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MEME KANSERLERINDE OSTROJEN RESEPTORLERI
Deniz Cakci* C. Ali Gurgiig**

Ostrojen reseptorlerinin kantitatif olarak belirlenmelerine baslanilmasindan
sonra ¢ok sayida meme kanseri olgusu reseptor konsantrasyonlari acisindan ince-
lenilmistir. Gerek kendiliginden olusan, gerekse deneysel olarak olusturulan meme
tiimérlerinde dstrojen reseptorlerinin varligi kesin olarak ortaya ¢ikanlmistr. Bir
yandan tiimoriin gelisme ve ilerlemesinde reseptdrlerin varlignin Snemini sapta-
mak, difer yandan tedavinin diizenlenmesinde reseptdr konsantrasyonundaki de-
gisikliklerin yararini arastirmak icin yapilan galismalar giin gegtikee artmaktadir.
O kadar ki bazit merkezlerde ostrojen reseptorlerinin belirlenmesi ve dlglimii me-
me kanserlerinin incelenmesinde hemen hemen olagan yontem'er olmuslardir (2,
3,5,6). Adcak bu konularda heniiz arastirilmast ve agiklanmasi gereken pek ¢ok
noktanin bulundugu gozden uzak tutulmamaldir.

I. Hormonal baglanma oramnin anlami : Ostrojen reseptdrii orani femto-
mol/mg protein olarak belirtilmektedir.

— 10 femtomol/mg proteinin altinda Ostrojen reseptdrii kapsayan meme
kanseri olgularinda hormonal tedaviye olumlu cevap higbir zaman alinamamakta-
dr.

— 10- 100 femtomol/mg protein oranlarinda Ostrojen reseptdrii kapsayan
olgularin % 40 1 tedaviye olumlu cevap verebilmektedir.

— 100 femtomol/mg protein oraninn iizerinde reseptér kapsayan olgularda
ise tedaviye olumlu cevap orani % 75 i asmaktadir (5).

Bilinmektedir ki timdral dokuda bu reseptérlerin varhigr onlarin fonksiyonel
olduklarini géstermez. Tiimoral bir parcada yiiksek reseptor konsantrasyonu var-
11 hormona bagimliligin iyi bir kriteri olabilir.

Ancak reseptrden zengin bazi vakalarin tedaviye olumlu cevap vermedikleri
de unutulmamalidir. Bu vakalarin neden hormonal tedaviye olumlu cevap verme-
dikleri bugiin icin arastirilan bir sorundur. Burada tiimoriin heterojenitesi, ayni
hastada Ostrojen reseptorlerinden zengin ve fakir metastazlarin bir arada buluna-
bilmesi bu durumdan sorumlu olabilir. Endokrin tedaviye objektif cevap verme-
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yen hastalar dikkate defer subjektif remisyon gosterebilirler. Reseptorden fakir
baz1 tiimdrlerin nadir de olsa endokrin tedaviden faydalanabildikleri de bildiril-
mistir, Objektif remisyon daha ¢ok Sukroz gradientinde 8 S te sedimente olan
Ostrojen reseptorii igeren tiimdrlerde goriilmektedir. 4 S te sedimente olan vaka-
larda ise remisyon pek goriilmemektedir (2).

II. Yas ve mevsimle ilgili olarak reseptor degisiklikleri : Yas ilerledikce
Ostrojen reseptorlerinin oraninda yiikselme olmaktadir. Postmenopozdaki kadinlar-
da Ostrojen_reseptoOrii oran1 premenopozda olanlara gore anlamli sekilde yiik-
sek bulunmaktadir. Bu durumla iigili olarak gesitli agiklamalar ileri siiriilmekte-
dir. Bunlardan birisi ovarial endojen hormonlarin gittikce azalmalarinin sonucu
olarak intraselliiler reseptSrlerin kullaniimamasidir. Bir digeri ise iizerinde son
zamanlarda yofun arastirmalar yapilan bir ikinci tip reseptor ve bir ikinci tip
baglanma seklidir (5).

" Genis olgu serilerinin incelenmesinde gdze carpan ilging bir 6zellikte dstro-
jen reseptdrii konsantrasyonunda saptanan mevsimsel degisik’iklerdir. Meme tii-
morlii vakalarda Ostrojen reseptorii konsantrasyonu Haziran’da maksimum, Ey-
lil'de ise minimum olarak saptanmustir. Maksimum/minimum oram yaklasik 10/1
olarak bulunmugtur. Bazi merkezlerde meme kanseri sikliginin Haziran’da maksi-
mum, Agustos’ta minimum olarak belirmesi bu sonug¢larin 11ginda oldukga anlamh
gbriinmektedir. Bu gdzlemler soyle bir hipotezi diistindiirmektedir : Ostrojene
bagimli meme kanserlerinin mevsimsel dstrojen reseptor paternini takip ederek en
hassas ve en hizh biiyiidiikleri ay Haziran ayidir (3,5).

Bu mevsimsel degisikligin nedenleri heniiz pek iyi bilinmemektedir. Gidalar-
da vejetal hormonlarin (fitoOstrojenler) varliginin rolii ile orjini santral gibi gi-
zitkken bir aracinin olabilecegi sekilde aciklamalar ileri siiriilmektedir.

III.  Farkh reseptorlerin aym1 zamanda bir arada bulunmalarn ve etkilegim-
leri : GOz Oniine getirilmesi gereken dnemli bir nokta da steroid hormonlarin, po-
lipeptid hormonlarin ve troid hormonlarinin reseptdrlerinin ayn1 zamanda belir-
lenmeleri ve bunlarmn birbirleriyle etkilesimleridir. Bu konudaki calismalar heniiz
pek yenidir.

Ostrojen reseptorleri ile progesteron reseptorleri arasindaki iliskilerin bazi yon-
leri agi¥a cikarlmigtir. Insanda ve hayvanlarda endometriumda progesteron re-
septorlerinin ancak Ostrojenlerle stimiilasyondan sonra gériilebildigi saptanmistir.
Ay fenomen insan meme kanseri olgularindan hazirlanan kiiltiirlerdeki hiicre
soylar iizerinde de izlenmistir. Bunlarda gbsteriyorki progesteron reseptdriiniin var-
lig1 dstrojen reseptSriiniin varligma baghdir. Sadece Ostrojen reseptorii tasiyan,
fakat progesteron reseptorii kapsamayan olgulara nézaran, yalmz veya Ostrojen
reseptorleriyle birlikte progesteron reseptorii kapsayan vakalann tedaviye daha
olumlu cevap verdikleri gdzlenmistir (2).
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Tiimdral pargalardan hazirlanan ilk kiiltiirler veya devamlh kiiltiir soylar
{izerinde calisan birgok ekip ¢ok Ozel bir noktaya dikkat cekmektedirler : Hor-
mona hassaslik sistemi bir biitiin olusturur goziikmektedir, ki orada her hormon
Sstrojene bagimli santral bir aks etrafinda kendine has modiilasyonunu gostermek-
tedir. Sistem neoplazik hiicrede var oldufu ve bozulmadift zaman her hormon ora-
da bir cevap indiikleyebilecektir. Neoplazik gelismede sistemin biitiinliigii bozul-
dupu zaman kisimlardan higbiri biitiinde ayn bir stimiilasyona cevap vermeye-
cektir demektedirler (5).

IV. Tiimoral dokulann homojenite veya heterojeniteleri : Klinisyen igin
dnemli bir sorunda budur. Acaba saptanan Sstrojen reseptorii orani tiimdral hiic-
re toplumunun biitiinii i¢in ayni olan bir durummudur? Yoksa bu oran tiimora! hiic-
relerin ancak bir bolimiindenmi kaynaklanmaktadir? flk gruptaki tiimdrlerde bir
hormon veya bir endokrinoterapi Snemli bir tedavi etkisine sahip olacaktir. Tkinci
gruptakilerde ise boyle bir tedavi ancak gegici bir etki yapabilecektir (5).

Memenin hormona hassas hiicreierinin immiinofloresans veya Immiinoperok-
sidaz’la lokalizasyonu teknikleri iizerinde de calistimaktadir.

V. Tiimérlerin orjinlerinin saptanmasinda Ostrojen reseptrlerinin yararla-
1 : Orjini bilinmeyen adenokarsinomlarin orjinlerinin saptanmas: ve karst me-
mede goriilen yeni bir iezyonun metastazmi, yoksa ikinci bir primer lezyonmu ol-
dugunun ayirminda Ostrojen reseptorlerinin yararh olabilecegi saptanmustir. Ke-
sin bir kural olmamakla beraber metastazdaki reseptdr konsantrasyonu primer
kanserinkine benzer ve bu seviyeler zamanla degismez. Ikinci lezyonun reseptdr
kapsami orjinal kanserden farkli ise, bu kesin olmamakla beraber, bunun ikinci
bir primer lezyon olabilecegini gosterir.

Meme, endometrium ve over kanserlerinin 8 S tipi strojen reseptdrii icerdigi
saptanmustir. Orjini bilinmeyen bir adenokarsinomun 8 § tipi 9strojen reseptorii
kapsamast onun hormona bagimli bir dokunun firiinii oldugunu ve endokrin teda-
viye cevap olasiigmin bulundugunu gosterebilir (2,4).

VI. Hormonal tedavi ve klinik cevap : Reseptdr konsantrasyonlar: bir meme
tiimdriiniin hormonal tedaviden yararlanma sansinin yiiksek oldugunu gosteriyor-
sa, bu hastalara uygulanabilecek tedavi sdyle dzetlenebilir. Hormonoterapi deyi-
minin kapsadig1 tedaviler iki ana gruba ayrilabilir :

a. Hormon salgilayan bir kaynagin ortadan kaldirlmas: : Cerrahi bir giri-
simle endojen hormon sekresyonlarinin selektif baskilanmas: (kastrasyonlar, siir-
reno-splenik transpozisyonlar ve hipofiziolizisler gibi).

b. Ostrojenik reseptorlerin intraselliiier fonksiyonel sistemlerinin bloke edil-
mesi : Bu girisimlerin amact Ostrojene hassas sistemi bloke etmektir. Bu blokaj
progesteron reseptorleri yoluyla progestatiflerle, ister 6zel, ister dstrojen reseptor-
leri yoluyla androjenlerle ve antidstrojenik maddelerle (Tamoxifene gibi) gergek-
lestirilebilir (1,5).
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Uygun vakalarda tedaviye olumlu subjektif klinik cevaplar gabuk olarak, 1-2
haftada ortaya ¢ikarlar. Tiimoral kitlede gerileme ve kiiciilme seklindeki cevaplar
ise daha uzun zaman isterler ve ortalama 2 ay sonra olusurlar.

SONUC

Ostrojen reseptorlerinin belirlenmelerine baslanilmasindan sonra meme kan-
serlerinin reseptiér kapsamiari ve bunun terapotik yararlar iizerinde yogun aras-
tirmalar yapilmaktadir, Agiklanmas: gereken pek ¢ok nokta bulundugu halde yi-
nede arastirmalarda onemli bilgiler elde edilmigtir.

Ostrojen reseptorlerini yiiksek oranda kapsayan tiimérlerin hormonal tedavi-
den yararlanma sanslarinin yiiksek olusu, gerek tiimoriin ilk teshisi, gerekse cer-
rahi yontemler'e tedavi sirasinda Ostrojen reseptdrlerinin belirlenmesini gerekli
kimaktadir. B6ylece hormonal tedaviden yararlanabilecek vakalar daha baglan-
gicta belirlenmektedir. Hormonal tedaviden yarar gérme sansi olmayan vakalar
ayrilarak faydasiz bir tedavi girisiminden kacimilmakta, boylece zaman ve emek
ziyam ile yararsiz girisim ve masraflardan kaginmak olanag dofmaktadir.

fkinci bir tip reseptériin varligimin kesin olarak saptanmiasi ile diger hormon-
lara ait reseptorlerle Ostrojen reseptorlerinin iliski ve etkilesimlerinin agiga gika-
rilmast muhakkak ki cok yararli olacaktir.

Gebelik ve laktasyon dénemleri disinda normal meme dokusunda bugiinkii
tekniklerle &lciilemeyecek kadar az Ostrojen reseptdrii  bulundugu halde, neden
meme tiimdrlerinin bazilarinin ¢ok yiiksek oranda Ostrojen reseptorii kapsadik-
lar1 heniiz bilinmiyor. Bu sorunun c¢oziimii tiimor patogenezinde yararlh bilgiler
saglayabileccktir. Ayrica Ostrojen reseptorlerinin belirlenmesi tiimoral hiicre top-
lulugunun biosimik karakterizasyonunda da bir adim olmaktadir.
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