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ABSTRACT

Objective: Breast carcinomas positive for the estrogen receptor
(ER+) but negative for the progesterone receptor (PR-) have unfa-
vorable prognostic features and are resistant to tamoxifen therapy.
The goal of this study was to highlight the significance of PR~

breast carcinomas.

Methods: Therefore, 146 breast carcinomas comprising 87 ER+/
PR+ and 59 ER+/PR- carcinomas were examined. These two
groups were compared in terms of age; tumor type; tumor size;
histologic grade; presence of an in situ component; lymphovas-
cular and perineural invasion; and ER, PR, c-Erb B2, Ki-67, and
epidermal growth factor receptor (EGFR) status.

Results: While the number of metastatic lymph node and re-
lated pN2+pN3 tumors were found to be significantly higher in
the ER+/PR- group, the differences with respect to the tumor
size, metastatic lymph node size, and frequency of lymphovascu-
lar invasion were nearly significant.

Conclusion: ER+/PR- tumors have an unfavorable prognosis and
show a clinical behavior closer to triple negative ones, although
classified as luminal tumors. Revealing the mechanisms causing
these differences will enhance the success of breast cancer therapy.

Keywords: Breast carcinoma, estrogen receptor, progesterone
receptor, luminal type, prognosis

Girig

OzZET

Amag: Ostrojen reseptorii pozitif, progesteron reseptorii negatif
meme karsinomlari daha kétii prognozlu ve tamoksifene direng-
li tiimérlerdir. Bu calismada amag bu grup tiimérlerin 6nemine
dikkat cekmektir.

Yontemler: Bu amagla iki merkeze ait 87’si ER+/PR+, 59’u ER+/
PR- toplam 146 meme karsinomu incelenmistir. Bu iki grup; has-
ta yasl, tiimor tipi ve ¢apy, histolojik grade, lenf nodiilii (LN) duru-
mu, multifokalite, in situ komponent varlig1, lenfovaskiiler (LVI)
ve perinéral invazyon (PNI) varligy gibi ozellikler ve ER, PR, c-Erb
B2, Ki-67, EGFR durumlari agisindan kargilastirilmigtir.

Bulgular: Metastazli lenf nodiilii saysi ve bununla iligkili ola-
rak pN2+pN3 evre tiimorler ER+/PR- grupta anlamli olarak
fazla bulunurken, tiimér ¢api, metastazlt lenf nodiilii boyutu ve
lenfovaskiiler invazyon siklig1 da anlamliya yakin yiiksek olarak

saptanm1§t1r.

Sonug: ER+/PR- tiimérler luminal tipte olsalar da daha kétii
prognozlu ve klinik davraniglar: triple negatif gruba daha yakin-
dir. Bu farklilig olusturan mekanizmalarin ortaya ¢ikarilmasi
meme kanseri tedavisinde basarty1 artiracakur.

Anahtar Sézciikler: Meme karsinomu, strojen reseptdr, pro-
gesteron reseptor, luminal tip, prognoz

Meme karsinomlari iginde histolojik tiplerden invaziv duktal karsinom, molekiiler tiplerden de luminal olanlar, en biiyiik

grubu olusturur. Boyle biiyiik bir grup olusturan tiimérlerin tek tip biyolojik davranis gostermesi beklenmeyecegi gibi,

tedavi yanitlarinin da birbirinden farklt olmast dogaldir. Bu farklilik altinda yatan birtakim mekanizmalar olmalidir. Bu

mekanizmalarin aciga ¢ikmasi yeni tedavi segeneklerinin gelistirilmesini saglayacakur. Luminal grup icinde dstrojen resep-

torii pozitif/progesteron reseptorii negatif (ER+/PR-) meme karsinomlari tamoksifene direngli, daha yiiksek proliferatif

aktiviteye sahip, daha sik ve daha erken rekiirrens gosteren tiimorlerdir. Burada ama¢ ER+/PR- meme karsinomunun

kotii prognostik dzelliklerini gostermek, ayri bir subtip olarak 6nemine dikkat cekmek ve daha ileri arastirmalara temel

olusturacak bir 6n ¢aligma yapmakur.
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Yoéntemler

Bu caligmada iki farkli merkezde tani alan 104 ve 42 adet ol-
mak {izere toplam 146 meme karsinomu olgusu ele alindi.
Olgulara ait cerrahi materyaller tamponlu %10 formaldehit
icinde 24 saat fikse edildikten sonra standart takip islemi ger-
ceklestirildi. Bu vakalardan 87’si ER+/ PR+; 59’u ER+/PR-
idi. Olgulara ait patoloji raporlari kullanilarak hasta yas, tii-
mor tipi ve ¢api, histolojik grade, lenf nodiilii (LN) durumu,
multifokalite, in situ komponent varligi, lenfovaskiiler (LVI)
ve perinoral invazyon (PNI) varligt gibi ozellikler kiyasland.
ER (rabbit, SP1, Thermo Scientific), PR (rabbit, SP2, Ther-
mo Scientific), Ki-67 (rabbit, SP6, Biocare) skoru ve HER1
(EGFR) (rabbit, EP38Y, Thermo Scientific) ve HER2 (c-erb
B2) (Mouse, €2-4001+3B5, Thermo Scientific) durumlar
immiinhistokimyasal olarak degerlendirildi. Immiinhisto-
kimyasal uygulama Ventana Bencmark XT-USA cihazinda
otomatik olarak gerceklestirildi.

ER ve PR durumu %1’in iizerinde ise pozitif kabul edildi.
HER2 (c-erb B2) durumu icin immiinhistokimyasal skor
3 ve in situ hibridizasyon ile desteklenmis skor 2 sonuglar
pozitif olarak degerlendirildi. EGFR (HERL1) pozitifligi ko-
nusunda belirlenmis bir kriter olmadigindan tiim sitoplaz-
mik boyanmalar degerlendirmeye alindi. HER1 ve HER2
durumlart hem ayri ayri, hem de birlikeelik agisindan ele
alindi. Ki-67 durumu %15 ve iizerinde ise yiiksek olarak

kabul edildi.

Istatistiksel analiz

Tanumlayici istatistikler ortalama +/- SD (standart sapma)
cinsinden verildi. Yas, tiimér capi, lenf nodiilii ¢ap1, lenf
nodiilii sayisi, metastaz sayisi gibi kantitatif degiskenlerin
Kolmogorov-Smearnov testi ile normal dagilima uygunlu-
gu test edildi. Yas disindaki degiskenlerin normal dagilima
uymadig tespit edildi. Normal dagilima uyan yas “t” testi
ile, digerleri Mann-Whitney testi ile kiyaslandi. Timér tipi,
multifokalite, LVI, PNI, in situ komponent varlig1, Ki-67 ve
EGEFR gibi iki durumlu 6zellikler ise yiizdeleri de verilerek
Ki-kare ve Fisher testi ile degerlendirildi.

Bulgular

Caligmaya alinan olgularin 87’si (%59,6) ER+/PR+; 59’u
(%40,4) ER+/PR-‘tir. Bu iki grubu olusturan olgularda yas
durumu “t” testi; tiimér ¢api, metastatik LN sayisi, metas-
tazlt LN ¢ap1 Mann-Whitney U testi ile degerlendirildiginde
metastatik lenf nodiilii sayist PR- grupta anlamli olarak yiik-
sek bulunmugtur (p:0,018). Metastazli LN ¢ap1 ve tiimor
cap1 acisindan ise anlamliya yakin bir farklilik tespit edil-
mistir (p:0,066 ve 0,051) (Tablo 1). Diger karsilagtirma so-
nuglart 6zetle Tablo 2’de verilmistir. Buna gére lenfovaskiiler
invazyon varligt agisindan anlamliya yakin bir sonug ortaya
ctkarken; ileri lenf nodiilii metastazi durumu (pN2 ve pN3
olanlar) PR- grupta anlamli olarak daha sik gériilmektedir
(p:0,002).

Tablo 1. PR (+) ve PR (-) gruplarin yas, timor cap,
metastaz sayisi ve metastatik LN boyutu agisindan
karsilastirilmasi. PR (-) timarlerde metastazli lenf
noduild sayisi anlamli olarak fazla iken (p<0,05), timar
capi ve metastazli lenf nodili ¢api Farkliligr anlamliya
yakin bulunmustur (0,05<p<0,1)

. Olgu Test

Ozellik Grup (n) Mean SD tard P

Yas PR () 43 5386 10,84 t=0,83 0,405
PR(+) 34 5612 1279

TUmér PR() 48 297 1,81 z=195 0,051*

capl/cm PR (+) 84 2,51 1,44

Metastaz PR () 24 6,04 741 z=2,38 0,018*

saylsi PR (+) 71 3,42 6,92

Metastazli PR () 32 1,91 0,96 2z=1,83 0,066**

LN capi/cm PR (+) 29 1,43 0,95

t: t testi, zz Mann Whitney testi, *anlamli **anlamliya yakin
SD: standart sapma; PR: progesteron reseptory; LN: lenf nod il

Tablo 2. Diger 6zelliklerin kiyaslanmasinda elde edilen
sonuglar: ER+/PR- grupta metastatik LN sayisi (pN2+pN3
olgu sayisi) belirgin olarak daha yiksek (p<0,05*); ayni
grupta lenfovaskiiler invazyon sikligi ise anlamliya yakin
yiksek bulunmustur (0,05<p<0,1*%*)

ER+/PR- ER+/PR+

Ozellik grup grup Deder P
Spesifik tm tipleri %11,9 %8 0,591 0,442
Multifokalite %23,6 %25 0,293 0,869
in situ komponent (+) %22,2 %27,1 0,326 0,568
Yiksek histolojik grade ~ %36,4 %24,4 2,321 0,128
Lvi %52 %28,5 3,335 0,068**
PNIi %32,7 %30,8 0,049 0,824
LN met sikligi %70,3 %58,6 1,149 0,284
pN2 ve pN3 olgular %54,2 %21,1 8,536 0,002*
Yiksek Ki-67 %65 %52 0,734 0,392
HER?2 asiri ekspresyon %28,5 %17,2 2,576 0,109
HER1/EGFR (+)'lik %34,1 %16,7 2,701 0,100
HER1 ve HER2 (+) %15 %33 2531 0,125

*Anlamli (p<0,05) **Anlamliya yakin (0,05<p<0,1)

LVi: lenfovaskiiler invazyon; PNi: perindral invazyon; LN: lenf nodiili; pN:
patolojik lenf nodiili evresi; ER: Gstrojen reseptéri; PR: progesteron
reseptord

Tartigma

Ostrojen hormonu ve dstrojen reseptérii (ER) normal meme
gelisimi ve meme kanseri olusumunda anahtar role sahiptir

(1). Progesteron ise ostrojen tarafindan regiile edilir. Sentezi



ostrojen ve ER gerektirir (1). ER/PR durumu genellikle bir-
biri ile koreledir. ER+/PR- tiimérler ise meme kanserlerinin
%15-25 kadar kismint olugturur (2, 3). Bu tiimérler ER+
olmalarina ragmen tamoksifene direngli, daha yiiksek prolife-
ratif aktiviteye sahip ve daha fazla genomik degiskenlik gdste-
ren, klinik ve biyolojik davranis olarak farkli bir gruptur (1, 2,
4-6). Endokrin tedaviyi takiben ER+/PR+ tiimérlerde rekiir-
rens %7,6 oranda iken; ER+/PR- olanlarda bu oran %14,8
bulunmustur (1). Bir bagka ¢alismada PR+ tiimérlerde relaps
gelisimi ortalama 112 ayda gerceklesirken, PR- olanlarda bu
siire 24 aya inmektedir (p:0,005) (7). Bu tiimérlerde agresif
davranis hem ER+, hem de yiiksek biiytime fakedrii sinyaline
sahip olmalari ile de iligkilendirilir. Gergekten de bu tiimér
subgrubunda HER1 ve HER2 yiiksek oranda eksprese edil-
mektedir (4). Bae ve ark. (6) 6980 meme karsinomlu olguyu
kapsayan calismalarinda tek hormon pozitifligi gésteren ve
HER2 negatif olan hasta grubunun ER+/PR+ HER2- gruba
gore daha kétii ve triple negatif tiimoérlere yakin prognostik
ozelliklere sahip oldugunu saptamisur. Bu ¢alismada ER+/
PR- olgular %6,9 oranda bulunmustur (6).

ER+/PR- tiimérler daha yash hasta grubunda ve daha biiyiik
tiimorler olarak karsimiza ¢ikar. Daha yiiksek °S” faz fraksi-
yonuna sahiptirler. Bu grupta anéploidi daha fazla goriilir.
HER1 (EGFR) yiiksekligi ER+/PR+ olanlara gore daha fazla-
dir (%25’e kars1 %8). Bizim serimizde bu kadar farkli olmasa
da EGFR ekspresyonu PR- grupta daha yiiksek bulunmugtur
(%34, 1’e karsilik %16,7). Yine ayni calismada HER2 agirt
ckspresyon/amplifikasyonu ER+/PR- grupta %21 iken ER+/
PR+ olanlarda %14 kadardir (8). Calismamizda ise HER2
asir1 ekspresyonu PR+ grupta %17,20 iken, PR- grupta bu
oran %28,60’tr. Rekiirrens yapan tiimérlerde de HER1 ve
HER2 daha yiiksek olarak bildirilmektedir. Bu tiimérlerde
ER+/PR- olmakla beraber ER seviyeleri diisiiktiir (8). Bunun
alunda yatan mekanizma; bu tiimérlerde HER1 ve HER2
yiiksekligi ile biiyiime faktorii reseptorleri ve ER tarafindan
baslatlan sinyalizasyon yollarinda karigiklik “cross-talk” ol-
mast seklinde agiklanmaktadir. Sinyalizasyondaki bu karigma
tamoksifene direnci de aciklamaktadir (8). Klasik olarak bili-
nen sekli ile ER durumu meme kanserinde endokrin tedaviyi
belirlemede temel dge olup ER negatif olanlarin ¢ogu zaten
PR-‘ir. Yalniz %3-5 kadar tiimorde ER-/PR+’lik soz konusu-
dur. Bunlarda da PR durumu endokrin tedaviye yanit verebi-
lecegini gosteren bir belirteg olarak kullanilir. Son zamanlarda
daha 6nce ileri siiriilenin aksine progesteronun da proliferatif
bir hormon oldugu ve erken dénem meme karsinogenezin-
de rol aldig: tizerinde durulmakeadir (9). ER+/PR- grup ise
ayr1 bir subgruptur, ER+ olmasina ragmen bu grup ozellikle
tamoksifene cevapsiz olarak bilinir. Bunlarda diisitk PR sevi-
yesi, artmig biiytlime faktor sinyali ve artmis tiimér agresifligi
s6z konusudur (3, 10). Progesteron reseptoriiniin tedaviden
etkilenerek kaybolmasi kétii prognoza isaret eder (7). HERI
(EGFR) ekspresyonu da kétii prognoz ile iligkilidir. HER1
asirt ekspresyonu yiiksek tiimér grade ve ER-lik ile iligkili
iken, bu ailenin diger tiyeleri olan HER3 ve HER4 ile ve degi-
sik kombinasyonlar ile iliskili farkli sonuglar veren caligmalar
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da yapilmigur (11-13). Bizim ¢alismamizda da ER+/PR- tii-
morlerde HER1 ve HER2 ko-ekspresyonu daha yiiksek bu-
lunmakla birlikte, istatistiksel anlam saptanmamustir.

TIP30 proteini anjiogenez inhibitorii olarak caligir (14, 15).
TIP30, p53 yapimini uyarir. Tiimor siipresor olarak ¢alisan
p53 proteini ise, genom stabilitesini saglar ve kanser biiytime-
sini inhibe eder. TIP30 ayrica dogrudan p53 proteinine bagla-
narak onu regiile edebilir (16). TIP30, normalde EGF-EGFR
endositik trafigini regiile ederken, TIP30 delesyonu duru-
munda EGFR degradasyonunda azalma ve uzamig EGFR
sinyali s6z konusu olur (17). TIP30 genin delesyonu meme
stem hiicre ve progenitor hiicre popiilasyonunu artrir ve ER+
luminal tiimér gelisimine yatkinlik uyandirir (2, 18, 15). Son
yillardaki baz1 ¢aligmalar TIP30 ve diger organ tiimérleri ilis-
kisini vurgulamaktadir. Pankreas duktal adenokarsinomunda
TIP30 ekspresyonu iyi prognostik belirte¢ iken, TIP30 kayb:
lenf nodiilii metastazi ve E-Cadherin downregiilasyonu ile
iligkili bulunmugtur (19). Akciger adenokarsinomlarinda da
TIP30 ekspresyon azalmasi ile EGFR aktivitesinde uzama ve
artmis niikleer lokalizasyon ve metastazlar arasindaki iliski isa-
ret edilmektedir (19, 14). Bu ozellikleri nedeni ile TIP30 pro-
teini hedefe yonelik tedaviler icin aday bir molekiil olabilir.

Sonug

Bu calisgmada PR- meme karsinomlari daha biiyiik boyut-
lu, daha siklikla yiiksek grade’li, daha sik lenf nodu metasta-
z1 yapan, daha biiyiik capta ve daha ¢ok sayida LN tutulumu
gerceklegtiren tiimérler olarak tespit edilmigtir. Lenfovaskiiler
invazyon daha sik goriilmiistiir. Ki-67 indeksi daha yiiksek-
ti. HER1 ve HER?2 agir1 ekspresyonu ayri ayri ve bir arada
daha fazla gerceklesir. Bu calismada yukaridaki parametreler-
den metastazli lenf nodiilii sayisi ve buna paralel olarak pN2
ve pN3 tiimoér sikligi PR- grupta anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. Metastazli lenf nodiilii boyutu ve tiimér capr ile
lenfovaskiiler invazyon sikligt da anlamliya yakin olarak farkl:
bulunmustur. Bu 6zellikleri ile ER+/PR- tiimérler daha 6zel il-
giyi hak eden, cesitli yonleri ile aragurilmast gereken bir grup
timor gibi durmakeadir. Bu grup meme kanserlerinde agresif
davranigi belirleyen birden fazla mekanizma olabilir. Bu meka-
nizmalar biiyiime faktorleri reseptorleri (HER1-4) ve bunlarin
icinde HER1 (EGFR) ile iliskili TIP30 delesyonu yanisira,
tiimor stroma iliskisini saglayan protein ekspresyonlar: ile de
ilgili olabilir. Bu ve benzeri mekanizmalarin agiga cikarilmasi
bu tiimérlerin nicin endokrin tedaviye iyi yanit vermedikleri-
nin anlagilmasina ve hedefe yonelik yeni tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine yardimer olacakur.
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