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OzZET

Steroid hormon reseptorleri, hormon bagimli tiimérlerin
gelisiminde etkilidir. bu reseptorlerin varligi direkt reseptére
yonelik monoklonal antikorlarla ya da indirekt olarak reseptor
tarafindan kontrol edilen ERDS gibi intrasitoplazmik proteinlerin
gosterilmesi ile saptanabilmektedir.

Bu caligmada Ankara Onkoloji Hastanesi Patoloji
Bélimiinde Kasim 1992 - Mart 1993 tarihleri arasinda incele-
nen 38 radikal mastektomi spesmenine immiinohistokimyasal
yontemle ERDS boyasi uygulanmig; hasta yasi, menopozal
durum, timor boyutu ve klinik evre, aksiller lenf nodu tutulumu,
histolojik ve nilkleer grade, lenfositik infiltrasyon, lenfatik
invazyon, tiimér nekrozu, elastozis gibi prognostik parametrel-
er ile arasindaki iligki aragtinlmigtir. ERD5 pozitif olgularin yag
ortalamasinin yiiksek oldugu (p<0,01) ve elastozis ile pozitif
korelasyon gosterdidi (p<0,05) saptanmigtir. Diger klinik ve
morfolojik parametreler ile iliskisi bulunamamugtir.

Anahtar kelimeler : Meme karsinomu, dstrojen
reseptoril, ERDS, prognostik parametreler.

GiRIS

Meme karsinomu kadinda en sik gériilen malign timardiir
(1). Bu timorlerin davranigi klinik ve morfolojik kriterler ile
degerlendirilir. Gogu olguda morfoloji ve Klinik davranis arasin-
da iligki bulunur. Morfolojik bulgular genellikle subjektif 6zellik-
ler tagir. Bu nedenle son yillarda timar piloidisi, hiicre prolif-
erasyon indeksi, dstrojen reseptdr (ER) ve progesteron resep-
tor (PR) durumu gibi objektif parametreler 6nem kazanmaktadir
2).

Meme karsinomunun davraniginda seks steroid hormon
etkisi bilinmektedir (3,4). ER ve PR normal meme epitel
hiicrelerinde dedisik oranlarda bulunurken bu organ karsinom-
larinda atipik epitelde daha yilksek oranlarda saptanmaktadir
(). ER tesbit edilen meme karsinomlaninda endokrin tedaviye
cevap orani % 50 - 60 iken reseptdr igermeyenlerde bu oran %
5-10 a diigmektedir (2,6).

pS2, ERDS (P29, estrogen receptor related protein, D5),
HSP27 ve katepsin D gibi cesitli proteinler dstrojen kon-
troliinde sentezlenirler (7-10).

ERDS, 27.000-29.000 dalton agirhiginda insan miy-
ometriyumundan sitozolik Gstrojen reseptor komponentine
kargl olugturulan monoklonal antikordur (8-10). D5 antijeninin
ER’nin bir komponenti oldugu, insan hiicrelerinde ER tarafin-
dan kontroliiniin saglandigi gésterilmistir (9).

Meme ve endometrium adenokarsinomlarinda ER ve ERD5
arasinda pozitif bir korelasyon saptanmigtir (8,10). ERDS5,
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meme Karsinomlarinda ER varligini ve fonksiyonel olup
olmadidini gdsteren parametrelerden biri olabilir (7).

Bunun yaninda ERD5 ve dider ostrojen tarafindan kon-
troledilen proteinlerin ER varigini tesbitte ve dolayisiyla prog-
noz ve endokrin tedaviye timdr cevabini belirlemede iyi bir

Resim 1: invaziv duktal karsinomda, intraduktal alanda ERD5 pozitifigi
(H&E,)
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Resim 2 : invaziv duktal karsinomda periduktal elastozis (Verhoeff'un
glastik boyasi, x40)

parametre olmadigini bildiren yayinlara da rastlanmaktadir
(11,12).

Galigmamizda primer meme karsinomlu 38 olguya
immiinohistokimyasal yontemle ERD5 boyanmig ve bilinen
prognostik parametrelerle iligkisi aragtinimigtir.

GEREC VE YONTEM

Ankara Onkoloji Hastanesi'ne Kasim 1992 - Mart 1993 tar-

ihleri arasinda bagvuran meme karsinomlu, radikal mastektomi
materyalinde residiiel timdrii olan veya biopsi materyaline
ulagilabilen 38 olgu ¢aligma grubunu olugturmustur.
" Témir dokusundan alinan 6rnegin bir kismi % 96 alkolde
fikse edildi ve rutin doku takip cihazinda formalin basamagi
atlanarak takip edildi. Ostrojen reseptor bagimli protein tesbiti
icin (klon: D5, monoklonal mouse, BioGenex) predilie ERD5
antikor kullanildi. immiinohistokimyasal boyam iglemi strepta-
vidin - APAAP indirekt yontemi kullanilarak yapildi.

ERD5 antikoru ile sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul
edildi (resim 1) ve 10 biyik biyitme alaninda 100 hiicre
sayildi. Berger ve Wilson (13) tarafindan dnerilen boyanma sid-
deti indeksi kullanildi.

Otuz sekiz olgunun HxE preparatlan incelendi. Histolojik tip,
histolojik ve nilkleer grade, timdr nekrozu, timoar ici elastoz,
aksiller lenf nodu durumu, timor ve gevre dokuda lenfositik
infilterasyon, tiimor ve cevre dokuda lenfatik invazyon
aragtinidi. Histolojik tiplemede WHO (14) tarafindan Gnerilen
Klasifikasyon, histolojik grade ve niikleer grade icin sirasiyla
Bloom ve Richardson(15) ve Black (16) kriterleri kullanildi.
Elastozis iin Verhoeff'un elastik boyasi, Master (17) tarafindan
nerilen skorlama kullanildi. Elastozis degerlendirilirken
periduktal, perivaskiler ve stromal elastozis alanlan incelen-
migtir (resim 2).

istatistiksel incelemeler icin Khi-kare, Student’s t, Mann -
Whitney U, Kruskal Wallis Varyans analizi kullanildr.

BULGULAR

Yaglan 32-78 arasinda (ortalama 48) arasinda dedisen
tiimi kadin olan 38 olgunun 18'i (% 47) premenapozal, 20'si
(% 53) postmenapozal donemdedir. TUmor boyutlar 1-10 cm
(ortalama 4 cm) dir. Bir olgu evre 1, 12 olgu evre 2a, 12 olgu
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evre 2b: 10 olgu evre 3a; 3 olgu evre 3b’dir. Bir olgu intraduk-
tal, 35 olgu invaziv duktal, 1 olgu lobler, 1 olgu mikst karsi-
nom (invaziv duktal ve miisindz karsinom) olarak deger-
lendirilmistir. Olgulann histolojik gradelerine gore dagihmi : 13
olgu grade 1, 21 olgu grade 2, 2 olgu grade 3 olarak deger-
lendirilmigtir. intraduktal ve invaziv lobiler karsinom olgulan
degerlendirme diginda tutulmustur. Olgulanin niikleer gradeler-
ine gore dagiimi: 5 olgu grade 1; 17 olgu grade 2, 16 olgu
grade 3'tir.

Elastozis ise 13 olguda (+), 6 olguda (++), 5 olguda
(++ +) olarak degerlendirilmigtir. Ondort olguda elastozis tes-
bit edilmemistir.

Aksiller lenf nod metastazi olan olgu sayisi 24'tir Yirmi
sekiz olguda timor cevresinde damar invazyonu saptanmigtir.

Tiimér nekrozu 12 olguda gériilmemektedir. Yirmi olguda
(+), 5 olguda (++), 1 olguda (+++) olarak deger-
lendirilmigtir.

Lenfositik infiltrasyon 8 olguda gorilmemistir. Lenfositik
infiltrasyon 30 olgunun; 19'unda (+), 7’sinde (++), 3'Unde
(+++), 1'inde (++++) olarak degerlendirilmigtir.

Otuz sekiz olgunun 25'inde (%77) ERDS pozitifligi saptan-
mistir. ERD5 pozitif olan grubun yag ortalamasi negatif olan
gruptan yiiksektir (p>0.01).

ERD5 pozitif olgulardan 10'u (%40) premenapozal, 15'i
(%60) postmenapozal dénemdedir ve ERD5 negatif olgularla
anlamii bir fark gostermemektedir (p>0.05).

ERD5 pozitif ve negatif grup arasinda timor boyutu ve
Kiinik evre, histopatolojik ve nikleer grade, timér nekrozu,
aksiller lenf nodu tutulumu, lenfositik infiltrasyon ve lenfatik
invazyon agisindan istatiksel farkiik bulunmamigtir(p>0.05).

ERD5 poxitif olgularda elastozis orani negatif olan gruba
gore daha yilksek bulunmugtur(p<0.05).

TARTISMA

Cesitli neoplazmlann davraniginda seks streoid hormon-
larin etkisi uzun zamandir bilinmektedir (3,4). Ostrojen ve prog-
esteron hormonlan, hormon bagdimh karsinomlarin geligimi
iizerinde etkilidir. Bu hormon reseptorleri meme,
endometriyum, over, bobrek, beyin ve birgok doku timoriinde
izole edilmistir (18). Meme karsinomlu olgularin % 55-60'inda,
bazi yayinlarda ise % 70'inde ER tesbit edilmigtir (19,20).

Reseptorlerin kalitatif degerlerinin saptanmasi timortn
endokrin tedaviye cevabini, hastaligin klinik seyrini, rekiirrens
oranini ve hastaliksiz sag kalim sdresini belirlemede yardim-
cidir (26-32).

PR gibi dstorjen tarafindan kontrol edilen PS2, ERDS (p29),
HSP27, katepsin-D gibi proteinlerin varidi bilinmektedir.

ERD5 (P29) molekiil agirigi 26.000-29.000 dalton olan
insan miyometriyumundan sitozolik ER komponentine karig
gelistirilen spesifik bir monoklonal antikordur (8-10). Bu antiko-
run hedefi olan D5 antijenin natiirii halen aydinlatilamamigtir.
Bu antijenin ER’nin pargalanma driin oldugu da dustntlmek-
tedir (12). D5 antijen varligi ER'ne badimli ancak PR'de bagim-
sizdir (9). D5 antijeni sadece ER pozitif hiicrelerde saptanabilir,
ancak bazi yaynlarda ERD5 pozitifligine ER negatif hicre ve

S i R A ST

Ankara Patoloji Biilteni; 1998; 15 (2), 15 -19



dokularda da (deri, damar, diiz kas hiicreleri gibi) rastlanabile-
cegi gosterilmistir (8). Tum fiksasyon yontemleri ile D5 antijeni
intrasitoplazmik olarak saptanabilir (8-10).

Meme ve endometriyumda ve bu dokulann karsinomlarin-
da ER ve ERDS5 arasinda pozitif bir korelasyon gosterilmektedir
(8,9,10,33,34). Bu nedenle ERD5 meme karsinomlarinda ER
varligini ve fonksiyonel olup olmadigini gosteren parametreler-
den biri olabilir (8-10).

Bunun yaninda ERDS ve dider Gstrojen tarafindan kontrol
edilen proteinlerin ER varligini tesbitte ve dolayisiyla prognozu
ve tiimoriin endokrin tedaviye cevabini belirlemede iyi bir para-
metre olmadig da bildiriimektedir (11,12).

Galismamizda 38 meme karsinomlu olguya imminohis-
tokimyasal yontemle ERDS uygulanmgtir. Morfolojik ve klinik
prognostik parametreler ile iligkisi arastinimigtir.

Galismamizda ERDS pozitifligi %77 (25 olgu) oranindadir.
Shimuzu (35) immiinohistokimyasal yéntemle niikleer ER
oraninin % 71, Antoniodes (19) biokimyasal yontem ile % 67,
Pascal (23) immiinohistokimyasal yontemle % 82, Andersen
(26) imminohistokimyasal yontemle % 70 oraninda sap-
tamiglardir. Huriman (7) immiinohistokimyasal yontem ile ER
oranini % 72, ERD5 oranini % 48 bulmugtur. Bu ¢alismada 146
ER pozitif olgunun 78'inde ERDS pozitif, ER negatif 50 olgunun
15'inde ERDS negatif bulunmustur. Galigmamizda ERD5 pozi-
tiflik orani diger calismalardaki ER oranlan ile uyumlu ancak bu
caligmadaki ERD5 oranindan yiiksek olarak saptanmigtir.

Chabon (36) Fisher (37) ve Furmanski (38) meme karsi-
nomlarin iceren genis serilerinde ER pozitif olgularda yas orta-
lamasini yiiksek bulmuglardir. Bunun nedenini geng kadinlarda
reseptdrleri baglayip bloke eden endojen steroid hormon varligi
ile agiklamaktadirlar. Hurliman (7) ER pozitif ve negatif gruplar
arasinda, yas gruplarina gore anlamh farkliik bulmamigtir.
Biokimyasal olgimle 70 yagin Uzerindeki kadinlarda % 86
oraninda ER pozitifligi saptamigtir. ERD5 ise yas ile degisiklik
gostermemektedir. Galismamizda ERDS pozitif olgularda yas
ortalamasi, ERDS negatif gruptan daha yiksek bulunmusgtur
(p<0.05). Coffer (9) 50 yagin Uzerinde ER pozitif olgularda
ERDS oranini, 50 yasin altinda ER pozitif olgulardan daha yiik-
sek bulmustur.

Meme karsinomlaninin histolojik tipi prognozu etkileyen
parametrelerdendir. Mediiller, miisindz, tibiler karsinomlar
prognozu daha iyi tiplerdir. Helin (39), Katayama (40), calig-
malarinda invaziv duktal karsinom ve 6zel tipleri ile miisinéz
karsinoma ve invaziv lobiler karsinomda ER oranini yiiksek
bulmustur. Galigmamizda 6zel histolojik tiplerin sayica az olusu
nedeni ile istatistiksel sonuglar anlamh degildir (p>0.05).

Meme karsinomlarinda histolojik grade en dnemli prognos-
tik parametrelerdendir (5). Helin (39), Mohammed (41), Berger
(13), Fisher (37) iyi diferansiye invaziv duktal karsinomlarda
ylksek oranda ER saptamiglardir. Antoniodes (19) galismasin-
da histolojik grade ve ER iligkisini anlamli bulmamustir.
Hurliman (7) ER, PR, HSP-27, katepsin D ve ERD5 igin grade
gruplan arasinda anlamh farklihlk bulmustur, bu proteinleri
distk gradeli timarlerde yogun olarak saptamigtir. Calig-
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mamizda ERDS pozitif ve negatif gruplar arasinda histolojik
grade ve niikleer farklihk gostermemektedir (p>0.05).

Meme karsinomlarinda elastozisin hormonal tedaviye
timar cevabinin en iyi gostergelerinden biri oldugu bilinmekte-
dir (38). llk olarak Masters ve arkadaslan (42) elastozis ve ER
arasindaki iligkiyi ortaya koymustur. Benzer olarak gesitli galig-
malarda da ER ve elastozis arasinda poxzitif iliski gosterilmigtir
(38,43,44). Cahsmamizda da ERD5 pozitif olgularda elastozis
orani negatif olgulardan yiiksek bulunmustur (p<0.01).
Hurliman (7) ER pozitif olgularda hormonal tedaviye cevap
oranlarinin farkli olmadigini bulmustur.

Metastazda esas basamak lenf ve kan damarlarinin malign
hiicrelerce invazyonudur. Bu bulgu meme karsinomlannda
onemli bir prognostik gostergedir (27). Berger (15) ER pozitif
ve negatif olgular arasinda fark bulmamigtir. Galigmamizda
lenfatik invazyon anlamli bulunmamustir (p>0,005).

Hurliman (7) ER ile aksiller metastaz arasinda iliski sapta-
mamig ancak sasirtici olarak metastazsiz olgularin % 38 inde,
metastazli olgulann % 61 inde ERD5 pozitifligi bulmustur.
Calgmamizda da aksiller lenf nod metastazi ve ERD5 oranlan
anlamli degildir (p>0.005).

Evre | meme karsinomlarinda yilksek ER orani olan hasta-
larda hastaliksiz donem ve yagam siresi uzundur. ER negatif
evre | hastalann ise rekirrens orani ER pozitif, aksiller lenf nod
pozitif olgulara benzemektedir. Hurliman (7) ERDS'i kiigik
timard olan olgulanin % 37'sinde, biy(k tiimdrii olan olgulann
% 59'unda bulmustur. Galigmamizda evre ve ERDS iligkisi
anlamsizdir (p>0.005).

Hizll timér biyidmesi ve buna badh nekroz varligi malign
timorlerin bir ozelligidir. Berger (15) ER pozitif olgularda
nekroz oraninin azaldiini saptamigtir. Galismamizda nekroz
olmayan 8 olguda ve 1(+) nekroz bulunan 14 olguda ERD5
pozitiftir. Ancak ERD5 negatif olgularla aralaninda istatistiksel
fark bulunmamigtir (p>0.005).

Berger (15) peritimdral lenfositik infiltrasyonu ER pozitif
olgularda yuksek oranlarda saptamistir. Chabon (36) ise hen-
fositik infiltrasyon yogunlugunun artigi ile ER pozitifliginin
azaldigini gostermistir. Gaigmamizda bu iligki anlamli degildir
(p>0.005).

Hurliman (7), ERD5, pS2, HSP-27, katepsin D ile hormon-
al tedaviye tlimor cevabini pozitif ve negatif olgular arasinda
farkl bulmamig, ER pozitif ve negatif olgular arasinda anlaml
fark bulmustur.

Sonug olarak ERD5 tiimor hiicresinde ER varlidini gdsteren
bir marker olarak anlamlidir. Ancak literatiirde ERD5 konusun-
da bilgiler kisithdir ve sonuglar da oldukga celigkilidir. Calig-
mamizda ERD5’in yas ve elastozis gibi hormonal tedaviye ydn-
lendiren parametreler ile iligkili olusunu anlaml olarak deger-
lendirmekteyiz. Ancak ¢aligmamizdaki olgularin prognoz takib-
inin yapiimamig olugu, ERDS pozitif olgulann hormonal tedavi
sonuglannin dokiminin olmamasi, ERD5’i ER gibi dnemi
anlagilmig bir prognostik parametre olarak sunmamizi engelle-
mektedir.
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