pearson Ki-kare testi ,

olgularin %27,8’ inin + 1, %55,5’ inin +2, %16,7’ sinin +3 oldugu; benign
olgularin %52,1’ inin +1, %45 inin +2, %2,2° sinin +3 boyanma
yogunluguna sahip oldugu géruldid. Boyanma yogdunluklarina gére benign
istatistiksel olarak anlamli

ve malign olgular arasinda fark tespit

edilmemistir (Kolmogorov-Smirnov Z testi; p=0,434) (Tablo 4).

TABLO 4. Malign ve benign olgularin pozitif boyanma, boyanma yayginligi ve
yogunlugu acisindan istatistiksel olarak kargilastiriimasi

MALIGN (n) | BENIGN (n) | p- degeri
Pozitiflik (+) 18 40
B 5 Z 1,000
Boyanma <%30 4 15
yayginhdi | %30-60 5 15 0,166
>%60 9 10
Boyanma +1 5 21
yogunlugu | +2 10 18 0,434
+3 3 1
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44 benign olgunun 9’ u KLM, 35’ i SLM ve ALM’dan olusmaktaydi.
KLM olgularinin %22,5’ i (n=9) pozitif boyanirken, SLM ve ALM olgularinin
%77,5 i (n=31) pozitif boyanma goésterdi. KLM’lar ile SLM ve ALM’ lar
arasinda pozitif boyanma dagilimi acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir. (Fisher’in kesin ki-kare testi; p= 0,566) (Tablo 5).

KLM larin %33,6’ si (n=3), SLM ve ALMlarin %38,7’ si (n=12)
%30°un altinda boyanirken, %60 Uzerinde boyanma yayginligi KLM’larin
%11'i (n=1), SLM ve ALMlarin %29,0’'unda (n=9) tespit edilmistir.
Boyanma yayginhdina goére KLM’lar ile SLM ve ALMlar arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark tespit edilmemigtir. (Kolmogorov-Smirnov Z
testi, p=0,979) (Tablo 5).

KLM’larin  %77,8 i (n=7) +1, %22,2° si (n=2) +2 yogunlukta
boyanirken; +3 yogunlukta boyanma hicgbir olguda gézlenmemistir. SLM
ve ALM’larin %45,2’ si (n=14) +1; %51,6’ sI (n=16) +2; %3,2’si (n=1) +3
yogunlukta boyanmistir. istatiksel olarak KLM'’lar ile SLM ve ALMlar
arasinda boyanma yogunlugu agisindan anlamh fark saptanmamistir.
(Kolmogorov-Smirnov Z testi, p=0,448) (Tablo 5).

TABLO 5. Klasik leiomyomalar ile selliler ve atipik leiomyomalarin pozitif

boyanma, boyanma dagilim ve yogunlugu acisindan karsilastiriimasi

Sellller ve
Klasik atipik .
_ _ p- degeri
Leiomyoma leiomyoma

(n) (n)

Pozitiflik (+) 9 31
0,566

(-) 0 4

Boyanma >%30 3 12
dagihmi %30-60 5 10 0,979

<%60 1 9

Boyanma +1 7 14
yogunlugu | +2 2 16 0,448

+3 0 1
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Toplam 9 KLM olgusu %100 (n=9) pozitif boyanirken, 31 SLM
olgusunun %87,1’ si (n=27) pozitif boyanmistir. SLM’lar ile KLM’lar
arasinda pozitif boyanma orani acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamigtir (Fisher in kesin ki-kare testi; p=0,557) (Tablo 6).

KLM’larin %33,3’ 0 (n=8), SLM’larin %40,7’si (n=11) %30’ dan az
yayginlikta boyanmistir. %30-60 yayginlikta boyanma, KLM’larda %55,6
(n=5), SLM’larda %29,6 (n=8) idi. %60 Uzeri yayginlikta boyanma,
KLM’larda %11,1 (n=1), SLM’larda %29,6(n=8) olguda saptanmistir.
KLM’lar ile SLM’lar arasinda boyanma yayginligi acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamamistir. (Kolmogorov -Smirnov Z testi,
p=0,975) (Tablo 6).

SLM’larin %44,4 0 (n=12) +1 yogunlukta, %51,9° u (n=14) +2
yogunlukta, %3,7 (n=1) si +3 yodunlukta boyanmigtir. KLM’larin %77,8 i
(n=7) +1, %22,2° si (n=2) +2 yogunlukta boyanmistir. + 3 yogunlukta
boyanma higbir olguda saptanmamistir. Boyanma yogunluguna gbre
KLM'lar ile SLM olgulari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamigtir (Kolmogorov-Smirnov Z testi, p=0,441) (Tablo 6).

TABLO 6. Klasik ve sellller leiomyomalarin pozitif boyanma, boyanma

yogunlugu ve yayginligi acisindan karsilastiriimasi

_ Selliiler ve
Klasik L
. atipik _
Leiomyoma _ p- degeri
leiomyoma
(n)
(n)
Pozitiflik (+) 9 27
0,557
(-) 0 4
Boyanma <%30 3 11
yayginligr | %30-60 5 8 0,975
>%60 1 8
Boyanma +1 7 12
yogunlugu | +2 2 14 0,441
+3 0 1
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12 LMS olgusunun 11’ i (%91,7), 8 ESS olgusunun 7’ si (%87,5 )
pozitif boyanmistir. LMS’lar ile ESS olgularn arasinda, istatistiksel olarak
pozitif boyanma orani acisindan anlamh fark saptanmamigtir (Fisher’in
kesin ki-kare testi; p=1,000) (Tablo 7).

LMS olgularinda %9,1 (n= 1) olguda %30, %27,3 (n=3) olguda %30-
60, %63,6 (n=7) olguda %60 Uzeri yayginlikta boyanma izlenirken; ESS
olgularinin %42,9’ unda (n=4) %30, %28,6’ sinda (n=2) %30-60, %28,6’
sinda (n=2) %60 Gzeri yayginlikta boyanma tespit edilmistir. LMS’lar ile
ESS’lar arasinda istatistiksel olarak boyanma yayginligi agisindan anlamli
fark saptanmamistir ( Kolmogorov-Smirnov Z testi; p=0,669) (Tablo 7).

LMS’larda +1 yogunlukta boyanan 9%9,1 (n=1), +2 yogdunlukta
boyanan %72,7 (n=8), +3 yogunlukta boyanan %18,2 (n=2) olgu
bulunurken, ESS’larda +1 boyanan %57,1 (n=4), +2 boyanan %28,6 (n=2)
, +3 boyanan %14,3 (n=1) olgu saptanmigtir. LMS’lar ile ESS’lar arasinda,
boyanma yogunlugu acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir (Kolmogorov-Smirnov Z testi; p=0,277) (Tablo 7).

TABLO 7. LMS ile ESS olgularinin pozitif boyanma, boyanma yayginhgi
ve yogunlugu acgisindan kargilastiriimasi

LMS* ESS* Lo
) n) p- degeri
Pozitiflik (+) 11 7
B 1 1 1,000
Boyanma <%30 1 3
yayginhgr | %30-60 3 2 0,669
>%60 7 2
Boyanma +1 1 4
yogunlugu | +2 3 2 0,277
+3 7 1

*Leiomyosarkoma

**Endometrial stromal sarkoma

18




31 SLM olgusunun 27 si (%87,7), 4 ALM olgusunun timi (%100)
pozitif boyanmistir. istatistiksel olarak SLM lar ile ALM lar arasinda, pozitif
boyanma orani acisindan anlamli farki saptanmamistir (Fisher’in kesin ki-
kare testi, p=1,000) (Tablo 8).

SLM’larin %40,7’ si (n=11) %30; %29,6’ sI (n=8) %30-60; %29,6’ sI
(n=8) %60 Uzeri yayginlikta boyanmistir. ALM olgularinin %25,0° i (n=1)
%30; %50,5 i (n=2) %30-60; %25,0° i(n=1) %60 Uzeri yayginlikta
boyanmistir. istatistiksel olarak SLM ve ALMlar arasinda, boyanma
yayginhdi acisindan anlamli bir fark saptanmamistir ( Kolmogorov-
Smirnov testi, p=1,00) (Tablo 8).

SLM olgularinda +1 yogunlukta boyanma %44,4 (n=12); + 2
yogunlukta boyanma %51,9 (n=14); +3 yogunlukta boyanma %3,7 (n=1)
dir. ALM’larda +1 boyanma %50,0 (n=2); +2 boyanma %50,0 (n=2) dir. +3
yogunlukta boyanma saptanmamistir. SLM’lar ile ALM’lar arasinda,
boyanma yogunlugu acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmemistir ( Kolmogorov-Smirnov Z testi; p=1,000) (Tablo 8).

TABLO 8. Sellller ve atipik leiomyoma olgularinin pozitif boyanma,

boyanma yayginhgi ve yogunlugu acisindan karsilastiriimasi

Selluler Atipik
leiomyoma leiomyoma p-degeri
(n) (n)
Pozitiflik (+) 27 4
B Z 5 1,000
Boyanma <%30 11 1
yayginhdi | %30-60 8 2 1,000
>%60 8 1
Boyanma +1 12 2
yogunlugu | +2 14 2 1,000
+3 1 0
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9 KLM olgusunun tamami (%100) ve 4 ALM olgusunun tamami
(%100) pozitif boyanmistir. KLM lar ile ALM lar arasinda, pozitif boyanma
orani agisindan istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmamigstir
(Fisher’in kesin ki-kare test, p=0,530) (Tablo 9).

KLM’larin %33,3’ 0 (n=3) %30; %55,6’ si (n=5) %30-60; %11,1’ i
(n=1) %60 Uzeri yayginlikta boyanirken, ALM’larin %25,0’ 1| (n=1) %30;
%50,0’ 1 (n=2) %30-60; %25,0" i (n=1) %60 Gzeri yayginlikta boyanmistir.
istatistiksel olarak KLM'lar ile ALM’lar arasinda, boyanma yayginhg
acisindan anlamli fark saptanmamistir (Kolmogorov-Smirnov Z testi
;p=1,000) (Tablo 9).

KLM’larda +1 yogunlukta boyanma %77,8 (n=7) iken; ALM’larda
%22,2 (n=2) dir. KLM’larda 2 olgu (%50), ALM’larda 2 olgu (%50) +2
yogunlukta boyanma gbéstermistir. Her iki grupta da +3 yogunlukta
boyanma saptanmamistir (Tablo 9).

TABLO 9. Klasik leiomyoma ile atipik leiomyoma olgularinin pozitif

boyanma, boyanma yayginligi ve yogunlugu acisindan karsilastiriimasi

Klasik Atipik p-degeri
leiomyoma leiomyoma
(n) (n)
Pozitiflik (+) 9 4 0,530
(-) 0 0
Dagilim <%30 3 1 1,000
%30-60 5 2
>%60 1 1
Dansite +1 7 2 (-)
+2 2 2
+3 0 0
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olgulardan birinin mikroskopik gérindmu

leiomyomali

Klasik
H.E.X200)

Resim 1:

(

21

Resim 2: Selluler leiomyomali olgulardan birinin mikroskopik gérinimu
H.E.X200)

(



Resim 3: Atipik leiomyomali olgulardan birinin mikroskopik gérinima
( H.E.X200)

Resim 4: Leiomyosarkomali olgulardan birinin mikroskopik g&éranimu
(H.E.X200)
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Resim 5: Dusuk gradeli endometrial stromal sarkoma olgularindan birinin
mikroskopik gérinima ( H.E.X200)

Resim 6: CD 117 ile negatif boyanan sellller leiomyoma olgularindan birinin
mikroskopik gérinima (X200)



Resim 7: +1 yogunlukta boyanan selliler leiomyomali bir olgunun mikroskopik
g6rinimu (X200)

Resim 8: +2 yogunlukta boyanan selliler leiomyomali bir olgunun mikroskopik
g6rinimu (X200)
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Resim 9: +3 yogunlukta boyanan leiomyosarkomali bir olgunun mikroskopik
g6rinimu (X200)
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TARTISMA VE SONUC

Uterusun mezensimal timoérleri diz kas, cizgili kas, damar dokusu,
periferik sinir ve diger mezensimal dokulardan kaynaklanabilir. Diz kas
timdrleri bu grup icerisinde en sik gérialenleridir (1,2). Malign mezengimal
timorler uterus timoérlerinin %2-3 kadarini olusturur (1,3,4,5). Ancak
uterus kokenli malignitelere bagh o6lumlerin %25 ‘inden sorumlu
tutulmaktadir.

Uterusun erken evre sarkomalarinda sadece cerrahi ile Umit verici
sonuclar elde edilse de; olgularin yarisindan fazlasi, tani aninda evre |
den daha ileri timérler seklinde karsimiza ¢gikmaktadir. Ayrica suboptimal
cerrahi uygulanan ya da niks eden olgularda, timériin kemoterapi ya da

radyoterapiye ylksek oranda duyarli olmadigi bilinmektedir (25).

Uterus sarkomalarinda prognozun koéti olmasi ve etkili tedavi
modalitelerinin eksikligi, arastirmacilari yeni tedavi yéntemleri bulmaya
itmistir. Endometrial stromal malignitelerin ve Ozellikle diz kas kaynakl
timaérlerin morfolojik ve biyolojik olarak GiST lere benzeyen yénleri vardir.
GIST ler interstisyel Cajal hiicrelerinden kdken alan gastrointestinal
sistemde gbzlenen, CD 117 ‘nin spesifik olarak pozitif oldugu mezengimal
timédrlerdir. CD117 insan genomunda 4q11-q12 kromozomunda yer alan
c-kit protoonkogeni tarafindan kodlanan bir proteindir. CD117,
transmembran tirozinkinaz reseptéri KiT'in epitopudur (17).

Normal uterus dokusunda KiT reseptériiniin varligi ve uterustan
kaynaklanan mezenkimal timdrlerin GIST’ lerle morfolojik benzerliklerinin
bulunmasi nedeniyle, CD117 ekspresyon paterninin uterin sarkomalarda
da gb6zlenebilecedi dustnilmids ve tirozinkinaz inhibitérlerinin  bu
timdrlerin tedavisinde de kullanilabilme olasiigi gindeme gelmistir.
Tirozinkinaz inhibitérleri hematolojik malignite ve GiST lerin tedavisinde su
an kullaniimakta olan biyolojik ajanlardir (12). imatinib mesylat selektif
olarak PDGFRB, ABL ve KiT kinazlari inhibe eden adenozin trifosfat
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analogu olan kucik bir molekdldir. Bu yeni grup ilag, konvansiyel
kemoterapiye gére daha etkindir ve toksisitesi daha azdir (24).

Simdiye kadar uterus mezensimal timorlerinde c-kit ekspresyonunu
arastiran az sayida calisma bulunmaktadir.

Bizim calismamizda 12 LMS olgusunun 11’ i (%91,7), 8 ESS
olgusunun 7 ‘si (%87.5) CD117 ile pozitif; 4 ALM ile 9 KLM’nin tamami
(%100) CD117 ile pozitif boyanma gdésterdi. 31 sellller leiomyomanin 27°
sinde (%87.1) CD117 ekspresyonu izlendi.

Calismamiza benzer sekilde, Wang ve ark.lart 16 LMS ve 14 ESS
sarkoma olgusu ile 8 KLM olgusunda CD117 ekspresyonunu arastirmis;
16 LMS nin 12 sinde (%75) c-kit pozitifligi saptamigtir. Bu timéorlerin
cogunda gucli +3 pozitif boyanma tespit etmislerdir. Sitoplazmik boyanma
yaygin olarak gézlenmistir ancak membrandz boyanmanin da izlendigi
olgular olmustur. 8 KLM’nin hicbirinde c-kit ekspresyonu mevcut degildir. 3
YGESS olgusunun 2’ sinde CD117 ekspresyonu tespit edilmigtir ve her iki
timdrde de +3 difflz immin boyanma gézlenmistir. 11 DGESS’ nin 3
unde c-kit ekspresyonu izlemiglerdir. Bir tanesi orta dereceli, +2 boyanma
gbsterirken, kalani diffiz ve +2 ile +3 boyanma paterni géstermistir (12).

GIST olgularinda baskin boyanma paterni membranéz iken histolojik
farkllasmaya bagl olarak sitoplazmik ve nadir de olsa perinikleer
noktasal boyanma paterni de gbézlenmektedir (23). Literatirde simdiye
kadar uterus kaynakli mezensimal timdrlerde yapilan ¢alismalarda, hem
sitoplazmik hem de membran6z boyanma gbzlenmigtir
(12,17,24,26,29,30). Bizim calismamizda da belirgin olarak sitoplazmik
boyanma paterni tespit edilmigtir.

Benign uterus diz kas timérlerinin bazi tipleri selliler atipi yada

mitotik aktivite gbsterebilir ve bu Ozellikler benign neoplazmlari
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malignlerden ayirmada gUg¢luk vyaratabilr. Wang ve ark.lar (12)
calismalarinda c-kit in ayni zamanda LMS’ lari benign diz kas
timorlerinden ayirmada potensiyel bir ajan olabilecegini gdstermiglerdir.
Ancak bizim ¢alismamizda bdyle bir ayrim yapmak mimkin olmadi, hem
benign hem de malign gruplarimizda pozitif boyanma elde edildi ve
istatistiksel olarak anlam teskil etmedi.

Erdogan ve ark. larinin g¢alismalarinda; 12 malign mikst mdallerian
timér (MMMT), 14 LMS, 8 ESS, 2 adenosarkoma, 12 leiomyomadan
olusan toplam 48 olguda c-kit ekspresyonu arastirilmigtir. CD 117; 12
MMMT nin 10 (%83), 14 LMS nin 10 (%71) , 8 ESS nin 6 (%75) ,10
leiomyomanin 1 inde (%10) pozitif saptanmistir. Sonucta; uterin
sarkomalarin kayda deger bir kisminda c-kit immin reaktivitesi
gdzlenmistir. Bu da KiT in uterus mezensimal tiimérlerinin gelisiminde
6nemli  bir roli olabilecegini disindirmastir ancak c-kit in
karsinogenezdeki rolini kesinlestirecek pek c¢ok c¢alisma gerektigi
kanisina varmiglardir (17).

Raspollini ve ark.lar imatinib mesylatin GiST lerin tedavisindeki
basarisina dayanarak, 32 LMS’ da c-kit ekspresyonunu ve c-kit genindeki
exon 11 mutasyonunu arastirdilar. 32 LMS olgusunun 17 (%53,1) sinde
pozitif boyanma tespit edildi ve exon 11 in molekuiler genetik analizinde de
mutasyon bulunamadi. Sonu¢ olarak immunohistokimyasal sonuglarin
tedavi olasiliklari agisindan cesaret verici oldugunu; ancak exon 11 de
mutasyon gdsterilememesi nedeniyle baska exonlarin da incelenmesi

gerektigini ifade etmislerdir (29).

Serrano ve ark. lari, Raspolini ve ark.larinin calismasina benzer bir
calismay! 18 olguluk kendi serilerinde uygulamiglar ve bu c¢alismanin
tersine, uterin LMS olgularinin tamaminda negatif boyanma
saptamiglardir. Bu da LMS lerdeki CD117 reseptdér ekspresyonunun

varhginin  kesin olmadigini  dastndirmustdr. Ayrica calismalarinda
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Western blot ve immin presipitasyon ydntemiyle c-kit ve PDGFR
mutasyonu olmadan KiT de fosforilasyon olmadigini géstermiglerdir ve
yeni tedavi yodntemleri icin daha kombine yaklasimlar gerektigini
savunmuslardir (37).

Benzer sekilde Rushing ve ark. larinin yaptigi bir caligmada 25 uterus
kaynakli sarkoma olgusu calisma kapsamina alinmistir. KiT protein
ekspresyonu ve c-kit in exon 11 ve 17 deki mutasyonlari arastiriimigtir.
Olgular 14 MMMT ,7 LMS, 2 ESS ve 2 yuksek gradeli heterolog
sarkomadan olusmaktadir. Olgularin timi degisen derecelerde KiT
protein ekspresyonu goéstermistir. 22 timoérde boyanma diffiz, orta ve
gUclt yodunluktadir. 3 timdrde zayif boyanma izlenmis, 24 olguda c-kit in
exon 11 ve 17 de mutasyonu tespit edilememistir. Sadece 1 LMS
olgusunda her iki exonda da delesyon tespit edilmistir. Sonugta uterus
kokenli sarkomalarin KiT proteini ekspresse ettigi, ancak exon 11 ve 17 de
KIT aktive eden mutasyonlar gdstermedigini saptadilar. Béylelikle bu
timérlerde KiT aktive eden bagka mekanizmalar olabilecedi diisinildi.
Bu da sadece KiT pozitifliginin tedavi icin tek gésterge olamayacagini akla
getirmistir (18).

Uterus sarkomalarinda c-kit ekspresyon insidansini degerlendirmek
amaciyla Leath ve ark.lan tarafindan 11 hastalik bir seride calisma
yapildi. Histolojik subtipler; 5 karsinosarkoma, 3 LMS ve 3 ESS dan
olusmaktaydi. Olgularin tamaminda pozitif immudn boyanma tespit edildi. 5
olguda orta dereceli yogunlukta, 5 olguda kuvvetli, 2 olguda zayif
yogunlukta boyanma saptandi. Bu calismada histolojik alt grup fark
etmeksizin uterin sarkomalarda c-kit varhdi gdésterilmistir. Ayrica bu seri,
karsinosarkoma olgularinda c-kit varhdinin degerlendirildigi ilk calisma
olmustur (5).

Geller ve ark.an toplam 28 olguluk bir seride calisma planlamis

ancak bu olgularin 16 sinda CD117 antikoru ile boyama yapilabilmistir. 16
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timérin  sadece 7 tanesinde (%43,8) c-kit ekspresyonu tespit
edilebilmistir. Bu olgularin 5 i (%71) YGESS, 2 si (%22) DGESS ‘idi.
Olgularin  timinde fokal boyanma tespit edilmistir. Yilksek gradeli
olgularda c-kit expresyonunun o&zellikle ylksek olusu nedeniyle, bu
olgularin imatinib ile tedavi edilebilecedini digsinmdslerdir (31).

Nakayama ve ark.lari 26 olguda KiT ekpresyonunu ve c-kit aberasyon
varligini degerlendirmiglerdir. Bu olgular 14 LMS, 6 karsinosarkoma, 5
ESS ve 1 vajinal epitelyal sarkomadan olugmaktadir. TUm olgular iginden
sadece 4 (%15) karsinosarkoma olgusu pozitif boyanmistir. Exon 9, 11,
13 ve 17 de c-kit aberasyonlarina rastlanmamistir. Yazarlar Raspollini,
Rushing ve ark.larinin ¢alismalarinda oldugu gibi, uterus sarkomalarinda
KIT proteininin pozitif boyanmasi ile kemoterapiye direncli olgularda
imatinib tedavisinin gindemde oldugunu, ancak c-kit aberasyonlarini
g6stermeden yararli olacagli konusunda ileri calismalar yapilmasi
gerektirdigini belirtmiglerdir (24).

Baska bir calismada Ozcelik ve ark.lari uterus LMS larindaki c-kit
pozitifligini arastirmislar ve bu durumun bcl-2 ile olan iligkisini tespit etmeyi
amaglamiglardir (25). 10 LMS ve 10 KLM olgusunda, c-kit ve bcl-2
antikorlar incelenmis; c-kit'in boyanma yogunlugu ve yayginhg: yéntem
olarak bizim galismamizdaki gibi degerlendirilmigtir. LMS ve KLM’larda c-
kit pozitifligi sirasiyla 6(%60) ve 1(%10) olarak tespit edilmistir. Gruplar c-
kit ydninden deg@erlendirildiginde boyanmanin anlamh oldugu goérilmagtir
(p<0,01). C-kit ile bcl-2 pozitifligi arasindaki iligki degerlendirildiginde, LMS
grubunda orta dizeyde bir iligki oldugu saptanmigtir. Sonucgta LMS lerde
anlamh bir C-kit pozitifligi tespit edilmis olmasina ragmen bu durumun bcl-
2 ile anlamh iligkisi bulunmamistir. Ancak bu calismadaki olgu sayisi
yetersizdir.
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Winter ve ark.lari yaptiklari baska bir calismada 21 karsinosarkoma,
17 LMS ve 1 ESS olgusunda CD117 boyamasi yapmislardir. %30 dan
fazla boyanan timér hicresinin varligi pozitif ekspresyon, %30 dan az
boyanan timér hlcresinin varligi negatif ekspresyon olarak kabul
edilmistir. 21 karsinosarkoma olgusunun 9 (%43) u, 17 LMS nin 1 (% ) i
CD117 immun pozitifligi gbstermistir. Karsinosarkoma olgulari da bu pozitif
ekspresyon nedeni ile alternatif tedaviler igin aday olabilir mi diye
dUstndimUstir ancak daha genis serilerde tekrarlayan calismalar yapmak
gerektigi sonucuna varilmigtir (33).

Caudell ve ark.lari tarafindan degisik uterin sarkoma gruplarinda
imatinib mesylatin inhibe ettigi degisik tirozin kinazlari arastirmak amaciyla
bir calisma planlanmistir. 8 ESS, 5 LMS, 4 YGESS ve 21 MMMT’ de c-kit ,
abl ve PDGFR-B antikorlari arastiriimistir. CD117 ekspresyonunu
degerlendirme ydntemi bizim calismamizda oldugu gibidir. ESS ve
YGESS olgularinda birer adet pozitif boyanma gdézlenirken, LMS ve
MMMT olgularinin hi¢ birinde boyanma izlenmemigtir (30).

Oliva ve ark.lari ESS lar ile uterusun diz kas timérlerinde ayirici tani
zorluklari nedeniyle uterus mezensimal timorlerinde yol gdsterecek
immdnohistokimyasal belirleyicileri arastirmiglardir. 10 KLM, 9 SLM, 9
epiteloid duz kas timéri, 9 LMS, 10 endometrial stromal nodul, 8 ESS ve
7 seks kord timodrlerine benzer uterus tUmérd cgalisma kapsamina
ahnmistir. CD117, tim sarkoma olgularinda negatif boyanmistir.
Calismada CD10, CD34, CD99, calponin, h-caldesmon, inhibin ve keratin
gibi baska antikorlarla da calisiimistir ve sonugta CD117 nin, uterus diz
kas tumorleri ve stromal timédrleri arasindaki ayirici tanida rolt olmadigi
saptanmistir. Biz de calismamizda ESS ve LMS lar arasindaki boyanma
patern fakhligini arastirdik ve benzer sekilde anlamli bir sonuca varamadik
(34).
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Klein ve ark.larinin ¢calismasinda uterus ve overde 38 olguda CD117
ekspresyonu aragtiriimistir. 8 MMMT’in hicbirinde boyanma izlenmezken,
7 over kaynakl fibrosarkomanin 4 (nde, 10 DGESS’nin 1 inde, 6
endometrial stromal noddlin 3 Unde boyanma gdézlenmistir. 1 berrak
hiicreli over sarkomu, 4 uterus kaynakh LMS, 2 YGESS olgusunda
boyanma gézlenmemistir. Sonugta GiST lerin aksine uterus ve overin
mezenkimal timorlerinde CD117 boyanmasinin ¢ok seyrek oldugu
bildirilmistir (35).

Hornick ve ark.ar 365 yumusak doku olgusunda CD117’nin
immiinohistokimyasal boyanma paternini arastirmiglar. GIST lerdeki
basarili CD117 boyanma paternine dayanarak diger yumusak doku
timorlerinde de CD117 ekspresyonunu merak etmisler ve mezengimal
timérlerin ayirici tanisinda rol oynayabileceg@ini distinmislerdir. Uterus
kaynakli 40 LMS ve 10 KLM calisma kapsamina alinmistir ancak hig
birinde CD117 ile pozitif boyanma g6zlenmemistir (36).

Barisella ve ark.lart  Hornick ve ark.larinin calismalarina benzer
sekilde 559 olguluk bir seride CD117 ekspresyonunu arastirmiglardir.
Degisik gruplarda sarkoma ve karsinoma olgulari calisma kapsamina
alinmigtir. 4 LMS ve 4 KLM olgusunun hicbirinde CD117 ekspresyonu
izlenmemistir. Sadece GIST lerde ve yumusak dokunun LMS lerinde
CD117 pozitifligi saptanmistir (38).

Uterin karsinosarkomalar da prognostik faktdrler ve tedavi modaliteleri
acisindan arastirilan agressif timérlerdir. Raspollini ve ark.lari 24 olguluk
uterus kaynakl karsinosarkoma grubunda COX-2, CD117 ve HER-2/neu
ekspresyonunu arastirmislar, CD117 ekpresyonunu sadece 4 (%16,7)
olguda saptamiglardir. Tim CD117 pozitif hastalar erken evre
grubundadir. Bu ¢alismadaki immin boya degerlendirme metodu bizim
calismamizdakinden farkl olmustur. Sadece % 20 ve Uzeri membrandz ya

da sitoplazmik boyanma pozitif kabul edilmistir. Yazarlar bu disik
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boyanma paternini, kendi serilerindeki olgularin erken evre hastalar
olmasina baglamislar ve CD117 ekspresyonunun kétl prognozlu ve ileri
evre hastalarda glcli oldugunu; ayrica hasta serilerinin kiclk olmasi
nedeniyle, CD117 ekspresyonunun daha genis serilerde arastiriimasi
gerektigini belirtmislerdir (26).

Menczer ve ark.lari benzer sekilde CD117 pozitif timdrlerde tirozin
kinaz inhibitérlerinin tedavideki basaril etkisinden hareketle, 20
karsinosarkoma 40 endometrial karsinoma ve 12 atrofik endometrium
6rneginde CD117 imminohistokimyasal boyamasi uygulamiglardir.
Karsinosarkoma olgularinda epitelyal komponent boyanirken, stromal
elemanlar boyanmamigtir. Endometrial karsinoma olgularinda %15 lik
boyanma indeksi elde edilmigtir bunun yaninda atrofik endometrium
6rneklerinde disik boyanma orani gbézlenmistir. Bu sonuglarla yazarlar,
CD117’nin karsinosarkomalarin patogenezinde rol oynamadi§i sonucuna
varmiglardir. Ancak baska vyazarlarin da Dbelirttigi gibi, negatif
immunohistokimyasal ydntemlerin, kinaz aktivasyonunu ya da c-kit
mutasyon varhidini tam olarak ifade etmedigini savunmuslardir (39).

Sonuc olarak; literatirde yapilan degisik calismalarda, CD117
ekspresyon paternleri ile ilgili sonuclarin celigkili oldugu gdérilmektedir.
Bazi calismalarda malign timérlerde benign timérlere gbre daha ylksek
bir boyanma orani saptanmis olmakla birlikte (12,17,25); bazilarinda
malign timorlerdeki ekspresyon tamamen negatif olarak bildirilmigstir (34,
35,36). Biz de calismamizda, uterusun mezensimal timorlerinde farkl
boyanma yogunlugu ve dagihmi gbésteren, ylksek oranda CD117
ekspresyonunun varhigini  saptadik. Ancak ekspresyon paternleri
arasindaki iligkiyi inceledigimizde benign ve malign olgular arasinda ya da
endometrial stromal timorler ile diz adele timdrleri arasinda, anlaml bir
farklilk saptamadik. Bu veriler, CD117  ekspresyonunun, uterusun
mezensimal  timérlerinin - ayirici  tanisinda  yararl  olmadigini

distndirmektedir. Ancak tUmdorin barsak ya da uterus kékenli oldugunu
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belirlemenin glc oldugu ileri evre olgularda, CD117’nin GIST ler igin
spesifik olmadigl ve uterus kaynakli mezensimal timoérlerde de CD117
ekspresyonunun gbzlenebilecegi akilda tutulmahdir.

Literatirde CD117 ekspresyonu ile ilgili sonuclarin celigkili olma
sebeplerinden biri, IHK boyama metodlarinin farklih@i olabilir. Lucas ve
ark.lari (40) c-KiT boyamasinin sadece antikora degil, diliisyona da bagli
olabilecegini belirtmislerdir. Anti-KiT antikor tiriiniin farkliigi, metod,
primer antikor, inklibasyon suresi, antijen geri alim yolunun farklhihgi; CD
117 boyamasinin sonuglari arasindaki uyumsuzlugun sebepleri olabilir.
Ayrica CD117 ekspresyonunun pozitif kabul edildigi degerler cesitli
makalelerde farklihk gbstermektedir. Standart bir boyama ve
degerlendirme ybénteminin kabul edilmesi, elde edilen sonuclarin
yorumlanmasini kolaylastiracaktir.

Tespit edilen sonuclarda etnik kdéken bir bagka faktér olabilir. c-kit gen
anormalliklerinin sikhdi farkli populasyonlarda degiskenlik gdsterebilir.
Bazi calismalarda ispanyol, bazilarinda Askenazi kokenli kadinlara ait
uterus mezensimal timorlerinde, c-kit gen UrUnlerinin  ekspresyonu
arastinimistir (12,39). Bu acgidan bakildiginda, calismamizdan elde
ettigimiz sonuclar kismen de olsa kendi bdlgemize ait uterin mezensimal
timorlerindeki ¢c-KIT gen ekspresyonu ydninden bir 6rneklem
olusturmaktadir.

Literatirde, uterus kaynakli malign mezensimal timérlerin nadir
gbértlmesi nedeniyle, calismaya alinan seriler, genellikle bizim serimizde
de oldudu gibi, yeterli sayidaki olgulari icermemektedir. Ornegin bizim
serimizde, 11 yil gibi genis bir zaman streci icerisinde sadece 1 adet
YGESS olgusuna rastlanmistir. Bu durum, bu timérlerin ¢ok, nadir
olmasina bagl olabilecegi gibi genellikle andiferansiye karakter tasiyan bu
tip timorlerin, farkh bir tGmor grubu igerisinde siniflandirilmis olmalarina
da bagli olabilir. Literatir incelendiginde yine bir ¢ok c¢alismada, olgu
serilerinin fakli tim&r gruplarindan olustugu gértlmektedir. Bazi yayinlarda
mezensgimal timorlere ek olarak, karsinosarkomalar ve over kaynakl

timorler de calismaya dahil edilmistir. Sadece diz adele tiimérleri ya da
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sadece stromal timoérleri inceleyen genis  kapsamli  seriler
bulunmamaktadir.

CD 117 ekspresyonunun varhgi, uterusun malign mezensimal
timorlerinde tedavi olasiliklari acisindan Umit olusturmustur ve literatiirde
nadir de olsa, imatinib mesylat tedavisinden yarar saglamis uterus
kaynakli malign mezensimal olgu sunularina rastlanmaktadir (11). IHK
boyama yontemleri ile ekspresyonun saptanmasi, tirozinkinaz
aktivasyonu ve gen mutasyonunun varligini tam olarak ifade etmemektedir
ve bu calismalarin molekuiler patolojik yéntemlerle desteklenmesi ve CD
117 ekspresyonuna yol acan genetik mekanizmalarin ortaya cikariimasi
gerekmektedir. Uterusun malign mezengimal ttimoarlerinin nadir gérilmesi
dikkate alindiginda, buyldk ve referans merkezi olan kurumlarda dahi,
sarkomalarin  tim spektrumunu igeren neoplazmlar yeterli sayida
goértlmeyebilir. Bu olumsuz faktdr, koordine ve cok merkezli olarak
yapilacak, genis serilerden olugsan ve timor gruplarini daha spesifik olarak
inceleyen ve relatif olarak uniform analiz saglayan, prospektif ¢calismalarin
planlanmasi ile asilabilir.
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