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Ozet

Amag: Calismeamnizde uterusun cegsitli be-
nign ve malign mezengimal tiimér gruplarinde CD
117’nin immunehistekimyasal ekspresyenu, ile bu
ekspresyenun tifmeér tipleri ve merfelejik ézellikleri
ile iligkisini ve mezensimal tiimérlerin aywict tani-
sindaki reliinii aragtirmey: ameaclodik.

Gereg ve yontem: Uterus keynakli 12 leiontye-
sarkema (LMS); 8 diisiik gradeli endemetrial stre-
mal sarkema (DGESS), 4 atipik leiomyema (ALM),
31 selliiler leiomyeoma (SLM) ile 9 klasik leiomyema
(KLM) elgusunun parafin bleklarinden yapiian ke-
sitlere, immiinehistokimyasal (IHK) yéntemle CD
117 beyamas: uygulandi. Senrasinda %10 ve daha
fazla erandali tiiméral hiicrede immiin reaktivite
saptanmasi, pezitif elarak deZerlendirildi. Beyan-
me yeSuniugu +1 - +3 arasindea; beyanme yaygin-
lig1 ise fokal (%10-30), orta derecede (%30-60) ve
diffiiz (>%60) eolarak derecelendirildi. Istatiksel
olarak Fisher’'in kesin ki-kare testi ve Kelmege-
rev-Smirneyv testleri kullaniidi.

Bulgular: 12 LMS elgusunun 11 i (%91.7),
8 ESS elgusunun 7 si (%387.5), 31 SLM’nin 27 si
(%87); 4 ALM ve 9 KLM’nin tameamindea (%100)
peZzitif beyanma izlendi. Kalan 6 elguda ekspresyen
gézlenmedi. Boyanme dagilimi 19 elguda %30 un
altinda,20 olgudea %30-60, 19 elguda %060 in iize-
rinde idi.

Sonug: Uterusun mezensimal tiimérierinde
Jarkl beyanma yegunlugu ve dagilimi gésteren,
yiiksek eranda CD 117 ekspresyonu saptadik. Ince-
lenen tiimér tipleri ve merfelejik ézeliikieri arasin-
da CD 117 ekspresyenu acisindan anlamii farkiilik
gézlemedik. IHK beyame yéntemleri ile CD 117
ekspresyenunun saptanimasi, bu preteinie iligkili
gen mutasyenunun varligint tam elarak ifade etme-
mektedir. Bu calismalarin melekiiler pateleji yénte-
miyle desteklenmesi ve CD 117 ekspresyenuna yel
acan genetik mekanizmealarin ertaya cikarimaes: ge-
rekmektedir.

Anahtar kelimeler: CD 117, immiinehistekim-
ya, uterus, mezengimel tiimeér

Iletisim Bilgileri:

ligili Dekter: Tumay ®ZGUR, Yrd. Do¢. Dr.

Yazismna Adresi: Mustafa Kemal University, Tip Fakiiltesi,
Patoloji Boliimii,

31100, Serinyol, Antakya, Hatay, Tiirkiye

E-mail: ozgurtumay®yahoo.com

TIf: +90 326 2291000 Cep TIf: +90 505 229326]

Fax: +90 326 2455654

Abstract

Cd 117 Expression in Uterin Mesenchymal
Tumors

Aim:The aim of this study was te search the
expressioen of CD 117 in different greups ef benign
and malign uterin mesenchymal tumers and its rela-
tien with tumer types, merphelegic preperties and
its rele in differential diagnesis.

Materials and Method:Histelegic sectiens
of paraffin blecks ef 12 uterin leientyesarkemas
(LMS), 8 lew grade endemetrial stremal sarcemas
(LGESS), 4 atypical leiomyemas (ALM), 31 cellular
leiomyemeas (CLM) and 9 classic leiomyemas were
immunestained with CDI 17 antibedy. Individual tu-
mers were censidered pesitive if mere than 10% ef
the cells cemprising the neeplasm displayed immun-
reactive staining. Staining intensity was graded +1
te +3 and distributien as fecel (10-30%), intermedi-
ate (30-60%) and diffuse (>60%).

Results:Pesitive immunstaining was ebtained
in 11(91.7%) of the 12 LMS, 7 (87.5%) ef the ESS,
27 (87%) of 31 CLM and all of the 4 ALM and 9
(100%) classic lciemyema. C-KIT expression was
net detected in 6 cases. The distributien ef immu-
nehistechemical staining was fecai (30%) in 19 ce-
ses, intermediate (30-60%) in 20 cases and diffuse
(>60%) in 19 cases.

Conclusion:We determined high CD 117
expressien with different staining distributien and
density in uterin mesenchymal tumers. We did net
ebserve meaningful differences between tumer types
and merphelegic preperties. Obtaining the immu-
nehistechemical CD 117 expression dees net preve
the genetic mutation related with this pretein. These
studies sheuld be supperted by melecular pathe-
legic techniques and the genetic mechanisms thet
result with CD 117 expression sheuld be discevered.

Keywords: CD 117, immunehistechemistry, uterus,
mesenchymal tumer

Giris

Uterusun mezensimal tiimorleri diiz kas,
cizgili kas, damar dokusu periferik sinir ve
diger mezensimal dokulardan kaynaklanabi-
lir. Diiz kas tiimorleri bu grup igerisinde en
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sik goriilenleridir. Piir mezensimal tlimdrlerin
yani sira, epitelyal ve mezensimal elemanla-
rin kombinasyonundan olusan mikst tiimor-
lere de rastlanir (1,2). Sarkomalar (malign
mezengimal tlimdrler), uterus tlimdrlerinin %
2-3 kadarini olusturur (134,5). CD 117, in-
san genomunda 44l 1-q12 kromozomunda yer
alan c-kit protoonkogeni tarafindan kodlanan
bir proteindir (6-8). CD 117, c-kit protoon-
kogeninde mutasyonlara yol agan spesifik
transmembran tirozinkinaz reseptorii, insanda
CD 117 reseptoriiniin (KIT) epitopudur (7,8).
CD117 proteininin ekspresyonu, megakaryo-
sitler, meme epitel hiicreleri, hiperplastik ve
proliferatif endometrial hiicreler ve interstis-
yel Cajal hiicreleri gibi farkli hiicre tiplerinde
tespit edilmistir (7,9-12). KIT, seminomalar,
akut myeloblastik 16semiler, malign fibréz
histiositomalar, néroendokrin akciger timor-
leri, mast hiicre 16semileri ve yumusak doku
sarkomalarinin biiylik bir kisminda mutas-
yonlarina rastlanmaktadir(7,12,13).

Uterus sarkomalarinin hemen tamami
kotii prognozludur, kemoterapiye ve radyo-
terapiye direnglidirler (4). Uterusun malign
mezenkimal tiimorlerinde cerrahi tedavi pri-
mer metottur, ancak metastatik tiimorlerde ve
rezeksiyon saglanamayan olgularda alternatif
tedavi secenekleri aranmaktadir (14). Gastro-
intestinal stromal tiimorlerde (GIST) oldugu
gibi, uterin sarkomalarda da pek ¢ok kemote-
rapdtik ajan denenmistir (4). Bu ylizden ute-
rus sarkomalarinin tedavi yOnetiminde yeni
molekiillerin tespiti hedeflenmigtir. Normal
uterus dokusunda KIT varligi ve GIST lerle
benzer histolojik 6zelliklere sahip olmalari ne-
deniyle, uterus kaynakli sarkomalarda da ben-
zer bir c-kit ekspresyon paterninin olabilecegi
diistiniilmiis ve bu tiimorlerin tedavisinde de,
tirozinkinaz iphibitorlerinin kullanilabilme
olasihigr giindeme gelmistir (7) ve ‘imatinib
mesylat’ in GIST’lere benzer sekilde, uterin
sarkomalarda da potansiyel bir tedavi ajani
olabilecegi diisliniilmiistiir (7,12,15)

Immiinohistokimyasal (IHK) ¢alismalar
bu tiimorlerde CD 117 ekspresyonunun var-
ligin1 belirlemede, malign 6zellikteki mezen-
kimal tiimorleri benign olanlardan ayirmada
yararli olabilir.Uterusun mezenkimal tiimor-
lerinde CD 117 ekspresyonu ile ilgili olarak
kaynaklarda yeterli sayida calisma bulun-
mamaktadir. Bu calismada, uterusun cesitli
benign ve malign mezensimal tiimor grupla-
rinda CD 117 nin immunohistokimyasal eks-
presyonu; bu ekspresyonun tiimor tipleri ve
morfolojik 6zellikleri ile iliskisi ve mezensi-
mal tiimorlerin ayirici tanisindaki rolii arasti-
rilacaktir.

CiLT: 44 YIL : 2813 SAYI: 1

Gerec Ve Yontem

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Pa-
toloji Anabilimdali Laboratuvarinin, 1996-
2007 yillar1 arasindaki arsivi tarandi ve total
abdominal histerektomi materyallerinde, ute-
rus kaynakli malign mezenkimal timor ta-
nis1 almis 21 olgu belirlendi. Bu olgular; 12
leiomyosarkoma (LMS), 1 Yiiksek Gradeli
Endometrial Stromal Sarkom (YGESS) ve 8
Diisiik Gradeli Endometrial Stromal Sarkom
(DGESS) dan olusmaktaydi. Ayrica yine bu
yillar arasinda tani alan 4 Atipik Leiomyo-
ma (ALM), 31 Selliiler Leiomyoma (SLM)
olgusu ile, rastgele secilen 9 Klasik Leiom-
yoma (KLLM) olgusu ¢alisma kapsamina alin-
di. YGESS olgusu istatistiksel anlam ifade
etmeyecegi i¢cin ¢alisma dis1 birakildi. Tim
olgularin Hematoksilen-Eozin (H.E.) boyali
kesitleri ile, histokimyasal ve immunohis-
tokimyasal boyama yapilmis kesitleri tani,
histolojik grade ve tiimor tipi agisindan yeni-
den degerlendirildi. H.E ile boyali kesitlerin
incelenmesinde, tiimori temsil eden en iyi
preparat secildi ve bu preparatin patoloji arsi-
vindeki parafin blogundan yapilan 3-4 mikro-
metrelik kesitler deparafinize edildikten son-
ra degisik derecelerdeki alkollerde rehidrate
edildi, milawodalgada antijen tutulma metodu
uygulandi. Ardindan Streptoavidin-Biotin
yontemi ile monoklonal CD 117 (prediliie 7
ml.’lik Novocastra, Leica Biosystems, New-
castle, UK) immunohistokimyasal boyamasi
uygulandi. Pozitif kontrol preparati olarak
daha 6nce GIST tanist almis olgulardan birine
ait bir preparat secildi ve ¢alisma olgularina
ait preparatlarla es zamanl olarak boyandi.
Immiinreaktivitenin belirlenmesinde, hiicre
sitoplazmalarinda altin sarist boyanma temel
alindi. Timoral dokuda immiin reaktivite
gosteren %10 ve daha fazla oranda hiicre-
nin bulunmasi, pozitif boyanma olarak kabul
edildi (12,15).

Immiinohistokimyasal boyanmanim yo-
gunlugu ve yaygmhigi semi-kantitatif metod
ile degerlendirildi (12, 15). Boyanma yogun-
luguna gore olgular +1 - +3 arasinda li¢ grupta
toplandi (12,15). Boyanma yaygimlig ise fokal
(10-30%), orta derecede (30-60%) ve diffiiz
(60% tizeri) olarak siniflandirildi (12, 15).

Istatistiksel Analiz

Sonuclarin istatistiksel degerlendirilmesi
SPSS for Windows Ver. 11.0 istatistik paket
programi kullanilarak gerceklestirildi. Katego-
rik veriler, siklik ve viizde olarak (n, %) sunul-
du. Istatistiksel karsilagtirmada Fisher’in Kesin
ki-kare testi, Pearson ki-kare testi ve Kolmogo-
rov-Smimov testi kullanildi. Anlamlhilik diizeyi
0.05 olarak kabul edildi.
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Bulgular

Calisma kapsamina 64 olgu alind1. Olgu-
larin 9’u (%14.1) KLM, 31’ i (%48.4) SLM,
4 1 (%6.3) ALM, 12’ si (%18.7) LMS, 8’ i
(%12.5) de DGESS olgularindan olugmak-
taydi. Olgularin %90,6 sinda (n=58) pozitif
boyanma, %9 .4’linde (n=6) negatif boyanma
saptandi. Pozitif boyanan olgularin %32.8’1
(n=19) %30‘dan az; %34.4’ i (n=20) %30-
60 arasinda, %32,8’1 (n=19) %60 iizeri yay-
ginlikta boyandi. Boyanma yogunlugu %44.8
(n=26) olguda +1; %48.3 (n=28) olguda + 2;
%6.9 (n=4) olguda +3 idi (Tablo 1).

Tlimor Tipi n %
Leiomyoma 9 14,1
Selliler Leiomyoma 31 48,4
Atipik Leiomyoma 4 6,3
Leiomyosarkoma 12 18,7
Endometrial stromal 8 12,5
sarkoma
Boyanma Dagilimi n %
%30< 19 32,8
%30-60 20 344
%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

TABLO 1. Cahsma kapsamina alinan olgu grupla-
r1, boyanma dagilimlari, yogunluklar ile pozitiflik

say1 ve oranlari

Uterusta mezensimal tiimorii olan 64 ol-
gunun 20°si (%31.2) malign, 44’1 ( %68.8)
benign idi. Malign olan olgularin %901
(n=18) pozitif boyanirken, benign olan ol-
gularin %90.9‘u (n=40) pozitif boyanmisti.
Benign ve malign olgular arasinda pozitif bo-
yanma agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir (p=1.000) (Tablo 2).

MALIGN (n) | BENIGN (n) | p- degeri
Pozitiflik (+) 18 40
®) o 7 1,000
Boyanma <%30 4 15
yayginli§i | %30-60 5 15 0,166
>%60 9 10
Boyanma +1 5 21
yogunlugu | +2 10 18 0,434
+3 3 1

TABLO 2. Malign ve benign olgularin pozitif boyanma,
boyanma yaygmhg ve yogunlugu acisindan istatistiksel
olarak karsilastirilmasi

CiLT: 44 YIL : 2013 SAYI: 1

Boyanma yayginligi acisindan deger-
lendirildiginde malign olgularin %22.2’sinin
(n=4), benign olgularin %37.5’inin (n=15)
boyanma yayginlig1 %30 un altinda iken, ma-
lign olgularin %50’sinde (n=9), benign olgu-
larin %25’ inde (n=10) boyanma yayginliginin
%60’ 1n lizerinde oldugu gozlendi. Benign ve
malign olgularin pozitif boyanma yayginligi
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlam-
Ii fark yoktur (p=0,166). Boyanma yogun-
lugu acgisindan degerlendirildiginde malign
olan olgularin %27.8’inin + 1, %55.5’inin
+2, %16.7’sinin 43 oldugu; benign olgula-
rmm %52.1’in +1, %45’in +2, %2,2’sinin +3
boyanma yogunluguna sahip oldugu goriil-
dii. Boyanma yogunluklarina gére benign ve
malign olgular arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmemigtir (p=0,434).
Calismamizda 44 benign olgunun 9’u KLM,
35’1 SLM ve ALM’dan olugsmaktaydi. KLM
olgularinin %22.5°1 (n=9) pozitif boyanirken,
SLM ve ALM olgularinin %77.5’1 (n=31)
pozitif boyanma gosterdi. KLM’lar ile SLM
ve ALM’lar arasinda pozitif boyanma dagi-
lim1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir (p= 0.566). KLM’larin
%33.6’s1 (n=3), SLM ve ALM’larin %38.7’si
(n=12) %30’un altinda boyanirken, %60 iize-
rinde boyanma yayginligit KLM’larin %11°1
(n=1), SLM ve ALM’larin %29’unda (n=9)
tespit edilmistir. Boyanma yayginligina gore
KLM'’lar ile SLM ve ALM’lar arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemisg-
tir. (p=0.979) KLM’larin %77.8’1 (n=7) +1,
%22.2’s1 (n=2) +2 yogunlukta boyanirken;
+3 yogunlukta boyanma hicbir olguda goz-
lenmemistir. SLM ve ALM’larin %45.2’si
(n=14) +1; %51.6’s1 (n=16) +2; %3.2’si
(n=1) +3 yogunlukta boyanmigtir. Istatiksel
olarak KLM’lar ile SLM ve ALM’lar ara-
sinda boyanma yogunlugu agisindan anlam-
I fark saptanmamigtir. (p=0.448).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 oram acisindan istatistiksel
olarak anlamh fark saptanmamistir (p=0.557)
(R651m 1).
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Resim 1. CD 117 ile negatif boyanan selliiler leiomyoma
olgularindan birinin mikroskopik goriiniimii (X200).
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KLM’larin %33.3’ti (n=3), SLM’la-
rn %40.7°si (n=11) %30’dan az yayginhkta
boyanmustir. %30-60 yayginlikta boyanma,
KLM’larda %55.6 (n=5), SLM’larda %29.6
(n=8) idi. %60 iizeri yayginlikta boyan-
ma, KLM’larda %11.1 (n=1), SLM’larda
%29 .6(n=8) olguda saptanmigtir. KLMlar ile
SLM'’lar arasinda boyanma yayginlif1 agisin-
dan istatistiksel olarak anlamli fark bulunama-
mistir (p=0.975). SLM’larin %44 .4’ (n=12)
+1 yogunlukta, %51.9’u (n=14) +2 yogunluk-
ta, %3.7 (n=1)’si +3 yogunlukta boyanmustir.
KLM’larin %77.8’1 (n=7) +1, %22.2’si (n=2)
+2 yogunlukta boyanmigtir. + 3 yogunlukta
boyanma hicbir olguda saptanmamuistir. Bo-
yanma yogunluguna gére KLM’lar ile SLM
olgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamustir (p=0.441).

Calismamizdaki 12 LMS olgusunun 11’1
(%91.7), 8 ESS olgusunun 7’si (%87.5 ) po-
zitif boyanmigtir. LMS’lar ile ESS olgular
arasinda, istatistiksel olarak pozitif boyanma
oran1 agisindan anlamli fark saptanmamig-
tir (p=1.000). LMS olgularinda %9.1 (n=
1) olguda %30, %27.3 (n=3) olguda %30-
60, %63.6 (n=7) olguda %60 iizeri yaygin-
likta boyanma izlenirken; ESS olgularinin
%42.9’unda (n=4) %30, %28.6’ sinda (n=2)
%30-60, %28.6’sinda (n=2) %60 lizeri yay-
ginlikta boyanma tespit edilmigtir. LMS’lar
ile ESS’lar arasinda istatistiksel olarak bo-
yanma yayginlig1 acisindan anlamh fark sap-
tan

Resim 2. +3 yogunlukta boyanan leiomyosarkomali
bir olgunun mikroskopik goriiniimii (X200).

LMS’larda +1 yogunlukta boyanan %9,1
(n=1), +2 yogunlukta 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 saptanmustir. LMS’lar ile
ESS’lar arasinda, boyanma yogunlugu agisin-
dan istatistiksel olarak anlamli bir fark sap-
tanmamustir (p=0,277).

CiLT: 44 YIL : 2013 SAYI: 1

Toplam 31 SLM olgusunun 27’si (%87.7),
4 ALM olgusunun tiimii (%100) pozitif bo-
yanmigtir. Istatistiksel olarak SLM'’lar ile
ALM'’lar arasinda, pozitif boyanma orani agi-
sindan anlaml fark saptanmamistir (p=1.000).
SLM’larin %40.7°si (n=11) %30; %29.6’s1
(n=8) %30-60; %29.6’s1 (n=8) %60 lizeri
yayginlikta boyanmigtir. ALM olgularinin
%251 (n=1) %30; %50.5" i (n=2) %30-60;
%25.0’1 (n=1) %60 iizeri yayginlikta boyan-
mugtir. Istatistiksel olarak SLM ve ALM’lar
arasinda, boyanma yayginlif1 acisindan an-
laml1 bir fark saptanmamuistir (p=1.00).

SLM olgularinda +1 yogunlukta boyan-
ma %444 (n=12); + 2 yogunlukta boyan-
ma %51.9 (n=14); +3 yogunlukta boyanma
%3.7 (n=1) dir. ALM’larda +1 boyanma %350
(n=2); +2 boyanma %50 (n=2) dir. +3 yo-
gunlukta boyanma saptanmamigtir. SLM’lar
ile ALM’lar arasinda, boyanma yogunlugu
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmemistir (p=1.000).

Calismamizda 9 KLM olgusunun ta-
mami (%100) ve 4 ALM olgusunun tama-
mt (%100) pozitif boyanmigtir. KLM'’lar
ile ALM’lar arasinda, pozitif boyanma ora-
nm agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamustir (p=0.530). KLM’larin
%33.3’1 (n=3) %30; %55.6’s1 (n=5) %30-
60; %11.1’1 (n=1) %60 iizeri yayginlikta
boyanirken, ALM’larin %25’i (n=1) %30;
%50,0" 1 (n=2) %30-60; %25’i (n=1) %60
iizeri yayginlikta boyanmigtir. Istatistiksel
olarak KLM’lar ile ALM’lar arasinda, boyan-
ma yayginligi acisindan anlamh fark saptan-
manmustir (p=1.000). KLM’larda +1 yogun-
lukta 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 bo-
yanma gostermistir. Her iki grupta da +3 yo-
gunlukta boyanma saptanmamigtir.

Tartisma ve Sonuc:

Uterusun mezengimal tiimorleri diiz kas,
cizgili kas, damar dokusu, periferik sinir ve
diger mezensimal dokulardan kaynaklanabi-
lir. Diiz kas tiimorleri bu grup igerisinde en
sik goriilenleridir (1,2). Malign mezengimal
tiimorler uterus tiimorlerinin %2-3 kadari-
nm olusturur (1,3,4,5). Ancak uterus kokenli
malignitelere bagl oliimlerin %25 ‘inden so-
rumlu tutulmaktadir. Uterus sarkomalarinda
prognozun kotii olmas: ve etkili tedavi mo-
dalitelerinin eksikligi, arastirmacilar yeni
tedavi yontemleri bulmaya itmistir. Normal
uterus dokusunda KIT reseptoriiniin varlig:
ve uterustan kaynaklanan mezenkimal tiimor-
lerin GIST’lerle morfolojik benzerliklerinin
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bulunmasi nedeniyle, CD 117 ekspresyon
paterninin uterin sarkomalarda da gozlenebi-
lecegi diisliniilmiis ve tirozinkinaz inhibitor-
lerinin bu tlimdrlerin tedavisinde de kullani-
labilme olasilig1 giindeme gelmistir. Imatinib
mesylat selektif olarak PDGFRB (Platelet de-
rived growth factor receptor beta ), ABL ve
KIT kinazlan inhibe eden adenozin trifosfat
analogu olan kiiciik bir molekiildiir. Bu yeni
grup ilag, konvansiyel kemoterapiye gore
daha etkindir ve toksisitesi daha azdir (16).

Simdiye kadar uterus mezensimal tiimor-
lerinde c-kit ekspresyonunu aragtiran az sayi-
da ¢alisma bulunmaktadir. Calismamizda 12
LMS olgusunun 11° i (%91.7), 8 ESS olgusu-
nun 7‘si (%87.5) CD 117 ile pozitif; 4 ALM
ile 9 KLM’nin tamami (%100) CD 117 ile
pozitif boyanma gosterdi. 31 (SLM) selliiler
leiomyomanin 27’sinde (%87.1) CD 117 eks-
presyonu izlendi. Uterus sarkomalarinda c-kit
ekspresyon insidansini degerlendirmek ama-
ciyla Leath ve ark.lari tarafindan 11 hastalik
bir seride ¢alisma yapildi. Histolojik subtip-
ler; 5 karsinosarkoma, 3 LMS ve 3 ESS’dan
olusmaktaydi. Bizim calismamizla uyumlu
olarak olgularin tamaminda pozitif immiin
boyanma tespit edildi. 5 olguda orta dereceli
yogunlukta, 5 olguda kuvvetli, 2 olguda zayif
yogunlukta boyanma saptandi. Bu ¢alismada
histolojik alt grup fark etmeksizin uterin sar-
komalarda c-kit varlig1 gosterilmistir. (5).

Calismamiza benzer sekilde, Wang ve
ark.lart 16 LMS ve 14 ESS sarkoma olgusu
ile 8 KLLM olgusunda CD 117 ekspresyonunu
arastirmis; 16 LMS’nin 12’sinde (%75) c-kit
pozitifligi saptamistir. Bizim calismamizdan
farkli olarak 8 KLLM’nin higbirinde c-kit eks-
presyonu mevcut degildir ve 11 DGESS’nin 3
tinde c-kit ekspresyonu izlemislerdir (7). Be-
nign uterus diiz kas tiimorlerinin bazi tipleri
selliiler atipi yada mitotik aktivite gosterebilir
ve bu ozellikler benign neoplazmlar malig-
nlerden ayirmada gilicliik yaratabilir. Wang
ve arklan (7) calismalarinda c-kit’in ayni
zamanda LMS’lant benign diiz kas tiimorle-
rinden ayirmada potensiyel bir ajan olabile-
cegini goOstermislerdir. Ancak bizim calig-
mamizda boyle bir ayrim yapmak miimkiin
olmadi, hem benign hem de malign gruplari-
muzda pozitif boyanma elde edildi ve istatis-
tiksel olarak anlam tegkil etmedi. Erdogan ve
ark.’larinin calismalarinda; 12 malign mikst
miillerian timér (MMMT), 14 LMS, 8 ESS,
2 adenosarkoma, 12 leiomyomadan olusan
toplam 48 olguda c-kit ekspresyonu arastiril-
mstir. CD 117; 12 MMMT’nin 10 (%83), 14
LMS’nin 10 (%71) , 8 ESS’nin 6 (%75), 10
leiomyomanin 1’inde (%10) pozitif saptan-
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mustir. Sonugta; bizim ¢alismamizla uyumlu
olarak uterin sarkomalarin kayda deger bir
kisminda c-kit immiin reaktivitesi gdzlenir-
ken benign olgularda boyanma izlenmemistir
(12). Serrano ve ark. lari, 18 olguluk serile-
rinde yaptiklan caligmada uterin LMS olgu-
larinin tamaminda negatif boyanma saptamis-
lardir. Bu da LMS lerdeki CD 117 reseptor
ekspresyonunun varliginin kesin olmadigini
diisiindiirmiistiir. Ayrica ¢aligmalarinda Wes-
tern blot ve immiin presipitasyon yontemiyle
c-kit ve PDGFRB mutasyonu olmadan KIT
de fosforilasyon olmadigini gostermislerdir
ve yeni tedavi yontemleri i¢in daha kombine
yaklasimlar gerektigini savunmuslardir (17).
Baska bir ¢calismada Ozgelik ve ark.lar1 ute-
rus LMS larindaki c-kit pozitifligini aragtir-
muslar ve bu durumun bel-2 ile olan iligkisini
tespit etmeyi amacglamislardir (18). 10 LMS
ve 10 KLLM olgusunda, c-kit ve bcl-2 antikor-
lar1 incelenmis; c-kit’in boyanma yogunlugu
ve yayginlif1 yontem olarak bizim ¢aligma-
mizdaki gibi degerlendirilmistir. LMS ve
KLM’larda c-kit pozitifligi sirasiyla 6(%60)
ve 1(%10) olarak tespit edilmistir. Sonugta
LMS lerde anlamli bir c-kit pozitifligi tespit
edilmis olmasina ragmen bu durumun bcl-2
ile anlamh iligkisi bulunmamistir. Ancak bu
calismadaki olgu sayisi yetersizdir.

Bizim ¢alismamizdan farkli olarak Zafra-
kas ve ark.lar1 primer uterin sarkomda CD117
ekspresyonunu arastirmiglar ve tiimorlerin
cogunda KIT ekspresyonunun zayif oldugu-
nu tespit etmislerdir.(19) Caudell ve ark.lari
tarafindan degisik uterin sarkoma gruplarinda
imatinib mesylatin inhibe ettigi degisik tiro-
zin kinazlan arastirmak amaciyla bir ¢alisma
planlanmistir. Bu calismada 8 ESS, 5 LMS,
4 YGESS ve 21 MMMT’de c-kit, abl ve
PDGFRB antikorlan arastirilmistir. CD 117
ekspresyonunu degerlendirme yontemi bizim
calismamizda oldugu gibidir. ESS ve YGESS
olgularinda birer adet pozitif boyanma gozle-
nirken, LMS ve MMMT olgularinin hig birin-
de boyanma izlenmemistir (20). Oliva ve ark.
lar1 ESS’lar ile uterusun diiz kas tlimorlerinde
ayirici tani zorluklart nedeniyle uterus mezen-
simal tiimorlerinde yol gdsterecek immiino-
histokimyasal belirleyicileri arastirmiglardir.
Toplam 10 KLLM, 9 SLM, 9 epiteloid diiz kas
timorii, 9 LMS, 10 endometrial stromal no-
diil, 8 ESS ve 7 seks kord tiimorlerine benzer
uterus tiimorii ¢alisma kapsamina alinmustir
ve CD 117, tiim sarkoma olgularinda negatif
boyanmustir. Sonugta CD 117 nin, uterus diiz
kas tiimorleri ve stromal tiimorleri arasindaki
ayirict tanida rolii olmadig: saptanmustir. Biz
de calismamizda ESS ve LMS’lar arasinda-
ki boyanma patern farkliligini arastirdik ve
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benzer sekilde anlaml bir sonuca varamadik
(21). Kaynaklarda yapilan degisik calisma-
larda, CD 117 ekspresyon paternleri ile ilgi-
li sonuglarin ¢eligkili oldugu goriilmektedir.
Bazi calismalarda malign tiimorlerde benign
tiimorlere gore daha yiiksek bir boyanma
orani saptanmis olmakla birlikte (7,12,18);
bazilarinda malign tiimorlerdeki ekspresyon
tamamen negatif olarak bildirilmistir (21-23).
Biz de calismamizda, uterusun mezensimal
tiimorlerinde farkli boyanma yogunlugu ve
dagilimi gosteren, yiiksek oranda CD 117
ekspresyonunun varligim saptadik. Ancak
ekspresyon paternleri arasindaki iligkiyi ince-
ledigimizde benign ve malign olgular arasin-
da ya da endometrial stromal tiimdrler ile diiz
adele tiimorleri arasinda, anlaml bir farklilik
saptamadik. Bu veriler, CD 117 ekspresyo-
nunun, uterusun mezengimal tiimdrlerinin
ayirici tamisinda yararl olmadigini diistindtir-
mektedir. Ancak tlimoriin barsak ya da uterus
kokenli oldugunu belirlemenin gii¢ oldugu
ileri evre olgularda, CD 117’nin GIST ler i¢in
spesifik olmadig: ve uterus kaynakli mezensi-
mal tlimorlerde de CD 117 ekspresyonunun
gozlenebilecegi akilda tutulmalidir.

Kaynaklarda, CD 117 ekspresyonu ile
ilgili sonuglarin ¢eligkili olma sebeplerinden
biri, IHK boyama metodlarimin farklihg: ola-
bilir. Lucas ve ark.lar1 (24) c-KIT boyamasi-
nin sadece antikora degil, diliisyona da bagh
olabilecegini belirtmiglerdir. Anti-KIT anti-
kor tiiriintin farklilig1, metod, primer antikor,
inkiibasyon siiresi, antijen geri alim yolunun
farkliligi;; CD 117 boyamasinin sonuglari
arasindaki uyumsuzlugun sebepleri olabilir.
Ayrica CD117 ekspresyonunun pozitif kabul
edildigi degerler ¢esitli makalelerde farklilik
gostermektedir. Standart bir boyama ve de-
gerlendirme yOnteminin kabul edilmesi, elde
edilen sonuglarin yorumlanmasini kolaylagti-
racaktir. Tespit edilen sonuglarda etnik kdken
bir bagka fakttr olabilir. C-kit gen anormal-
liklerinin siklhig1 farkl populasyonlarda degis-
kenlik gosterebilir. Bazi ¢alismalarda Ispan-
yol, bazilarinda Askenazi kokenli kadinlara
ait uterus mezensimal tlimorlerinde, c-kit gen
tiriinlerinin ekspresyonu arastirilmistir (7,25).
Bu acidan bakildiginda, ¢alismamizdan elde
ettigimiz sonuglar kismen de olsa kendi bol-
gemize ait uterin mezensimal tlimdrlerindeki
c-KIT gen ekspresyonu yoniinden bir drnek-
lem olusturmaktadir. Kaynaklarda, uterus
kaynakli malign mezensimal tiimorlerin nadir
goriilmesi nedeniyle, calismaya alinan seriler,
genellikle bizim serimizde de oldugu gibi,
yeterli sayidaki olgulart icermemektedir. Or-
negin bizim serimizde, 11 yil gibi genis bir
zaman siireci igerisinde sadece 1 adet YGESS
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olgusuna rastlanmistir. Bu durum, bu tiimor-
lerin ¢ok nadir olmasina bagh olabilecegi
gibi genellikle andiferansiye karakter tasiyan
bu tip tlimorlerin, farklh bir tiimér grubu ice-
risinde smiflandirilmig olmalarina da bagh
olabilir. Sonug olarak; CD 117 ekspresyonu-
nun varligi, uterusun malign mezensimal tii-
morlerinde tedavi olasiliklari agisindan timit
olusturmustur ve literatiirde nadir de olsa,
imatinib mesylat tedavisinden yarar sagla-
mis uterus kaynakli malign mezensimal olgu
sunularina rastlanmaktadir (6, 26,27). IHK
boyama yontemleri ile ekspresyonun saptan-
masi, tirozinkinaz aktivasyonu ve gen mutas-
yonunun varligini tam olarak ifade etmemek-
tedir ve bu caligsmalarin molekiiler patolojik
yontemlerle desteklenmesi ve CD 117 eks-
presyonuna yol acan genetik mekanizmalarin
ortaya cikarilmasi gerekmektedir. Uterusun
malign mezengimal tiimorlerinin nadir goriil-
mesi dikkate alindiginda, biiyiik ve referans
merkezi olan kurumlarda dahi, sarkomalarin
tiim spektrumunu igceren neoplazmlar yeter-
li sayida goriilmeyebilir. Bu olumsuz faktor,
koordine ve ¢ok merkezli olarak yapilacak,
genis serilerden olusan ve timdr gruplarini
daha spesifik olarak inceleyen ve relatif ola-
rak uniform analiz saglayan, prospektif ¢alig-
malarin planlanmasi ile asilabilir.
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