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Immunohistochemical Evaluation of C-KIT Expression in Uterine Carcinosarcomas
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OZET

Amag: Karsinosarkom oldukca agresif bir neop-
lazmdir. KIT-pozitif neoplazmlarda tirozin kinaz in-
hibitorleri tedavide basarili sonuclar vermektedir.
Bu nedenle, bu tiimérlerde c-kit ekspresyonu klinik
acidan onemli olabilir. Bu ¢alismanin amaci, kar-
sinosarkomun karsinomatoz ve sarkomatoz kompo-
nenetlerinde c-kit ekspresyonunu incelemek ve bu
neoplazmlarda KIT’in terapotik bir hedef olarak
kullanilabilirligini saptamaktir.

Gereg¢ ve Yontem: Karsinosarkom tanisi almis 20
uterusa ait parafine gomiilii bloklara immunohisto-
kimyasal olarak c-kit boyamasi uygulandi.

Bulgular: Karsinosarkomlarin stromal komponent-
lerinde immunohistakimyasal olarak c-kit boyanan
hiicre saptanmadi, ve epitelyal komponenette ise 9
olguda c-kit boyamast mevcuttu.

Sonug¢: Sonuglar c-kit’in bu tiimérlerin karsinoge-
nezinde muhtemelen major bir rol oynamadigini
destekler goriinmektedir. Tartismali konulart agik-
higa kavusturmak icin genis serilerle yapilacak c-kit
ekspresyonunu belirleyecek yeni ¢alismalar gerek-
mektedir.
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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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GIRIS

C-kit transmembran tirozin kinaz resepto-
riinii olan KIT’i kodlayan bir proto-onkogen-
dir (1, 2). Insanlarda kromozom 4’iin q11-q12
alaninda lokalize olur (3). KIT, baz1 hiicrelerde
sinyal iletiminin diizenlenmesinde rol alir ve li-
gand1 baglandiginda aktive olur. Bu aktivasyon
apoptoz, hiicre diferansiyasyonu, proliferas-
yon, kemotaksis ve hiicre adezyonunu diizen-
ler. KIT bagimli hiicreler, mast hiicreleri, bazi
hematopoietik sistem hiicreleri, melanositler,
gastrointestinal kanalin Cajal hiicreleri ve bu
hiicrelerin KIT pozitif tiimorleridir. Diger KIT
pozitif normal hiicreler, deri eklerinin epitel-
yal hiicreleri, meme duktus epitel hiicreleri ve
serebellar noron alt tipleridir (4). Ozellikle he-
matolojik proliferatif hastaliklar ve gastrointes-
tinal stromal tiimor (GIST) hiicrelerinde, KIT
aktivasyonuna yol acan ve c-kit’in dizilimini
tamamlayan DNA’da siklikla somatik mutas-
yonlar bulunur. KIT’deki bu aktivasyonu kont-
rolsiiz hiicre proliferasyonuna ve apopitoza kar-
st dirence neden olmaktadir (5-7). Protein kinaz
aktivitesindeki diizenin bozulmasi insan malig-
nitelerinde 6nemli rol oynamaktadir. KIT-pozi-
tif hematolojik maligniteler ve GIST de tirozin
kinaz inhibitdrleri ile yapilan tedavilerde basa-
ril1 sonuglar elde edilmistir (7-11). Bu nedenle
c-kit klinikte de 6dnemli rol oynayabilmektedir.
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késih 1-2: Malign histolojik bulgular tasiyan mezenkimal komponent
komsulugunda karsinom alanlari. (HEX200).
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C-kit cesitli jinekolojik tiimorlerde daha
once degerlendirilmistir (12-22). Ancak endo-
metriyal karsinosarkomlardaki sonuglar birbir-
leriyle bagdasmamaktadir. Karsinosarkomlar
oldukca agresif neoplazmlar olup, kotii prognoz
ve tedaviye yeterince yanit vermemeleri ile ka-
rakterlidirler. Malign 6zelliklere sahip epitelyal
ve mezenkimal komponent icermektedirler (Re-
sim 1-2). Tan1 aninda yalnizca %45’ inde uterus-
ta sinirlt olarak izlenirler ve median siirvileri 21
aydir (23). Bu calismanin amaci, karsinomun
her iki komponentinde de c-kit’in immunohis-
tokimyasal ekspresyonunu ortaya koymak ve
bu neoplazm i¢in tedavide KIT in terapétik ola-
rak anlam ifade edip etmeyecegini saptamaktir.

GEREC ve YONTEM

Zeynep Kamil Kadin ve ¢ocuk hastaliklari
hastanesinde patoloji bdliimiinde tani alan 20
adet hastanin parafin bloklara gémiilii dokular1
calisildi. Tiim klinikopatolojik veriler patoloji
arsivinden elde edildi. Hemotoksilen-eozin bo-
yal1 preperatlar tekrar degerlendirildi ve her iki
komponenti (epitelyal karsinomatdz, stromal
sarkomat6z) de igeren bloklara c-kit boyamasi
immunohistokimyasal olarak uygulandi. Immu-
nohistokimyasal boyama i¢in alinan 5 mikron
kalinligindaki kesitler etiivde deparafinizasyon
icin 70 derecede ve 45 dakika bekletildi. Daha
sonra ksilene alinan kesitler 30 dakika etiivde
ve etlivden c¢ikarilarak oda 1sisinda 10 dakika
bekletildi. Deparafinizasyon sonrasi sirastyla
alkollerden (%100 ve %95’lik) gecirilerek dis-
tile suda yikandi. % 10’luk sitratta (pH 6) dii-
diiklii tencerede kaynatilti daha sonra sogumast
beklendi. Hidrojen peroksit (%3) damlatilarak
15 dakika tutuldu. Kesitler PBS (fosfat baffer
saline) sollisyonu (pH 7,4) ile yikandi ve zemin
boyamasini engelleyen siiperblokda 10 dakika
muamele edildi. Siiperblok uzaklastirildiktan
sonra primer antikorlar (CD117/c-KIT: Bioca-
re Medical, CA, USA) damlatildi. Antikorlar 2
saat tutulduktan sonra TBS ile yikanarak biotin
damlatildi ve 15 dakika tutuldu. Tekrar TBS ile
yikanan kesitlere HRP (horse redish peroksi-
daz) damlatilarak 15 dakika beklendi. TBS ile
son kez yikanarak DAB (Diaminobenzen) kro-
mojen ile 10 dakika siireyle uygulandi. Musluk
suyundan gecirilen kesitler zit boyama igin he-
motoksilene alindi. Immunohistokimyasal ola-
rak boyanan kesitler 10 biiytik biiyiiltme alanin-
da, her kesitte minimum 1000 hiicre sayilacak
sekilde incelendi. Hiicre memran bayanmasi
pozitif olarak kabul edildi. Pozitif kabul edilen
hiicrelerin tiimordeki yiizdesi verildi. Boyan-
manin siddeti 0-3 arasinda skala olusturularak
degerlendirildi. “0” hi¢ bir boyanma elde edil-
meyen Orneklere, “3” ise en siddetli boyanma-
lara kullanildi.
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BULGULAR

Karsinosarkom tanis1 alan olgularimizin
ortalama yas1 65 idi. 12 olgumuz stage I iken, 8
olgumuz stage II-IV idi. Olgularimizn 15 tane-
sinde homolog, 5 tanesinde heterelog element-
ler mevcuttu. Klinikopatolojik bulgular Tablo
1.’de gosterilmistir.

Tablo 1. Uterin karsinosarkomlarin klinik ve patolojik bulgulari.

Toplam sayi 20
Ortalama yas 65
Ortalama boyut (cm) 7.3
Myometriyal invazyon yok 1
Myometriyal invazyon (1/2 ig) 9
Myometriyal invazyon (1/2 dis) 10
Polip tzerinde gelisme 2
Polipoid gelisme 1
Stage | 8
Stage II-IV 12

Resim 3: mqnhls okiyasl o_Iak- it Ie o10‘unijstnde boan-
ma gosteren epitelyal komponent ile boyanma saptanmayan mezenkimal
komponent (X200).

Immunohistokimyasal olarak karsinosar-
komun stromal elementlerinde c-kit boyanmast
saptanmazken, epitelyal komponentte pozitiflik
icin kullanilan kriterlere gore %10 ve iistiinde
boyanma gosteren 4 (Resim 3), %30 ve listiinde
boyanma gdsteren 4, %50 ve {istiinde boyanma
gosteren 2 olgu tespit edildi (Resim 4).
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Resim 4: Immunohistokimyasal olarak C-kit ile %30’'un Ustlinde boyan-
ma gosteren egitelyal komponent ile boyanma saptanmayan mezenkimal
komponent (X

00).

CILT: 46 YIL: 2015 SAYI: 4

Hig bir olguda yiiksek boyanma siddetini
gosteren 2-3 siddetinde boyanma tespit edi-
lemedi. Pozitiflik saptanan olgularda hafif (1
siddetinde) boyanma tespit edildi. Immunohis-
tokimyasal boyanma sonuglar1 Tablo 2.’de gos-
terilmistir.

Tablo 2. Uterin Karsinosarkomlarda c-kit ekspresyonu.

(ol Kemponent

Total boyanma yiizdesi Sayi % Say!i %

>10 4 20 0 0

>30 6 30 0 0
Boyanma Siddeti

0 10 50 20 100

1 10 50 0 0

2 0 0 0 0

3 0 0 0 0
TARTISMA

Sonuglarimiza gore sarkomatdz alanlarda
c-kit pozitifligi saptanmazken, karsinom alan-
larinda diistik siddet ve yiizde de olsa boyanma
mevcuttu. Karsinosarkomdaki c-kit ekspresyo-
nunu kapsayan ve daha once yapilan kisitl sa-
yidaki ¢aligmalarda birbirleriyle uyumlu olma-
yan sonuclar elde edilmistir (15-22). Bunlardan
birinde (16) tim tiimorlerde pozitif boyanma
mevcutken, diger ikisinde (17, 18) hi¢ boyan-
ma saptanmamistir. Diger ¢aligmalarda ise %43
ile %60 arasinda degisen oranlarda pozitif bo-
yanma bildirilmistir. Lucas ve arkadaslarinin
(24) dikkati ¢ektigi gibi farkli ticari kuruluglara
ait boya ve boyama metodlarinin kullanilmasi
buna neden olmus olabilir. Tablo 3 ‘de farkhi
boyanma sonucuna sahip ¢aligmalarin 6zeti yer
almaktadir. Diger arastiricilarin da kullandigi
gibi (21, 25, 26) biz de %10 degerini esik deger
olarak kullandik.

Tablo 3. Onceki galismalarda saptanan immunohistokimysal C-kit eks-
presyon oranlari.

Yazar Olgu sayisi Boyanma yiizdesi % (Say1)
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 oOnce uterin leiomyosarkomlarda
da c-kit ile farkli boyanmalar elde edilmis ve
bunun populasyonlarin farkliligindan kaynak-
landig1 ileri stirtilmiistir (25-29). Karsinosar-
komlara ait c-kit ekspresyonunun etnisitesi
onceki bir caligmada konu edilmistir (15). An-
cak siyah veya beyaz hastalar arasinda bir fark
saptanmamigstir. Son yaklagimlara gore karsino-
sarkomlar monoklonal orijinlidirler ve sarko-
matz_komponentleri metaplazinin sonucudur
(30). Ozellikle p53 ve p27 ekspresyonunu her
iki komponente de saptayan bazi caligmalar bu
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goriisii desteklemektedirler (27, 31-33). Kar-
sinosarkomlarda c-kit ekspresyonunu her iki
komponentte de bulunan c¢alismalar da ayni
diisiinceye sahiptir (15, 16, 19, 20). Bizim ¢a-
lismamizin sonuglarina gore ise diisiik siddetli
de olsa epitelyal komponentte saptanan c-kit
pozitifligi stromal komponentte gézlemlenme-
mistir. Her iki farkli komponentte saptanan bu
farkli boyanma sonuglarimiz bize bu goriisiin
tartismali oldugunu diisiindlirmiistiir. Rushing
ve arkadaglarinin ¢alismasina gore 14 olguluk
serilerinde tiim hastlarda c-kit ekspresyonu sap-
tanirken, bunlarin hi¢ birinde ekson 11 ve 17
mutasyon bulunmamaktadir (16). Bu nedenle,
KIT-aktive edici mutasyonu bulunmayan tii-
morlerde trozin kinaz inhibitdrlerinin tedavide
aday olamayacaginm diisiinmiiglerdir. Ama yine
de diger mekanizmalarla da KIT aktivasyonu
ortaya ¢ikabilir veya c-kit farkli mutasyonlar
icerebilir. Ayrica c-kit’in immunohistokimyasal
olarak negatif olmasi, gercek negatiflik olma-
yabilir.

Immunohistokimyasal calisma kinaz akti-
vasyonu veya c-kit mutasyonunun varlig1 i¢in
kesin tanisal degildir. Bu konudaki tartigmalar1
aciklayabilmek, c-kit ekspresyonu ile prognos-
tik -terapdtik degeri arasindaki iligskiyi sapta-
yabilmek i¢in, genis karsinosarkom serileriyle
yapilacak ve c-kit ekspresyonunu belirleyecek
caligmalara ihtiyag vardir.
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