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Testikiiler Germ Hiicreli Tumorlerin Ayiricit Tanisinda DOG-1 ve CD117
Ekspresyonlarinin Tanisal Onemi

Diagnostic Significance of DOG-1 and CD117 Expressions in Testicular Germ Cell Tumors
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OZET

Amac: Gastrointestinal stromal timorlerde gen profilini belirlemeye yonelik yapilan cDNA mikroarray calismalarinda DOG-1'in (TMEM16A)
gastrointestinal stromal ttimorlerde en sik rastlanilan gen oldugu belirlenmistir. Immtinohistokimyasal incelemeler, gastrointestinal stromal
timorlerin cogunda DOG-1 protein ekspresyonunun oldugunu gostermektedir. DOG-1 protein ekspresyonunun genellikle CD117 pozitif
ttimorlerde s6z konusu olup, melanom ve bazi karsinomlarda da bildirilmektedir. Ancak, testikiiler germ hiicreli timorlerde DOG-1 ekspresyonu
hentiz tam olarak calisilmamistir.

Gerec ve Yontem: Bu calismada seminomatoz ve seminomatoz olmayan testiktler germ hticreli timorlerde DOG-1 ekspresyonu, CD117
ekspresyonu ile karsilastirilarak degerlendirilmistir. Calismada 26 mikst germ hiicreli tumor, 15 seminom, 6 embriyonal karsinom, 2
koryokarsinom, 1 teratom olmak tizere 50 olgu degerlendirilmistir.

Bulgular: 36 olguda (14 seminom, 20 mikst germ hticreli ttmor, 1 teratom ve 1 embryonal karsinom) CD117 ekspresyonu, 4 olguda (3 mikst
germ htcreli tumor, 1 embriyonal karsinom) ise DOG-1 ile pozitiflik belirlendi. Bir embriyonal karsinom disinda, seminomlarda (%93) ve
mikst germ hiicreli timorlerin seminomat6z komponentinde CD117 pozitifligi gozlendi. Buna karsin, DOG-1 ekspresyonunun embriyonal
karsinom ve mikst germ hticreli tiimorlerin embriyonal karsinom komponentine siirh ve fokal oldugu goruldsi.

Sonuc: Bu sonuclar; DOG 1'in testikiiler germ hticreli timorlerde, seminomatodz ve seminomatoz olmayan timorlerin ayriminda yeri olmadigini
gostermektedir. Ancak, CD117 ekspresyonunun soz konusu oldugu retroperitoneal yerlesimli tiimorlerde DOG-1, seminomlarda eksprese
edilmemesi nedeniyle gastrointestinal stromal tiimorlerin ayriminda 6nemli bir biyolojik belirtec olarak gortilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Testis, Germ htcreli timor, CD117, DOG-1, Ayiricl tant

ABSTRACT

Aim: The cDNA microarray gene profile of gastrointestinal stromal tumors revealed that DOG1 gene (TMEM16A) was mostly expressed in these
neoplasms. Immunohistochemically, DOGL protein was found in a significant proportion of gastrointestinal stromal tumors. DOG-1 protein
expression is generally found in CD117 positive tumors, and is also reported in melanoma and some carcinomas. However, testicular germ cell
expression of DOGI is not yet completely studied.

Materials and Methods: This study intended to identify DOGI protein expression in seminomatous and non-seminomatous testicular germ
cell tumors comparing with CD117 expression, using an anti-DOG1 polyclonal serum. Fifty cases including 26 mixed germ cell tumors, 15
seminomas, 6 embryonal carcinomas, 2 choriocarcinomas, and 1 teratoma were included in the study.

Results: CD117 expression was detected in 36 cases (14 seminomas, 20 mixed germ cell tumors, 1 teratoma and 1 embryonal carcinoma),
and DOG-1 was detected in 4 cases (3 mixt germ cell tumors, 1 embryonal carcinoma). Except for an embryonal carcinoma, CD117 positivity
was observed in seminomas (93%) and seminomatous component of mixed germ cell tumors. However, DOG-1 was positive in only 4 cases
(3 mixt germ cell and 1 embryonal carcinoma). On the other hand, DOG-1 expression was found to be confined to the embryonal carcinoma
component of MGHTs and embryonal carcinoma.

Conclusion: These results show that DOG1 has no role in distinguishing between seminomatous and nonseminomatous tumors in testicular
germ cell tumors. However, in retroperitoneal tumors with CD117 expression, DOG-1 appears to be an important biomarker in discriminating
gastrointestinal stromal tumors from seminoma.
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GIRIS

Testikuler germ hucreli timorler erkeklerde en sik gortlen
timordur ve seminomatdz ve non-seminomatdz olarak ayrilir
(1). Bu siniflama prognoz ve tedavi yaklasimlari i¢cin ¢énemlidir.

CD117, tip III reseptor tirozin kinaz ailesinin tyesi bir KIT
gen urdnu olup, 145-kDa transmembran glikoproteindir.
CD117 ekspresyonu GIST lerin tan1 ve tedavisinde énemlidir.
Ancak GIST’lerin timu bu antijeni eksprese etmez. Diger bir
antijen olan DOG-1, CD117 ve CD34 ile karsilastinldiginda
sensitivite ve spesifitesi fazladir (2-5). DOG-1 pozitif, CD117
negatif GIST hastalar da tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavi
secenegine sahiptir.

Testikuler germ hicreli tumorler icin CD117 pozitifligi,
seminom ve seminom dist tumorlerin ayirict tanisinda
onemlidir  (6,7). Seminomlarin  %90-100Mnde CDI117
ekspresyonu gorulir, seminom disi timorlerde bu proteinin
ekspresyonu seyrektir. Literatiir bilgilerimize gore, tirozin
kinaz inhibitorleri kemoterapiye direncli seminomlar icin
de etkili olabilmektedir (6-8). DOG-1 proteini, CD117 i¢in
tanimlanmis oldugu gibi, melanom ve bazi karsinomlarda da
gorulebilir (3).

Bu calismada DOG-1 ekspresyonunun, CD117 ekspresyonu
ile karsilastirilarak seminom ve seminom disi testikiler germ
hucreli tiimorlerin ayirict tanisinda, onemli bir belirleyici olup
olmadig1 degerlendirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Calisma kapsamma 26 mikst germ hucreli timor
(MGHT), 15 seminom (S), 6 embriyonal karsinom (EK),
2 koryokarsinom (KK), 1 teratom (T) olmak tizere 50 olgu
alindi. Immitinohistokimyasal olarak DOG-1 (SP31, 1/100
diltisyon, Rabbit monoklonal, Cell marque) ve ¢-KIT (YR145,
1/100 dilusyon, Rabbit monoklonal, Cell marque) antikorlar
standart streptavidin biotin immunperoksidaz yontemi ile

Sekil 1: Seminomda kuvvetli C-KIT ekspresyonu.
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uygulandi. Immunreaktivite semikantitatif olarak; boyanma
yok=0, tamor hucrelerinde <%5 boyanma= +1, tamor
htcrelerinde %5-25 boyanma= +2, timor htcrelerinde %26-
50 boyanma =+3 ve timor htcrelerinde >%50 boyanma =+4
olarak degerlendirildi.

SONUCLAR

50 olgunun yas araligy 14 ile 68 arasmnda olup ortalama 32
yastir. 50 olgunun 36’sinda (14 S, 20 MGHT, 1T, 1EK)
CD117 ekspresyonu, 4inde (3 MGHT, 1 EK) ise DOG-1 ile
pozitiflik belirlendi (Tablo 1). CD117 reaktivitesi, embriyonal
karsinomlarn =~ %17’sinde (1  olguda), seminomlarin
%93tinde (14 olguda) (Sekil 1) ve MGHT'lerin %77’sinde
(20 olguda) seminom komponentinde pozitif idi. CD117
ile tumor hucrelerinin %50’ sinden fazlasinda sitoplazmik
ve/veya membranoz boyanma izlendi. Buna karsin, DOG-
1 ekspresyonunun embriyonal karsinom ve MGHTlerin
embriyonal karsinom (Sekil 2) komponentinde goruldu.
DOG-1 ile boyanma paterni luminal membranoz o6zellikte
olup, timor hucrelerinin %5’inden azinda bulunmakta idi.

TARTISMA

Seminom ve seminom dist germ hiicreli tumorlerin ayirimi
tedavi farkhliklart nedeniyle cok onemlidir. Seminomlar,
ozellikle uygun fiksasyon olmadiginda  embriyonel
karsinomlarin solid paterniyle karnsabilir. Bu tumoérlerin
ayirimu icin CD117 ve CD30 reaktivitesi faydal olabilir (9).
Seminom serilerinde CD117 en sensitif belirleyici olarak
bulunmustur. Normal spermatogenezde gerekli olan Tip III
transmembran tirozin kinaz reseptoriintt kodlayan CD117,
¢-KIT onkogeninin bir dranudur (10). Insan testikuler
germ hicreli timorlerinde, KIT sinyal aktarimi seminom
karsinogenezi icin 6nemli bir yolak gibi gorunmektedir (11).
CD117, seminomlarda %88-100 gibi ytiksek oraninda eksprese
edilmekte ve en etkin immunohistokimyasal belirleyicilerden
birisidir. Bizim olgularimizda da bu oran %93’dur.

%
- pw

R g o . :
R g P P wke WP F iy e ptdd i
I R -y S B [ ‘
\ ) ’ Foge of &7
\ RS P 74 el ot il L

Sekil 2: Embriyonal karsinomun glandiiler komponentinde DOG-1
ile luminal membranoz boyanma.
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DOG-1, 11ql13 kromozomda CCNDI-EMSI1 bolgesinde
yer alan bir gendir (12). DOG-1, kalsiyum-bagimh klorid
kanal proteini olarak tanmimlanmis hiicre membran iliskili
bir proteindir (3,7,13,14). Kalsiyum-bagimh klorid kanallar
(KaKK) cesitli dokularda bulunmakta olup, duyu iletisi,
epitelyal sekresyon ve diiz kas kontraksiyonu gibi cesitli
fizyolojik olaylarda yer almaktadir (15). KaKKlarin ana
bileseni, son zamanlarda belirlenen TMMEMI16A olarak
isimlendirilen  fonksiyonu  bilinmeyen  transmembran
proteinlerini kapsamaktadir. Bu proteinler, TMEM16nin
kesfinden once, gastrointestinal stromal ttimorler, oral
kavite ve ozofagus skuamoz hucreli karsinomlart gibi bazi
timorlerdeki asir1  ekpresyonlart nedeniyle, onkologlar
tarafindan DOG-1 (gastrointestinal stromal tumors protein 1)
(3, 4), ORAOV2 (oral cancer over expressed 2) ve TAOS-2
(tumor-amplified and overexpressed sequence 2) (16,17) gibi
farkli isimler aliinda bilinmektedir.

KaKK larn timor biyolojisindeki yeri bilinmemekle birlikte
DOG-1'in  GIST tamisinda kullanilmast  ¢nerilmektedir.
Ayrica, DOG-1'in GIST lerdeki yaygin ekspresyonu hakkinda
aciklayict bir bilgi de bulunmamaktadir. DOG V'in tumor
biyolojisindeki yeri ile ilgili hipotezlerden birisi; bu proteinin
PDGFR, CSFR, Kit, FLT3 reseptor ailesinin yer aldigi Tip 3
reseptor tirozin kinaz sinyal ileti yolaginda rol oynayabilece-
gidir (3). DOG-1" in mast hticrelerinde eksprese edilmesinin
de bu hipotezi destekleyen bir bulgu olabilecegi dustintilmek-
tedir. Ayrica West ve ark. nin (3) preparasyonlari; DOG-1
reaktivitesinin, GIST dis1 sarkomlar yanisira melanom ve
germ hucreli timorlerin bir bolumunde CD117 ekpresyonu
ile korele oldugu belirtilmektedir. Hipotezlerden bir digeri
ise, DOG-1’in, KIT ve PDGFRA sinyal yolagindan bagimsiz ve
rastlantisal olarak GIST fenotipini yansitan bir biyobelirleyici
olma olasihgidir. DOGY’in GIST lerin ayirict tanisindaki yeri,
CD117 pozitif timorler yanisira KIT ve PDGFR mutasyonu
olmayanlarda da ekspresyonu ve DOG-1 pozitif timorlerde
tirozin kinaz inhibitér tedavisine yanitin olmasi nedeniyle
onemlidir. Bir baska bulgu ise kullanilan antikora bagimli
olarak (6rn; K9 klonu), DOG-1'in CD117 negatif GIST icin
sensitivitesi daha da artmaktadir (18). Bu calhismada, CD117
ekspresyonunun seminomatéz ve seminomatdz olmayan
germ htcreli ttmor ayrimindaki onemi, CD117 ve DOG-1
ekspresyonu arasindaki korelasyonu ve DOGL'in tip 3 reseptor
kinaz sinyal yolaginda rol alabilecegi hipotezi de dusunu-
lerek, DOG-1'in germ hicreli tumorlerin ayirict tanisinda
yeri olabilir mi sorusu yanitlanmaya calisilmistir. Calismada,
DOG-1 ile, CD117nin aksine seminom ve MGHTlerin
seminom komponentinde ekspresyonu izlenmezken, embri-
yonel karsinomda (%17, n=1) ve MGHTlerin (%12, n=3)
embriyonal karsinom komponentine sinirh ve fokal ekpresyon
izlenmistir. Literattirde germ hucreli tumorlerde DOG-1
ekspresyonu ile ilgili bir arastirma yayini gorulmektedir (19).
Osman ve ark. nin (19) seminom (n=23), yolk salk timorii
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(n= 25), embriyonal karsinom (n=23), koryokarsinom (n= 8),
PNET (n= 2), teratom (n=14), sertoli huicreli timor (n=6) ve
leydig hticreli timor (n=8) iceren 109 olgu iceren arastirma-
sinda biri teratom digeri sertoli leydig hticreli timor olmak
tizere 2 olguda DOG-1 ile pozitiflik belirtilmektedir. Osman
ve ark. calismast gibi bizim calismamizda, DOG-1'in germ
hucreli timorlerin ayirict tanisinda faydast olmadigimi goster-
mektedir. Ayrica, Espinosa ve ark.larinin, DOG-1 in GIST i¢in
spesifite ve sensitivitesini belirlemeye yonelik sarkomatoz ve
nonsarkomatdz tumor serisi iceren calismasina dahil edilen 21
seminom olgusunun hi¢ birinde ekspresyona rastlanmamustir
(4). Bir baska deyisle GIST’lerde ve bazi tumorlerde tanim-
lanan CD117 ve DOG-1 ekpresyonlarinin ortusmesi durumu,
germ hucreli timorler icin gecerli degildir. Bizim serimizde,
DOG-1 ile embriyonal karsinomlarin birinde (%17) ve MGHT
grubunun tctinde (%12), embriyonal karsinom alanina sinirli,
fokal membranoz boyanma gozlenmistir.

Normal dokularlardaki DOG-1 pozitifligi, myenterik pleksus
cevresindeki duz kas kontraksiyonunu diizenleyen kajal
huicreleri yanisira sekretuar aktivitenin oldugu tukurtk bezi,
pankreatik asinuslar, intrahepatik safra duktuslar, safra kesesi
bezleri ile ter bezlerinde bulunmaktadir (5). DOG-1, kajal
hucrelerinden koken alan GIST ler icin spesifik ve sensitif bir
belirleyicidir. Ayrica, tukurik bezi timorlerinin alt tiplen-
dirmesinde, duktal karsinomlarn (DOG-1 negatif) asiner
ve interkaler duktus kokenli (DOG-1 pozitif) timorlerden
ayriminda yeri bulunmaktadir (20). Bu bulgular, ttmor ve
koken aldigr hiicre arasindaki DOG-1 ekspresyon iliskisini
yansitiyor olabilir. Testiste ekprese edilmedigi veya semini-
feroz tibuller ile spermatid ve spermatositlerde eksprese
edildigi bildirilmektedir.

Sonug olarak, testikuler germ hucreli timorlerde CD117 ve
DOG-1 ekspresyonu arasinda korelasyonun bulunmadigy,
DOG-1'in seminom ve nonseminomatdz germ hucreli timor
ayrnmina katki saglamadign gorilmektedir. Ancak, DOG-1'in
seminomlarda eksprese edilmemesi, ¢zellikle retroperitoneal
yerlesimli Gastrointestinal stromal tumorlerden ayiriminda
onemli olabilir.
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