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Estrogen Receptor Positive/Progesterone Receptor 
Negative Breast Carcinomas: A Subgroup Deserves 
Particular Interest
Östrojen Reseptörü Pozitif/Progesteron Reseptörü Negatif Meme 
Karsinomları: Özel İlgiyi Hak Eden Bir Subgrup

ÖZET

Amaç: Östrojen reseptörü pozitif, progesteron reseptörü negatif 
meme karsinomları daha kötü prognozlu ve tamoksifene direnç-
li tümörlerdir. Bu çalışmada amaç bu grup tümörlerin önemine 
dikkat çekmektir.
Yöntemler: Bu amaçla iki merkeze ait 87’si ER+/PR+, 59’u ER+/
PR- toplam 146 meme karsinomu incelenmiştir. Bu iki grup; has-
ta yaşı, tümör tipi ve çapı, histolojik grade, lenf nodülü (LN) duru-
mu, multifokalite, in situ komponent varlığı, lenfovasküler (LVİ) 
ve perinöral invazyon (PNİ) varlığı gibi özellikler ve ER, PR, c-Erb 
B2, Ki-67, EGFR durumları açısından karşılaştırılmıştır. 
Bulgular: Metastazlı lenf nodülü sayısı ve bununla ilişkili ola-
rak pN2+pN3 evre tümörler ER+/PR- grupta anlamlı olarak 
fazla bulunurken, tümör çapı, metastazlı lenf nodülü boyutu ve 
lenfovasküler invazyon sıklığı da anlamlıya yakın yüksek olarak 
saptanmıştır.
Sonuç: ER+/PR- tümörler luminal tipte olsalar da daha kötü 
prognozlu ve klinik davranışları triple negatif gruba daha yakın-
dır. Bu farklılığı oluşturan mekanizmaların ortaya çıkarılması 
meme kanseri tedavisinde başarıyı artıracaktır.

Anahtar Sözcükler: Meme karsinomu, östrojen reseptör, pro-
gesteron reseptör, luminal tip, prognoz

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. 
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Giriş

Meme karsinomları içinde histolojik tiplerden invaziv duktal karsinom, moleküler tiplerden de luminal olanlar, en büyük 
grubu oluşturur. Böyle büyük bir grup oluşturan tümörlerin tek tip biyolojik davranış göstermesi beklenmeyeceği gibi, 
tedavi yanıtlarının da birbirinden farklı olması doğaldır. Bu farklılık altında yatan birtakım mekanizmalar olmalıdır. Bu 
mekanizmaların açığa çıkması yeni tedavi seçeneklerinin geliştirilmesini sağlayacaktır. Luminal grup içinde östrojen resep-
törü pozitif/progesteron reseptörü negatif (ER+/PR-) meme karsinomları tamoksifene dirençli, daha yüksek proliferatif 
aktiviteye sahip, daha sık ve daha erken rekürrens gösteren tümörlerdir. Burada amaç ER+/PR- meme karsinomunun 
kötü prognostik özelliklerini göstermek, ayrı bir subtip olarak önemine dikkat çekmek ve daha ileri araştırmalara temel 
oluşturacak bir ön çalışma yapmaktır.



Yöntemler

Bu çalışmada iki farklı merkezde tanı alan 104 ve 42 adet ol-
mak üzere toplam 146 meme karsinomu olgusu ele alındı. 
Olgulara ait cerrahi materyaller tamponlu %10 formaldehit 
içinde 24 saat fikse edildikten sonra standart takip işlemi ger-
çekleştirildi. Bu vakalardan 87’si ER+/ PR+; 59’u ER+/PR- 
idi. Olgulara ait patoloji raporları kullanılarak hasta yaşı, tü-
mör tipi ve çapı, histolojik grade, lenf nodülü (LN) durumu, 
multifokalite, in situ komponent varlığı, lenfovasküler (LVİ) 
ve perinöral invazyon (PNİ) varlığı gibi özellikler kıyaslandı. 
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, e2-4001+3B5, Thermo Scientific) durumları 
immünhistokimyasal olarak değerlendirildi. İmmünhisto-
kimyasal uygulama Ventana Bencmark XT-USA cihazında 
otomatik olarak gerçekleştirildi. 

ER ve PR durumu %1’in üzerinde ise pozitif kabul edildi. 
HER2 (c-erb B2) durumu için immünhistokimyasal skor 
3 ve in situ hibridizasyon ile desteklenmiş skor 2 sonuçlar 
pozitif olarak değerlendirildi. EGFR (HER1) pozitifliği ko-
nusunda belirlenmiş bir kriter olmadığından tüm sitoplaz-
mik boyanmalar değerlendirmeye alındı. HER1 ve HER2 
durumları hem ayrı ayrı, hem de birliktelik açısından ele 
alındı. Ki-67 durumu %15 ve üzerinde ise yüksek olarak 
kabul edildi. 

İstatistiksel analiz
Tanımlayıcı istatistikler ortalama +/- SD (standart sapma) 
cinsinden verildi. Yaş, tümör çapı, lenf nodülü çapı, lenf 
nodülü sayısı, metastaz sayısı gibi kantitatif değişkenlerin 
Kolmogorov-Smearnov testi ile normal dağılıma uygunlu-
ğu test edildi. Yaş dışındaki değişkenlerin normal dağılıma 
uymadığı tespit edildi. Normal dağılıma uyan yaş “t” testi 
ile, diğerleri Mann-Whitney testi ile kıyaslandı. Tümör tipi, 
multifokalite, LVİ, PNİ, in situ komponent varlığı, Ki-67 ve 
EGFR gibi iki durumlu özellikler ise yüzdeleri de verilerek 
Ki-kare ve Fisher testi ile değerlendirildi.

Bulgular

Çalışmaya alınan olguların 87’si (%59,6) ER+/PR+; 59’u 
(%40,4) ER+/PR-‘tir. Bu iki grubu oluşturan olgularda yaş 
durumu “t” testi; tümör çapı, metastatik LN sayısı, metas-
tazlı LN çapı Mann-Whitney U testi ile değerlendirildiğinde 
metastatik lenf nodülü sayısı PR- grupta anlamlı olarak yük-
sek bulunmuştur (p:0,018). Metastazlı LN çapı ve tümör 
çapı açısından ise anlamlıya yakın bir farklılık tespit edil-
miştir (p:0,066 ve 0,051) (Tablo 1). Diğer karşılaştırma so-
nuçları özetle Tablo 2’de verilmiştir. Buna göre lenfovasküler 
invazyon varlığı açısından anlamlıya yakın bir sonuç ortaya 
çıkarken; ileri lenf nodülü metastazı durumu (pN2 ve pN3 
olanlar) PR- grupta anlamlı olarak daha sık görülmektedir 
(p:0,002). 

Tartışma

Östrojen hormonu ve östrojen reseptörü (ER) normal meme 
gelişimi ve meme kanseri oluşumunda anahtar role sahiptir 
(1). Progesteron ise östrojen tarafından regüle edilir. Sentezi 

Tablo 1. PR (+) ve PR (-) grupların yaş, tümör çapı, 
metastaz sayısı ve metastatik LN boyutu açısından 
karşılaştırılması. PR (-) tümörlerde metastazlı lenf 
nodülü sayısı anlamlı olarak fazla iken (p<0,05), tümör 
çapı ve metastazlı lenf nodülü çapı farklılığı anlamlıya 
yakın bulunmuştur (0,05<p<0,1)

  Olgu    Test 
Özellik Grup (n) Mean SD türü p

Yaş PR (-) 43 53,86 10,84 t=0,83 0,405

 PR (+) 34 56,12 12,79  

Tümör PR (-) 48 2,97 1,81 z=1,95 0,051*
çapı/cm PR (+) 84 2,51 1,44 

Metastaz PR (-) 24 6,04 7,41 z=2,38 0,018*
sayısı PR (+) 71 3,42 6,92 

Metastazlı PR (-) 32 1,91 0,96 z=1,83 0,066**

LN çapı/cm PR (+) 29 1,43 0,95 

t: t testi, z: Mann Whitney testi,   *anlamlı   **anlamlıya yakın

SD: standart sapma; PR: progesteron reseptörü; LN: lenf nodülü

Tablo 2. Diğer özelliklerin kıyaslanmasında elde edilen 
sonuçlar: ER+/PR- grupta metastatik LN sayısı (pN2+pN3 
olgu sayısı) belirgin olarak daha yüksek (p<0,05*); aynı 
grupta lenfovasküler invazyon sıklığı ise anlamlıya yakın 
yüksek bulunmuştur (0,05<p<0,1**)

 ER+/PR-  ER+/PR+ 
Özellik grup  grup Değer p

Spesifik tm tipleri %11,9 %8 0,591 0,442

Multifokalite %23,6 %25 0,293 0,869

İn situ komponent (+) %22,2 %27,1 0,326 0,568

Yüksek histolojik grade %36,4 %24,4 2,321 0,128

LVİ %52 %28,5 3,335 0,068**

PNİ %32,7 %30,8 0,049 0,824

LN met sıklığı %70,3 %58,6 1,149 0,284

pN2 ve pN3 olgular %54,2 %21,1 8,536 0,002*

Yüksek Ki-67 %65 %52 0,734 0,392

HER2 aşırı ekspresyon %28,5 %17,2 2,576 0,109

HER1/EGFR (+)’lik %34,1 %16,7 2,701 0,100

HER1 ve HER2 (+) %15 %3,3 2,531 0,125

*Anlamlı  (p<0,05)      **Anlamlıya yakın (0,05<p<0,1 )

LVİ: lenfovasküler invazyon; PNİ: perinöral invazyon; LN: lenf nodülü; pN: 

patolojik lenf nodülü evresi; ER: östrojen reseptörü; PR: progesteron 

reseptörü
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östrojen ve ER gerektirir (1). ER/PR durumu genellikle bir-
biri ile koreledir. ER+/PR- tümörler ise meme kanserlerinin 
%15-25 kadar kısmını oluşturur (2, 3). Bu tümörler ER+ 
olmalarına rağmen tamoksifene dirençli, daha yüksek prolife-
ratif aktiviteye sahip ve daha fazla genomik değişkenlik göste-
ren, klinik ve biyolojik davranış olarak farklı bir gruptur (1, 2, 
4-6). Endokrin tedaviyi takiben ER+/PR+ tümörlerde rekür-
rens %7,6 oranda iken; ER+/PR- olanlarda bu oran %14,8 
bulunmuştur (1). Bir başka çalışmada PR+ tümörlerde relaps 
gelişimi ortalama 112 ayda gerçekleşirken, PR- olanlarda bu 
süre 24 aya inmektedir (p:0,005) (7). Bu tümörlerde agresif 
davranış hem ER+, hem de yüksek büyüme faktörü sinyaline 
sahip olmaları ile de ilişkilendirilir. Gerçekten de bu tümör 
subgrubunda HER1 ve HER2 yüksek oranda eksprese edil-
mektedir (4). Bae ve ark. (6) 6980 meme karsinomlu olguyu 
kapsayan çalışmalarında tek hormon pozitifliği gösteren ve 
HER2 negatif olan hasta grubunun ER+/PR+ HER2- gruba 
göre daha kötü ve triple negatif tümörlere yakın prognostik 
özelliklere sahip olduğunu saptamıştır. Bu çalışmada ER+/
PR- olgular %6,9 oranda bulunmuştur (6).

ER+/PR- tümörler daha yaşlı hasta grubunda ve daha büyük 
tümörler olarak karşımıza çıkar. Daha yüksek ‘’S’’ faz fraksi-
yonuna sahiptirler. Bu grupta anöploidi daha fazla görülür. 
HER1 (EGFR) yüksekliği ER+/PR+ olanlara göre daha fazla-
dır (%25’e karşı %8). Bizim serimizde bu kadar farklı olmasa 
da EGFR ekspresyonu PR- grupta daha yüksek bulunmuştur 
(%34,1’e karşılık %16,7). Yine aynı çalışmada HER2 aşırı 
ekspresyon/amplifikasyonu ER+/PR- grupta %21 iken ER+/
PR+ olanlarda %14 kadardır (8). Çalışmamızda ise HER2 
aşırı ekspresyonu PR+ grupta %17,20 iken, PR- grupta bu 
oran %28,60’tır. Rekürrens yapan tümörlerde de HER1 ve 
HER2 daha yüksek olarak bildirilmektedir. Bu tümörlerde 
ER+/PR- olmakla beraber ER seviyeleri düşüktür (8). Bunun 
altında yatan mekanizma; bu tümörlerde HER1 ve HER2 
yüksekliği ile büyüme faktörü reseptörleri ve ER tarafından 
başlatılan sinyalizasyon yollarında karışıklık ‘‘cross-talk’’ ol-
ması şeklinde açıklanmaktadır. Sinyalizasyondaki bu karışma 
tamoksifene direnci de açıklamaktadır (8). Klasik olarak bili-
nen şekli ile ER durumu meme kanserinde endokrin tedaviyi 
belirlemede temel öge olup ER negatif olanların çoğu zaten 
PR-‘tir. Yalnız %3-5 kadar tümörde ER-/PR+’lik söz konusu-
dur. Bunlarda da PR durumu endokrin tedaviye yanıt verebi-
leceğini gösteren bir belirteç olarak kullanılır. Son zamanlarda 
daha önce ileri sürülenin aksine progesteronun da proliferatif 
bir hormon olduğu ve erken dönem meme karsinogenezin-
de rol aldığı üzerinde durulmaktadır (9). ER+/PR- grup ise 
ayrı bir subgruptur, ER+ olmasına rağmen bu grup özellikle 
tamoksifene cevapsız olarak bilinir. Bunlarda düşük PR sevi-
yesi, artmış büyüme faktör sinyali ve artmış tümör agresifliği 
söz konusudur (3, 10). Progesteron reseptörünün tedaviden 
etkilenerek kaybolması kötü prognoza işaret eder (7). HER1 
(EGFR) ekspresyonu da kötü prognoz ile ilişkilidir. HER1 
aşırı ekspresyonu yüksek tümör grade ve ER-’lik ile ilişkili 
iken, bu ailenin diğer üyeleri olan HER3 ve HER4 ile ve deği-
şik kombinasyonlar ile ilişkili farklı sonuçlar veren çalışmalar 

da yapılmıştır (11-13). Bizim çalışmamızda da ER+/PR- tü-
mörlerde HER1 ve HER2 ko-ekspresyonu daha yüksek bu-
lunmakla birlikte, istatistiksel anlam saptanmamıştır.

TIP30 proteini anjiogenez inhibitörü olarak çalışır (14, 15). 
TIP30, p53 yapımını uyarır. Tümör süpresör olarak çalışan 
p53 proteini ise, genom stabilitesini sağlar ve kanser büyüme-
sini inhibe eder. TIP30 ayrıca doğrudan p53 proteinine bağla-
narak onu regüle edebilir (16). TIP30, normalde EGF-EGFR 
endositik trafiğini regüle ederken, TIP30 delesyonu duru-
munda EGFR degradasyonunda azalma ve uzamış EGFR 
sinyali söz konusu olur (17). TIP30 genin delesyonu meme 
stem hücre ve progenitör hücre popülasyonunu artırır ve ER+ 
luminal tümör gelişimine yatkınlık uyandırır (2, 18, 15). Son 
yıllardaki bazı çalışmalar TIP30 ve diğer organ tümörleri iliş-
kisini vurgulamaktadır. Pankreas duktal adenokarsinomunda 
TIP30 ekspresyonu iyi prognostik belirteç iken, TIP30 kaybı 
lenf nodülü metastazı ve E-Cadherin downregülasyonu ile 
ilişkili bulunmuştur (19). Akciğer adenokarsinomlarında da 
TIP30 ekspresyon azalması ile EGFR aktivitesinde uzama ve 
artmış nükleer lokalizasyon ve metastazlar arasındaki ilişki işa-
ret edilmektedir (19, 14). Bu özellikleri nedeni ile TIP30 pro-
teini hedefe yönelik tedaviler için aday bir molekül olabilir. 

Sonuç

Bu çalışmada PR- meme karsinomları daha büyük boyut-
lu, daha sıklıkla yüksek grade’li, daha sık lenf nodu metasta-
zı yapan, daha büyük çapta ve daha çok sayıda LN tutulumu 
gerçekleştiren tümörler olarak tespit edilmiştir. Lenfovasküler 
invazyon daha sık görülmüştür. Ki-67 indeksi daha yüksek-
tir. HER1 ve HER2 aşırı ekspresyonu ayrı ayrı ve bir arada 
daha fazla gerçekleşir. Bu çalışmada yukarıdaki parametreler-
den metastazlı lenf nodülü sayısı ve buna paralel olarak pN2 
ve pN3 tümör sıklığı PR- grupta anlamlı olarak daha yüksek 
bulunmuştur. Metastazlı lenf nodülü boyutu ve tümör çapı ile 
lenfovasküler invazyon sıklığı da anlamlıya yakın olarak farklı 
bulunmuştur. Bu özellikleri ile ER+/PR- tümörler daha özel il-
giyi hak eden, çeşitli yönleri ile araştırılması gereken bir grup 
tümör gibi durmaktadır. Bu grup meme kanserlerinde agresif 
davranışı belirleyen birden fazla mekanizma olabilir. Bu meka-
nizmalar büyüme faktörleri reseptörleri (HER1-4) ve bunların 
içinde HER1 (EGFR) ile ilişkili TIP30 delesyonu yanısıra, 
tümör stroma ilişkisini sağlayan protein ekspresyonları ile de 
ilgili olabilir. Bu ve benzeri mekanizmaların açığa çıkarılması 
bu tümörlerin niçin endokrin tedaviye iyi yanıt vermedikleri-
nin anlaşılmasına ve hedefe yönelik yeni tedavi stratejilerinin 
geliştirilmesine yardımcı olacaktır.
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