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Memenin invaziv duktal karsinomlarinda prostat spesifik antijen
ekspresyonu (50 olguda immiinohistokimyasal calisma)
Prostate spesific antigen expression of invasive ductal carcinoma

of the breast (Immunohistochemical study in 50 cases)
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Prostat spesifik antijen normal ve neoplastik pro-
stat epitel hicreleri tarafindan tretilen bir glikopro-
teindir. imminohistokimya ile prostat kanserli pek
cok doku odrneginde saptanabilir. Bununla birlikte
bazi meme karsinomlari gibi ¢esitli prostat digi doku
ve timorlerde de saptanmistir. Ustelik bazi calis-
malarda prostat spesifik antijenin meme karsinom-
larinda prognostik bir faktor olarak kullanilabilecegi
one surdlmustir. Biz bu caligmada 50 invaziv duktal
meme Karsinomu olgusunda immiinohistokimyasal
olarak prostat spesifik antijen sikhigi ve prognostik
degerini arastirmay: planladik. Ancak olgularin
higbirinde prostat spesifik antijen pozitifligi saptan-
madi. Sonuc olarak invaziv duktal karsinomlarda pro-
stat spesifik antijenin gdlvenilir bir prognostik faktor
olarak kullanilmasi i¢in daha ¢ok sayida calismaya
ihtiya¢ oldugunu disiindyoruz.

Anahtar Kelimeler: Prostat spesifik antijen,
immunohistokimya, invaziv duktal karsinoma, meme

Prostate specific antigen is a glycoprotein pro-
duced by all non-neoplastic and nearly all neoplastic
prostatic epithelial cells. It can be detected in most
tissue samples of prostatic cancer by immunohisto-
chemical methods. However, prostate specific anti-
gen has been found in various nonprostatic tissues
and tumours, for instance in some breast carcino-
mas. Moreever in some studies, has been suggested
that in the breast carcinomas prostate specific anti-
gen could be used like a prognostic indicator. Our
aim was to evaluate the prevalance and prognostic
value of histologically confirmed prostate specific
antigen immunohistochemically in 50 cases of inva-
sive ductal carcinoma of the breast. But in our study
prostate specific antigen was found in no one cases.
We concluded that, using prostate specific antigen
as a prognostic indicator in the invasive ductal carci-

nomas is not reliable yet and it should take much
more studies.
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Prostat spesifik antijen (PSA) ilk kez 1979' da Wang
ve ark.'lar tarafindan izole edilmis olan 33-kDa bir serin
proteaz glikoproteindir . Prostatin hemen hemen tim
epitelyal hicrelerinde Uretilen bu glikoprotein normal ve
kanserli prostat dokular icin oldukca spesifik bir belir-
leyici olarak kabul edildiginden glnimiizde prostat
kanserinin tanisinda, taramada, izlemde ve mikrometas-
tazlarin saptanmasinda oldukca biylk bir éneme sahip-
tir.

Son zamanlarda yapilan bazi calismalarda prostat
disi dokularda, bazi vicut sivilarinda ve bazi timéorlerde
(peritretral ve perianal gland epitelleri, bdbrek,
pankreas, endometrium, tikrik bezi timorleri, amnion
sivisi, placenta v.s. gibi) PSA immunoreaktivitesi
aralarinda immunohistokimyanin da bulundugu cesitli
yontemlerle gosterilmistir 7.

Son yillarda literatirde PSA'nin en cok calisildig
dokulardan biri meme olup baz calismalarda meme
karsinomlarinda PSA'nin prognostik bir faktor olarak kul-
lanilabilecegi ve tedavi seciminde yol gésterici olabile-
cegi 6ne slrdlmastdr © 9,

Biz bu galismada memenin invaziv duktal karsinom-
larinda immunohistokimyasal olarak PSA sikhidi, steroid
hormon reseptorleri ile iligkisi ve prognostik degerini
arastirmay planladik.

GEREC VE YONTEM

Ege Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dalr'
nda 1997-1998 yillarinda invaziv duktal karsinom tanisi
almis 50 olgu calismaya alindi. Olgular yas, lokalizas-
yon, tumaér capi, histolojik ve nikleer dereceleri, aksiller
lenf noddllerinin tutulumu yéninden ve rutin iglem
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n % n % n %
Histolojik derece 9 18 21 42 20 40
Nukleer derece 8 16 30 60 12 24

Tablo 1: Olgularin histolojik ve niikleer derecelendiriimeleri.

Pozitif Negatif

n % n %
ER 37 74 13 26
PR 27 54 23 46
p53 33 66 17 34
c-erb B-2 13 26 37 74

Tablo 2: Olgularin ER, PR, p53, c-erb B-2 ve Ki 67* profili

* Ki 67 proliferatif indeksi ortalama % 17 olarak deg@erlenldirilmistir.

sirasinda  uygulanmis olan Ostrojen ve progesteron
reseptérleri, p53, cerbB2 ve Ki67 dizeyleri agisindan
yeniden degerlendirildi. PSA immiinohistokimyasi icin
streptavidin-biotin peroksidaz teknigdi kullanild.

Doku kesitleri deparafinizasyon sonrasi alkol seri-
lerinden gegirilerek hidrate edildi. Kesitlere 37 derecede
10 dakika pepsin dijesyonu uygulandi. Endojen peroksi-
daz aktivitesi % 3'lik hidrojen peroksit ile bloke edildi.
Kesitler phosphate-buffered-saline (PBS) ile yikandiktan
sonra oda isisinda 1 saat kullanima hazir rabbit anti-
human PSA (kat. no: N1517, LSAB2 Dako) ile inkiibe
edildi. PBS' de yikanan kesitlere oda isisinda sirasiyla 15'
er dakika baglayici antikor ve streptavidin peroksidaz
solusyonu (Dako, LSAB kit Dako, Denmark) uygula-
narak PBS'de yikandi. Kromojen olarak Diaminobenzidin
(Dako), karsi boyama iginse hematoksilen kullanild.
Pozitif kontrol olarak prostat dokusu alind..

BULGULAR

Calismaya alinan olgularin yaslan 28 ile 82 arasinda
olup yas ortalamasi 48.3 idi. TUmér capi ortalama 2,7
cm. idi. Olgularin histolojik ve nlkleer dereceleri Tablo I'
de, Ostrojen ve progesteron reseptoril, p53, c-erbB-2 ve
Ki 67 profilleri Tablo II' de gésterilmistir,

Olgularin 18 'inde (% 36) aksiller lenf noduli tutulu-
mu g6zlenmemis olup 18 (% 36) olguda 1-3, 14 (% 28)
olguda ise 3' den fazla lenf nodlll tutulumu meveuttu.

immunohistokimyasal olarak olgularin higbirinde
PSA ile pozitiflik saptanmadi.

TARTISMA

Prostat hicrelerinin spesifik bir drinii olduguna
inanilan PSA guniimuzde, 6zellikle prostat kanserli olgu-
larin tani ve izleminde oldukgca spesifik bir biyokimyasal
belirleyici olup rutin patolojide  kullanimi daha cok
immunohistokimyasal olarak metastazlarin ayiric tanisi
ile sinirhidir.

Baslangicta organ spesifik bir belirleyici olarak éne
sUrilen PSA son yillarda yapilan calismalarda cesitli
yontemlerle prostat disindaki birgok dokuda gdster-
ilmistir. Steroid hormonlara duyarli bir doku olan ve
gundmizde bu hormonlarin prognoz ve tedavi seci-
minde oldukga buyilk bir 6neme sahip meme dokusu
bunlardan biridir.

ilk kez Diamandis ve arkadaglarninin © yaptiklan calis-
mada oldukca sensitif bir yontem olan immtinoflorometri
ile kadin meme tumorlerinin % 30-40'Inda PSA varlidi
saptanmig ve PSA'nin meme kanserlerinde kullanilabilir
bir prognostik belirleyici olabilecegi éne sirlimiistir.

Hicre kdltdrl calismalarinda kadin meme kanser-
lerinde PSA ekspresyonunun androjen ve progestinlerin
etkisi altinda oldugu bildirilmistir **. Bazi calismalarda
biyolojik rold bilinmemekle birlikte bir serin proteaz olan
PSA' nin normal meme dokusunda ve meme karsinom-
larinda blyimeyi kontrol edici bir role sahip olabilecegi
iddia edilmistir "'"*. Mannello ve ark.lan " meme
kanserlerinde intrakistik meme sivisinda PSA immunore-
aktivitesini gstermisler ve bunun neoplastik hiicrelerin
sekretuar aktivitesine bagli olabilecegini ve steroid
reseptorlerin bu ekspresyonu kontrol edebilecegini éne
surmuslerdir.

Literatirde immunohistokimyanin kullanildigi calis-
malarda meme karsinomlarinda PSA pozitifligi acisindan
oldukca farkl sonuclar bildirilmistir. Howarth ve ark.'lari
"“ daha 6nce immunoflorometrik olarak PSA calisiimis
olan 21 invaziv duktal karsinom olgusunun tamaminda,
Bodey ve ark.'lar " ise 16 meme karsinomunun yine
tamaminda pozitiflik bildirmisti. Daha genis serilerde
Alanen ve ark'lan © % 32 , Heyl " % 49 pozitiflik sap-
tamislardir. Histolojik subtiplerin calisildigi calisma sayisi
oldukga az olup bir calismada 15 duktal ve 7 apokrin
karsinom caligilmig, duktal karsinomlarin 3'tnde (% 20),
apokrin karsinomlarin ise 2'sinde (% 28) PSA pozitifligi
saptandigi bildirilmigtir .

Bizim calismamizda 50 invaziv duktal karsinomun
hicbirinde PSA ile pozitif boyanma gézlenmemistir.
Benzer sekilde bir otopsi serisinde bdyle bir arastirma
yapilmig ve normal meme epitelinde PSA ile pozitiflik
saptanmadigi bildirilmistir ", Jinekomastilerde non-
timéral duktus epitelinde % 28 PSA pozitifligi bulunmus
ancak kanserli olgularin hicbirinde pozitifik saptan-
madigi belirtiimistir ™. Yine, Yu ve ark.lan bir calis-



malarinda "* benign meme hastaliklarinda yiiksek
diizeyde, ileri evre karsinom olgulannda ise disiik
diizeyde PSA ekspresyonu saptadiklanni bildirmislerdir.

Yukarida belirttigimiz gibi gesitli calismalarda meme
karsinomlarinda PSA pozitifligi saptanmis olmakla birlik-
te steroid reseptérler ile iliskisi ve prognostik énemi
konusunda tam bir fikir birligi yoktur. Bazi calismalarda
PSA' nin 6strojen reseptér durumundan bagimsiz bir
prognostik faktor olabilecegi one sirtilmektedir ©2%
Alanen ve ark.larinin ® serisinde postmenapozal hasta-
larda PSA pozitifligi ile PR pozitifligi ve yiksek grade ile
birliktelik saptanmig, yas, nodal durum ve mitotik aktivite
arasinda bir iligki gézlenmemistir. Yine ayni calismada
PSA ' nin negatif oldugu premenopozal kadinlarda dstro-
jen reseptorinin kéth bir prognostik gosterge oldudu
ileri strtlmastar.

Heyl ve ark.lan "® PSA ile diger prognostik parame-
treler arasinda anlaml bir iliski bulunmadigini ve meme
kanserlerinin  prognozunu de@erlendirmede PSA
immunohistokimyasinin - yardimei  olmadigini  sap-
tamislardir. Bazi calismalarda normal meme dokusu,
benign meme hastaliklan ya da meme karsinomlarinda
PSA dlzeyleri acisindan bir fark gozlenmedigi
bildirilmigtir # .

Literatirde normal meme dokusu, benign lezyonlar
ve meme karsinomlarinda yapilimis cesitli calismalar
olmakla birlikte, caligmalarin gogunda imminoflorometri
gibi oldukgca sensitiv ydntemier kullaniimig olup immdno-
histokimyasal caligmalar oldukca az sayidadir.

Gunumiizde kadin memesinde biyolojik fonksiyonu
henliz net olarak bilinmeyen PSA ile literatirdeki bazi
caligmalarin aksine bizim olgulanmizin hicbirinde pozitif
boyanma gézlenmemistir. Bu nedenle PSA'nin prognos-
tik 6nemi ve steroid reseptdrieri‘ile iliskisi konusunda
herhangi bir sonuca ulasilamamstir. Literatiirde meme
kanselerinde PSA'min degeri konusundaki caligmalarin
buytk kismi oldukca sensitiv biyokimyasal yontemler
olup, imminohistokimyanin kullanildigi calisma sayisi
oldukca sinirli, Ustelik sonuglan da tartismalidir. Bizim
calisgmamizda oldugu gibi 50 olguluk bir seride hi¢ boy-
anma gézlenmemesi bu konuda daha pek cok calig-
maya ihtiyac duyuldugunu, rutin patolojide meme
kanserlerinde prognostik bir faktor olarak kullanimi igin
hentz cok az veriye sahip oldugumuzu gostermektedir.
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