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Ozet

Amac. Gastrointestinal stromal tiimérlerde (GIST) spesifik olarak ekspresyon gosteren ve
kalsiyum bagimli klorid kanali olarak bilinen DOGI, gastrointestinal stromal tiimorlerin diger
sarkomlardan ayriminda kullanilan tanisal bir belirtectir. Cesitli arastirmalarda Gastrointestinal
stromal tiimor dis1 mezengimal tiimorlerde degisen oranda DOG1 ekspresyonu bildirilmistir. Bu
calismada Nodiiler fasiit, Norofibroma, Desmoid tiimér ve Dermatofibrosarkoma Protuberans
olgularindan olusan bir vaka serisinde DOGI ekspresyonu arastirilmigtir. Yontem. Bu ¢alismaya,
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda 2005-2012 yillari arasinda
tan1 almis Nodiiler Fasiit (n=8), Desmoid tiimér (n=8), Dermatofibrosarkoma Protuberans (n=8) ve
Norofibroma (n=8) vakalar1 dahil edilmistir. Parafin bloklardan elde edilen kesitlerde otomatik
immiin boyama cihazi ile DOG1 galisilmistir. Bulgular. Yalnizca bir Nodiiler fasiit olgusunda
(1/8) fokal soluk sitoplazmik boyanma izlenirken, diger olgularda DOGI1 ekspresyonu
saptanmamustir. Sonug. Fibroblastik /myofibroblastik benign ve lokal agresif neoplaziler ve
norofibromalarda DOG1’in tanisal degeri yoktur.

Anahtar sozciikler: DOG1, nérofibroma, nodiiler fasiit, desmoid tiimoér, dermatofibrosarkoma
protuberans

Abstract

Aim. DOG1 is a calcium-dependent chlorid channel, that shows specific expression in
Gastrointestinal stromal tumors (GIST) can be used in differential diagnosis of these tumors with
other soft tissue sarcomas. In several studies, DOG1 expression has been reported in varying
proportions in Non-GIST mesenchymal tumors. In this study, we aimed to find the DOG1
expression profile in Nodular fasciit, Neurofibroma, Desmoid tumors and Dermatofibrosarcoma
protuberans. Method. Nodular fasciit (n=8), Neurofibroma (n=8), Desmoid tumors (n=8) and
Dermatofibrosarcoma protuberans (n=8) cases, diagnosed in Ankara University, Faculty of
Medicine, Department of Pathology between 2005-2012, were included in this study. Results.
Focal and pale DOG1 reactivity was seen only in one case of Nodular fasciit (1/8) whereas the
remainig cases were negative with DOG1. Conclusion. DOG1 has no diagnostic value in benign
and locally aggressive fibroblastic/myofibroblastic neoplasms and neurofibromas.
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Giris

Gastrointestinal stromal tiimorler (GIST) gastrointestinal sistemin en sik karsilasilan
mezensimal tiimorleridir. En sik mide ve ince barsakta izlenirler. Ozofagus, kolon ve
rektum disinda; omentum, mezenter, retroperiton gibi ekstragastrointestinal
lokalizasyonlarda da izlenebilirler; %70 oranda igsi morfolojide izlenirken, epiteloid
(%20) ve mikst fenotipte (%10) goriilebilmektedir [1]. Bu tiimérler otonom sinir uyarisi
olusturan “pace maker” intersitisyel Cajal hiicresi kokenlidir. Bu tiimoriin patogenezinde,
tirozin kinaz iliskili reseptdrler olan KIT (%80) ve PDGFRA’1n (%10) otonom uyarilmasi
sonucunu doguran mutasyonlarin bulundugu bilinmektedir [2]. Bu transmembran tirozin
kinaz reseptorlerindeki mutasyonlar sonucu hiicre diferansiasyonu, proliferasyonu ve
apopitozda etkili yolaklarin aktivasyonu ile tiimor hiicre biiytimesi gergeklesir [3].

GIST olgularinda saptanan transmembran proteini 1 (DOG1) transmembran Ca-bagimli
klorid kanali olarak; bobrek, hava yolu, gastrointestinal kanal, pankreas ve tiikriikk bezi
epitelinde elektrolit ve su transportundaki sekretuar fonksiyonu yaninda noronal hiicreler
ve myositlerin uyarilmasi, endotelyal ve diiz kas tonusu gibi duyusal ve kontraktil
fonksiyonlar gibi &nemli fizyolojik durumlarda etkilidir [4]. GIST’lerde DOGI
ekspresyonu ilk olarak 2004 yilinda West R. ve ark. [5] tarafindan tanimlanmistir. Daha
sonra yapilan calismalarla GIST’lerde DOG1 ekspresyonunun %95’in iizerinde oldugu ve
bu pozitifligin KIT ve PDGFRA mutasyon durumu, tiimor lokalizasyonu, boyutu,
histolojik derecesi ve hasta yasindan bagimsiz oldugu saptanmistir. GIST vakalarinin
¢ogunda tan1 klinik, histolojik ve immiinohistokimyasal bulgular (6zellikle KIT/CD117)
ile  konulabilmektedir. GIST’lerin yaklasik %5 kadarinda KIT ekspresyonu
izlenmemekte, tani i¢cin KIT ve PDGFRA mutasyon analizi yardimci olabilmektedir.
Ancak mutasyon analizi yontemleri hem pahalt hem de zaman alic1 olabilmektedir [6]. Bu
nedenle GIST tamisinin dogru, hizli ve giivenilir bir sekilde konabilmesi icin DOGI
onemli bir belirte¢ haline gelmistir. Liegl B. ve ark. [7]. KIT negatif olan %36 vakada
DOG1 pozitifligi ortaya koymuslardir. Bu grup hastalarin da tirozin kinaz
inhibitorlerinden fayda gordiigii diisiiniiliirse DOG1’in GISTleri saptamada énemli bir
rolii oldugu diistintilebilir.

Biz bu calismada, GIST ayiric1 tanisinda yer alabilen Norofibroma, Desmoid tiimér,
Dermatofibrosarkoma protuberans ve ayrica fasialari, subkutanéz dokuyu tutabilen
Nodiiler Fasiit’te DOG1 ekspresyon profilini arastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve yontem

Bu ¢alismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda 2005-
2012 wyillar1 arasinda tant almig Nodiiler Fasiit (n=8), Desmoid timor (n=8),
Dermatofibrosarkoma Protuberans (n=8) ve Norofibroma (n=8) vakalar1 dahil edilmistir.
Bu vakalarin H.E. boyali preparatlar1 yeniden degerlendirilmis, demonstratif alanlari
secilmig ve bu alanlarin parafin bloklarindan elde edilen kesitlerde otomatik immiin
boyama cihazi ile DOG1 (CellMarque, Clone: SP31, 1/50) galigilmistir.

Bulgular

Yapilan immiinohistokimyasal incelemelerde toplam 32 vakadan yalnizca bir Nodiiler
Fasiit olgusunda (1/8) fokal soluk sitoplazmik boyanma izlenirken, diger tiim olgularda
DOGT1 ekspresyonu saptanmamugtir (Resim 1a, b).
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Resim 1. a; Nodiiler Fasiit olgusunda lezyonel igsi hiicreler (hematoksilen&eozinx100). b; bu
hiicrelerdeki DOG1 ekspresyonu (x400).

Tartisma

DOGI1 geni insanda kromozom 11q13’in CCNDI1-EMSI1 lokiisiinde yer almaktadir.
Meme, prostat, tiikriik bezi, karaciger, mide, testis, pankreas, safra kesesi, mesane, ter
bezleri, akciger, renal tiibiiliislerde ve endometrium gibi dokularda Cajal hiicrelerinde,
duyusal noronlarda, retinada, leydig hiicrelerinde, spermatositlerde immiinhistokimyasal
olarak DOGI! pozitifligi izlenebilmektedir. DOG1 ekspresyonu bag-boyun skuamoz
hiicreli karsinomalari, paratiroid ve meme tiimdrleri, pankreatik ve gastrik kanserler gibi
birgok bagka tiimorde bildirilmistir [4].

2004 yilinda West R. ve ark. [5] yaptiklar1 ¢alismada, 149’u GIST olmak iizere 587
yumusak doku tiimorinde DOGI1 (rabbit poliklonal antikor-5284) ekspresyonunu
arastirmislardir. Bu ¢alismada; DOG]1 pozitifligi GIST’lerde %97,8 olarak saptanmustir.
438 GIST dis1 yumusak doku tiimériinden yalnizca 4’{inde DOG1 pozitifligi saptanmistir
(Sinovyal sarkoma, Leiomyosarkoma, Fibrosarkoma ve Ewing sarkoma).

Lopes ve ark.’nin [6] yaptiklar1 calismada, GIST vakalarmin %96,1’inin DOG1 K9 klonu
ile pozitif boyandig1 tesbit edilmistir. Ayni ¢alismada Leiomyosarkomlarin %1,6’sinda
(n=1/61), Sinovyal sarkomlarm %8,8’inde (n=5/57) ve Anjiosarkomlarin %7,1’inde
(n=1/14) K9 klonu pozitif bulunmustur. Bu calismada yer alan 11 Nodiler Fasiit
olgusunda DOG1 ile boyanma izlenmemistir. Bizim ¢alismamizda SP31 klonu
kullanilmig ancak 1 Nodiiler Fasiit olgusu disinda DOGL ile boyanma izlenmemistir.

Hemminger ve ark.’nmn [9] yaptig1 ¢alismada ise 117 GIST dis1 yumusak doku tiimérii
olgusunun yalnizca 3 tanesinde (Desmoplastik Melanoma, malign periferik sinir kilifi
tiimorii ve Schwannoma olgular1) DOGT1 pozitifligi saptanmistir. Sinovyal sarkom, diistik
dereceli fibromiksoid sarkom, Leiomyosarkom, Perinéroma, Norofibroma, Anjiosarkoma
olgularinda DOG1 negatif bulunmustur [8]. Bir baska ¢alismada, 23 farkli neoplazi
grubunun temsil edildigi 125 vakalik seride yalnizca iic yumusak doku tiimoérii vakasinda
(Ewing sarkomu, Glomus tiimoérii ve Sinovyal sarkom) DOGI pozitifligi saptanmistir. Bu
timorlerdeki DOG1 boyanmasinin fokal ve zayif oldugu belirtilmektedir.

2008 yilinda Espinosa ve ark. [10] tarafindan yapilan ¢aligmada, ¢alismaya dahil edilen
Norofibroma, Desmoid timoér ve Dermatofibrosarkoma vakalarinda  bizim
caligmamizdakine benzer sekilde DOG1 negatif bulunmustur.

Sonug olarak farkli ¢alismalarda GIST ayirict tanisinda yer alan Sinovial sarkom,
Leiomyosarkom, Fibrosarkom, Ewing sarkomu, malign periferik sinir kilifi tiimori,
Glomus tiimorii, Peritoneal leiomyomatdz lezyonlar, Anjiosarkom, Schwannom ve
Desmoplastik melanomlarda %0,3-2,5 oraninda fokal ve soluk DOG1 ekspresyonundan
bahsedilmektedir [5, 6, 8-10]. Bizim ¢alismamizda, daha dnce yapilan ¢alismalara benzer
sekilde Norofibroma, Desmoid tiimdr ve Dermatofibrosarkoma protuberans olgularinda
DOGI1 ekspresyonu saptanmamig, DOG1’in bu tiimdrlerde tanisal degerinin olmadigi
anlasilmustir.
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