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OZET: Bu çalismada degisik tipte 87 meme karsinomu vakasinda östrojen ve bunlardan 17'sinde pro
gesteron reseptör tayini yapilmistir. Histopatolojik tipler ile östrojen ve progesteron reseptörlerinin
pozitilligi arasinda çok anlamli bir iliski elde edilmemekle birlikte bazi tiplerde özellikler kaydedil
mistir. Bunun disinda tümörlerin reseptör durumunun yas degiskenleriyle birlikte degerlendirmesi
yapilmis ve bulgular kaynak bilgilerle karsilastirilmistir.

SUMMARf: 87 cases of malignant breast tumors were examined for the ir 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 receptor 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 !itlerature.

GIRIS

Patologun karsisina gelen bir meme lezyonunda en can alici nokta lezyonunun selim
veya habis olduguna dogru biçimde karar vermektir. Habis bir meme tümörünün varligina
karar verildigi zaman patolojinin fonksiyonu tamamlanmis sayilmaz. Yapilmasi gereken
hastaligin prognozu hakkinda bir öngörümde bulunabilmektir. Tani koyuldugu sirada ha
bis tümörün meme içindeki boyutlari, meme dsina yayilip yayilmamis olmasi ve tümörün
kabul gören histopatolojik siniflandirmalara göre tipi, prognostik önemi olan (3, 10) ve
patolog tarafindan saptanmasi gereken noktalardir. Bununla birlikte bu morfolojik detay
lar meme tümörü gibi hormonal manipulasyona cevap verdigi bilinen (22) bir tümörde ted
avide uygulanacak stratejinin saptanmasinda klinikçi hekime çok fazla yardim edeme
mektedir.

Meme karsinomunda östrojen reseptör (ER) aktivitesinin ölçülmesinden sonra bu
sonuçlar ile morfolojik detaylar ve klinik gözlemler birlikte degerlendirilmeye baslanmistir.
Klinik sonuç olarak göze çarpan reseptör pozitif tümörlerin hormonal manipülasyona
daha iyi cevap verdikleri olmustur (22). Bu hastalar daha geç relaps göstermekte ve glo
balolarak yasam süreleri daha uzun olmakta idi (2, 4, 8). Reseptör varliginin, hastanin
yasi ile ilgili oldugu ve postmenopozal kadinlarda daha yüksek bir reseptör pozititlik
düzeyi oldugu saptanmistir (11).

idealolarak meme karsinomlu hastada yapilmasi gereken hem histopatolojik detay
larin hem de reseptör düzeyinin tayinidir. Fakat özellikle tümör boyutu küçük olan vaka
larda tüm doku örnegi histopatolojik inceleme için kullanilabilmektedir. Östrogen re
septörü ile anlamli korrelasyonu bulunan özelliklerin bilinmesi dolayisiyla tümörün
biyolojik davranisi hakkinda bilgi sahibi olmamizi sagliyacaktir.

Bu çalismada amaç meme karsinomlarinda histopatolojik tiplerin östrojen ve uygula-
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nabilen vakalarda progesteron reseptör (PR) varligi ile ne dereceye kadar iliskili olduk
larini saptamakti. Bunun yanisira hastanin yasi parametresi ile reseptör varligi arasinda
iliski arandi.

MATERYEL VE METOD

Bu çalismada 1984 Subat ayi ile 1987 Mart ayi arasinda histopatolojik incelemeleri
istanbul Tip Fakültesi Patoloji Anabilim Dalinda, reseptör tayinleri de Biyofizik Anabilim
Dalinda yapilmis olan 87 meme tümörü vakasi incelenmistir. Gerek biyopsi, gereksi mas
tektomi materyelinden elde edilen dokunun rutin formalin fiksasyonu ve parafin bIokla
masindan sonra hazirlanan kesitler H-E boyasi ve gerektiginde PAS, Alcian Blue,
Mucicarmen boyalari ile boyanmis ve histopatolojik tiplendirme kabul gören siniflandirma
sistemlerine göre yapilmistir (3, 10, 12).

Bu vakalarda östrojen ve progesteron reseptör tayini radyoligand baglama
yöntemiyle gerçeklestirildi. Meme tümör dokusundan hazirlanan sitozoldeki reseptör
miktarinin belirlenmesi için baglanmis ve baglanmamis steroidler Dextran Coated
Charcoal (DCC) ile ayrildi. Scatchard analizi sonucu ER için 5 fmol/mg, PR için 5 fmollmg
sitozol protein miktarlari pozitif deger olarak belirlendi.

BULGULAR

Tümörler arasinda % 43,68 ile en kalabalik grubu diger özel farklilasma sekillerinden
birini göstermeyen invaziv duktal karsinom olusturmakta idi. invaziv duktal karsinom ola
rak ele alinmakla birlikte özel bir farklilasma seklini gösteren (Komedo, Kribriform, Skirröz
ve Medüller) tümörler grubu % 21.85 ile ikinci, % 10.34 ile invaziv lobüler karsinom
üçüncü en kalabalik gruplari meydana getirmekteydi. Tablo 1'de tümörlerin histopatolojik
siniflandirmasi ve östrojen reseptörü varligi ile olan iliski gösterilmektedir. Tüm tipler göz
önüne alindiginda vakalarin % 35.63'ünde östrojen reseptörleri 5 fmol'ün üzerinde iken %
64.37 vakanin reseptör negatif oldugu saptanmaktadir. invaziv duktal karsinomda % 37
olan östrojen reseptör pozitifligi bu tümörün skirröz varyantinda % 62'ye ulasmaktadir.
invaziv lobüler karsinomda bu oran % 22'dir.

Progesteron reseptörü arastirilan 17 vakadan % 52'si reseptör pozitif % 48'i negatiftir
(Tablo II).

Hastalarin yasi 28 ile 79 arasinda degismekteydi. Östrojen reseptör pozitif düzeyi 50
yasin altindaki hastalarda % 30.5 düzeyinde iken (Tablo iii) bu oranin 50-59 yas grubun
daki hastalarda yükselerek 60 yasin üstündeki .hastalarda % 40.9'a ulastigi
görülmektedir. Progesteron reseptörü pozitifligi de yas ile iliskili olarak benzer bir
yükselme göstermekte ve 60 yasin üzerindeki hastalarda % 60'a ulasmaktadir (Tablo
IV).

Östrojen ve progesteron reseptörlerinin birlikte incelendigi 17 vakanin % 29'unda her
iki reseptör pozitif iken, vakalarin % 41'inde her iki reseptör de negatiftir (Tablo V).

TARTISMA

Arastiricilardan birçogu meme tümörlerinde hormon reseptör düzeylerinin hastanin
yasi ile yakindan ilgili oldugunu saptamislardir (7, 13, 21). Bu çalismada da ayni durum
saptanmaktadir. Östrojen reseptörü pozitif olan vakalarda yasla ilgili olarak belirgin bir
artis saptanmaktadir. Bu olgu premenapozal kadinda östrojen reseptörlednin dolasimda
bulunan endojen östrojen tarafindan baglanmasina atfedilmektedir (11, 21).

Tüm histopatolojik tipler göz önüne alindiginda östrojen reseptörleri için pozitiflik orani
% 65-70 olarak bildirilmektedir (1,7,13, 14,23). Chabon ve ark. (6) ise 398 vakalik seri
lerinin ancak yarisinda pozitif deger saptamislardir. Serimizde tüm histopatolojik tipler
göz önüne alindiginda % 35.6'slnda pozitif östrojen reseptör degeri bulunmustur. King
(16) ayni tümörden alinan örneklerde bile farkli labaratuarlarda degisik sonuçlara
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Tablo 1- Östrojen reseptörü incelenen tümörlerin histopatolojik tiplere göre

dagilimi.
HIsTOPATOLOJIK TIp

VAKA SAYiSi%ER (+)ER (-)

INV AZLV DUKTALKARSINOM

3843.6814 (% 37)24 (% 63)
INV AZLV DUKTAL KARSINOM + SK!RRÖZ

89.205 (%62)3 (% 38)
MEDOLLER

55.753 (%60)2 (% 40)
KOMEDO

55.751 (%20)4 (% 80)
KRIBRIFORM

i1.151(% 100)
INV AZlV LOBÜlER KARSL'·~OM

910.342(%23)7 (%78)
TUBULER KARSINm.·1

89.203 (%50)3 (% 50)
MüsINÖZ KARSINAM

33.45 3 (% 100)
DUKTAL VE LOBÜlER KARSINOM

33.45 3 (% 100)
KOMEDOKARSINOM

i1.15 i (% 100)
PAPtLLER KARSINAM

i1.15 1(% 100)
IN siru LOBOLER KARSINAM

i1.151(% 100)

MlKST TIPLER (2ve 3'lü)

44.60 4 (% 100)

TOPLAM

87100.031 (% 35.63)56 (% 64.37)

Tablo II· Progesteron reseptörü incelenen tümörlerin histopatolojik tiplere göre
dagilimi.
H1STOLOJIKTIP

VAKA%PR (+)PR (-)
SAYiSi

INV AZtv DUKTAL KARSINOM

423.521 (% 25)3 (% 75)
INv AZlV DUKTAL KARSINAM + MEDOLLER

15.881 (% 100)
TUBULER KARSINAM

317.642 (% 67)1 (% 33)
INv AZlv LOBÜlER KARSINAM

317.642 (% 67)1 (% 33)
IN SLTU LOBÜlER KARSINAM

15.881 (% 100)
MüsINÖZ KARSINAM

15.881 (% 100)
DUKTAL VELOBOLERKARSINOM

15.88 1 (% 100)
PAP!LLERKARSINOM

15.88 1 (% 100)

MlKST TIPLER (2 ve 3'lü)

211.761 (% 50)1 (% 50)

TOPLAM

17100.09 (% 53)8 (% 47)

Tablo III- Östrojen reseptörü pozitifliginin hasta yas gruplarina göre dagilimi.

YAS

50
50-59

60

VAKA SAYiSi '

36
29

22

ER (+)

11 (% 30,5)
11 (% 37,9)
9 (% 40.9)

ER (-)

25 (% 69.5)
IS (% 62.1)
13 (% 59.1)
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Tablo iv- Progesteron reseptörü pozitifliginin hasta yas gruplarina göre dagilimi.

YAS

50
50-59

60

VAKASAYisi

6
6
5

PR (+)

3 (% 50)
3 (% 50)

3 (% 60)

PR (-)

3 (% 50)
3 (% 50)
3 (% 40)

Tablo v- Östrojen ve pro
gesteron reseptörlerinin
birlikte incelendigi vaka
larda dagilim. ER (+) PR (+)

ER (+) PR (-)
ER (-) PR (-)
ER (-) PR (+)

Vaka Sayisi

5 (% 29)
1 (% 6)
7 (% 41)
4 (% 24)

varilabilecegine isaret etmekte ve pozitiflik için seçilen sinir degerin öneminden bahset
mektedir. Bu sinir deger bizim labaratuarimizda 5 fmol/mg protein olarak saptanmistir.
Bazi labaratuarlarda bu deger 3 fmol/mg proteindir (16). Ayrica reseptör proteinin isiya
duyarli oldugu bilindiginden tümör dokusunun nakli sirasinda sogukta koruma kuralina
uyulmamasi sonuçlari önemli ölçüde etkileyebilecektir (22).

Histopatolojik tiplerden invaziv duktal karsinomun belirli bir farklilasma göstermeyen
tipinde pozitifiik düzeyi % 37 iken, yine duktal karsinomun skirröz tipinde bu oran %
62'ye ulasmaktadir. Pari ve Wagner (23), östrojen reseptörünün stromal hücreden ziyade
epitelyal neoplastik hücreye ait bir özellik oldugu bilindiginden, daha sellüler tümörlerde
daha yüksek bir reseptör pozitiflik düzeyinin beklenmesinin mantikli oldugunu fakat
sonuçlarinin buna uymadigni ve- skirröz tümörlerde daha hücreselolanlara benzer
degerler saptadiklarini söylemektedirler. Serimizde skirröz tümörlerde reseptör pozitiflik
düzeyi % 62 olarak saptanmistir. Pozitiflik orani invaziv duktal karsinomdan hayli
yüksektir. invaziv duktal karsinomun medüller diferansiyasyon gösteren tipinde östrojen
reseptörü pozitifligi %.60 olup literatürde bununla çelisen verilere rastlanmaktadir (13,
14, 20, 21, 23). Meyer ve ark. (19), 6 vaka medüller karsinomdan 5'ini (% 83) negatif bul
mustur. Medüller karsinomun iyi bir prognozu oldugu bilinmekte (18). bu olgu ile sap
tadigimiz yüksek reseptör pozitifligi uyum göstermektedir.

invaziv meme tümörlerinin bir diger tipi olan lobüler karsinomda 9 vakada (% 23)
östrojen reseptörleri pozitif bulunmustur. Literatürde bu tümör tipi için çok yüksek poziti
flik yüzdeleri bildiren gruplar (1, 7, 13, 23) oldugu gibi invaziv duktal karsinom ile bu tümör
tipi arasinda belirgin bir farkliliga rastlamayanlar da bulunmaktadir (20, 21). Göz önünde
bulundurulmasi gereken bir baska nokta yüksek oranlar bildiren bazi arastiricilarin gru
plarinda (7, 23) inceledikleri lobüler karsinom vakalarinin sayisinin çok sinirli olmasi ve
dolayisiyla anlamli bir çikarim yapmaya elverisli olmai'nasidir.

Histopatolojik tipin yanisira birçok grubun üzerinde durarak östrojen reseptörlerinin
pozitifligi ile ilgisini arastirdigi bir baska patolojik özellik tümörün histolojik grade'i'dir (7,
15, 17, 20, 21). Genelolarak varilan sonuç grade i (iyi differansiye) tümörlerden grade iii
(kötü differansiye) tümörlere dogru gittikçe östrojen ve progesteron reseptörü poziti
fliginin azaldigidir. Grade i tümörler içersine iyi farklilasma az sayida mitotik figür içeren
nüve yapisina ve belirgin biçimde tubuler yapi olusturmaya meyilli tümörler alinmaktadir
(5). invaziv karsinomlardan tubuler karsinom bu özelliklere sahiptir. Serimizde 8 tubuler
karsinom vakasinda % 50 oraninda östrojen reseptörleri saptanmasi bunu
dogrulamaktadir. Tümörün histolojik grade'j ile ilgili bulunan bir baska olgu da östrojen ve
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progesteron reseptörlerinin birlikte pozitiflikleridir (17, 21). Tümör grade'i arttikça
östrojen ile progesteron reseptörlerinin birlikte pozitifligi anlamli biçimde kaybolmaktadir.
Serimizde her iki reseptörün birlikte pozitif oldugu 5 vakamizdan iki tanesi tubuler karsi
nomdur.

Progesteron reseptörleri tayin edilen 17 vakada sayilar küçük oldugundan histopato
lojik tipler ile reseptör pozitifligi arasinda bir korelasyon bulunup bulunmadigi hakkinda
yorum yapmak hayli güçtür.

Östrojen ve progesteron reseptörlerinin birlikte pozitif olmalarinin yapilacak hormonal
tedaviye cevapliligi öngörme açisindan, fonksiyon e eden bir östrojen reseptörünün
varligini, nükleer translokasyonun olustugunu göstermesi dolayisiyla faydali bir gösterge
oldugu belirtilmektedir (9, 22). 17 vakamizin % 29'unda her iki hormon reseptörü pozitif
iken literatürde (7, 9) daha yüksek sayilar bildirilmektedir. Östrojen reseptörünün negatif
olup progesteron reseptörünün pozitif oldugu grup % 24'tür ve bu bulgunun yorumu açik
degildir. .

Reseptör düzeyleri ile histopatolojik tipler arasinda anlamli bir iliskinin bulunup bulun
madigina karar vermek açisindan, literatürle çelisen bulgularimiz varligni da göz önüne al
arak daha genis vaka serilerinin üzerine çalismanin gerektigine inanmaktayiz. Bu arada
özellikle üzerinde durulmasi gereken noktalar biyokimyasal analiz için seçilecek doku
örneginin yeterli miktarda tümör dokusu içermesi ve bunun hemen yapilacak bir dondur
ma kesiti (Frozen section) ile kanitlanmasi, doku örneginin mutlaka soguk sartlarda nakli
olacaktir. Bunlar yalanci negatiflikleri önemli ölçüde engelemeye yetecektir. Ayrica his
topatolojik tip disinda histolojik ve nükleer grade, ayrica konagin tümöre immün cevabini
gösteren lenfositik infiltrasyon (7, 20) gibi histopatolojik özelliklerin de tayini, bütün bu
degiskenlerin klinik takip yolu ile tedaviye yanitla iliskilerinin anlamlilik derecelerinin or
taya çikarilmasi bu büyük saglik problemiyle effektif savas stratejilerinin olusturul
masinda yardimci olacaktir.
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