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Astrositik Neoplazilerde Fascin Ekspresyonu*

Levent YILDIZ*, Mehmet KEFELI*, Oguz AYDIN™, Bedri KANDEMIR***

¢/ Fascin 55 kD agirhginda aktin baglayan bir proteindir. Hiicre membranlarida bulunur ve
hiicresel motiliteyi baslatir. Fascin bazi malign tiimorlerin biyolojik davranisi ile baglantili-
dir. Biz astrositom ve gliozis olgularinda immiinohistokimyasal olarak fascin ekspresyonu-
nu arastirdik. Immiinohistokimyasal calisma 28 astrositik tiimér ve 6 gliozis olgusunda ger-
ceklestirildi. Glial htiicreler ve tiimor hticrelerinde fascin pozitifligi su sekilde derecelendiril-
di; boyanma: %0-4 (-), %5-25 (1+), %26-50 (2+4), %51-75 (3+) ve %75’in lizeri 4(+).Yirmi se-
kiz hastanin 17’si fascin pozitif boyandi (%60.7). Yedi pilositik astrositom (WHO grade I) ol-
gusunun 2’si (%28.5), 6 difftiz astrositom (WHO grade II) olgusunun 4’1 (%66.6), 8 anaplas-
tik astrositom (WHO grade III) olgusunun 41 (%50) fascin pozitif boyandi. Glioblastom olgu-
larimin ise tamamu (7 olgu) (%100) fascin ile pozitif boyandi. Gliozis olgularinin tamaminda
da (6 olgu) (%100) fascin boyanmasi gozlendi. Timér grubunda 14 tiimoér olgusu 4 (+), 3 ti-
mor olgusu 3 (+) diizeyinde boyanma gosteriyordu. Karsilastirildiginda 13 pilositik ve diffiiz
astrositom (WHO grade I ve II) olgusunun 6’s1 (%46.1) fascin ile pozitif boyanma gosterirken,
15 anaplastik astrositom ve glioblastom (WHO grade III-I ve IV) olgusunun 11’inin (%73.3)
fascin ile pozitif boyandig1 gézlendi. Daha ytiksek dereceli astrositomlar genel olarak daha
yiksek derecelerde fascin boyanmasi gosterdiler. Astrositik ttimoérlerin malign biyolojik dav-
ranisinda fascin ekspresyonu rol oynuyor olabilir.
Anahtar kelimeler: Astrositom, gliozis, fascin, derece

v Fascin Expression in Astrocytic Neoplasms
Fascin is a 55-kd actin binding protein. It is found in cell membranes and promoting cellular
motility. Fascin has been linked to the malignant biological behavior of some tumors. We
investigated immunuhistochemically fascin expression in astrocytomas and gliosis cases.
Immunohistochemical study was performed in 28 astrocytic tumors and 6 gliosis. Fascin
positivity of tumor cells and glial cells was graded as follows: Staining: 0% to 4%, (-), 5% to
25%, (1+), 26% to 50%, (2+), 51% to 75%, (3+), more than 75%, (4+). Seventeen of 28 cases
showed positive fascin staining (60.7%). Two of 7 (28.5%) pilocytic astrocytoma (WHO grade
I) cases, 4 of 6 (66.6%) diffuse astrocytoma (WHO grade II) cases and 4 of 8 (50%) anaplastic
astrocytoma (WHO grade III) cases showed positive fascin staining. All of glioblastoma cases
(7 cases) (100%) was positive. All of gliosis cases (6 cases) (100%) was positive. In tumor
group, 14 tumors showed 4 (+) positive staining and 3 tumors had 3 (+) staining. In comparison,
6 of 13 pilocytic and diffuse astrocytoma (WHO grade I and II) cases had fascin positivity
(46.1%), 11 of 15 anaplastic astrocytoma and glioblastoma (WHO grade III and IV) cases had
fascin positivity (73.3%). Higher grade astrocytomas generally expressed a greater degree of
fascin staining. Fascin expression may play a role in malignant biological behavior of astrocytic
neoplasms.
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GIRIS

Malign hiticre gociinde aktin’in yeniden
diizenlenmesine ihtiya¢ vardir. Fascin 55 kD
agirhginda, globtiiler aktin baglayan bir pro-
teindir. Hiicre membraninda bulunur ve
hiicre motilitesini uyarir. Normal epitel htic-
relerinde cok diisiik diizeylerde bulunan ve-
ya hi¢ bulunmayan fascin ¢ogu insan karsi-
nomunda dramatik bir degisim gosterir. Fas-
cin ekspresyonu ayni zamanda timoérlerin
klinik saldirganligl ve dolayisiyla kotii hasta
sagkalimu ile de iligkilidir. Bu y6nleri ile hem
prognostik bir belirleyici olarak hem de tii-
mor hiicrelerinin invazyonundaki rolii nede-
niyle yeni tedavi yaklasimlarinda degerlendi-
rilmesi gereken hedef proteinlerden biri ola-
bilir(V.

Fascin’in glial timoérlerdeki ekspresyonu
ile ilgili az sayida calisma vardir. Bu ¢alisma-
da immiinohistokimyasal olarak, degisik dere-
celerdeki astrositom olgularn ve gliozis olgula-
rinda fascin ekspresyonu arastirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya 6 gliozis, 7 pilositik astrositom
(WHO grade 1), 6 diffiiz astrositom (WHO gra-
de II), 8 anaplastik astrositom (WHO grade
III) ve 7 glioblastom (WHO grade IV) olgusu
dahil edildi. Olgulara ait 6rnekler tampon-
lanmis notral formalinde 24 saat tespit edile-
rek gecelik doku takip isleminden gecirilmis
ve parafin bloklara gémiilmiis olgulardi. Im-
munohistokimyasal calisma 28 astrositik tii-
mor ve 6 gliozis tanis1 almis olguda uygulan-
di1. Poli-L lisinli camlara 4-6 mikronluk kesit-
ler alindi. Ksilende deparafinize edilen kesit-
ler dereceli alkollerden gecirilerek rehidrate
edildi. Antijen geri kazanimi i¢in rehidrate
kesitler pH 6, 10mM sitrat tamponu icerisin-
de 10 dakika kaynatild1 ve 20 dakika oda 1s1sma
kadar sogutuldu. Kesitler %3ltik hidrojen
peroksit ile 10 dakika muamele edildi, tam-
pon soliisyonu ile yikandi, non-spesifik pro-
teinlerin bloklanmasi i¢cin normal at serumu
ile 10 dakika muamele edildi. Fascin primer
antikoru (prediluted antibody, fascin Ab-1,
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clone: FCNO1, Neomarkers, CA, USA) ile oda
1sisinda 30 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyo-
nu takiben biotin-streptavidin yontemi ile
immiinohistokimsayal islem gerceklestirildi
(Kromojen: diaminobenzidine, Labvision,
UK). Hodgkin lenfoma olgusu pozitif kontrol
olarak kullanildi. Kesitlere primer antikor
yerine fosfat tampon damlatilarak negatif
kontrol yapildi. Intrasitoplazmik ve membra-
noéz boyanmalar pozitif boyanma olarak ka-
bul edildi ve degerlendirildi. Fascin boyan-
masi1 tiimér grubunda neoplastik astrositik
hiicrelerde ve gliozis grubunda glial hiicre-
lerde yar1 kantitatif olarak degerlendirildi.
Tiamoér hiicrelerinin fascin pozitifligi su sekil-
de derecelendirildi: Boyanma: %0-4 (-), %5-
25 (14), %26-50 (2+), %51-75 (3+) ve %75'in
luzeri 4(+).

BULGULAR

Astrositom grubunda 18 erkek 10 kadmn ol-
gu vardi (ortalama yas 47.6). Bu grupta yirmi
sekiz olgunun 17’si fascin pozitif boyandi
(%60.7). Yedi pilositik astrositom (WHO grade 1)
olgusunun 2’si (%28.5), 6 diffliz astrositom
(WHO grade II) olgusunun 411 (%66), 8 anaplas-
tik astrositom (WHO grade III) olgusunun 4
(%50) fascin pozitif boyandi. Glioblastom olgu-
larinim ise tamamu (7 olgu) (%100) fascin ile 4 (+)

diizeyinde pozitif boyand: (Resim 1). Yine gliozis
olgularmin tamaminda (6 olgu) (%100) fascin

Resim 1. Glioblastomda fascin pozitifligi (DAB, x200).
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boyanmasi gozlendi. Fascin pozitifligi gliozis ol-
gularmin tamaminda 4 (+) diizeyindeydi. Timor
grubunda 14 timor olgusu 4 (+) boyanma goés-
teriyordu (1 olgu WHO grade I, 2 olgu WHO
grade II, 4 olgu WHO grade III ve 7 olgu WHO
grade IV (Resim 2). Uc tiimér olgusu ise 3 (+)
diizeyinde boyanma gosteriyordu (1 olgu WHO
grade I, ve 2 olgu WHO grade II). Karsilastinldi-
ginda 13 pilositik ve difftiz astrositom (WHO
grade I ve II) olgusunun 6’s1 (%46.1) fascin ile
pozitif boyanma gosterirken, 15 anaplastik as-
trositom ve glioblastom (WHO grade III ve IV) ol-
gusunun 11’'inin (%73.3) fascin ile pozitif bo-

Resim 2. Sellller timor alanlarinda fascin pozitifligi (DAB, x200).

Tablo. Gliozis ve Astrositom Olgularinda Fascin Boyanmasi.

toplazmik ve hiicre uzantilarinda boyanma
gosterirken, gliozis olgularinda boyanma daha
cok perintikleer ve glial fibriller boyuncaydi.
Boyanma paternlerinde gézlenen bu fark glio-
zis ve dusiik dereceli astrositom ayrimim gi-
venle yapmaya olanak verecek diizeyde degil-
di. Damar endotelleri hem astrositom hem de
gliozis olgularinda fascin immiinreaktivitesi
gosteriyordu (Resim 3). Anaplastik astrositom
ve glioblastom olgularindaki vasktiler endotel-
yal proliferasyon alanlar fascin ile giiclii bo-
yanma gosteriyordu. Bulgular tabloda 6zet-
lenmistir (Tablo).

Resim 3. Endotelyal hicrelerde fascin pozitifligi (DAB, x200).

Fascin (+)
Gruplar n Fascin (-) Toplam (+)
1(+) 2(+) 3(+) 4(+)

Gliozis 6 0 0 0 0 6 6 (%100)
5 WHO grade | 7 5 0 0 1 1 2 (%28.5)
2
% WHO grade I 6 2 0 0 2 2 4 (%66.7)
£
’g WHO grade lll 8 4 0 0 0 4 4 (%50)
=1
. Glioblastom 7 0 0 0 0 7 7 (%100)

Toplam tumor 28 11 0 0 3 14 17 (%60.7)

Genel Toplam 34 11 23

yandig1 gozlendi. Gliozis ve tiimor grubunda TARTISMA

boyanma paternleri arasinda da farkliliklar
gozlendi. Tiamor hiicreleri genellikle intrasi-

Fascin hiicre membraninda protriizyonu
uyarwr ve hiicresel hareketliligi arttinir. Fascin-
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aktin etkilesimi ekstrasellliler matriks, peptid
faktorler ve diger aktin baglayan proteinler tara-
findan diizenlenir. Memelilerde fascin ailesinin
fascin-1, fascin-2 ve fascin-3 olmak tlizere ¢
tyesi vardir®, Vaskiiler endotelyal hticreler, n6-
ronal hticreler ve fibroblastlarda da fascin eks-
presyonu gozlenir®. Fascin monoklonal antiko-
ru ile lenfoid dokuda dentritik hiicreler secici bir
bicimde tespit edilebilir®. Safra kanah, meme,
kolon, over, pankreas ve midenin kolumnar epi-
telinde fascin ekspresyonu gozlenmez. Deri ve
ozefagusun cok kath yassi epitelinde bazal taba-
ka hticrelerinde diisiik diizeylerdeki fascin eks-
presyonuna karsiik terminal farklanma goste-
ren tabakalarinda fascin ekspresyonu yokturd,

Fascin ekspresyonu pankreas, akciger,
ozefagus, mide ve memenin de aralarinda bu-
lundugu c¢ok sayida epitelyal neoplazide mev-
cuttur. Fascin ekspresyonu akciger, 6zefa-
gus, mide ve meme karsinomlarinda kéti sag-
kalim ile de birliktelik gosterir(®-8).

Fascin ekspresyonu karsinomlarin prolife-
ratif durumlan ile de korelasyon gosterir(®7).
Kiicik hiicreli dist akciger karsinomlarinda
yiksek fascin ekspresyonu gosteren ttimoérle-
rin yuksek Ki-67 indeksine sahip olduklar bil-
dirilmistir. Ki-67 pozitif boyanan hiticrelerin
fascin ile ¢evre timor hiicrelerine gore daha
zayif boyandiklar: bildirilmistir®. Buna karsi-
Iik gastrik karsinomlarda fascin kiyaslandikla-
rinda fascin pozitif alanlarin negatif alanlara
gore daha yiiksek Ki-67 indeksine sahip olma
egilimi gosterdikleri bildirilmistir(®.

Glial ttimérlerde fascin ekspresyonu ve bu-
nun etkileri ile ilgili literatiirde az sayida calisma
vardir. Peraud ve ark.© astrositomlarda fascin
ekspresyonunu arastirmislar ve ytiksek WHO
derecesi ve fascin ekspresyonu arasinda birlikte-
lik oldugunu bildirmislerdir. Peraud ve ark. so-
nu¢ olarak astrositomlarda WHO derecesi ytik-
seldikce fascin ekspresyonunun arttigim bildir-
mislerdir. Roma ve ark.09 yiiksek dereceli astro-
sitomlarda fascin ekspresyonunu arastirmislar
ve fascin immiuinreaktivitesinin hasta sagkalimm
ile iliskili olup olmadigimi degerlendirmislerdir.
Onlar da daha ytiksek dereceli ttimorlerin genel-
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likle daha yiiksek degerlerde fascin eksprese et-
tiklerini, ancak glioblastomlarda bu bulgularimn
toplam sagkalim ile korelasyon géstermedigini ve
fascin ekspresyonunun bu nedenle prognostik
bir anlam tasimadigim bildirmislerdir.

SONUC

Gliozis ve farkli WHO derecelerinden astro-
sitomlan fascin ekspresyonu acisindan deger-
lendirdigimiz ¢calismamizda hem gliozis hem de
astrositomlarin fascin eksprese ettiklerini bul-
duk. Normal noéroglial dokularin fascin ekspre-
se ettikleri literattirde de bildirildigi i¢cin gliozis
olgularinin da benzer sonuclar tasimasi sasir-
tic1 olmamahdir. Gliozis olgularim diisiik dere-
celi astrositomlardan aymrirken yasanan kimi
glicliiklerde bu belirleyicinin yardimei olamaya-
cag1 bu sonug cercevesinde aciktir. Ancak silik
bir bulgu olmakla birlikte tiimér hiicreleri ile
gliozis olgularinda fascin boyanma paternleri
arasmdaki farklar (ttimér hiicrelerinde genellik-
le intrasitoplazmik, buna karsilik glioziste peri-
nukleer yogunlasan fascin ekspresyonu) ilging
ancak dikkatle yaklasilmasi gereken bir bulgu
olarak yorumlandi. Karsilastirldiklarinda daha
yiuksek derecelerden astrositomlarin (anaplas-
tik astrositom ve glioblastom), diistik dereceli
olanlardan daha yiiksek oranlarda fascin eks-
presyonu saptanmasi ve fascin boyanma sin-
yallerinin tiimorlerin daha selliiler olan alanla-
rinda daha gticlii gozlenmis olmasi, fascin eks-
presyonunun astrositomlarm malign biyolojik
davramnislan ile iliskili bir belirleyici olabilecegi-
ni distindiirmiistiir. Bu konu daha genis seri-
lerde ve sagkalim bilgilerinin de degerlendirildi-
gi ileri calismalarda arastiriimahdir.
Gelis Tarihi : 25.10.2008
Yayina kabul tarihi : 18.07.2008
Yazigma adresi

Dr. Levent YILDIZ
Ondokuz Mayis Universitesi
Tip Fakultesi

Patoloji Anabilim Dali
55139 Kurupelit, SAMSUN
Tel : 0362 312 19 19

Faks: 0362 457 60 41

e-posta: leventy@omu.edu.tr



Nisan-Haziran 2008

Astrositik Neoplazilerde Fascin Ekspresyonu

KAYNAKLAR

1.

Hashimoto Y, Skacel M, Adams JC. Roles of fascin in
human carcinoma motility and signaling: Prospect for
a novel biomarker? Int J Biochem Cell Biol 2005; 37:
1787-1804.

. Adams JC. Roles of fascin in cell adhesion and motility.

Curr Opin Cell Biol 2004; 16: 590-596.

. Goncharuk VN, Ross JS, Carlson JA. Actin-binding

protein fascin expression in skin neoplasia. J Cutan
Pathol 2002; 29: 430-438.

. Ross R, Jonuleit H, Bros M, et al. Expression of the

actin-bundling protein fascin in cultured human
dentritic cells correlates with dentritic morphology
and cell differentiation. J Invest Dermatol 2000; 115:
658-663.

. Pelosi G, Pastorino U, Pasini F, et al. Independent

prognostic value of fascin immunoreactivitiy in stage
I non-small cell lung cancer. Br J Cancer 2003; 88:

537-547.

10.

. Hashimoto Y, Ito T, Inoue H, et al. Prognostic signifi-

cance of fascin overexpression in human esophageal
squamous cell carcinoma. Clin Cancer Res 2005, 11:
2597-2605.

. Hashimoto Y, Shimada Y, Kawamura J, et al. The

prognostic relevance of fascin expression in human

gastric carcinoma. Oncology 2004; 67: 262-270.

. Yoder BJ, Tso E, Skacel M, et al. The expression of

fascin, an actin-bundling motility protein, correlates
with hormone receptor-negative cancer and a more
aggressive clinical course. Clin Cancer Res 2005; 11:
186-192.

. Peraud A, Mondal S, Hawkins C, et al. Expression

of fascin, an actin-bundling protein, in astrocytoma
varying grades. Brain Tumor Pathol 2003; 20:
53-58.

Roma AA, Prayson RA. Fascin expression in 90
patients with glioblastoma multiforme. Ann Diagn

Pathol 2005; 9: 307-311.

49



