
ÖZET

Amaç: Karsinosarkom oldukça agresif bir neop-
lazmdır. KIT-pozitif neoplazmlarda tirozin kinaz in-
hibitörleri tedavide başarılı sonuçlar vermektedir. 
Bu nedenle, bu tümörlerde c-kit ekspresyonu klinik 
açıdan önemli olabilir. Bu çalışmanın amacı, kar-
sinosarkomun karsinomatöz ve sarkomatöz kompo-
nenetlerinde c-kit ekspresyonunu incelemek ve bu 
neoplazmlarda KIT’in terapötik bir hedef olarak 
kullanılabilirliğini saptamaktır.

Gereç ve Yöntem: Karsinosarkom tanısı almış 20 
uterusa ait parafine gömülü bloklara immunohisto-
kimyasal olarak c-kit boyaması uygulandı.

Bulgular: Karsinosarkomların stromal komponent-
lerinde immunohistakimyasal olarak c-kit boyanan 
hücre saptanmadı, ve epitelyal komponenette ise 9 
olguda c-kit boyaması mevcuttu.

Sonuç: Sonuçlar c-kit’in bu tümörlerin karsinoge-
nezinde muhtemelen major bir rol oynamadığını 
destekler görünmektedir. Tartışmalı konuları açık-
lığa kavuşturmak için geniş serilerle yapılacak c-kit 
ekspresyonunu belirleyecek yeni çalışmalar gerek-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: uterus, karsinosarkom, c-kit, 
immünohistokimya

ABSTRACT

Objective: Carcinosarcoma is a very aggressive 
neoplasm. The use of tyrosine kinase inhibitors 
has resulted in successful treatment of KIT-positi-
ve neoplasms. Consequently, c-kit expression may 
have significant clinical implications for this tumor. 
The purpose of the present study was to assess c-kit 
expression in the carcinomatous and sarcomatous 
component of carcinosarcoma and to identify if KIT 
represents a therapeutic target for treatment of this 
neoplasm.

Material and Method: Immunohistochemical stai-
ning for c-kit was performed on paraffin-embedded 
tissue blocks of 20 uterine specimens with carcino-
sarcoma.

Results: In the stromal component of carcinosarco-
ma, no immunohistochemically c-kit stained cells 
were observed and in the epithelial component, c-kit 
staining was present in 9 cases.

Conclusion: The results seem to suggest that c-kit 
probably plays no major role in the carcinogenesis 
of the majority of these tumors. Further studies of 
c-kit expression in larger series of carcinosarcomas 
must be studied in order to clarify the controversial 
issues.

Keywords: uterus, c-kit, carcinosarcoma, immuno-
histochemistry
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GİRİŞ

 C-kit transmembran tirozin kinaz reseptö-
rünü olan KIT’i kodlayan bir proto-onkogen-
dir (1, 2). İnsanlarda kromozom 4’ün q11-q12 
alanında lokalize olur (3). KIT, bazı hücrelerde 
sinyal iletiminin düzenlenmesinde rol alır ve li-
gandı bağlandığında aktive olur. Bu aktivasyon 
apoptoz, hücre diferansiyasyonu, proliferas-
yon, kemotaksis ve hücre adezyonunu düzen-
ler. KIT bağımlı hücreler, mast hücreleri, bazı 
hematopoietik sistem hücreleri, melanositler, 
gastrointestinal kanalın Cajal hücreleri ve bu 
hücrelerin KIT pozitif tümörleridir. Diğer KIT 
pozitif normal hücreler, deri eklerinin epitel-
yal hücreleri, meme duktus epitel hücreleri ve 
serebellar nöron alt tipleridir (4). Özellikle he-
matolojik proliferatif hastalıklar ve gastrointes-
tinal stromal tümör (GIST) hücrelerinde, KIT 
aktivasyonuna yol açan ve c-kit’in dizilimini 
tamamlayan DNA’da sıklıkla somatik mutas-
yonlar bulunur. KIT’deki bu aktivasyonu kont-
rolsüz hücre proliferasyonuna ve apopitoza kar-
şı dirence neden olmaktadır (5-7). Protein kinaz 
aktivitesindeki düzenin bozulması insan malig-
nitelerinde önemli rol oynamaktadır. KIT-pozi-
tif hematolojik maligniteler ve GIST’de tirozin 
kinaz inhibitörleri ile yapılan tedavilerde başa-
rılı sonuçlar elde edilmiştir (7-11). Bu nedenle 
c-kit klinikte de önemli rol oynayabilmektedir. 

 C-kit çeşitli jinekolojik tümörlerde daha 
önce değerlendirilmiştir (12-22). Ancak endo-
metriyal karsinosarkomlardaki sonuçlar birbir-
leriyle bağdaşmamaktadır. Karsinosarkomlar 
oldukça agresif neoplazmlar olup, kötü prognoz 
ve tedaviye yeterince yanıt vermemeleri ile ka-
rakterlidirler. Malign özelliklere sahip epitelyal 
ve mezenkimal komponent içermektedirler (Re-
sim 1-2). Tanı anında yalnızca %45’inde uterus-
ta sınırlı olarak izlenirler ve median sürvileri 21 
aydır (23). Bu çalışmanın amacı, karsinomun 
her iki komponentinde de c-kit’in immunohis-
tokimyasal ekspresyonunu ortaya koymak ve 
bu neoplazm için tedavide KIT’in terapötik ola-
rak anlam ifade edip etmeyeceğini saptamaktır. 

GEREÇ ve YÖNTEM

 Zeynep Kamil Kadın ve çocuk hastalıkları 
hastanesinde patoloji bölümünde tanı alan 20 
adet hastanın parafin bloklara gömülü dokuları 
çalışıldı. Tüm klinikopatolojik veriler patoloji 
arşivinden elde edildi. Hemotoksilen-eozin bo-
yalı preperatlar tekrar değerlendirildi ve her iki 
komponenti (epitelyal karsinomatöz, stromal 
sarkomatöz) de içeren bloklara c-kit boyaması 
immunohistokimyasal olarak uygulandı. İmmu-
nohistokimyasal boyama için alınan 5 mikron 
kalınlığındaki kesitler etüvde deparafinizasyon 
için 70 derecede ve 45 dakika bekletildi. Daha 
sonra ksilene alınan kesitler 30 dakika etüvde 
ve etüvden çıkarılarak oda ısısında 10 dakika 
bekletildi. Deparafinizasyon sonrası sırasıyla 
alkollerden (%100 ve %95’lik) geçirilerek dis-
tile suda yıkandı. % 10’luk sitratta (pH 6) dü-
düklü tencerede kaynatıltı daha sonra soğuması 
beklendi. Hidrojen peroksit (%3) damlatılarak 
15 dakika tutuldu. Kesitler PBS (fosfat baffer 
saline) solüsyonu (pH 7,4) ile yıkandı ve zemin 
boyamasını engelleyen süperblokda 10 dakika 
muamele edildi. Süperblok uzaklaştırıldıktan 
sonra primer antikorlar (CD117/c-KIT: Bioca-
re Medical, CA, USA) damlatıldı. Antikorlar 2 
saat tutulduktan sonra TBS ile yıkanarak biotin 
damlatıldı ve 15 dakika tutuldu. Tekrar TBS ile 
yıkanan kesitlere HRP (horse redish peroksi-
daz) damlatılarak 15 dakika beklendi. TBS ile 
son kez yıkanarak DAB (Diaminobenzen) kro-
mojen ile 10 dakika süreyle uygulandı. Musluk 
suyundan geçirilen kesitler zıt boyama için he-
motoksilene alındı. İmmunohistokimyasal ola-
rak boyanan kesitler 10 büyük büyültme alanın-
da, her kesitte minimum 1000 hücre sayılacak 
şekilde incelendi. Hücre memran bayanması 
pozitif olarak kabul edildi. Pozitif kabul edilen 
hücrelerin tümördeki yüzdesi verildi. Boyan-
manın şiddeti 0-3 arasında skala oluşturularak 
değerlendirildi. “0” hiç bir boyanma elde edil-
meyen örneklere, “3” ise en şiddetli boyanma-
lara kullanıldı.
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Resim 1-2: Malign histolojik bulgular taşıyan mezenkimal komponent 
komşuluğunda karsinom alanları. (HEX200).



BULGULAR

 Karsinosarkom tanısı alan olgularımızın 
ortalama yaşı 65 idi. 12 olgumuz stage I iken, 8 
olgumuz stage II-IV idi. Olgularımızn 15 tane-
sinde homolog, 5 tanesinde heterelog element-
ler mevcuttu. Klinikopatolojik bulgular Tablo 
1.’de gösterilmiştir.

Toplam sayı 20

Ortalama yaş 65

Ortalama boyut (cm) 7.3

Myometriyal invazyon yok 1

Myometriyal invazyon (1/2 iç) 9

Myometriyal invazyon (1/2 dış) 10

Polip üzerinde gelişme 2

Polipoid gelişme 11

Stage I 8

Stage II-IV 12

 İmmunohistokimyasal olarak karsinosar-
komun stromal elementlerinde c-kit boyanması 
saptanmazken, epitelyal komponentte pozitiflik 
için kullanılan kriterlere göre %10 ve üstünde 
boyanma gösteren 4 (Resim 3), %30 ve üstünde 
boyanma gösteren 4, %50 ve üstünde boyanma 
gösteren 2 olgu tespit edildi (Resim 4).

 Hiç bir olguda yüksek boyanma şiddetini 
gösteren 2-3 şiddetinde boyanma tespit edi-
lemedi. Pozitiflik saptanan olgularda hafif (1 
şiddetinde) boyanma tespit edildi. İmmunohis-
tokimyasal boyanma sonuçları Tablo 2.’de gös-
terilmiştir.

Epitelyal
Komponent

Sarkomatöz
Komponent

Total boyanma yüzdesi Sayı % Sayı %

>10 4 20 0 0

>30 6 30 0 0

Boyanma Şiddeti

0 10 50 20 100

1 10 50 0 0

2 0 0 0 0

3 0 0 0 0

TARTIŞMA

 Sonuçlarımıza göre sarkomatöz alanlarda 
c-kit pozitifliği saptanmazken, karsinom alan-
larında düşük şiddet ve yüzde de olsa boyanma 
mevcuttu. Karsinosarkomdaki c-kit ekspresyo-
nunu kapsayan ve daha önce yapılan kısıtlı sa-
yıdaki çalışmalarda birbirleriyle uyumlu olma-
yan sonuçlar elde edilmiştir (15-22). Bunlardan 
birinde (16) tüm tümörlerde pozitif boyanma 
mevcutken, diğer ikisinde (17, 18) hiç boyan-
ma saptanmamıştır. Diğer çalışmalarda ise %43 
ile %60 arasında değişen oranlarda pozitif bo-
yanma bildirilmiştir. Lucas ve arkadaşlarının 
(24) dikkati çektiği gibi farklı ticari kuruluşlara 
ait boya ve boyama metodlarının kullanılması 
buna neden olmuş olabilir. Tablo 3 ‘de farklı 
boyanma sonucuna sahip çalışmaların özeti yer 
almaktadır. Diğer araştırıcıların da kullandığı 
gibi (21, 25, 26) biz de %10 değerini eşik değer 
olarak kullandık.

Yazar Olgu sayısı Boyanma yüzdesi % (Sayı)

Menczer J. 20  35 (7)

Sawada M. 16 50 (8)

Constantinescu M. 25 100 (25)

Winter WE. 21 43 (9)

Ramondetta LM. 16 0 (0)

 Daha önce uterin leiomyosarkomlarda 
da c-kit ile farklı boyanmalar elde edilmiş ve 
bunun populasyonların farklılığından kaynak-
landığı ileri sürülmüştür (25-29). Karsinosar-
komlara ait c-kit ekspresyonunun etnisitesi 
önceki bir çalışmada konu edilmiştir (15). An-
cak siyah veya beyaz hastalar arasında bir fark 
saptanmamıştır. Son yaklaşımlara göre karsino-
sarkomlar monoklonal orijinlidirler ve sarko-
matöz komponentleri metaplazinin sonucudur 
(30). Özellikle p53 ve p27 ekspresyonunu her 
iki komponente de saptayan bazı çalışmalar bu 
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Tablo 1. Uterin karsinosarkomların klinik ve patolojik bulguları.

Resim 3: İmmunohistokimyasal olarak C-kit ile %10’un üstünde boyan-
ma gösteren epitelyal komponent ile boyanma saptanmayan mezenkimal 
komponent (X200).

Resim 4: İmmunohistokimyasal olarak C-kit ile %30’un üstünde boyan-
ma gösteren epitelyal komponent ile boyanma saptanmayan mezenkimal 
komponent (X200).

Tablo 2. Uterin Karsinosarkomlarda c-kit ekspresyonu.

Tablo 3. Önceki çalışmalarda saptanan immunohistokimysal C-kit eks-
presyon oranları.
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görüşü desteklemektedirler (27, 31-33). Kar-
sinosarkomlarda c-kit ekspresyonunu her iki 
komponentte de bulunan çalışmalar da aynı 
düşünceye sahiptir (15, 16, 19,  20). Bizim ça-
lışmamızın sonuçlarına göre ise düşük şiddetli 
de olsa epitelyal komponentte saptanan c-kit 
pozitifliği stromal komponentte gözlemlenme-
miştir. Her iki farklı komponentte saptanan bu 
farklı boyanma sonuçlarımız bize bu görüşün 
tartışmalı olduğunu düşündürmüştür. Rushing 
ve arkadaşlarının çalışmasına göre 14 olguluk 
serilerinde tüm hastlarda c-kit ekspresyonu sap-
tanırken, bunların hiç birinde ekson 11 ve 17 
mutasyon bulunmamaktadır (16). Bu nedenle, 
KIT-aktive edici mutasyonu bulunmayan tü-
mörlerde trozin kinaz inhibitörlerinin tedavide 
aday olamayacağını düşünmüşlerdir. Ama yine 
de diğer mekanizmalarla da KIT aktivasyonu 
ortaya çıkabilir veya c-kit farklı mutasyonlar 
içerebilir. Ayrıca c-kit’in immunohistokimyasal 
olarak negatif olması, gerçek negatiflik olma-
yabilir. 

 İmmunohistokimyasal çalışma kinaz akti-
vasyonu veya c-kit mutasyonunun varlığı için 
kesin tanısal değildir. Bu konudaki tartışmaları 
açıklayabilmek, c-kit ekspresyonu ile prognos-
tik -terapötik değeri arasındaki ilişkiyi sapta-
yabilmek için, geniş karsinosarkom serileriyle 
yapılacak ve c-kit ekspresyonunu belirleyecek 
çalışmalara ihtiyaç vardır.
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