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Tiroid papiller karsinomlarinda c-KIT

¢-KIT in thyroid papillary carcinomas
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OZET

Bu galigmada Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiilte-
si Patoloji Anabilim Dal'nin 1990-2006 yillar: aras: ar-
sivleri taranarak tespit edilen 91 tiroid papiller karsi-
nom olgusu ¢alismaya alindi. Uygun bloklar se¢ilerek c-
kit (CD117) ile immiinhistokimyasal ¢alisma yapildi.
Calismaya alman 91 olgunun 78" klasik tip, 13'ii folikii-
ler varyantti. Doksan bir olgunun 76'sinda (%383,51)
pozitif boyanma saptandi. Olgular histolojik alt tipleri-
ne gore boyanma siddeti ve yayginhklar: yoniinden de-
gerlendirildi. c-kit, tiroid papiller karsinomlarmda
hem ¢evredeki tiimor dis1 tiroid dokusuna gore hem de
klasik tipte folikiiler varyanta gore daha siddetli ve
yaygin boyanma gisterdi. Bu sonuclar c-kit'in tiroid
papiller karsinomlarinda tanmsal ve tedaviye yonelik ye-
ni agihmlar saglayabilecegini diigiindiirmektedir.

Anahtar sozciikler: Tiroid, papiller karsinom, c-kit,
CD 117, immiinhistokimya

ABSTRACT

In this study, slides of 91 thyroid papillary carcinoma
cases, which were recruited from the archives of the De-
partment of Pathology, Faculty of Medicine, Ondokuz
Mayis University, between years 1990 and 2006 were
examined. Seventy eight of 91 cases were considered as
classical type and the remaining 13 as follicular variant.
Immunohistochemistry with ¢-kit (CD117) was applied
on the selected appropriate blocks. Seventy six of 91 ca-
ses (83,51%) were positively stained. The cases were
evaluated comparatively for their histological subtypes
in terms of the density and intensity of the staining. C-
kit showed stronger and more diffuse staining in thyro-
id papillary carcinomas compared to adjacent non-ne-
oplastic thyroid tissue and also to the follicular variant
of the classical type. This finding suggests that c-kit can
provide new evolutionary information related to thyro-
id papillary carcinomas in terms of diagnostic and the-
rapeutic perspectives.
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GIRIS

c-kit proto-onkogeni, tip III tirozin kinaz
reseptor proteinini (CD117) kodlar. Bu protein
platelet kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), vas-
kiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve ko-
loni uyarici faktor 1 gibi diger transmembran
proteinler ile iligkilidir (1,2). C-kit gen {riinii
(CD117) meme duktus epiteli, germ hiicreleri,
melanositler, immatiir miyeloid hiicreler ve
mast hiicreleri gibi insan hiicrelerinden eksprese
edilmesinin yani sira, asir1 ekspresyonun goste-
rildigi cesitli tiimorlerin imatinib mesylate teda-
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visine duyarh oldugu bilinmektedir (1,3,4).

Bu calismanin amaci tiroid papiller karsi-
nomlarinda, tiimérde ve timor disi tiroid doku-
sunda c-kit boyanma yayginligi ve siddetinin
immiinhistokimyasal olarak incelenmesi, bu tii-
morlerin tani ve tedavisinde c-kit boyanma 6zel-
liklerinin yeni yaklagimlara zemin olusturup
olusturmayacaginin arastiritlmasidir.

GEREC VE YONTEM

Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali'nin 1990-2006 yillari
arasi arsivleri taranarak saptanan 91 tiroid papil-
ler karsinom olgusu calismaya alindi. Olgulara
ait Hematoksilen-Eozin ile boyanmis kesitlerin
tiimii yeniden goézden gecirilerek tiimorii en iyi
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ornekleyen preparatlar secildi ve alt tipleri belir-
lendi. Uygun bloklar secilerek c-kit primer anti-
koru (Polyclonal, Rabbit Anti-Human, DAKO,
Denmark) ile streptavidin biotin peroksidaz
yontemi (Envision iiniversal boyama kiti, kro-
mojen, 3, 3' Diaminobenzidin, DAKO, Den-
mark) kullanilarak immiinhistokimyasal calis-
ma gerceklestirildi. Hiicrelerde intrasitoplazmik
boyanma pozitif olarak kabul edildi.

Tiimorde ve tiimor dis1 dokuda boyanma
yayginlig1 semikantitatif olarak asagidaki sekil-
de degerlendirildi: 0: boyanma yok, (1+): %]1-
10'unda boyanma, (2+): %11-50'sinde boyan-
ma, (3+): %50'den fazlasinda boyanma.

Boyanma siddeti ise kalitatif olarak asagi-
daki sekilde degerlendirildi: (1+): x400'lik bii-
ylitmede ancak segilebilen, zayif sitoplazmik
boyanma, (2+): x200'liik biiyiitmede secilebilen
belirgin sitoplazmik boyanma, (3+): x200'den
daha kiiciik biiyiitmelerde dahi kolaylikla secile-
bilen, siddetli sitoplazmik boyanma.

BULGULAR

Calismaya alman 91 olgunun 78'i klasik
tip, 13'ii folikiiler varyant olarak degerlendirildi.
Doksan bir olgunun 76'sinda (%83.51) immiin-
reaktivite saptandi. Olgular histolojik alt tipleri-
ne gore boyanma yayginliklari ve siddeti yoniin-
den degerlendirildi (Tablo 1,2). Yetmis sekiz
klasik papiller karsinom olgusunun 67'sinde
(%85.89) pozitif boyanma gozlendi. Bu olgula-
rin 46'sinda (%58.97) (3+), 13'linde (%16.66)
(24), 8'inde (%10.25) (1+) boyanma yayginligi
saptandi, 11 olguda (%14.1) ise boyanma goz-

Tablo 1. Tiiméral dokuda c-kit boyanma yayginhg
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Tablo 2. Tiiméral dokuda c-kit boyanma siddeti

c-kit Boyanma Siddeti

() (1+) (2+) (3+)

Klasik 11 17 19 31
(%14.1)  (%21.79) (%24.35) (%39.74)

Folikiiler 4 5 4 0
(%30.76) (%38.46) (%30.76)

Toplam 15 22 23 31

c-kit Boyanma Yayginhgi

) (1+) (2+) (3+)

Klasik Tip 11 8 13 46
(B14.1)  (%1025) (%16.66) (%58.97)

Folikiiler Varyant 4 1 5 3
(%30.76)  (%7.6)  (%38.46) (%23.07)

Toplam 15 9 18 49
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Resim 2. Folikiiler varyantta c-kit immiinreaktivitesi (Avidin
biotin, DAB kromojen x200).

lenmedi. Boyanma siddeti ise 31 olguda
(%39.74) (3+), 19 olguda (%24.35) (2+), 17 ol-
guda (%21.79) (1+) olarak degerlendirildi (Re-
sim 1).

On ii¢ folikiiler varyant olgusunun 9'unda
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Resim 3. Tiimorde ve tiitmor disi dokuda c-kit immiinreaktivi-
tesi (Avidin biotin, DAB kromojen x100).

(%69.23) pozitif boyanma gozlendi. Bu olgula-
rin 3'tinde (3+) (%23.07), 5'inde (%38.46) (2+),
I'inde (%7.6) (1+) boyanma yayginlig1 saptan-
di, 4 olguda (%30.76) boyanma gozlenmedi.
Boyanma siddeti ise 4 olguda (%30.76) (2+), 5
olguda (%38.46) (1+) olarak degerlendirildi
(Resim 2).

Tiimore komsu tiroid dokusunun gozlene-
bildigi 74 olguda tiimor dist dokuda boyanma
yayginligi olgularin 55'inde (%74.32) (1+),
6'sinda (%8.1) (2+), 2'sinde (%2.7) (3+) iken
11'inde (%14.86) boyanma gozlenmedi (Resim
3). Boyanan olgularin tiimiinde (1+) diizeyinde
boyanma siddeti saptandi. Tiimor disi dokular
normal tiroid, diffiiz guatr veya nodiiler guatr
ozelligindeydi.

TARTISMA

CD117 (KIT) tip III tirozin kinaz resepto-
rli olup, baz1 hiicrelerde sinyal iletiminin diizen-
lenmesinde rol alir. Normal KIT, ligand1 bag-
landiginda aktive olan “stem cell” faktordiir.
Reseptoriin aktivasyon, fosforilasyon kaskadini
harekete gecirerek farkli hiicre tiplerinde degi-
sik transkripsiyon faktorlerini devreye sokar. Bu
aktivasyon apoptozis, hiicre diferansiyasyonu,
proliferasyon, kemotaksis ve hiicre adezyonunu
diizenler. KIT bagimli hiicreler mast hiicreleri,
baz1 hematopoietik sistem hiicreleri, melanosit-
ler, gastrointestinal kanalin Cajal hiicreleri ve

bu hiicrelerin KIT pozitif tiimorleridir. Diger
KIT pozitif normal hiicreler, deri eklerinin epi-
telyal hiicreleri, meme duktus epitel hiicreleri ve
serebellar noron alt tipleridir. Anjiyosarkom,
Ewing sarkomu, sinoviyal sarkom, leiomiyosar-
kom ve malign fibr6z histiyositom gibi sarkom-
larda KIT pozitifligi degisen oranlarda bildiril-
migtir. KIT pozitifligi, pulmoner ve diger kiiciik
hiicreli karsinomlarda, adenoid kistik karsinom-
da, renal kromofob hiicreli karsinomda, timik
karsinomda, bazi1 over karsinomlarinda ve bir-
ka¢ meme karsinomunda da bildirilmistir (5,6,7).

Literatiirde tiroid papiller karsinomlarinda
c-kit ekspresyonu ile ilgili az sayida calisma
vardir. Natali ve ark.'lar1 ¢alismalarinda, 38 be-
nign ve 31 malign tiroid lezyonunda c-kit eks-
presyonunu arastirmig, normal tiroid ve benign
lezyonlarin %60'inda c-kit diisiik diizeyde eks-
prese edilirken, folikiiler karsinomlarin %60'1n-
da, papiller karsinomlarin ise %90'1nda c-kit
ekspresyonu bulunmadigint ifade etmislerdir.
Bu bulgularin c-kit reseptoriiniin tiroid epiteli-
nin biiyiime kontrolii ile ilgili olabilecegine isa-
ret ettigini ve bu fonksiyonun kaybinin malign
doniisiim ile sonuclanabilecegini vurgulamislar-
dir (8).

Tanaka ve ark.'lar1 “northern blot” yonte-
mi ile yedi folikiiler karsinomun ikisinde, 12 pa-
piller karsinomun 11'inde ve bir mediiller karsi-
nomda gii¢liikle saptanan c-kit mRNA varligimni
gostermislerdir. Ayni calismada, 17 benign tiro-
id dokusunda (dort normal tiroid, dort Graves
hastalig1, iki adenomatéz guatr, yedi folikiiler
adenom) yiiksek diizeyde c-kit mRNA ekspres-
yonu gosterilmistir. Sonuclar azalmig c-kit gen
ekspresyonunun tirositlerin dediferansiyasyonu-
nun gostergesi olabilecegi seklinde yorumlan-
mustir (9).

Murakawa ve ark.'lart 20 tiroid papiller
karsinomu ve 10 indiferansiye tiroid karsino-
munda KIT, EGFR, HER-2, Ki-67 ve fosforile
tirozin ekspresyonunu arastirmis, papiller karsi-
nom olgularmin hicbirinde c-kit ekspresyonu-
nun olmadigini, indiferansiye karsinomlarin ise
%40'1inda c-kit ekspresyonunun oldugunu ifade
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etmiglerdir. Bu bulgular1 indiferansiye karsi-
nomda molekiiler hedef tedavisinin etkili olabi-
lecegi seklinde yorumlamislardir (10).

Calismamizda, iki farkli histolojik alt tip-
teki tiroid papiller karsinomlarinda c-kit'in 6zel-
likle neoplastik epitelde, daha az diizeylerde de
tiimor dis1 tirositlerde eksprese oldugu saptandi.
Literatiir incelendiginde gozlenen celiskili so-
nuglar farkli yontemlerin kullanilmasi, immiin-
histokimyasal calismanin farkl diliisyonlardaki
antikorlarla gerceklestirilmesi veya farkli tipler-
de antikor kullanilmasindan kaynaklanmis ola-
bilir. Yine de calismamizda elde ettigimiz so-
nuclar dikkat ¢ekicidir. Bu sonuglar gerek tiroid
papiller tiimor karsinogenezinin aydinlatiima-
sinda, gerekse de yeni tedavi yaklasimlarinin or-
taya konmasinda, ileri molekiiler genetik calis-
malar ile desteklenmelidir.
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