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Ozet

Summary

Amag: Kadinlarda postmenopozal donemde en sik goriilen ma-
lign tiimér endometrial kanserdir. Progesteron ve Ostrojen
reseptoril etiyoloji ve takipte onemlidir. Progesteron resep-
torlinlin diger prognostik faktorlerle karsilastirarak dnemi-
ni belirlemek istedik.

Materyel ve Metod: 1996-1999 yillar1 arasinda Dr. Zekai Tahir
Burak Kadin Sagligi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Patoloji boliimiinde tan1 alan 42 endometrioid tip endome-
trial adenokarsinomlu hastada PAP yontemini kullanarak im-
munohistokimyasal metodla progesteron reseptdr varligi
arastirilarak diger parametrelerle karsilastirildi. Istatis-
tiksel olarak "One way Anova ve "Ki-Kare" testleri kul-
lanild1 (P<0,05)

Bulgular: 42 olgunun 25'inde progesteron reseptorii ile pozitif
boyanma gozledik. Diisiik grade'li olgularda, myometrial in-
vazyon izlenmeyen olgularda, lenf nodu metastazi olmayan
olgularda daha fazla oranda pozitif boyanma izlendi.

Sonuglar: Endometrial adenokarsinomlarda progesteron reseptorii
diger prognostik parametrelerle karsilastirilabilecek, prog-
noza yardimci iyi bir parametredir.

Anahtar Kelimeler: Endometrial adenokarsinoma,
Progesteron reseptortl,
Immiinohistokimya

T Klin Jinekol Obst 2001, 11:180-183

Aim: Endometrial carcinoma is the most common malignant tu-
mor among the postmenopausal women. Progesteron and
estrogen reseptors are important in etiology and follow up.
We wanted to show the importance of progesteron receptor
in comparison to other prognostic factors.

Material and Method: Presence of progesteron receptor is evalu-
ated by using an immunohistochemical method "PAP" in 42
patients who are diagnosed as endometrioid type endometri-
al adenocarcinoma in Dr. Z.T.B. Women Health Education
and Research Hospital patology department between 1996 -
1999. And it's compared with other parameters. "One Way
Anova and "Square Chi" tests are used as statistical tests
(p<0.05).

Findings: We observed positive staining much more in cases
which are low grade, with no myometrial invasion and no
lenf node metastasis.

Results: Progesteron receptor in endometrial adenocarcinoma is a
valuable parameter which can be compared with other prog-
nostic parameters to help prognosis.

Key Words: Endometrium, Adenocarcinoma,
Immunohistochemistry,
Progesteron receptor

T Klin J Gynecol Obst 2001, 11:180-183

Postmenopozal kadmlarda en sik goriilen malign
tiimor endometrium kanseridir. En sik sikayet vaginal
kanamadir (1). Hiperdstrojenizm, obesite, hipertansiyon ve
infertilite bilinen risk faktorleridir (1,2). Fazla Gstrojenin
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dokudaki ters etkilerinin engellenmesi progesteronla
miimkiin olmaktadir. Tedavide kullanilan progesteronun
yeterli sayida reseptdrle tutulmasi ve fazla Ostrojenin
zararli etkisinin bloke edilmesi 6nemlidir. Bir ¢ok arastir-
mac1 endokrin tedaviye cevapla, steroid reseptor baglan-
tisinin anlamli oldugunu bulmustur. Bir bakima steroid
reseptor tiimoral glandin patolojik davranigini anla-
mamiza yardimcidir (3).

Progesteron reseptorii diger steroid reseptorler gibi
dokuda niikleusta lokalizedir, dstrojen reseptorii daha ¢ok
glandiiler hiicrelerde izlenirken, progesteron reseptorii stro-
mal hiicrelerde de gozlenmektedir (4,5). Progesteron bu
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ozelligi ile menopozda Ostrojenin sapmalarini ve kanser
olusumunda fazla miktarin ortadan kaldirilmasini
diizenleyecegi goriisiinii destekler niteliktedir (6,7).

Bu ¢alismada progesteron reseptdriiniin endometri-
al adenokarsinomlarda roliinii ve diger parametrelerle il-
is-kisini aragtirmak amag¢lanmistir.

Materyel ve Metod

Bu c¢aligma Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi
Egitim ve Aragtirma Hastanesi Patoloji bolimiinde tani
alan 42 endometrial adenokarsinomlu hasta ile yapildi.
Rutin takip islemlerinden gegirilip arsivlenmis parafin
bloklar ve lamlar yeniden gozden gecirildi. Olgulara ait
preparatlarin  degerlendirilmesinde FIGO grade ve
stage'leme sistemi esas alindi. Ayni olgularin parafin
bloklarina yeni kesitler yapilarak immiihistokimyasal yon-
temle PAP teknigi kullanilarak progesteron reseptdr (PgR
(p88) primer antikor, monoklonal mouse, siipersensitive,
ready to use, biogenex) uygulandi. Streptovidin-biotin,
peroksidazla konjuge kromojen, AEC takbik edildi. Pozitif
kontrol i¢in boyanma paterni belli meme karsinomu olgu-
lar1 kullanilda.

Immun boyanmada artefaktsiz alanda 100 hiicre
sayilarak boyanan her 5-15 hiicre negatif kabul edildi. 15-
25 hiicre igin (+), 25-50 hiicre i¢in (++), 50-75 hiicre i¢in
(+++), 75 hiicre ve daha iizeri boyanmalar i¢in "diffiiz bo-
yanma" seklinde degerlendirilme yapild.

Olgularn istatistiksel analizi i¢in "Tek yonlii Anova"
ve "Ki Kare" testleri kullanildi. p<0,05 degerleri anlaml
kabul edildi.

Bulgular

Calisma grubumuzda yer alan olgularin en genci 56,
en yaslist 73 yasindadir. Ortalama yas 65,6'dir. Olgulara
ait bilgiler degerlendirildiginde 42 olgunun 4 tanesi un-
diferansiye malign tiimdr olarak tani almisti, grade ver-
ilemedi. 181 grade I (%42,9), 15'1 grade II (%35,7), 5'
grade III (%11,9) olarak derecelendirildi.

Olgularin 30'u stage I (%71,4), 5' stage I (%11,9), 5'i
stage III (%11,9), 2'si stage IV (%4,9) idi. 42 olgunun
32'sine (%76) lenf nodu diseksiyonu yapilmazken 10
tanesinde PPLN diseksiyonu yapilmisti, bu 10 olgunun
4'i grade [ (%40), 1'i grade 11 (%10), 5'1 grade 111 (%50) idi.
Hastalarin 5 yillik klinik takipleri incelendiginde 5 hasta
ilk 5 y1l igerisinde kaybedilmisti (%11,9), 8 hastada rekiir-
rens vardi (%19,4), 32 hastada remisyon s6z konusuydu
(%76,19).

25 hastada progesteron reseptorii ile pozitif boyanma
vard1. (%59,5), 17 hastada progesteron reseptorii ile negatif
boyanma vardi (Sekil 1,2).

Literatiirde %38-68 oraninda pozitif boyanma yiizde-
leri bulunmustu. Bizim tarafimizdan bulunan oran liter-
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atlirle uyumluydu.

Pozitif boyanan olgularin (25 hasta) 15'n grade I (%60),
8'i grade I (%32), 2'si grade I1I (%8) idi. Undiferansiye 4 ol-
guda pozitif boyanma gézlenmedi.

Olgularimizda artan grade ile anlamli azalan pozitif
boyanma yiizdesi mevcuttu ("Ki Kare" testi p<0,05) (Sekil
1,2).

Negatif boyanan olgularin 3'i grade 1 (%17.6), 7'si
grade 1T (%41.2), 3" grade III (%17.6) idi (Tablo 1).

Progesteron reseptorii pozitif olan olgularin 18'inde
(%72) myometrial invazyon izlenmemisti. 7 olguda (%28)
myometrial yiizeyel invazyon mevcuttu. Progesteron resep-
tor pozitif boyanma orani ile yiizeyel myometrial invazyon
arasinda anlamli bir iligki mevcuttu ("tek yonlii Anova"

" T R 15 o =

Sekil 1. Progesteron reseptor pozitif bir olgumuz (immiin
boyanmaX200).

Sekil 2. Progesteron reseptor pozitif boyanan diger bir olgu-
muz (immiin boyanmaX200).
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Tablo 1. Olgularin progesteron reseptorle boyanma oran-
lari

Grade PgR(+) % PgR(-) %

Grade | 15 60 3 17.6
Grade II 8 32 7 41.2
Grade 11T 2 8 3 17.6
Undiferansiye 4 23.6

Tablo 2. Olgularda progesteron reseptorii ile pozitif boyan-
ma ve stage arasindaki iligki

Stage PgR (+) %
1 21 84
1I 2 7
1T 3 9
p<0,01).

Progesteron reseptorii negatif olan 17 olgunun 8'inde
myometrial invazyon izlenmedi (%47,1), 9 olguda myo-
metrial invazyon mevcuttu. (invazyon olanlarin 7'sinde de-
rin myometrial invazyon, 2'sinde ylizeyel myometrial in-
vazyon vardi).

Progesteron reseptor pozitif olan olgularin 21'i stage |
(%84), 2'si stage II (%7), 3'ii stage III (%9) idi. stage IV
olan olgulari higbirinde pozitif boyanma yoktu (Tablo 2).

Progesteron reseptor negatif hastalarin 9 tanesi stage
1(%52.9), 3" stage 11 (%17,6), 3"t stage 111 (%17,6), stage
IV 2 olgu negatif boyanmist1 (%11,8). Artan stage ile poz-
itif boyanma orani arasinda anlamli azalan iligki mevcut-
tu ("Ki Kare" testi p<0,01).

Progesteron reseptdrii pozitif olan olgularin 23'inde
lenf nodu tutulumu yoktu (%92). 2 olguda lenf nodu tutu-
lumu vardi (%38).

Progesteron reseptorii negatif olan 11 olguda lenf
nodu tutulumu yoktu (%6), 6 olguda lenf nodu tutulumu
vardi (%31,3). Lenf nodu tutulumu ile reseptdr pozitifligi
arasinda anlamli bir iliski bulunamadi.

Progesteron reseptorii pozitif boyanan olgularda bo-
yanma siddeti ile grade iligkisi degerlendirildiginde (+)
boyanan 4 olgu grade I, 1 olgu grade II, 1 olgu grade III
olarak tani almistir. (++) boyanan olgularin 6's1 grade I,
3't grade II, 1'i grade III idi. (+++) boyanan 5 olgu grade I,
4 olgu grade II idi. Grade III olgulardan higbirinde (+++)
boyanma olmadi. Boyanma siddeti ile grade arasinda an-
laml1 bir iligki bulunamadi.
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Boyanma siddeti ve diger parametreler deger-
lendirildiginde de aralarinda anlaml1 bir iliski gdzlenmedi.

Tartisma

Endometrial adenokarsinomlarin tedavi ve prog-
nozunda Ostrojen ve progesteron hormonlarinin rolii
kesindir. Etyoloji de 6nemli bir faktor olan dstrojenin faz-
lasinin gerek reseptdr diizeyinde tutulmasi gerekse kanser
gelisen olgularda tedavi amaciyla progesteronun verilmesi
tiimoriin kontroliinde ve prognozun belirlenmesinde dnem-
lidir (8,9). Uterus hormonal etkiyi menstriiel siklusta 2 ayr1
donemde yasamaktadir. Ostrojenin proliferatif ve ovulas-
yona hazirlayict etkisi ve progesteronun doéllenmeye
hazirlayici etkisi, hormonal uyarilarin aylik periyotlar
halinde diizenli isleyisi reseptor konsantrasyonlari ve re-
septorler arasi etkilesime baglidir. Menstriiel siklusta re-
septor konsepti sadece glandiiler hiicreleri ilgilendirirken,
neoplastik degisimlerde reseptoriin sayisi, yerlesimi, my-
ometrial ve endometrial bélgeler arasindaki dagilimi
onem kazanmaktadir (7,10).

Ostrojen reseptdr pozitif olgularda, timér daha iyi
seyirlidir. Progesteron reseptdr pozitif olgularda myometri-
al invazyon yoksa ve lenf nodu tutulumu yoksa verilecek
progestinle neoplastik olay1 baskilayabiliriz (11).

Hormon bagimli diger organlarda (prostat, meme
gibi) progesteron, Ostrojen ve androjen hormon se-
viyelerinin tiimor gelisimindeki rolleri ve baskilanmasin-
daki kontrolleri i¢in var olan protokoller endometrial karsi-
nomlarda da gegerlidir (12).

Endometrial kanserli hastalarda yiiksek Ostrojen re-
septor yogunlugunun, daha iyi prognoza isaret ettigini
diisiinenler yanisira, progesteron reseptdriiniin daha
o6nemli oldugunu diisiinenler daha fazladir (14,15).

Creasman (16) ve arkadaslari her iki reseptoriinde
prognozda oOnemli oldugunu gdstermistir. Creasman ve
grubu yine ayni ¢aligmalarinda &strojen reseptdriiniin sur-
vive oranindan bagimsiz bir prognostik marker oldugunu,
klinik takip i¢in progesteronun daha énemli oldugunu da
vurgulamiglardir.

Martin ve arkadaslar1 da (17) caligmalarinda dstro-
jen reseptdr pozitif olgularin iyi seyirli olabilecegini ve
bunlarda progesteron reseptoriiniinde pozitif olmasi
halinde tedavinin basarili oldugunu gostermislerdir.

Biz c¢alismamizda progesteron reseptorii oraninin
lite-ratiirle karsilastirdigimizda (%58,9) uyumlu olarak
bulduk. Literatiirde bu oran %38-68 arasinda degismekte-
dir. Calismamizda pozitif boyanma yiizdesini en fazla
grade I (%60) olgularda en az pozitif boyanma yiizdesini
grade III olgularda (%8) gozledik. Bu sonuglar deger-
lendirildiginde artan grade ile boyanma yiizdesi arasinda
anlaml1 azalan bir iligki vardir.

Bizim bulgularimiz, Creasman ve Martinin yaptik-
lar1 ¢alismalarla uyumlu sonuglar vermektedir.

Myometrial invazyon da diger faktorler gibi endomet-
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rial adenokarsinomlarda prognostik 6nemi olan faktorler
arasindadir (8,18). Calismamizdaki progesteron resep-
torii pozitif olan 25 olgunun 18'inde (%72) myometrial in-
vaz-yon yoktu, 7 olguda (%28) myometrial yiizeyel in-
vazyon vardi. Progesteron reseptor pozitif olan olgularda
daha az oranda myometrial invazyon izlendi. Bu anlaml
bir ilig-kidir.

Stage diger Onemli bir prognostik faktordiir.
Literatiirdeki ¢aligmalarda stage arttikga pozitif boyanma
azalmaktadir (18,19). Bizim c¢alismamizda progesteron
reseptor pozitif olan olgularin 21'i stage I iken (%84), 3 ol-
gu stage III (%9) idi. Artan stage ile reseptor pozitifligi
arasinda anlamli ters bir iliski vardir.

Steroid reseptor pozitif olgularda lenf nodu tutulumu-
nun daha az oldugu cesitli ¢aligmalarda bildirilmistir
(20,21). Calismamizda progesteron reseptor pozitif olgu-
larin 23'tinde lenf nodu tutulumu yoktu (%92), 2 olguda
lenf nodu tutulumu vardi (%8). Bu bulgular lenf nodu tu-
tulumu olmayan olgularin progesteron reseptorle daha ¢ok
pozitif boyandigini gostermektedir.

Endometrial adenokanserlerde Ostrojen reseptor var-
ligmin énemini gdsteren diger bir ¢aligmada Ozdemir ve
arkadaglar1 da steroid reseptorlerle prognostik faktorler
arasindaki iligkiyi arastirirken benzer sonuglar bul-
muslardir (22).

Endometrial adenokanserlerde progesteron reseptor
pozitif olgularin, reseptér negatif olgulara oranla daha iyi
prognoz gosterdigini sdylemekle beraber, ayni olgularda
Ostrojen reseptor pozitifliginin de Onemli olabilecegini
diisliniiyor ve bu konunun yeni ¢alismalarimiz igin 6n
¢alisma olabilecegini savunuyoruz.

KAYNAKLAR

1. Detre S, et al. Immunohistochemical and biochemical analysis of the
estrogen regula ted protein Ps", and its relations with estrogen re-
ceptor and progesterone receptor in breast cancer. J Clin Pathol
1988; 42: 240-4.

2. Clup, DA, Leoning SA. Genitourinary Oncology. Philedelphia,
1985: 14-15.

3. Morrow PC, et al. Relationship between surgical-pathological risk
factors and outcome in clinical stage I and II, carcinoma of the en-
dometrium. A Gynecologic Gynecol Oncol 1991; 40: 55-65.

4. Ghoundour FA, et al. Immunocytochemical localization of estrogen
and progesterone receptor in primary adenocarcinoma of cervix.
Histopatology 1944; 24: 49-55.

5. Rosai J. Ackerman's Surgical Pathology 7th ed. The CV Mosby Co
St Louis, 1988: 931-41.

6. Uchara V. et al. Peroxidase-Antiperoxidase staining for Estrogen
and Progesterone reseptor in scirhous type of gastric cancer. Jap J

T Klin J Gynecol Obst 2001, 11

Dilek AYDIN ve Ark.

Surg 1986; 16(4): 245-9.

7. Perrot AM, et al. Immunohistochemical study to mammalian prog-
esterone receptor using monoklonal antibodies. Endocrinology.
1985; 116: 1473-84.

8. Press MF, Greene GL. Localization of progesterone receptor with
monoclonal antibodies to human progestin receptor. Endocrinology
1988; 122: 1165-75.

9. Zaino JR, et al. Heterogenity of progesterone receptor distribution in
human endometrial adenocarcinoma. Cancer Res 1988; 48: 1889-
9s.

10.Bonte J. Medroxyprogesterone in the management of primary and
recurrent or metastatic uterine adenocarcinoma. Acta Obstet
Gynecol Scand (Sappl.) 1972; 19: 21-4.

11.Morris et al. Steroid hormone receptor content and Lymph node
Status in Endometrial cancer. Gynecologic Oncology 1995; 56:
406-11.

12.Soper JT et al. Estrogen and progesteron receptor content of en-
dometrial carcinoma: Comperison of total tissue versus cancer.
Component analysis. Gynecol Oncol 1990; 36: 363-8.

13.Mutch DG et al. Endometrial adenocarcinoma estrogen receptor
content: Association of clinico pathologic features with immuno-
histochemical analysis compered with standert biochemical meth-
ods. Am J Obstet Gynecol 1987; 157: 924:931.

14.Palmer DC, et al. The prognostic importance of steroid receptors in
endometrial carcinoma. Obstet Gynecol 1988; 388-93.

15.Kleine W, Maier T. Geyer H. Pfleindener A. Estrogen and proges-
terone receptors in endometrial cancer and their prognostic preve-
lance. Gynecol Oncol 1990; 38: 59-65.

16.Creasman WT, Mc Carty KS, Barton TK. Clinical correlates of es-
trogen and progesterone-binding proteins in human endometrial ade-
nocarcinoma. Obstet Gynecol 1980; 55:363-70.

17.Martin JD, Hahnel R, Mc Cartney AJ, Woidings TL. The effect of
estrogen receptor status on survival in patients with endometrial
cancer. Am J Obstet Gynecol 1983; 322-4.

18.Lax SF, Pizer ES, Ronnet BM, Kurman RJ. Comparison of estrogen
and progesterone reseptor Ki-67 and p53 immunoreactivity in uter-
ine endometrioid carcinoma with squamous, mucinous, secretory
and ciliated cell differentiation. Hum Pathol 1998; 29:924-
9341980; 55: 363-70.

19.Gehring PA, Van Le L,Olatiyode B, Geradts J. Estrogen receptor
status, determined by immunohistochemistry, as a predictor of the
recurrence of stage I endometrial carcinoma. Cancer 1999;
86:2083-9.

20.Fakuda K, Mori M, Uchiyama M, Iwai K, Iwasaka T, Sugimori H.
Prognostic significance of progesterone receptor immunohisto-
chemistry in endometrial carcinoma. Gynecol Oncol 1998; 69:220-
S.

21.Brozjani G, Twiggs LB, Leung BS, Prem KA, Adcock LL, Carson
LF. Prognostic significance of steroid receptors measured in pri-
mary metastatic and recurrent endometrial carcinoma. Am J Obstet
Gynecol 1989; 161:1253-7.

22.0zdemir HB, Zergeroglu S, Gékmen O. Evre 1 endometrial karsi-
nomlarda proliferatif aktivite ve 6strojen aktivasyonunun prognos-
tik 6nemi. Jinekolojik Onkoloji. 2000; 3(3): 106-10.

183



