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OZET

Cahiymamizda, immiinhistokimyasal yontemle hem hor-
mon reseptorlerinin gosterildigi hem de c-erb B2 agir
ekspresyonu saptadifimiz, invaziv meme karsinomlari-
nin klinikopatolojik 6zellikleri irdelendi. c-erb B2 agir1
ekspresyonu gosteren invaziv meme karsinomlarmin %
27.61'inin (66/239), hormon reseptérleri yoniinden de
immiin boyanma gosterdigi saptandi. Hormon reseptor-
leri, olgularm biiyiik bir béliimiinde yiiksek dereceler-
de immiinreaksiyon gosterdi. Ortalama hasta yas
52,96’yd1; pre ve postmenopozal hastalari sayis: esitti.
Olgularmn biiyiik bir béliimiiniin histolojik tipi invaziv
duktal karsinom, derecesi yiiksek, evresi ise diigiiktii.
Klinik takibi yapilan 36 olgudan 8'inde, kisa sayilabile-
cek bir zaman dilimi i¢inde (postoperatif 1-17. ay) lokal
niiks ya da uzak metastazlar saptandi. Bulgularimz,
hem hormon reseptorii pozitifligi hem de c-erb B2 agir1
ekspresyonu gosteren invaziv meme karsinomlarmm
premenopozal hastalarda ortaya ¢ikma olasihginin yiik-
sek oldugunu, nispeten diigiik evrede olmalarma rag-
men, kotii prognostik 6zellikler sergiledigini gostermek-
tedir.

Anahtar soézciikler: Invaziv meme karsinomu, hormon
reseptorleri, c-erb B2, immiinhistokimya

ABSTRACT

We analyzed clinicopathologic characteristics of invasi-
ve breast carcinomas, where both hormone receptor
positivity and c-erb B2 overexpression were detected by
immunohistochemical methods. The rate of hormone
receptor positivity for invasive breast carcinomas with
c-erb B2 overexpression was 27.61% (66/239). The ma-
jority of the cases showed high levels of immunopositi-
vity for hormone receptors. The mean age of patients
was 52.96 while pre and postmenopausal patients were
equal in number. The vast majority of the cases were
high grade-invasive ductal carcinomas of low stages. Of
36 cases with available clinical follow-up, 8 displayed
either local recurrence or distant metastasis in a relati-
vely short duration (1-17 months). Our findings reveal
that invasive breast carcinomas with both hormone re-
ceptor positivity and overexpression of c-erb B2 have a
tendency to occur in premenopausal patients and have
adverse prognostic characteristics even at low stages.
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c-erb B2 (HER2/neu) kromozom 17q21'de
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yer alan, 185 kD'luk, tirozin kinaz aktiviteli bir
transmembran proteini kodlayan bir gendir (1).
c-erb B2 proteinin asir1 ekspresyonu, in situ
duktal karsinomlarin 6nemli bir kisminda, inva-
ziv meme karsinomlarinin ise %10-30'unda sap-
tanmaktadir (2,3). c-erb B2'nin asir1 ekspresyo-
nu, invaziv meme karsinomlarinda kotii bir



prognostik parametre olarak kabul edilmekte,
ayrica metotraksat bazli kemoterapi (KT)'ye ve
tamoksifene direnci, doksorubisin bazli KT'ye
iyi cevabi belirlemektedir (4-6), ileri evrede ise
hedef bazli tedavi sec¢iminde (trastuzumab)
onem tasimaktadir (7-10). c-erb B2 agir1 eks-
presyonu gosteren invaziv meme karsinomlarin-
da hormon reseptorleri genellikle saptanmamak-
tadir (11-15). Ostrojenin, Ostrojen reseptoriine
(OR) baglandiginda c-erb B2'yi bir sekilde bas-
kiladig1 ve bunun yukarida belirtilen zit iliskinin
nedeni oldugu ileri siiriilmiistiir (16). Buna kar-
sin bu zit iliskinin yasa bagimli oldugu, OR ve
progesteron reseptoriiniin (PR) premenopozal
hastalarda c-erb B2 durumunu belirlemek agi1-
sindan anlamli olmadig1 gosterilmistir (17,18).
Ozetle c-erb B2 pozitifligi olan invaziv meme
karsinomlarinin bir kisminda, nispeten diisiik
olasilikla da olsa OR ve PR pozitifligi saptana-
bilmektedir. Bu olasiliga deginen, 6zellikle ta-
moksifen tedavisine direncin nedeni oldugunu
vurgulayan bazi ¢alismalar literatiirde yerini al-
mustir (17-23).

Biz de bu calismada, immiinhistokimyasal
yontemle hem OR/PR hem de c-erb B2 pozitif-
ligi saptadigimiz olgularin klinikopatolojik
ozelliklerini belirlemeyi amacladik.
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Dali'nda incelemesi yapilmis, c-erb B2 asir1 eks-
presyonu gosteren 239 vaka icerisinde hem c-
erb B2 hem OR/PR pozitifligi gosteren 66 inva-
ziv meme karsinomu olgusu ¢alisma kapsamina
alindi. Olgulara ait histopatolojik verilere (tii-
mor capi, histolojik tip, derece, lenfovaskiiler
invazyon (LVI), aksiller lenf gangliyonu duru-
mu) Anabilim Dalimizdaki rapor kayitlarindan
ulagildi. Ancak, reseptor incelemesi igin blok
konsiiltasyonu olan 13 olguya ait bazi histopato-
lojik parametreler belirlenemediginden ¢alisma-
nin immiinhistokimyasal ve histopatolojik 6zel-
likleri ile ilgili kism1 53 olguluk seri {izerinde

gerceklestirildi. Hastalara ait klinik verilere ise,
(yas, menopoz durumu, hastalarin almis oldugu
tedavi, hastaligin evresi) Istanbul Universitesi
Onkoloji Enstitiisii'nde bulunan hasta dosyala-
rindan ulasildi. Bu prognostik inceleme, hem
histolojik hem immiinhistokimyasal parametre-
lerini bildigimiz 53 olgudan klinik verilerine
ulasabildigimiz 23 olguya ek olarak histopatolo-
jik ozelliklerini belirleyemedigimiz 13 olguda,
toplam olarak 36 olgu iizerinde yapilabildi.

BULGULAR

Calismamizda, c-erb B2 agir1 ekspresyonu
oldugu durumda OR/PR pozitifligi siklig
%27.61 (66/239) olarak hesaplandi. Ortalama
hasta yas1 52,96 (28-85), timor capt 2.82 cm

Resim 1. Bir invaziv duktal karsinom olgusu (HE x20).

Resim 2. Bir invaziv duktal karsinom olgusunda yaygin ve
kuvvetli OR immiinreaktivitesi (Anti Ostrojen reseptorii-
AEC-Mayer hematoksilen x40).
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Resim 3. Bir invaziv duktal karsinom olgusunda yaygin ve
kuvvetli PR immiinreaktivitesi (Anti progesteron reseptorii-
AEC-Mayer hematoksilen x40).

(0.8-8) idi. Olgularin 1'i miisinéz, 1'i apokrin,
2'si invaziv mikropapiller, 1'i pleomorfik ve tas-
I1 yiiziik hiicre diferansiyasyonlu invaziv lobii-
ler, 5'1 kombine invaziv duktal-invaziv lobiiler,
43'{i invaziv duktal karsinomdu (IDK) (Resim
1). IDK olgularmin 3'iinde apokrin, 4'iinde tubu-
ler, 1'inde invaziv mikropapiller, 1'inde miisin6z
diferansiyasyon mevcut olup, bu olgulardan
4'tinde multifokal, 1'inde bilateral meme timorii
goriildii. Kombine IDK-invaziv lobiiler karsino-
mu olan 5 olgudan 1'inde tasl yiiziik hiicre dife-

Resim 4. Bir invaziv duktal karsinom olgusunda yaygin ve
kuvvetli (+++) c-erb B2 immiinreaktivitesi (Anti c-erb B2-
AEC-Mayer hematoksilen x40).

ransiyasyonu saptandi. Lenf gangliyonu duru-
munu bildigimiz olgularin %55,1'inde (27/49)
lenf gangliyonu metastazi, %73,58'inde (39/53)
lenfovaskiiler invazyon mevcuttu. U¢ olguda
preoperatif KT uygulandigindan histolojik ve
niikleer derece verilmedi. Derecelendirme yapi-
lan 50 olguda histolojik derece (HD): 1 olguda
derece I, 10'unda II, 39'unda III; niikleer derece
(ND): 1 olguda derece I, 19'unda II, 30'unda
IIT’tii. Yedi olguda yaygin intraduktal kompo-
nent saptandi. Olgularim tiimiinde hem OR hem

Tablo 1. c-erb B2 ve OR/PR porzitif olgularin histopatolojik ve immiinhistokimyasal ézellikleri (n=53)

HD (n=50)* ND (n=50)* Tiimér Tipi (n=53) OR/PR (n=53) c-erb B2 (n=53)
I1 I1 IDK ++24
10 19 IDK+LK Diisiik (%10) 3 +++ 29
111 39 111 30 LK Orta/Yiiksek 50
Diger**

(3 olgu neoadjuvan KT aldigi i¢in gradelendirme yapilmadi*, Diger: 1'i miisinéz, 1'i apokrin, 2'si invaziv mikropapiller, 1'i pleomorfik ve

tash yiiziik hiicre diferansiyasyonlu invaziv lobiiler**).

Tablo 2. c-erb B2 ve OR/PR pozitif olgularin klinik, prognostik ve immiinhistokimyasal ozellikleri (n=36)

Cinsiyet (n=36) Menopoz Durumu (n=35) Evre (n=36) Tedavi (n=36) OR/PR (n=36) c-erb B2 (n=36)
Kadin 35 Premenopoz 16 15 *21 Diisiik (%10) 19 ++4
1122 w% )
Perimenopoz 3 I 8 wHE g
Erkek 1 V1 e | Orta/Yiiksek 17 +++ 32

Postmenopoz 16

Diger 4

(6 kiir CAF/ICEF+RT+Tamoksifen*, 6 kiir CAF/CEF +RT+Aromataz inhibitorii**, 4 kiir AC+RT+Tamoksifen***, CAF+ RT**** Diger: 2'si
RT+Tamoksifen; 1'i Tamoksifen; 1'i Taksotel+Trastuzumab+Aromataz inhibitorii).
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Tablo 3. Klinik takibi sirasinda niiks eden ve/veya metastatik olgulara ait klinik, prognostik, histopatolojik ve immiinhistokimyasal

ozellikler (n=8)

Tiimor Tipi (n=8) HD (n=6)* ND (n=6)* OR/PR (n=8) c-erb B2 (n=8)
IDK 4 113 12 Diisiik (%10) 2 ++4
IDK+ILK 3

Invaziv mikropapiller 1 13 11 4 Orta/Yiiksek 6 +++ 4

(Neoadjuvan KT alan 2 hastaya gradelendirme yapilmadi*).

Cinsiyet/Menopoz Durumu (n=8) Evre (n=8) Metastaz/Niiks (n=8)
Kadin ve Postmenopozal 7 11 4 Kemik 4 (Postop. 1.-3.-14.-46. ay)
Akciger 1 (Postop. 14. ay)
11T 3 Lokal niiks ve kemik 1 (Postop. 11 ve 12. ay)
Karaciger ve kemik 1 (Postop. 17 ve 27. ay)
Erkek 1 v 1 Akciger ve cilt 1 (Postop. 12 ve 24. ay)

de PR pozitifligi vardi. Bunlardan sadece 3'iinde
OR/PR pozitifligi diisiik yiizdelerde (%10), di-
gerlerinde orta ve yliksek yiizdelerdeydi (Resim
2, 3). c-erb B2 skoru ise, 24 olguda 2+, 29 olgu-
da ise 3+ idi (Resim 4). Bu 53 olgunun histopa-
tolojik ve immiinhistokimyasal dzellikleri Tablo
1'de belirtilmistir.

Hastalara ait klinik ve prognostik 6zellik-
ler Tablo 2'de gosterildi.

Olgularin takibi sirasinda 8 hastada lokal
niiks ve/veya metastaz gelismistir (Tablo 3).

TARTISMA

Calismamizda tiim c-erb B2 asir1 ekspres-
yonlu hastalarda ayn1 zamanda OR/PR pozitifli-
gi orant %27.61 (66/239) olarak bulunmustur.
Calismamiza benzer caligmalarda, OR ve PR
acisindan olasilik degiskenlik gosterse de, %6.8
ile %25 arasinda degisen oranlar bulunmaktadir
(18-20,22,23). Bu agidan bulgumuz kaynak ve-
rilerinin iist sinirina yakin olup, kismen uyumlu
goriilmiistiir. Ancak, gerek OR/PR pozitifligini
degerlendirme kriterlerinin ¢alismalarda degis-
ken olmasi, gerekse c-erb B2 pozitifliginin fark-
I1 yontemlerle saptanmasi nedeniyle tam bir ki-
yaslama yapmak zordur. Bununla birlikte,
OR/PR pozitifligiyle birlikte c-erb B2 skoru 3+
olan olgularimiz tiim olgularin %12,13"ini
olusturmaktadir ki, bu oran kaynak bilgileriyle
daha uyumludur.

Bu calismada, hem c-erb B2 hem de OR/PR
pozitifligi gosteren olgularimizin ¢ok biiyiik bo-
liimiiniin IDK ve varyantlarindan olustugu, ge-
nellikle yiiksek dereceli invaziv karsinomlar ol-
dugu, yiiksek oranda lenfovaskiiler invazyon
icerdigi goriilmiistiir. Bu bulgularimiz c-erb
B2'nin diger prognostik parametrelerle olan ilis-
kisini degerlendiren, daha yiiksek oranda
IDK 'lerde ve yiiksek dereceli tiimorlerde goriile-
bilecegini vurgulayan daha onceki caligmalarin
sonuclariyla uyumludur (14,17-24). Buna kar-
sin, calismamizda evreyi ilgilendiren unsurlar
olan tiimor ¢ap1 ve lenf gangliyonu durumu ko-
nusunda belirgin bir yonelim saptanmamuistir.
Olgularimizin biiyiik bir boliimii evre II tiimor-
ler olup, yaklasik yarisinda lenf gangliyonu me-
tastazi saptanmistir. Bulgularimiz c-erb B2 agir1
ekspresyonunun evreden ¢ok derece ile baginti-
I1 oldugunu diisiindiiren genel bilgilerle uyumlu-
dur (17,22,23).

c-erb B2 agir1 ekspresyonunun, daha ¢ok
OR/PR negatif tiimorlerde oldugu (11-15), hem
c-erb B2 asir1 ekspresyonu hem de OR/PR pozi-
tifligi olan hastalarda hormonal tedavilere yani-
tin, c-erb B2 negatif OR/PR pozitif hastalara k1-
yasla daha diisiik oldugu ileri siiriilmiistiir (17-
23). Ancak, c-erb B2 ile hormon reseptorleri
arasindaki bu zit iliskinin daha c¢ok yasla iliskili
oldugunu, c-erb B2 asir1 ekspresyonu ve OR/PR
birlikte pozitifliginin gen¢ hastalarda daha sik-
likla goriilebilecegini, bu geng hastalarda c-erb
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B2 agir1 ekspresyonunun hormonal tedaviye ya-
nit1 kotii yonde etkilemedigini gésteren calisma-
lar da bulunmaktadir (17,18). Bu bilgiyle uyum-
Iu sayilabilecek sekilde, calismamizda pre ve
postmenopozal hastalarda esit oranlarda dagilim
saptadik. OR/PR negatif ancak c-erb B2 pozitif
olgularla, calismada kullanilan olgulari kiyasla-
ma olanagimiz olmasa da genel olarak postme-
nopozal hastalarda meme karsinomu sikliginin
yiiksek oldugu bilgisiyle, bulgularimizin anlam-
I1 oldugu, c-erb B2 ve OR/PR pozitifligi olasili-
ginin geng hastalarda daha yiiksek oranlarda go-
riildiigiinii diistinliyoruz.

Calismamizda yer alan olgularin biiyiik bir
boliimiinde primer cerrahi tedaviye ek olarak
kombine KT ve hormonal tedaviler kullanilmig
olup, takip siireleri nispeten azdir. Bununla bir-
likte takibi yapilabilen hastalarin %22,22'sinde
(8/36) niiks ya da metastaz saptanmistir. Bu bul-
gumuz c-erb B2'nin kotii prognostik 6zelligini
vurgulayan genel bilgilerle uyumludur (4-6).
Ancak, bu bir 6n calisma oldugundan c-erb
B2'nin diger konvansiyonel prognostik paramet-
relerle karsilastirmali olarak ne derecede prog-
nostik dneme sahip oldugu konusunda net bir fi-
kir sahibi olunamamustir.

Sonug olarak, calismamizda c-erb B2 ve
hormon reseptorlerinin birlikte pozitif oldugu
olgular iizerinde elde ettifimiz bulgular, genel
kaynak bilgileri ile uyumludur.
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