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OZET: Bu gahsmada defisik tipte 87 meme karsinomu vakasinda &strojen ve bunlardan 17'sinde pro-
gesteron reseptor tayini yapilmigur. Histopatolojik tipler ile Gstrojen ve progesteron reseptorlerinin
pozitifligi arasinda ¢ok anlamlh bir iligki elde edilmemekle birlikie baz: tiplerde ozellikler kaydedil-
migtir. Bunun diginda tiimérlerin reseptér durumunun yas defiskenleriyle birlikte degerlendirmesi
yapilmis ve bulgular kaynak bilgilerle karsilagunlmagtir.

SUMMARY: 87 cases of malignant breast tumors were examined for their estrogen receptor content
and in 17 of them progesterone receptor essay has been additionally performed. Although a signifi-
cant correlation between the histologic type and estrogen and progesterone receplor content has not
been found, some histopathologic types were associated with interesenting findings. Receptor status
of the tumous has been also correlated with patients age and the results were compared with those re-
ported in the litterature.

GIRIS

Patologun karsisina gelen bir meme lezyonunda en can alici nokta lezyonunun selim
veya habis olduguna dogru bigimde karar vermektir. Habis bir meme timériiniin varligina
karar verildigi zaman patolojinin fonksiyonu tamamlanmis sayllmaz. Yapilmasi gereken
hastaliin prognozu hakkinda bir 6ngérimde bulunabilmektir. Tani koyuldugu sirada ha-
bis timdrin meme icindeki boyutlari, meme dsina yayilip yayilmamis olmasi ve timariin
kabul goren histopatolojik siniflandirmalara gore tipi, prognostik 6nemi olan (3, 10) ve
patolog tarafindan saptanmasi gereken noktalardir. Bununla birlikte bu morfolojik detay-
lar meme timéril gibi hormonal manipulasyona cevap verdigi bilinen (22) bir timérde ted-
avide uygulanacak stratejinin saptanmasinda klinikgi hekime gok fazla yardim edeme-
mektedir.

Meme karsinomunda &strojen reseptér (ER) aktivitesinin élgliimesinden sonra bu
sonuglar ile morfolojik detaylar ve klinik gézlemler birlikte degerlendiriimeye baslanmistir.
Klinik sonug olarak gdze carpan reseptdr pozitif timérlerin hormonal manipilasyona
daha iyi cevap verdikleri olmustur (22). Bu hastalar daha geg relaps géstermekte ve glo-
bal olarak yasam sireleri daha uzun olmakta idi (2, 4, 8). Reseptor varliginin, hastanin
yasi ile ilgili oldugu ve postmenopozal kadinlarda daha yiiksek bir reseptor pozitiflik
diizeyi oldugu saptanmigtir (11).

Ideal olarak meme karsinomlu hastada yapiimasi gereken hem histopatolojik detay-
larin hem de reseptdr dizeyinin tayinidir. Fakat 6zellikle timér boyutu kigik olan vaka-
larda tim doku 6rnegdi histopatolojik inceleme igin kullanilabilmektedir. Ostrogen re-
septdri ile anlamli korrelasyonu bulunan 6zelliklerin bilinmesi dolayisiyla timorin
biyolojik davranigi hakkinda bilgi sahibi olmamizi sagliyacaktir.

Bu galismada amag¢ meme karsinomlarinda histopatolojik tiplerin &strojen ve uygula-
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nabilen vakalarda progesteron reseptér (PR) varligi ile ne dereceye kadar iligkili olduk-
larini saptamakti. Bunun yanisira hastanin yasi parametresi ile reseptér varligi arasinda
iliski arandi.

MATERYEL VE METOD

Bu galismada 1984 Subat ayi ile 1987 Mart ayi arasinda histopatolojik incelemeleri
istanbul Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda, reseptér tayinleri de Biyofizik Anabilim
Dalinda yapilmig olan 87 meme timoérii vakasi incelenmigtir. Gerek biyopsi, gereksi mas-
tektomi materyelinden elde edilen dokunun rutin formalin fiksasyonu ve parafin blokla-
masindan sonra hazirlanan kesitler H-E boyasi ve gerektiginde PAS, Alcian Blue,
Mucicarmen boyalar ile boyanmig ve histopatolojik tiplendirme kabul géren siniflandirma
sistemlerine gore yapilmistir (3, 10, 12).

Bu vakalarda ostrojen ve progesteron reseptdér tayini radyoligand bagdlama
yontemiyle gerceklestirildi. Meme timdr dokusundan hazirlanan sitozoldeki reseptor
miktarinin belirlenmesi igin baglanmis ve baglanmamis steroidler Dextran Coated
Charcoal (DCC) ile ayrildi. Scatchard analizi sonucu ER igin 5 fmol/mg, PR icin 5 fmol/mg
sitozol protein miktarlan pozitif deger olarak belirlendi.

BULGULAR

Tumorler arasinda % 43,68 ile en kalabalik grubu diger 6zel farkhlagma sekillerinden
birini gbstermeyen invaziv duktal karsinom olusturmakta idi. invaziv duktal karsinom ola-
rak ele alinmakla birlikte 6zel bir farklilasma seklini gésteren (Komedo, Kribriform, Skirréz
ve Mediiller) timé&rler grubu % 21.85 ile ikinci, % 10.34 ile invaziv lobiiler karsinom
Uiglinci en kalabalik gruplari meydana getirmekteydi. Tablo 1'de tiimorlerin histopatolojik
siniflandirmasi ve ostrojen reseptérii varligi ile olan iligki gosterilmektedir. Tim tipler géz
oniine alindiginda vakalarin % 35.63'linde &strojen reseptorleri 5 fmol'lin Gzerinde iken %
64.37 vakanin reseptér negatif oldugu saptanmaktadir. invaziv duktal karsinomda % 37
olan &strojen reseptor pozitifligi bu timérin skirrdéz varyantinda % 62'ye ulagmaktadir.
Invaziv lobiiler karsinomda bu oran % 22'dir.

Progesteron reseptori arastinlan 17 vakadan % 52'si reseptor pozitif % 48'i negatiftir
(Tablo 11).

Hastalarin yagi 28 ile 79 arasinda degismekteydi. Ostrojen reseptér pozitif dizeyi 50
yasin altindaki hastalarda % 30.5 diizeyinde iken (Tablo Ill) bu oranin 50-59 yas grubun-
daki hastalarda yilikselerek 60 yasin Ustindeki hastalarda % 40.9'a ulastid
gorilmektedir. Progesteron reseptoril pozitifligi de yas ile iligkili olarak benzer bir
r&kselme gostermekte ve 60 yasin Uzerindeki hastalarda % 60'a ulagmaktadir (Tablo

)

Ostrojen ve progesteron reseptdrlerinin birlikte incelendigi 17 vakanin % 29'unda her

iki reseptor pozitif iken, vakalarin % 41'inde her iki reseptdr de negatiftir (Tablo V).

TARTISMA

Arastinicilardan birgogu meme tumérlerinde hormon reseptér diizeylerinin hastanin
yas! ile yakindan ilgili oldugunu saptamiglardir (7, 13, 21). Bu galigmada da ayni durum
saptanmaktadir. Ostrojen reseptérii pozitif olan vakalarda yasla ilgili olarak belirgin bir
artis saptanmaktadir. Bu olgu premenapozal kadinda &strojen reseptarlerinin dolagimda
bulunan endojen 6strojen tarafindan baglanmasina atfediimektedir (11, 21).

Tim histopatolojik tipler g6z 6niine alindiginda dstrojen reseptérleri igin pozitiflik orani
% 65-70 olarak bildiriimektedir (1, 7, 13, 14, 23). Chabon ve ark. (6) ise 398 vakalik seri-
lerinin ancak yarisinda pozitif deger saptamiglardir. Serimizde tim histopatolojik tipler
g6z 6nlne alindiginda % 35.6'sinda pozitif Gstrojen reseptér dederi bulunmustur. King
(16) ayni timérden alinan érneklerde bile farkl labaratuarlarda degisik sonuglara
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Tablo I- Ostrojen reseptirii incelenen tiimérlerin histopatolojik tiplere gire

dagilima.

( HISTOPATOLOJIK TIP VAKA SAYISI % ER (+) ER ()
INVAZIV DUKTAL KARSINOM 38 43.68 14(%37) 2 (% 63)
INVAZIV DUKTAL KARSINOM +

SKIRROZ 8 9.20 5 (% 62) 3(%38)
MEDULLER 5 5.75 3 (% 60) 2 (% 40)
KOMEDO 5 5.75 1(% 20) 4(%80)
KRIBRIFORM 1 115 1 (% 100) 3
INVAZIV LOBULER KARSINOM 9 10.34 2(%23) 7(%78)
TUBULER KARSINOM 8 9.20 3 (% 50) 3 (% 50)
MUSINOZ KARSINOM 3 3.45 ; 3 (% 100)
DUKTAL VE LOBULER KARSINOM 3 3.45 . 3 (% 100)
KOMEDOKARSINOM 1 1.15 g 1(% 100)
PAPILLER KARSINOM 1 115 : 1(% 100)
INSITU LOBULER KARSINOM 1 115 1 (% 100) :
MIKST TIPLER (2 ve 31i) 4 4.60 : 4 (% 100)
TOPLAM 87 1000 31 (%3563)  56(%64.37)

% o

Tablo II- Progesteron reseptérii incelenen tiimérlerin histopatolojik tiplere gire

dagilima.

(" HISTOLOJIK TIP VAKA % PR (+) RO .. )
. SAYISI
INVAZIV DUKTAL KARSINOM 4 23.52 1(%25)  3(%75)
INVAZIV DUKTAL KARSINOM +
MEDULLER 1 5.88 1 (% 100) :
TUBULER KARSINOM 3 17.64 2 (% 67) 1 (% 33)
INVAZIVLOBULER KARSINOM 3 17.64 2 (% 67) 1 (% 33)
IN SITULOBULER KARSINOM 1 5.88 1 (% 100) 3
MUSINOZ KARSINOM 1 5.88 1 (% 100) 3
DUKTAL VE LOBULER KARSINOM 1 5.88 : 1 (% 100)
PAPILLER KARSINOM 1 5.88 = LN (R 100)
MIKST TIPLER (2 ve 31) 2 11.76 1 (% 50) 1 (% 50)
TOPLAM 17 1000 9(%53)  8(%47)
® 7

Tablo 1II- Ostrojen reseptirii pozitifliginin hasta yas gruplarina gore dagilima.

YAS : VAKA SAYISI ER(+) ER (-)
50 36 11 (% 30.,5) 25 (% 69.5)
50-59 29 11 (% 37.9) 18 (% 62.1)

60 22 9(%409) 13 (% 59.1)
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Tablo IV- Progesteron reseptirii pozitifliginin hasta yas gruplarina gire dagilimi.

YAS VAKA SAYISI PR (+) PR (-) h
50 6 3 (% 50) 3 (% 50)
50-59 6 3 (% 50) 3 (% 50)
60 5 3 (% 60) 3 (% 40)
Tablo V- Ostrojen ve pro- N
gesteron reseptirlerinin Vaka Sayisi
birlikte incelendigi vaka-
larda dagilim. ER (+) PR (+) 5 (% 29)
ER (+) PR () 1 (% 6)
ER (-) PR (-) 7 (% 41)
ER (-) PR (+) 4 (% 24)
i

varilabilecegine isaret etmekte ve pozitiflik icin segilen sinir degerin 6neminden bahset-
mektedir. Bu sinir deger bizim labaratuarimizda 5 fmol/mg protein olarak saptanmigtir.
Bazi labaratuarlarda bu deger 3 fmol/mg proteindir (16). Ayrica reseptor proteinin Isiya
duyarli oldugu bilindiginden tiimér dokusunun nakli sirasinda sogukta koruma kuralina
uyulmamasi sonuglari 6nemli dlgiide etkileyebilecektir (22).

Histopatolojik tiplerden invaziv duktal karsinomun belirli bir farklilasma géstermeyen
tipinde pozitiflik diizeyi % 37 iken, yine duktal karsinomun skirrdz tipinde bu oran %
62'ye ulasmaktadir. Parl ve Wagner (23), Gstrojen reseptdriiniin stromal hiicreden ziyade
epitelyal neoplastik hiicreye ait bir 6zellik oldugu bilindiginden, daha selliiler timdérlerde
daha yilksek bir reseptdr pozitiflik diizeyinin beklenmesinin mantikli oldugunu fakat
sonuglarinin buna uymadigni ve skirrdz timérlerde daha hiicresel olanlara benzer
degerler saptadiklarini sdylemektedirler. Serimizde skirréz timorlerde reseptor pozitiflik
dizeyi % 62 olarak saptanmistir. Pozitiflik orani invaziv duktal karsinomdan hayli
yliksektir. invaziv duktal karsinomun mediiller diferansiyasyon gésteren tipinde dstrojen
reseptoril pozitifligi % 60 olup literatiirde bununla geligsen verilere rastlanmaktadir (13,
14, 20, 21, 23). Meyer ve ark. (19), 6 vaka mediiller karsinomdan 5'ini (% 83) negatif bul-
mustur. Mediller karsinomun iyi bir prognozu oldugu bilinmekte (18), bu olgu ile sap-
tadigimiz yilksek reseptoér pozitifligi uyum goéstermektedir.

Invaziv meme tiimérlerinin bir diger tipi olan lobiiler karsinomda 9 vakada (% 23)
Ostrojen reseptorleri pozitif bulunmustur. Literatiirde bu timdr tipi igin cok yiiksek poziti-
flik ylizdeleri bildiren gruplar (1, 7, 13, 23) oldugu gibi invaziv duktal karsinom ile bu timér
tipi arasinda belirgin bir farklilia rastlamayanlar da bulunmaktadir (20, 21). G6z éniinde
bulundurulmasi gereken bir baska nokta yiksek oranlar bildiren bazi arastiricilarin gru-
plarinda (7, 23) inceledikleri lobiler karsinom vakalarinin sayisinin ¢ok sinirli olmasi ve
dolayisiyla anlamli bir gikarim yapmaya elverisli olmamasidir.

Histopatolojik tipin yanisira birgok grubun iizerinde durarak dstrojen reseptdrlerinin
pozitifligi ile ilgisini arastirdigi bir baska patolojik 6zellik timdorin histolojik grade'i'dir (7,
15, 17, 20, 21). Genel olarak varilan sonug grade | (iyi differansiye) timorlerden grade I
(kéth differansiye) timérlere dogru gittikge &strojen ve progesteron reseptéri poziti-
fliginin azaldi§idir. Grade | timérler igersine iyi farklilasma az sayida mitotik figir iceren
nilve yapisina ve belirgin bigimde tubuler yapi olusturmaya meyilli timdérler alinmaktadir
(5). Invaziv karsinomlardan tubuler karsinom bu 6zelliklere sahiptir. Serimizde 8 tubuler
karsinom vakasinda % 50 oraninda O&strojen reseptdrleri saptanmasi bunu
dogrulamaktadir. TUmériin histolojik grade'i ile ilgili bulunan bir bagka olgu da éstrojen ve
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progesteron reseptorlerinin birlikte pozitiflikleridir (17, 21). Tumér grade'i arttikga
ostrojen ile progesteron reseptérlerinin birlikte pozitifligi anlamli bigimde kaybolmaktadir.
Serimizde her iki reseptériin birlikte pozitif oldugu 5 vakamizdan iki tanesi tubuler karsi-
nomdur. :

Progesteron reseptérleri tayin edilen 17 vakada sayilar kiigiik oldugundan histopato-
lojik tipler ile reseptor pozitifligi arasinda bir korelasyon bulunup bulunmadigi hakkinda
yorum yapmak hayli gigtir.

Ostrojen ve progesteron reseptérlerinin birlikte pozitif olmalarinin yapilacak hormonal
tedaviye cevapliigi éngérme agisindan, fonksiyone eden bir &strojen reseptdrinin
varligini, niikleer translokasyonun olustugunu géstermesi dolayisiyla faydal bir gésterge
oldugu belirtiimektedir (9, 22). 17 vakamizin % 29'unda her iki hormon reseptéri pozitif
iken literatiirde (7, 9) daha yilksek sayilar bildiriimektedir. Ostrojen reseptériiniin negatif
olup progesteron reseptoriiniin pozitif oldugu grup % 24'tir ve bu bulgunun yorumu agik
degildir. -

Reseptdr diizeyleri ile histopatolojik tipler arasinda anlamli bir iligkinin bulunup bulun-
madiina karar vermek agisindan, literatiirle gelisen buigularnimiz varligni da géz éniine al-
arak daha genig vaka serilerinin zerine ¢alismanin gerektigine inanmaktayiz. Bu arada
ozellikle Uzerinde durulmasi gereken noktalar biyokimyasal analiz igin segilecek doku
6rneginin yeterli miktarda timér dokusu igermesi ve bunun hemen yapilacak bir dondur-
ma kesiti (Frozen section) ile kanitlanmasi, doku érnegdinin mutlaka soguk sartlarda nakli
olacaktir. Bunlar yalanci negatiflikleri 6nemli élgiide engelemeye yetecektir. Ayrica his-
topatolajik tip diginda histolojik ve niikleer grade, ayrica konagin timdre immiin cevabini
gosteren lenfositik infiltrasyon (7, 20) gibi histopatolojik 6zelliklerin de tayini, bitiin bu
degiskenlerin klinik takip yolu ile tedaviye yanitla iliskilerinin anlamlilik derecelerinin or-
taya gikarilmasi bu biiyik saghk problemiyle effektif savas stratejilerinin olusturul-
masinda yardimci olacaktir.
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