
ÖZET

Çal›flmam›zda, immünhistokimyasal yöntemle hem hor-
mon reseptörlerinin gösterildi¤i hem de c-erb B2 afl›r›
ekspresyonu saptad›¤›m›z, invaziv meme karsinomlar›-
n›n klinikopatolojik özellikleri irdelendi. c-erb B2 afl›r›
ekspresyonu gösteren invaziv meme karsinomlar›n›n %
27.61'inin (66/239), hormon reseptörleri yönünden de
immün boyanma gösterdi¤i saptand›. Hormon reseptör-
leri, olgular›n büyük bir bölümünde yüksek dereceler-
de immünreaksiyon gösterdi. Ortalama hasta yafl›
52,96’yd›; pre ve postmenopozal hastalar›n say›s› eflitti.
Olgular›n büyük bir bölümünün histolojik tipi invaziv
duktal karsinom, derecesi yüksek, evresi ise düflüktü.
Klinik takibi yap›lan 36 olgudan 8'inde, k›sa say›labile-
cek bir zaman dilimi içinde (postoperatif 1-17. ay) lokal
nüks ya da uzak metastazlar saptand›. Bulgular›m›z,
hem hormon reseptörü pozitifli¤i hem de c-erb B2 afl›r›
ekspresyonu gösteren invaziv meme karsinomlar›n›n
premenopozal hastalarda ortaya ç›kma olas›l›¤›n›n yük-
sek oldu¤unu, nispeten düflük evrede olmalar›na ra¤-
men, kötü prognostik özellikler sergiledi¤ini göstermek-
tedir.

Anahtar sözcükler: ‹nvaziv meme karsinomu, hormon
reseptörleri, c-erb B2, immünhistokimya

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.

Key words: Invasive breast carcinoma, hormone recep-
tor, c-erb B2, immunohistochemistry

G‹R‹fi

c-erb B2 (HER2/neu) kromozom 17q21'de

yer alan, 185 kD'luk, tirozin kinaz aktiviteli bir
transmembran proteini kodlayan bir gendir (1).
c-erb B2 proteinin afl›r› ekspresyonu, in situ
duktal karsinomlar›n önemli bir k›sm›nda, inva-
ziv meme karsinomlar›n›n ise %10-30'unda sap-
tanmaktad›r (2,3). c-erb B2'nin afl›r› ekspresyo-
nu, invaziv meme karsinomlar›nda kötü bir
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prognostik parametre olarak kabul edilmekte,
ayr›ca metotraksat bazl› kemoterapi (KT)'ye ve
tamoksifene direnci, doksorubisin bazl› KT'ye
iyi cevab› belirlemektedir (4-6), ileri evrede ise
hedef bazl› tedavi seçiminde (trastuzumab)
önem tafl›maktad›r (7-10). c-erb B2 afl›r› eks-
presyonu gösteren invaziv meme karsinomlar›n-
da hormon reseptörleri genellikle saptanmamak-
tad›r (11-15). Östrojenin, östrojen reseptörüne
(ÖR) ba¤land›¤›nda c-erb B2'yi bir flekilde bas-
k›lad›¤› ve bunun yukar›da belirtilen z›t iliflkinin
nedeni oldu¤u ileri sürülmüfltür (16). Buna kar-
fl›n bu z›t iliflkinin yafla ba¤›ml› oldu¤u, ÖR ve
progesteron reseptörünün (PR) premenopozal
hastalarda c-erb B2 durumunu belirlemek aç›-
s›ndan anlaml› olmad›¤› gösterilmifltir (17,18).
Özetle c-erb B2 pozitifli¤i olan invaziv meme
karsinomlar›n›n bir k›sm›nda, nispeten düflük
olas›l›kla da olsa ÖR ve PR pozitifli¤i saptana-
bilmektedir. Bu olas›l›¤a de¤inen, özellikle ta-
moksifen tedavisine direncin nedeni oldu¤unu
vurgulayan baz› çal›flmalar literatürde yerini al-
m›flt›r (17-23).

Biz de bu çal›flmada, immünhistokimyasal
yöntemle hem ÖR/PR hem de c-erb B2 pozitif-
li¤i saptad›¤›m›z olgular›n klinikopatolojik
özelliklerini belirlemeyi amaçlad›k. 

GEREÇ ve YÖNTEM

Ocak 2001-Aral›k 2005 tarihleri aras›nda
‹. Ü. ‹stanbul T›p Fakültesi Patoloji Anabilim
Dal›'nda incelemesi yap›lm›fl, c-erb B2 afl›r› eks-
presyonu gösteren 239 vaka içerisinde hem c-
erb B2 hem ÖR/PR pozitifli¤i gösteren 66 inva-
ziv meme karsinomu olgusu çal›flma kapsam›na
al›nd›. Olgulara ait histopatolojik verilere (tü-
mör çap›, histolojik tip, derece, lenfovasküler
invazyon (LVI), aksiller lenf gangliyonu duru-
mu) Anabilim Dal›m›zdaki rapor kay›tlar›ndan
ulafl›ld›. Ancak, reseptör incelemesi için blok
konsültasyonu olan 13 olguya ait baz› histopato-
lojik parametreler belirlenemedi¤inden çal›flma-
n›n immünhistokimyasal ve histopatolojik özel-
likleri ile ilgili k›sm› 53 olguluk seri üzerinde

gerçeklefltirildi. Hastalara ait klinik verilere ise,
(yafl, menopoz durumu, hastalar›n alm›fl oldu¤u
tedavi, hastal›¤›n evresi) ‹stanbul Üniversitesi
Onkoloji Enstitüsü'nde bulunan hasta dosyala-
r›ndan ulafl›ld›. Bu prognostik inceleme, hem
histolojik hem immünhistokimyasal parametre-
lerini bildi¤imiz 53 olgudan klinik verilerine
ulaflabildi¤imiz 23 olguya ek olarak histopatolo-
jik özelliklerini belirleyemedi¤imiz 13 olguda,
toplam olarak 36 olgu üzerinde yap›labildi. 

BULGULAR

Çal›flmam›zda, c-erb B2 afl›r› ekspresyonu
oldu¤u durumda ÖR/PR pozitifli¤i s›kl›¤›
%27.61 (66/239) olarak hesapland›. Ortalama
hasta yafl› 52,96 (28-85), tümör çap› 2.82 cm

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

Resim 2. Bir invaziv duktal karsinom olgusunda yayg›n ve
kuvvetli ÖR immünreaktivitesi (Anti östrojen reseptörü-
AEC-Mayer hematoksilen x40).



(0.8-8) idi. Olgular›n 1'i müsinöz, 1'i apokrin,
2'si invaziv mikropapiller, 1'i pleomorfik ve tafl-
l› yüzük hücre diferansiyasyonlu invaziv lobü-
ler, 5'i kombine invaziv duktal-invaziv lobüler,
43'ü invaziv duktal karsinomdu (‹DK) (Resim
1). ‹DK olgular›n›n 3'ünde apokrin, 4'ünde tubu-
ler, 1'inde invaziv mikropapiller, 1'inde müsinöz
diferansiyasyon mevcut olup, bu olgulardan
4'ünde multifokal, 1'inde bilateral meme tümörü
görüldü. Kombine ‹DK-invaziv lobüler karsino-
mu olan 5 olgudan 1'inde tafll› yüzük hücre dife-

ransiyasyonu saptand›. Lenf gangliyonu duru-
munu bildi¤imiz olgular›n %55,1'inde (27/49)
lenf gangliyonu metastaz›, %73,58'inde (39/53)
lenfovasküler invazyon mevcuttu. Üç olguda
preoperatif KT uyguland›¤›ndan histolojik ve
nükleer derece verilmedi. Derecelendirme yap›-
lan 50 olguda histolojik derece (HD): 1 olguda
derece I, 10'unda II, 39'unda III; nükleer derece
(ND): 1  olguda  derece  I, 19'unda II, 30'unda
III’tü. Yedi olguda yayg›n intraduktal kompo-
nent saptand›. Olgular›n tümünde hem ÖR hem

Resim 3. Bir invaziv duktal karsinom olgusunda yayg›n ve
kuvvetli PR immünreaktivitesi (Anti progesteron reseptörü-
AEC-Mayer hematoksilen x40).

Resim 4. Bir invaziv duktal karsinom olgusunda yayg›n ve
kuvvetli (+++) c-erb B2 immünreaktivitesi (Anti c-erb B2-
AEC-Mayer hematoksilen x40).

Tablo 1. c-erb B2 ve ÖR/PR pozitif olgular›n histopatolojik ve immünhistokimyasal özellikleri (n=53)

HD (n=50)*

I 1
II 10
III 39

ND (n=50)*

I 1
II 19
III 30

Tümör Tipi (n=53)

‹DK 43 
‹DK+‹LK 5
‹LK 1 
Di¤er** 4

ÖR/PR (n=53)

Düflük (%10) 3
Orta/Yüksek 50

c-erb B2 (n=53)

++ 24
+++ 29

(3 olgu neoadjuvan KT ald›¤› için gradelendirme yap›lmad›*, Di¤er: 1'i müsinöz, 1'i apokrin, 2'si invaziv mikropapiller, 1'i pleomorfik ve
tafll› yüzük hücre diferansiyasyonlu invaziv lobüler**).

Tablo 2. c-erb B2 ve ÖR/PR pozitif olgular›n klinik, prognostik ve immünhistokimyasal özellikleri (n=36)

Cinsiyet (n=36)

Kad›n 35

Erkek 1

Menopoz Durumu (n=35)

Premenopoz 16

Perimenopoz 3

Postmenopoz 16

Evre (n=36)

I 5
II 22
III 8 
IV 1

Tedavi (n=36)

* 21
** 2
*** 8
**** 1
Di¤er 4

ÖR/PR (n=36)

Düflük (%10) 19

Orta/Yüksek 17

(6 kür CAF/CEF+RT+Tamoksifen*, 6 kür CAF/CEF+RT+Aromataz inhibitörü**, 4 kür AC+RT+Tamoksifen***, CAF+ RT****, Di¤er: 2'si
RT+Tamoksifen; 1'i Tamoksifen; 1'i Taksotel+Trastuzumab+Aromataz inhibitörü).

c-erb B2 (n=36)

++ 4

+++ 32
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de PR pozitifli¤i vard›. Bunlardan sadece 3'ünde
ÖR/PR pozitifli¤i düflük yüzdelerde (%10), di-
¤erlerinde orta ve yüksek yüzdelerdeydi (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 immünhistokimyasal özellikleri Tablo
1'de belirtilmifltir. 

Hastalara ait klinik ve prognostik özellik-
ler Tablo 2'de gösterildi.

Olgular›n takibi s›ras›nda 8 hastada lokal
nüks ve/veya metastaz geliflmifltir (Tablo 3). 

TARTIfiMA

Çal›flmam›zda tüm c-erb B2 afl›r› ekspres-
yonlu hastalarda ayn› zamanda ÖR/PR pozitifli-
¤i oran› %27.61 (66/239) olarak bulunmufltur.
Çal›flmam›za benzer çal›flmalarda, ÖR ve PR
aç›s›ndan olas›l›k de¤iflkenlik gösterse de, %6.8
ile %25 aras›nda de¤iflen oranlar bulunmaktad›r
(18-20,22,23). Bu aç›dan bulgumuz kaynak ve-
rilerinin üst s›n›r›na yak›n olup, k›smen uyumlu
görülmüfltür. Ancak, gerek ÖR/PR pozitifli¤ini
de¤erlendirme kriterlerinin çal›flmalarda de¤ifl-
ken olmas›, gerekse c-erb B2 pozitifli¤inin fark-
l› yöntemlerle saptanmas› nedeniyle tam bir k›-
yaslama yapmak zordur. Bununla birlikte,
ÖR/PR pozitifli¤iyle birlikte c-erb B2 skoru 3+
olan olgular›m›z tüm olgular›n %12,13'ünü
oluflturmaktad›r ki, bu oran kaynak bilgileriyle
daha uyumludur.

Bu çal›flmada, hem c-erb B2 hem de ÖR/PR
pozitifli¤i gösteren olgular›m›z›n çok büyük bö-
lümünün ‹DK ve varyantlar›ndan olufltu¤u, ge-
nellikle yüksek dereceli invaziv karsinomlar ol-
du¤u, yüksek oranda lenfovasküler invazyon
içerdi¤i görülmüfltür. Bu bulgular›m›z c-erb
B2'nin di¤er prognostik parametrelerle olan ilifl-
kisini de¤erlendiren, daha yüksek oranda
‹DK'lerde ve yüksek dereceli tümörlerde görüle-
bilece¤ini vurgulayan daha önceki çal›flmalar›n
sonuçlar›yla uyumludur (14,17-24). Buna kar-
fl›n, çal›flmam›zda evreyi ilgilendiren unsurlar
olan tümör çap› ve lenf gangliyonu durumu ko-
nusunda belirgin bir yönelim saptanmam›flt›r.
Olgular›m›z›n büyük bir bölümü evre II tümör-
ler olup, yaklafl›k yar›s›nda lenf gangliyonu me-
tastaz› saptanm›flt›r. Bulgular›m›z c-erb B2 afl›r›
ekspresyonunun evreden çok derece ile ba¤›nt›-
l› oldu¤unu düflündüren genel bilgilerle uyumlu-
dur (17,22,23).

c-erb B2 afl›r› ekspresyonunun, daha çok
ÖR/PR negatif tümörlerde oldu¤u (11-15), hem
c-erb B2 afl›r› ekspresyonu hem de ÖR/PR pozi-
tifli¤i olan hastalarda hormonal tedavilere yan›-
t›n, c-erb B2 negatif ÖR/PR pozitif hastalara k›-
yasla daha düflük oldu¤u ileri sürülmüfltür (17-
23). Ancak, c-erb B2 ile hormon reseptörleri
aras›ndaki bu z›t iliflkinin daha çok yaflla iliflkili
oldu¤unu, c-erb B2 afl›r› ekspresyonu ve ÖR/PR
birlikte pozitifli¤inin genç hastalarda daha s›k-
l›kla görülebilece¤ini, bu genç hastalarda c-erb

Tablo 3. Klinik takibi s›ras›nda nüks eden ve/veya metastatik olgulara ait klinik, prognostik, histopatolojik ve immünhistokimyasal
özellikler (n=8)

Tümör Tipi (n=8)

‹DK 4 
‹DK+‹LK 3
‹nvaziv mikropapiller 1

HD (n=6)*

II 3

III 3

ND (n=6)*

II 2

III 4

ÖR/PR (n=8)

Düflük (%10) 2 

Orta/Yüksek 6 

(Neoadjuvan KT alan 2 hastaya gradelendirme yap›lmad›*).

c-erb B2 (n=8)

++ 4

+++ 4

Cinsiyet/Menopoz Durumu (n=8)

Kad›n ve Postmenopozal 7

Erkek 1

Evre (n=8)

II 4

III 3

IV 1 

Metastaz/Nüks (n=8)

Kemik 4 (Postop. 1.-3.-14.-46. ay)
Akci¤er 1 (Postop. 14. ay)
Lokal nüks ve kemik 1 (Postop. 11 ve 12. ay)
Karaci¤er ve kemik 1 (Postop. 17 ve 27. ay)
Akci¤er ve cilt 1 (Postop. 12 ve 24. ay) 
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B2 afl›r› ekspresyonunun hormonal tedaviye ya-
n›t› kötü yönde etkilemedi¤ini gösteren çal›flma-
lar da bulunmaktad›r (17,18). Bu bilgiyle uyum-
lu say›labilecek flekilde, çal›flmam›zda pre ve
postmenopozal hastalarda eflit oranlarda da¤›l›m
saptad›k. ÖR/PR negatif ancak c-erb B2 pozitif
olgularla, çal›flmada kullan›lan olgular› k›yasla-
ma olana¤›m›z olmasa da genel olarak postme-
nopozal hastalarda meme karsinomu s›kl›¤›n›n
yüksek oldu¤u bilgisiyle, bulgular›m›z›n anlam-
l› oldu¤u, c-erb B2 ve ÖR/PR pozitifli¤i olas›l›-
¤›n›n genç hastalarda daha yüksek oranlarda gö-
rüldü¤ünü düflünüyoruz.

Çal›flmam›zda yer alan olgular›n büyük bir
bölümünde primer cerrahi tedaviye ek olarak
kombine KT ve hormonal tedaviler kullan›lm›fl
olup, takip süreleri nispeten azd›r. Bununla bir-
likte takibi yap›labilen hastalar›n %22,22'sinde
(8/36) nüks ya da metastaz saptanm›flt›r. Bu bul-
gumuz c-erb B2'nin kötü prognostik özelli¤ini
vurgulayan genel bilgilerle uyumludur (4-6).
Ancak, bu bir ön çal›flma oldu¤undan c-erb
B2'nin di¤er konvansiyonel prognostik paramet-
relerle karfl›laflt›rmal› olarak ne derecede prog-
nostik öneme sahip oldu¤u konusunda net bir fi-
kir sahibi olunamam›flt›r.

Sonuç olarak, çal›flmam›zda c-erb B2 ve
hormon reseptörlerinin birlikte pozitif oldu¤u
olgular üzerinde elde etti¤imiz bulgular, genel
kaynak bilgileri ile uyumludur. 
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