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KISALTMALAR

TNM: Timor, lenf nodu, metastaz

uPA: Urokinaz-tip plazminojen aktivator

PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitor tip 1

CMF: Siklofosfamid, Metotreksat, Fluorourasil
AC: Adriamisin, Siklofosfamid

HIF-1 alpha. Hipoxia Inducible Factor 1

CA IX: Carbonic anhydrase IX

BRCA 1:Breast Cancer 1

BRCA 2: Breast Cancer 2

DCIS: Ductal carcinoma in situ

LCIS. Lobular carcinoma in situ

AJCC: American Joint Committee on Cancer
NCCN: National Comprehensive Cancer Network
DFS: Disease-free survival

OS: Overall Survival

NSABP: National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
[HK: immiinhistokimya

SBR: Scarff-Bloom-Richardson

PCR:Polimerase chain reaction

VEGF: Vascular endothelial growth factor

Nox: NADPH Oxidase

ROS: Reactive Oxygen Species

VEGEFR 2: Vascular endothelial growth factor receptor 2
PTPs: Protein tyrosine phosphatases

PTEN: Phosphatase and tensin homolog

cSrc: Cytoplasmic tyrosine kinases

eNOS: Nitric Oxid synthase

ERK: Extracellular signal-regulated kinase.
Ref-1: Redox eftecror factor 1

Ets: Endothelins



MMP: Matrix metalloproteinases

MEK: Mitogen-activated protein kinase kinases
MAPK: Mitogen-activated protein kinase

PI3K: Phosphatidylinositol 3-kinase

VHL: von Hippel-Lindau

EGFR: Epidermal growth factor receptor
PDGF-BB: Plateled derived growth factor-B chain
bFGF: Basic fibroblast growth factor

HER-2/neu: Human epidermal growth factor receptor-2
ECs: Endothelial cells

Akt: Protein kinase B



1. GIRIS

Meme kanseri, Amerikan kadinlar1 arasinda her yil 200.000°den fazla yeni teshis edilen
vakalar ile en sik gozlenen malign hastaliktir (92). ABD’lerinde son yillarda meme
kanserinden 6liim, erken meme kanserinde adjuvan tedavideki ilerlemeler kadar, ¢ok
yaygin tarama sonuglarmin da olasi etkisi ile azalmistir (104). Meme kanseri
evrelemesinde, TNM sistemi kullanilir. invaziv meme kanserinin en sik gézlenen histolojik
tiplerini, infiltratif duktal karsinoma (yaklasik % 70-80) ve infiltratif lobuler karsinoma
(yaklasik %10) olusturur (3).

Lenf nodu durumu ve tiimor biiyiikliigii meme kanseri rekiirrensi ve toplam sagkalim
acisindan en dnemli prognostik faktorlerdir (123,137). Diger prognostik faktorleri, timor
greydi, lenfatik ve vaskiiler invazyon, Ki-67 proliferasyon markiri, teshis aninda hastanin
yast, Ostrojen ve progesteron reseptor durumu, HER-2/neu durumu, uPA, PAI-1, genetik
profil olusturur (30).

Tedavi Onerileri, hastanin risk kategorisi, hastanin ve doktorun tercihlerine gore degisir
(1,40,56). Sistemik adjuvan kemoterapi, tim nod pozitif hastalar ve yiiksek riskli nod
negatif hastalara verilir. Antrasiklin bazli kemoterapilerin, klasik CMF kemoterapisine
gore toplam sagkalimi artirdig1 gosterilmistir. Ayrica, AC kemoterapisi sonrasi paklitaksel
verilmesi ile rekiirrens ve 6liim riski daha fazla azalir (96). Meme kanserinde rutin olarak
kullanilan {ic 6nemli molekiiler markir, 0strojen reseptorii, progesteron reseptorii ve c
erbB2 (HER-2/neu)’den olusur. Ostrojen ve/veya progesteron reseptor ekspresyon varligi,
tamoksifen ve diger anti-Gstrojen tedavi i¢in belirleyicidir. ER ve PR reseptorii pozitif
timorlerde yaklasik %70 tamoksifene cevap gozlenirken, ER pozitif ve PR negatif
timorlerde %34, ER negatif ve PR pozitif tiimorlerde %45 cevap oranlar1i goézlenir

(33,45). Meme kanserinde %20-30 oraninda goriilen ve bir trozin kinaz reseptorii olan c

erbB2 (HER-2/neu), yiiksek relaps ve oliim riski ile iliskilidir (136). HER-2/neu protein



ekspresyonu, onun ekstraselliiler domainine spesifik bir humanize monoklonal antikor olan
trastuzumaba cevabi belirleyen bir markirdir (14).

Tiimdr hipoksisi, kemoterapi ve radyoterapiye kotii cevap, genetik instabilite, apopitozise
direng, artmis invazyon ve metastazis ile iliskili mikrogevresel bir faktordiir (59). Hipoksi,
ayrica, meme kanseri, bas-boyun kanseri, ve yumusak doku kanserlerinde prognostik bir
etki olarak gosterilmistir (143). Tiimdr i¢i hipoksisi, ¢ogalan tiimoér dokusunda fonksiyonel
kan damarlarinin kaybina yol acar. Eger hipoksi siddetli veya uzun siireli olursa hiicre
Olumii goriiliir. Malign hiicreler, oksijen azalmasina bagli 6liimden ka¢gmalarina izin veren
genetik ve adaptif degisiklikler gecirebilirler. Bu degisiklikler, daha agresif malign tiimor
fenotipi olusmasina, radyoterapi ve kemoterapiye diren¢ gelismesine ve daha kotli prognoz
ile sonuclanmaya yol acar (67,73).

HIF-1 alfa (Hipoxia Inducible Factor- 1) ‘nin stabilizasyonu, hipoksiye primer bir cevaptir
(78). HIF-1, 1995 yilinda ilk olarak eritropoezis regiilatorii olarak tanimlanmasina ragmen,
HIF-1 alfanin, metastazis, angiogenezis, apopitozis rezistansi, metabolik adaptasyon dahil
timdr progresyonun bir¢ok bigimleri ile iligkili olan genleri regiile ettigi bilinmektedir
(130). Trastour ve ark., 132 invaziv meme kanserli hastada HIF-1 alfa ve CA IX
ekspresyonun prognoz ve tedavi sonuglari iizerine olan etkilerini arastirmiglar. Hem sag
kalim hem de tedaviye cevap iizerine, CA IX ‘un HIF 1-alfa’ dan daha zayif prognostik ve
prediktif faktor oldugunu gostermislerdir (146).

Karbonik anhidraz IX, karbondioksidi karbonik aside katalize eden bir transmembran
glikoprotein olup, tiimoér mikrocevresinin asidifikasyonu araciligi ile tiimor biiylimesi ve
invazyonuna katkida bulunur. 4 transmembran izo-enzimden biri olan bu enzimin,
hiicrelerin transformasyonu ve hiicre proliferasyonunun kontroliinde iliskisi oldugu
gosterilmistir  (81,114). Normal dokular ile karsilastirildiginda, genis bir tiimor

spektrumunda CA IX artmis ekspresyonu gosterilmistir (157). Solid tiimoérlerde, hipoksi



alanlar1 ile CA IX ekspresyonu arasinda dnemli iliski olup, bu enzimin, hipoksik durumlara
timo6r hiicrelerinin adaptasyonunda ve tiimor hiicre progresyonunda rol aldig
disiiniilmektedir (82,157). Bir ¢ok klinik ¢alisma, tiimor hiicrelerinde yiiksek CA IX
ekspresyonu ile kotii prognoz arasindaki iliskiyi agik olarak gdstermistir (29,55). Bunlara
ragmen, CA IX ekspresyonunun hipoksinin basit bir markir1 veya bir adaptasyon
mekanizmasinin olup olmadig: tespit edilememistir. Ve CAIX © un hiicresel fonksiyonu
tam aydinlatilamamistir (122).

Bu calismada amacimiz, tiimor hiicrelerinde CA IX ve HIF 1-alfa ekspresyonlarinin, (c-
erb B2 pozitif + ER(-) + PR(-) ) ile ( c-erb B2 negatif + ER(+) + PR(+) ) gruplar arasinda,
evre, grade, lenf nod metastazi, tiimor biyiikliigii, anjiolenfatik invazyon, ve sag-kalim

tizerine etkisini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MEME KANSERINE GENEL BAKIS

2.1.1 Epidemiyoloji

Meme kanseri diinyada akciger ve mide kanserinden sonra iigiincii siklikta goriilmekte ve
kadinlarda en sik gozlenen maligniteyi olusturmaktadir. Diinyada, kadinlarda toplam
kansere bagli oliimlerin %14. 1’inden meme kanseri sorumludur. Tiim diinyada 2002
yilinda tahmini meme kanser yeni olgu sayisi 1.5 milyon olarak bildirilmistir. Bunlarin da
yaridan fazlasin1 Kuzey Amerika ve Avrupa gibi endiistrilesmis iilkeler olusturmaktadir
(84,113). Meme kanseri, Amerika Birlesik Devletleri’nde de kadinlarda en sik gdzlenen
malignitedir. Kadinlardaki tiim kanserlerin yaklasik %32’sini ve kansere bagli dliimlerin
yaklasik %16’sin1 meme kanseri olusturur. ABD’lerinde 1940’1 yillardan sonra meme
kanseri siklig1 artmaya baslamis ve bu artis hizi 1980-1987 yillar1 arasinda %4’e
ulagmistir. 1990°dan sonra mamografik tarama yonteminin yaygin kullanimi ile meme
kanserinden Oliim oranlarinda azalma olmustur. Tiim meme kanserlerinin %1’den azini
erkek meme kanseri olusturur. Erkek meme kanseri sikligit 100 binde 2.5 oraninda
goriilmektedir. (84). Ulkemizde kanser istatistik verileri yeterli degildir. Saglk
bakanliginin 1994 yilindaki kanser istatistik verilerine baktigimizda, meme kanseri sikligi
9.6/100000 olarak bildirilmistir (43).

2.1.2. Risk Faktorleri

Meme kanseri gelisimi ile iligkili olan risk faktorleri tablo 1°de gosterilmistir (75). Bu
faktorler icerisinde ¢ok onemli ii¢ faktor, herediter meme kanseri dykiisii, cins ve yas’dir.
Cins

Kadinlarda yasla uyumlu olarak erkeklerden 100 kat daha fazla meme kanseri gelisme riski

vardir. Kadin meme kanserinin daha sik olmasi , kadin meme kanseri risk faktorlerinin



daha iyi tanimlanmasini saglamistir. Erkek meme kanserinin daha az goriilmesi nedeni ile
erkek meme kanseri risk faktorleri cok daha az tanimlanmustir (75).

Yas

Meme kanseri siklig1 yasla dramatik olarak artar. Meme kanseri siklig1, 20 ile 30 yaslar
arasinda 100 binde 10 olgudan daha az iken, bu oran 60 yasin iizerindeki kadinlarda 100
binde 200 olgudan daha fazladir (120). Bununla birlikte, siklikdaki artma ve yas arasinda
dogrusal bir iligki yoktur. Daha geng¢ kadinlarda, yas ve siklikdaki artis arasinda daha hizli
artan bir iliski varken, menapoz esnasinda ve sonrasindaki kisa bir stirede, dramatik olarak
bu artig azalir. Menapozdan birkac yil sonra tekrar yas ile siklik arasindaki iliskide artig
gbzlenir (120).

Aile hikayesi ve kalitsal risk faktorleri

Meme kanserli kadinlarin yaklasik % 4-9’unda yiiksek risk duyarlilik olusturan BRCALI
veya BRCA2 genlerinin germ line mutasyonu olan aile hikayesi vardir (7) Birinci derece
akrabalarinda meme kanseri hikayesi olan bireylerde, meme kanseri aile hikayesi
olmayanlara gore daha fazla meme kanseri olugma riski vardir. BCRA1 (kromozom 17q21
bolgesinde lokalize)ve BCRA2 (kromozom 13q12 bdlgesinde lokalize) tiimor siipressor
genleri, ailesel meme ve over kanseri ile iligkili olarak gosterilen iki dnemli gendir. 35
yasindan 6nce meme kanseri teshis edilen kadinlarin %6.2’sinde  BRCA1 mutasyonlari
saptanmistir. BRCA1 mutasyonlarin biiyiik ¢ogunlugu, orta ve yiiksek riskli aile
bireylerinde gosterilmistir. BRCA1 veya BRCA2 gen mutasyonlu bu bireyler, yasamlari
boyunca %40 ile %85 arasinda , meme kanseri gelisme riskine sahiptirler (15,36,100,140).
BRCA1 gen mutasyonu iligkili meme kanseri, daha erken yasda baslangi¢, daha diisiik
diploid orani, daha yiiksek proliferasyon orani, daha yiiksek mitotik say1, daha fazla oranda
Ostrojen ve progesteron reseptor negatifligi gibi 6zelliklere sahiptir. BRCA2 mutasyonlari,

erken baslangicli meme ve over kanseri, erkek meme kanseri ile iligkilidir. BRCAZ2 iliskili



kanserler, daha diisiik mitotik sayi, tiibiil formasyonunda daha yiiksek skor gibi 6zelliklere
sahiptir (91). BRCA1 ve BRCA2 spesifik mutasyonlari, Askenazi Yahudilerinde daha
siklikla olusur (40). Meme kanseri, p53 tlimor supressor gen mutasyonu ile olusan Li-
Fraumeni sendromunun bir pargasi olarak da kolon, over yada uterus gibi diger kanserlerle
birlikte gozlenebilir. Ayrica, hiicre sikliisinde DNA tamirinde gorevli olan CHEK-2
genindeki mutasyon da ailesel ve sporadik meme kanseri olgularinda gosterilmistir. Bu gen
mutasyonu erkeklerde 10 kat , kadinlarda ise 2 kat daha fazla meme kanseri riski olusturur
(75).

Diyet

Bir¢ok ¢alisma, meme kanseri riski ile diyetdeki hayvansal proteinler, hayvansal yag, fiber,
toplam kalori miktar1 arasinda bir iligkiyi ortaya koymaya calistilar. Diyetsel yag alimi,
artmis plazma Ostrojen diizeyleri ile iligkili bulunmustur (26). Diyetdeki doymus yag
aliminin azaltilmasi, birkac hafta igerisinde serum 0Ostradiol seviyesinde belirgin azalmaya
neden olmaktadir. Bir meta-analizde yag alimi ve postmenapozal meme kanseri arasinda
pozitif bir iligki gosterilmesine karsin, Kohort ¢alismalarinin toplu analizlerinde yag alimi
ile meme kanseri arasinda kesin bir iliski gosterilememistir (50,77).

Radyasyona maruziyet

Radyasyonun, meme kanserine neden oldugu acikca gosterilmistir. Hirosima ve
Nagasaki’de atom bombasi sonrasi sag kalan Japon kadinlarda radyasyona bagli meme
kanserinde artis gosterilmistir. Maruz kalinan radyasyon dozu ile meme kanseri riskinde
artis olmaktadir. Adolesan donemde radyasyona maruz kalanlarda bu risk daha da
artmaktadir. Radyasyona maruziyetden yaklasik 15 yil veya daha uzun bir slirede meme
kanseri ortaya ¢ikmaktadir(117,145).

Menstriiel ve Reprodiiktiv Faktorler




Erken menars ve ge¢c menapoz, meme kanseri riskinde % 4 ile % 5 kadar artisa yol acar.
Diger iyi bilinen hormonal risk faktdrleri ise ilk dogum yas1 ve dogurganliktir. Ilk
dogumunu 35 yasindan sonra yapanlara gore, 20 yasindan 6nce ilk dogumunu yapanlarda
%350 oraninda daha az risk vardir. Ayrica, 3 veya daha ¢ok cocuk doguranlarda, hig
dogurmayanlara gore daha diisiik risk gézlenmistir (90,93).

HRT ve Oral Kontraseptifler

Oral kontraseptif kullanimi, kullanmayanlara gore meme kanseri riskinde ¢ok hafif bir
riske neden olmaktadir. Bununla birlikte bu risk, oral kontraseptif kullaniminin
birakilmasiyla birlikte kaybolmaktadir(20). Hormon replasman tedavisi alan ve 53.863
postmenapozal kadini i¢eren biiyiik bir meta-analizde, 1.14’liik rolatif risk orani ile meme
kanseri riskinin arttig1 bildirildi. Bu risk 5 yildan fazla HRT alalarda daha da artmaktadir.
Fakat HRT birakilmasi ile meme kanseri riski de azalmaktadir (21).

Alkol kullanim

Alkol tiiketimi, iki biiyiik prospektif kohort calismay1 da iceren bir ¢ok calismada 1.2 ile
1.6 risk oraninda artisa neden oldugu bildirildi. Giincel bir ¢alismada, alkol kullanmayan
premenapozal kadinlarda, alkol kullaniminin seks steroid hormon diizeylerinde artisa
neden oldugu gosterildi. Fakat bunun mekanizmasi agiklanamadi (68,119).

Atipik proliferatif degisiklikler

Memedeki proliferatif degisiklikler,6ncelikle duktal ve lobuler hiperplazide 1.5 ile 2 kat
rolatif risk varken, atipik hiperplazide 3 ile 5 kat artmus rolatif risk vardir. Meme kanseri
ailesel hikayesi olan kadinlarda, atipik proliferatif degisiklikler varsa, meme kanseri rolatif

riski 11 kat daha fazla iliskili bulunmustur (38,39).



Tablo 1. Meme kanseri risk faktorleri.

Major risk faktdrleri

BRCA1l ve BRCAZ2
mutasyonlara

Li-Fraumeni sendromu

Ileri vyas

Bati kiulturunde yasam
bicimi

Birinci derece
akrabalarda meme ya da

over kanseri Oykisi

Atipik hiperplazi

Iyonize radyasyona
maruziyet

Onceki meme kanseri

teshisi

Orta derecede risk faktorleri

Erken menars
Ge¢ menapoz
Nulliparite

Yiksek sosyoekonomik

dizey

Alkol alima

Obezite (yalnizca
postmenapozal kadinda)

Sakincalili mammografik

parankimal gdrinim

Onceden uterus, over ve

kolon kanseri teshisi
Atipi olmaksizin
hiperplazili benign meme
hastaligi
Oral kontraseptif

Tartismali (sipheli) risk

faktorleri

Psikosomatik faktorler
Yiksek yag diyeti
Kompleks fibroadenoma
Dusuk siklikta
elektromanyetik alanlara
maruziyet

Meme kanseri riskini azaltan

faktorler
20 yas Oncesi ful-term
gebelik
Artmis gebelik sayisi
45 yas oncesi overiektomi
Oykisi
Dlizenli egzersiz
(0zellikle adolesan ve erken
yetiskin doneminde)
Emzirme

FEtkisi olmayanlar

Meme biyikligu

Proliferatif de§isiklik
olmaksizin fibrokistik
hastalik

Sigara icimi

Organoklorin maruziyeti



kullanimi ( 10 yildan daha
fazla kullananlar icin)
Postmenapozal &strojen

replasman tedavisi



2.1.3. Meme kanseri patolojik siniflandirmasi
Meme kanserinin patolojik smiflandirmasinda en yaygin olarak Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) siniflandirmasi kullanilir (72,125)(Tablo 2).

2.1.3.a.Karsinoma In Situ

Karsinoma in situ, duktus ve lobuler asiniisii tutan ve prolifere olan , ancak bazal
membrant ge¢meyerek invazyon yapmamis malign epitelyal hiicrelerin varligi olarak
tanimlanir. Karsinoma in situ, ductal karsinoma insitu (DCIS) ve lobuler karsinoma in situ
(LCIS) olarak iki gruba ayrilir. DCIS, fiziksel muayene bulgulari olmayan hastalarda
tarama mamografide tipik mikrokalsifikasyon kiimeleri seklinde siklikla saptanir. Oysa,
LCIS’ da mamografik bulgular ¢ok nadirdir ve ¢ogunlukla yapilan biopsiler sonrasinda
rastlantisal olarak saptanir (156).

2.1.3.b.Invaziv Karsinoma

Invaziv duktal karsinoma

Tiim invaziv meme malignitelerinin yaklasik % 65-80’ini olusturur. Prognoz i¢in 6nemli
patolojik 6zelliklerini, tiimor biiyiikliigii, aksiler lenf nodu tutulumu, greydi, lenfovaskiiler
incazyon varli@i olusturur(51). Timoér greyd’lemesi, Bloom-Richardson sistemi
kullanilarak, 1yi diferansiye (greyd 1), orta diferansiye (greyd 2) ve kétii diferansiye (greyd
3) olarak yapilir (42).

Invaziv lobuler karsinoma

Tiim invaziv meme kanserlerinin yaklasik %5-10"unu olusturur. Memede sinirlar1 belirsiz
kalinlagsma ya da sertlikle karakterizedir. Mikroskopik olarak duktus ve lobullerin etrafinda
tek sira kordonlar(Indial file patern) halinde biiylime egilimi gosteren kiigiik hiicrelerden

olisur (4).



Inflamatuar karsinoma

Invaziv duktal karsinomun spesifik alt grubunda bulunur. Meme kanserinin en agresif
gidisli olanidir. Yeni tan1 konan meme kanserinin %1-3 kadarimi olusturur. Meme
derisinde 0demin eslik ettigi diffiiz eritem ve kahverengi endiirasyonun olusturdugu
portakal kabugu goriinlimii (peau d’orange) vardir. Primer olarak evre IIIB kanserdir (134).

Invaziv duktal karsinomun spesifik alt tipleri

Miisinéz karsinoma, mediiller karsinoma, papiller karsinoma, tiibiiler karsinoma ve
inflamatuar karsinoma yer alir. Miisindz karsinoma, olgularin %2’den azin1 olusturur ve
ileri yas kadinlarda goriiliir. Aksiler lenf nod metastazi daha az olup prognozu daha iyidir.
Mediiller karsinoma, tiim invaziv duktal karsinomlarin yaklasik %35 ‘ini olusturur ve daha
geng yaslarda gozlenir. Klasik infiltratif duktal kansere gore prognozu daha iyidir. Papiller
karsinom, tiim invaziv meme kanserlerinin %1-2’sini olusturur. Yashilarda goriilme
egiliminde olup, klasik invaziv duktal karsinomadan daha iyi prognoza sahiptir. Tubuler
karsinoma, tiim invaziv meme kanserlerinin %]1-2’sini olusturur. Invaziv duktal
karsinomanin en iyi differansiye seklini olusturur (156).

Paget hastaligi

Meme basinin Paget hastaligi, meme basi epidermisinde Paget hiicrelerinin varlig: ile
karakterizedir. Bu hiicreler, iri, yuvarlak ya da oval intraepidermal hiicreler olup, iri
niikleuslari, genis, berrak stoplazmalar1 vardir. Meme basi ¢evresinde ekzematoz
degisiklikler ile karakterizedir. Bir ¢ok goriis, Paget hastaligini, duktal karsinoma in
situ’nun bir varyant1 olarak kabiil etmektedir. Prognozu, invaziv komponentin varligina

gore degisir (156).



Tablo 2. Meme kanserinin WHO (Diinya Saglik Orgiitii) stniflamast.
NONINVAZIV KARSINOMA
Duktal karsinoma in situ
Lobuler karsinoma in situ
INVAZIV KARSINOMA
Invaziv duktal karsinom
Invaziv lobuler karsinom
Misindz karsinoma
Mediller karsinoma
Papiller karsinoma
Tubuler karsinoma
Adenoid kistik karsinoma
Juvenil karsinoma
Apokrin karsinoma
Metaplastik karsinoma
Inflamatuar karsinoma

PAGET HASTALIGI



2.1.4. Evreleme:

Evreleme, meme kanserinin goriinimdeki yayginligina gore hastalarin gruplandiriimasi

olanagimi sunar. Evreleme, klinik yada patolojik bulgulara gore yapilabilir. Amerikan

Birlesik Kanser Komitesi, tiimor biiylikliigl, lenf nodu ve uzak organ metastazini temel

alan hem klinik hem de patolojik TNM evrelemesini yeniden diizenleyerek 2002 yilinda

yaymladilar. Bu yeni AJCC TNM evreleme sisteminde 1997 yilindaki evreleme sistemine

gore bazi1 degisiklikler yapildi. Bu degisiklikler sunlardir:

Mikrometastazlarin izole timor hiicrelerinden ayrimi, boyut faktorii ve malignite
aktivitesinin histolojik bulgularina gére yapilmstir.

Sentinel lenf nodu diseksiyonu ve immunhistokimyasal veya molekiiler teknikler
icin yeni taniticilar eklenmistir.

Major lenf nodu simiflandirmasi, rutin  hematoksilen-eozin ya da
immunohistokimyasal yontem ile tespit edilen lenf nodu sayisina goére yapilmis
olup, ekstranodal yayilim sistemden ¢ikartilmistir.

Supraklavikular yada infraklavikular lenf nodu metastazi, N3 olarak evrelemeye
eklenmistir.

Lenfosintigrafi hari¢, goriintiileme yontemleri veya klinik muayene ile tespit edilen
makroskopik olarak tutulum gosteren internal mammarian lenf nodlari, beraberinde
aksiler lenf nodu metastazi yoksa N2, aksiler lenf nodu metastazi varsa N3 olarak
smiflandirilmistir.  Gorlintiileme yontemleri ve klinik inceleme ile tespit
edilemeyen ancak lenfosintigrafi kullanilarak yapilan sentinel lenf nodu
disseksiyonu ile tespit edilen internal mammarian lenf nodlarimin mikroskopik

tutulumu N1 olarak siniflandirilmustir (4,134).



2.1.6. Tedavi sonrasi takip

Meme kanserli hastalarin adjuvan tedavi sonrasi takibinde ASCO ve NCCN klavuzlarinin
onerileri siklikla kullanilmaktadir. NCCN klavuzu, adjuvan tedavisi tamamlanmis olan
meme kanserli hastalarda, fizik muayene ve hikaye almayi, ilk 5 yil i¢in her 4-6 ayda bir,
mammografiyi her 12 ayda bir ( meme koruyucu cerrahi yapilmis ise radyoterapi sonrast
her 6-12 ayda bir) yapilmasini 6nermektedir.Ayrica tamoksifen alan kadinlarda eger uterus
duruyorsa yillik jinekolojik muayene, aromataz inhibitrii alan veya tedaviye sekonder
ovaryel yetmezlik gézlenen hastalar i¢in kemik yogunlugunun takibini dnermektedir (158).
ASCO klavuzu, adjuvan tedavisi tamamlanmis olan meme kanserli hastalarda, fizik
muayene ve hikaye almayi, tedavi sonrasi ilk 3 yil i¢in her 3 ile 6 ayda bir, 4 ve 5. yillarda
her 6 ile 12 ayda bir, daha sonra yillik olarak yapilmay1 onermektedir. Tedavi sonrasi ilk
mammografiyi, teshisteki mamografiden 1 yil sonra yapilmasi dnermekte, ancak adjuvan
radyoterapi sonrasi1 6 aydan daha erken onerilmemektedir. Sonraki mamografiler, takipteki
anormalliklerin gosterilmesine goére yapilmalidir. Ayrica, diizenli jinekolojik muayene,
tamoksifen tedavisi almakta olan tiim hastalara onerilmektedir. ASCO klavuzu, adjuvan
tedaviler sonrasi, rutin kan testleri, PA akciger grafisi, kemik sintigrafisi, karaciger USG,
PET BT, meme MRI, tiimor markarlarl (CA 15-3, CA 27.29, CEA) tetkiklerini takip i¢in

onermemektedir (87)



2.2. MEME KANSERINDE PROGNOSTIK DEGERLENDIRME

2.2.1 Prognostik faktorlerin rekiirrens riski acisindan 6nemi:

Meme kanseri prognozu tiimor biiytikliigii, lenf nodu tutulumu, tiimér greydi, dstrojen ve
progesteron reseptér durumunu da igeren bir ¢ok faktor tarafindan saptanir. Prognostik
faktorler, adjuvan tedavi gereken meme kanserli hastalari saptamaya yardimci olurken,
prediftif faktorler hangi adjuvan tedavinin en uygun oldugunu gosterir. Lenf nodu tutulumu
hastaliksiz sagkalim (DFS) ve toplam sagkalim (OS) i¢in en 6nemli prognostik faktordiir
(13). Erken veriler, pozitif lenf nodlu hastalarda tedavi basarisizligindaki sikligin daha
yiiksek oldugunu ve sagkalimin pozitif lenf nodu sayisi ile orantisal oldugunu gosterdi
(17,107). Ayrica, Carter ve ark. tarafindan yapilan bir c¢alismada, primer timor
biiytlikliigiiniin lenf nodu metastazinda artis ile iliskili oldugunu ve hem tiimdr biytikliigii
hem de lenf nodu tutulumundaki artisin sagkalimda azalma ile iliskili oldugu gosterildi
(27). Erken evre meme kanserli bir ¢cok hasta teshis aninda uzak mikrometastatik hastaliga
sahiptir. Bu durum, daha sonra asikar metastatik hastalik gelismesi i¢in risk olusturur (46).
Adjuvan sistemik tedavi, bu uzak mikrometastatik depozitleri yok eder. Bilinen prognostik
faktorleri kullanarak, klinik olarak sessiz olan mikrometastatik hastaligin bireysel hasta
riski tahmin edilmeye ¢alisilir. Bireylerin bilinen prediktif faktorleri temel alinarak optimal
adjuvan tedavinin secilmesi saglanir. Giincel standart yaklasim, lenf nodu pozitif tiim
hastalara adjuvan tedavi verilmesi seklindedir. Ayrica, bir ¢ok nod negatif hasta da
prognostik ve prediktif faktorlerin durumuna gore adjuvan tedaviden fayda goérmektedir
(30). Meme kanseri risk siniflandirmasinda 6nemli yeri olan St Gallen tedavi klavuzu,
2005 yilinda, HER-2/neu overekspresyonu veya amplifikasyonu ve peritiimoral vaskiiler

invazyon eklenerek operabl meme kanserli hastalar icin risk kategorileri giincellendi.



Diisiik, orta ve yiiksek risk kategorisini olusturan bu siniflama tablo 3’ de gdsterilmistir.

Prognostik ve prediktif faktorlerin eklenmesine gore olusturulan risk kategorilerine gore

tedaviler planlanmaktadir. (57).

Tablo 3. Operabl meme kanserli hastalarda risk kategorileri (57)

Risk kategorisi

Hasta/hastalik dzellikleri

Dusuk Nod

negatif ve asagidakilerin hepsi

Pat. tUmdr bluyikligi 2 cm veya daha az

TUmor greydi: 1

Peritimoral vaskiler invazyon yok

HER-2/neu gen ekspresyonu yok

Hasta yasi 35 veya daha yukarida

Orta Nod

negatif ve asagidakilerden en az birinin varligi

Pat. tUmdr boyutu 2 cm’den biyik

TUumor greydi 2-3



Peritimoral vaskiler invazyon varligi

HER-2/neu gen ekspresyon pozitifligi

Hasta yasi 35’den kiclk

veya

pozitif (1-3) ile birlikte HER-2/neu negatifligi

Yiksek

pozitif (1-3) 1ile birlikte HER-2/neu gen pozitifligi

veya daha fazla nod pozitifligi

Nod

Nod



2.2.2. Prognostik ve prediktif faktorler

2.2.2.a. Aksiller nodal durum

Erken evre meme kanserli hastalarda en onemli prognostik gosterge aksiler lenf nodu
tutulumunun varligr veya yoklugudur. Ayrica, tutulan aksiler lenf nodu sayisi ve uzak
rekiirrens riski arasinda da direkt bir iligki vardir (106, 120). Aksiler lenf nodu sayisina
gore dort nodal grup olusturulan NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project) ¢aligsmasinda, 5-yillik sagkalim oranlari, nod negatif hastalarda %82.8, nod sayis1
1-3 olanlarda %73, nod sayist 4-12 olanlarda %45.7 ve nod sayis1 13 ve {izeri olanlarda
%28.4 olarak bildirilmistir. Bu veriler, rekurrens riskinin adjuvan sistemik tedaviye ihtiyag
duyan lenf nodu pozitif hastalikda énemli oldugunu gosterir. Ozellikle lenf nodu negatif
diisiik riskli hastalarda, lenf nodu disindaki prognostik faktorler degerlendirilmelidir (44).
Deneyimli bir cerrahin sentinel lenf nodu biopsisi ile aksiller evrelemeyi yapmasi daha
dogru olmasina ragmen, sentinel lenf nodunun optimal patolojik degerlendirmesinde hala
sorunlar vardir. Sentinel lenf nodunun ¢ok sayida ince kesitlerinin alinmasi, histolojik
olarak negatif lenf nodlar1 i¢in immiinhistokimyasal (IHK) yontemin duyarliligini artirir.
Tek bagma IHK ’sal yéntem ile okkiilt mikrometastazlarin saptanmasi hala tartisiimaktadir
(61,80,103). 1275 nod negatif kadin hastayr igeren International Breast Cancer Study
Group Trial V calismasinda CMF kemoterapisi alan ve almayan hastalardan 736 hastanin
aksiler lenf nodlari, IHK’sal ve seri ince kesit alma ile daha sonradan tekrar
degerlendirildiginde %27 oraninda okkiilt metastaz bulunmustur. Saptanan bu metastazlar
daha yiiksek rekiirrens riski ile iliskili olarak degerlendirilmistir (35). Hansen ve ark.’inin
696 sentinel lenf nodunu hematoksilen-eosin ve IHK’sal yontemler ile degerlendirilen
prospektif bir calismada, sentinel lenf nodu metastaz biiyiikliigiiniin de hastaliksiz
sagkalim i¢in 6nemli bir gosterge oldugunu bildirdiler. Ayn1 ¢alismada, sentinel lenf nodu

negatif ve IHKsal pozitif gruplar arasinda hastaliksiz sagkalim veya toplam sagkalimda



farklilik bulunamamustir. Hematoksilen-eosin boyama ile pozitif lenf nodu olan hastalara
adjuvan tedavi standart bir yaklasim olup, yalmizca IHK sal yontem ile sentinel lenf nodu
pozitif olan hastalarda tedavi karari, timor biiyiikligi, greydi, hormon reseptdr durumu ve
yas gibi diger faktorler ile birlikte degerlendirilmelidir (30,63).  Ayrica genis hasta
popiilasyonlu bir ¢alismada, primer tiimor biiyiikliigiiniin nodal tutulumda artisa yol agtig1
bildirilmekte ve hem primer tiimor biiylikliigli hem de tutulan nod sayisindaki artisin
sagkalimda azalmaya yol actig1 bildirilmistir (27).

2.2.2.b. Tiimér bityiikliigii

Tiimor biiyilikliigi, tutulan aksiler lenf nodu varligi ve sayisi ile iligkilidir. Ayrica, timor
biiytlikliigii ile uzak rekiirrens oranlarinda artis gozlenmesi, timor biiytlikliigiinii bagimsiz
bir prognostik faktor olarak ortaya koymaktadir. 13464 nod negativ meme kanserli kadin
hastay1 iceren bir calismada, 1 cm’den kiiclik tiimdrlii hastalarda 5-yillik sagkalim orani
%99 iken, timoér capt 1-3 cm ve 3-5 cm arasindaki hastalarda bu oran %89 ve %86
kadardir (27). Rosen ve ark.’inin yaptig1 daha uzun siireli bir ¢aligmada, tiimor cap1 1 cm
ve daha kiiclik olan hastalarda 20-yillik sagkalim oranini %88, 1.1 cm ile 3 cm
arasindakilerde %72 ve 3.1 cm-5 cm arasinda olanlarda %72 olarak bildirdiler. Ayrica
metastatik hastalik gelismesine kadar gegen zaman, tiimor biiylikligii artis gosterenlerde
daha kisa olarak bildirilmistir (124). Nod negatif hastalar i¢in tiimér biiytikligii, ¢ok giiglii
bir prognostik gosterge olup rutin olarak adjuvan tedavi kararmmi vermede kullanilir.
Genellikle, ttimor biytikliigli 1-2 cm’den biiylik olanlar %20’nin iizerinde uzak rekiirrens
riskine sahip olduklari i¢in adjuvan tedavi diisiiniiliir (30).

2.2.2.c. Tiimor tipi ve greydi:

Invaziv meme kanserinden daha az gozlenen saf tiibiiler, miisindz, mediiller, papiller
kanser tipleri daha iyi prognoza sahiptir. Bu nedenle tiimorlerin patolojik karakteristikleri

prognostik 6neme sahiptir (28,32,121). Coklu greydleme sistemi olan Scarff-Bloom-



Richardson (SBR) sistemi meme kanseri greydlemesinde en siklikla kullanilir. Burada,
mitotik indeks, differansiasyon ve pleomorfizm, 1’den 3’e kadar skorlanir ve her bir
kategoriden skorlar toplanir. Skoru 3- 5 olanlar iyi diferansiye (greyd 1), 6-7 olanlar orta
diferansiye (greyd 2) ve 8-9 arasi olanlar kotii diferansiye (greyd 3) olarak tanimlanir (16).
SBR ile saptanan histolojik greyd ve 5-yillik hastaliks1z sagkalim arasindaki baglanti, 1262
kadin hastay1 igceren bir ¢aligmada gdsterildi. SBR greyd 3 hastalarda, SBR greyd 1 olan
hastalar ile karsilastirildiginda rolatif rekiirrens riski 4.4 kat daha fazla olarak bildirilmistir.
Sonug olarak, tiimor greydi prognostik bir gostergedir ve tiimor biiyilikliigl sinirda veya
belirsiz olan nod negatif hastalarda primer olarak kullanilir (30,94). 1 cm ve altindaki
tiimdrli hastalari iceren iki 6nemli ¢alismada yiiksek tiimor greydi, adjuvan sistemik tedavi
alan hastalarin %17-%26’sinda kotii sonugla iligkili olarak bulunmustur (95,101).

2.2.2.d. Lenfatik ve vaskiiler invazyon:

Peritiimoral lenfatik damar ve vaskiiler invazyon lokal ve uzak rekiirrens riski agisindan
prognostik 6neme sahiptir. 20-y1llik takipte Rosen ve ark. ‘r1 lenfovaskiiler invazyon ile
rekiirrens ve Oliim riski arasindaki baglantiyr bildirdiler. Lenfovaskiiler invazyunu olan
evre | kadin hastalarda rekiirrens oran1 %38 iken, lenfovaskiiler invazyonu olmayanlarda
rekiirrens orani %22 olarak bulunmustur (123). Sistemik tedavi almamis ve sistemik tedavi
aldig1 kaydedilmeyen iki 6nemli ¢alismada, toplam sagkalim ve/veya hastaliksiz sagkalim
icin vaskiiler invazyon onemli bir prognostik faktor olarak degerlendirilmistir (24,123).
Ayrica, perioperatif tek sikliis kemoterapi alan veya sistemik adjuvan tedavi almayan nod
negatif meme kanserli 1275 kadin hastay1 i¢eren International Breast Cancer Study Group
calismasinda, lenfovaskiiler invazyonu olanlarda 5-yillik rekiirrens riskinde %15°1ik bir
artis bulunmustur (109).

2.2.2.e. Proliferasyon markirlari: Timor proliferasyon oranint dlgen c¢esitli metodlar,

onlarin prognoz ile olan ililskilerini 6lgmede degerlendirilmisitr. Varsayilan bu markirlari,



S-faz fraksiyonu, timidin labeling indeks, mitotik indeks, Ki-67 ve proliferating-cell
nuclear antigeni kapsar (6,24,144).

S-faz fraksivonu: S-faz fraksiyonu, hiicrenin S veya DNA sentez fazinda prolifere olan bir

tiimordeki hiicrelerin orani olarak bilinir. Bir ¢ok ¢alismada, nod negatif meme kanseri
hastalarinda azalmis sagkalim agisindan artmis S-faz fraksiyonunun prognostik degeri
arastirilmistir (25,139,155). San Antonio Brest Cancer Data Base Analizinde, yiiksek S-faz
fraksiyonu olanlarda 1.29 daha fazla rélatif 6liim riski bildirilmistir. Ostrojen reseptdrii
pozitif ve nod negatif tiimdrlii hastalar1 iceren NSABP B-14 calismasinda da yiiksek S-faz
fraksiyonlu hastalarda diisiik S-faz fraksiyonlulara gore daha fazla rekiirrens ve 6liim riski
bildirilmistir (25,154). Yiksek S-faz fraksiyonu, primer olarak sinirda tiimorli veya
belirsiz biiylikliikteki nod negatif hastalarda adjuvan tedavi verme kararinda kullanilir.
Diisiik S-faz fraksiyonu adjuvan tedavi gerekmeyen nod negatif hastalar1 belirlemede
kullanilir (30).

Ki-67: Bu markir, hiicre siklusunun GO fazi haricindeki tiim evrelerde eksprese olan hiicre
proliferasyonu ile iliskili antijendir. Ki-67 markiri, ti¢ 6nemli ¢alismanin tek yonlii
analizinde toplam sagkalim ve/veya hastaliksiz sagkalim agisindan 6nemli prognostik
faktor olarak degerlendirilmistir (60,118,126). Ayrica dort onemli ¢alismanin ¢ok yonlii
analizinde, Ki-67 markir1 hastaliksiz sagkalim ve/veya toplam sagkalim acisindan
prognostif faktor olarak degerlendirilmistir (60,118,126,132).

Mitotik indeks: Bu markir, on veya daha fazla 40 biiyilitmelik mikroskopik alanda

genellikle dlgiilen tiimoriin bir alanindaki mitotik figiirlerin sayist olarak tanimlanir. Bu
markir, nod negatif meme kanserli hastalarda mitotik indeks’in prognostik degerini
arastiran calismalarda toplam sagkalim veya hastaliksiz sagkalim acisindan onemli bir

faktor olarak bildirilmistir (10,118,139).



Digerleri: Prolifere hiicre niikleer antigeni ve timidin labeling index proliferasyon
markirlar ile ilgili az sayida ¢alisma olup, nod negatif meme kanserinde prognostik dneme
sahiptirler.

2.2.2.1. Yas ve etnik yap1

Afrikan Amerikali ve hispanik kadinlar, beyazlar ile karsilastirildiginda meme kanserinde
azalmis sagkalima sahiptirler (37,41). Meme kanserinde sonuglar {izerine yasin etkinligini
degerlendiren bir ¢ok c¢alisma, ihtilafli sonuglar ortaya koymustur (49,62,71). Fakat iki
onemli biiyiik calisma 35 yasindan daha gen¢ kadin hastalar i¢in kotli prognoz bildirdiler
(5,111). Teshis aninda etnik yap1 ve yas, daha yiiksek rekiirrens riskine sahip bir grup
hastay1 belirlemek icin kullanilabilir. Bu faktorler, tiimor biiytikliigii gibi daha iyi bilinen
diger prognostik faktorlere eklenerek kullanilabilir.

2.2.2.g: Ostrojen ve Progesteron reseptor durumu

Invaziv meme kanserinde &strojen ve progesteron reseptdrleri, hem prognostik hem de
prediktif faktorlerdir. NSABP B-06 calismasi, erken evre meme kanserli hadinlarda
mastektomi, yalnizca lumpektimi veya lumpektomi sonrasi radyoterapi tedavisi uygulanan
randomize bir ¢alisma olup, bu ¢aligmada adjuvan sistemik tedavi verilmemistir. Ostrojen
reseptori pozitif kadin hastalarda 5-yillik hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalim oranlar1
%74 ve %92 iken, Ostrojen reseptorii negatif olanlarda 5-yillik hastaliksiz sagkalim %66 ve
toplam sagkalim oran1 %82 olarak bildirilmistir(47). Ostrojen reseptdr pozitif hastalar cok
yavas seyirli olup, oncelikle metastazini kemik ve yumusak dokuya yaparlar. Ostrojen
reseptor negatif tiimorler ise daha erken relaps ederler ve karaciger, akciger ve santral sinir
sistemine ¢ogunlukla metastaz yaparlar. Ostrojen reseptdr pozitif tiimorler siklikla daha iyi
differansiasyon gosterir ve diger olumlu prognostik faktorler ile iliskilidir. Ayrica dstrojen
reseptor pozitif hastalar , dstrojen reseptorii negatif olanlardan daha iyi hataliksiz sagkalim

ve toplam sagkalima sahiptirler (70)). Progesteron reseptorii, bir cok ¢alismada Ostrojen



reseptoriinden ¢ok daha degerli prognostik gosterge olaragk bildirilmistir. Steroid
hormonal reseptorlerin en iyi kullanimi, prognoz saptamada degil sistemik endokrin
tedaviye cevabi saptamada ve optimal adjuvan sistemik tedavilerin  belirlenmesi
olmaktadir. Bir ¢ok giincel ¢alisma, o6zellikle neoadjuvan durumda kemoterapiye cevap
i¢in Ostrojen reseptor negatifliginin giiclii prediktif degerini vurgulamaktadir (74).

2.2.2.h: HER-2/neu durumu

HER-2/neu proto-onkogeni kromozom 17q21 iizerinde lokalize olup intrensek trozin kinaz
aktiviteli 185-kDa transmembran bir glikoproteini kodlar. HER-2/neu epidermel biiylime
faktorii ailesinin bir iiyesidir. Insan meme tiimdriinde yaklasik %25-30 kadar HER-2/neu
asirt ekspresyon veya amplifikasyonu goézlenir (129,135). HER-2/neu asir1 ekspresyonu,
nod negatif hastalarda ¢ok degisken etkisi gdzlenirken, nod pozitif hastalarda artmis
mortalite ve artmig rekiirrens oranlari, artmis tiimor agresifligi ile iligkilidir. Nod pozitif ve
HER-2 asir1 ekspresyonu gozlenen hastalarda daha kisa hastaliksiz ve toplam sag kalim
vardir (18,31,115). HER-2/neu asir1 ekspresyonu, Ostrojen reseptorii ile tersine bir
baglantili olup kotii diferansiye tiimorler ile iliskilidir. Asir1 HER-2/neu ekspresyon
gosteren tlimorlerde, normal ekspresyonlulara gére daha kisa sagkalim vardir. Bir ¢ok
giincel ¢alisma, HER-2/neu asir1 eksprese eden meme kanserli hastalarin, antrasiklin iceren
adjuvan kemoterapilerden diger rejimlere goére daha fazla kazang elde edildigini
gostermistir (48). Ayrica, bir c¢ok calisma, her-2 asir1 ekspresyonunun tamoksifen
direncinin bir marker1 oldugunu bildirdi. Ostrojen reseptdrii ve HER-2 pozitif
postmenapozal hastalarda aromataz inhibitorleri, tamoksifenden daha etkilidir. HER-2
testinin en dnemli klinik kullanim alani, HER-2’ya yoénelik trastuzumab tedavisine aday

hastalar1 belirlemektir (12,151).



2.2.2.1: Plazminojen aktivator sistemi

Bu sistemi olusturan, iirokinaz-tip plazminojen aktivatdr (uPA) ve plazminojen aktivator
inhibitdr tip-1 (PAI-1) her ikisi de tiimdr invazyonu ve metastazla iligkili olup prognostik
ve prediktif oneme sahiptir. Diisiik uPA/PAI-1"l1 nod negatif hastalar, sistemik adjuvan
tedavi almaksizin daha iyi prognoza sahiptirler ve 5-yillik hastaliksiz sagkalim %90°nin
tizerindedir. Oysa, yiiksek uPA/PAI-1"li nod negatif hastalar relaps agisindan daha fazla
riske sahiptir (64,66,83). 3424 primer meme kanserli hastay1 igeren ¢ok yonlii bir analizde,
uPA ve PAI-1 diizeylerinin prediktif degere sahip oldugu ve relapssiz sagkalimin en
onemli prognostik belirteci oldugu gosterilmistir (65). Yiiksek uPA ve  PAI-1
konsantrasyonlu hastalar, diisiik diizeyli, hastalar ile karsilastirildiginda adjuvan
kemoterapiden daha fazla yarar goriirler (30).

2.2.2.j: Genetik profil

Mikroarrey analizleri, prognostik ve prediktif bilgi veren gen ekspresyon profilini
belirlemede kullanilabilir. 21-gen PCR assay kullanimi (Oncotype Dx), nod negatif ve
hormon reseptorii pozitif olan meme kanserli hastalarda FDA tarafindan 2004 yilinda
onaylanmistir. Bu yontem, parafin emdirilmis dokularda gen ekspresyon c¢alismalarini
temel alir. Aday genlerin detayli se¢ilmesi sonrasi, 16 kanser geni ve 5 referans geninden
olusan bir panel segilerek bu analiz yapilir. Gen ekspresyon diizeyleri her bir tlimor igin
rekiirrens skoru (RS)’nun Ol¢iilmesine izin veren bir algoritma halinde sekillendirilir.
Rekiirrens risk skoru 18’den az olan hastalar, diisiik riskli kabul edilir ve hormonal
tedavilere sitotoksik tedavinin eklenmesinden muhtemelen fayda gormezler. Rekiirrens
risk skoru 30’dan fazla olan hastalar yiiksek sistemik hastalik riskine sahiptirler ve
kemoterapiden maksimum fayda goriirler. Orta risk skorlu (18-30) hastalar, karar vermede
ikilem olustururlar. Ve bu hasta popiilasyonunda tedaviye yaklasimi daha iyi belirlemede

calismalar yapilmalidir (105).



2.3. TUMOR HIPOKSISi:

Diflizyon simirli hipoksi de denen kronik hipoksi, hipoksiye adapte olabilen kapillerlerden
uzak tiimor hiicreleri ile ilgilidir. Hipoksi ile olusturulan karmasik yapili mikrogevre,
tiimor hiicrelerinde genetik kararsizlik olusturur ve bu durum, hipoksinin malignitede
ilerlemeye yol agtig1 hipotezini destekler (67,88). Hipoksi, ayrica, meme kanseri, bag-
boyun kanseri, ve yumusak doku kanserlerinde prognostik bir etki olarak gosterilmistir
(143). Timor i¢i hipoksisi, ¢ogalan timor dokusunda fonksiyonel kan damarlarinin
kaybina yol acar. Eger hipoksi siddetli veya uzun siireli olursa hiicre oliimii goriiliir.
Kronik hipoksik ortamda malign hiicreler, oksijen azalmasina bagli 6liimden kagmalarina
izin veren genetik ve adaptif degisiklikler gegirebilirler. Bu degisiklikler, daha agresif
malign timor fenotipi olusmasina, radyoterapi ve kemoterapiye direng gelismesine ve
daha kotii prognoz ile sonuglanmaya yol agar (67,73). Bolgesel tiimor hipoksisi, tiimor
metastazlarindan 6nce karsinogenezis’in erken evrelerinde gelisir ve siklikla non-invaziv
tiimorlerde gozlenir (67). Hipoksinin agresif bir tiimor tipini mi olusturdugu veya agresif
bir timoriin devamli tartisilan hipoksiyi mi olusturdugu heniiz tam olarak ortaya konamadi.
Timor hiicreleri tiimor hipoksisine bagli olarak, HIF-1 alfa, Karbonik anhidraz I1X gibi
bircok hipoksik markir eksprese ederler. Hipoksik markirlar1 eksprese eden tiimorler, bu
markirlar1 eksprese etmeyen timor tiplerine gére ¢ok daha agresif ozellikler gosterirler.
Diger taraftan, agresif tiimorlerin, hizli tiimor hiicre biiyiimesi ve damarlanmadaki
diizensiz artisin bir sonucu olarak hipoksik markirlar1 eksprese ettigi de gosterilmistir (8).
Hipoksi, glikolizis, apopitozis ve proliferasyon gibi islemlerin siirecini etkiledigi gercegine
dayanilarak, giincel veriler hipoksi ile hiicre diferansiasyonunda kayip arasindaki iliskiyi
ortaya koymustur. Ornegin, noroblastomadaki bir ¢ok c¢alisma, hipoksinin ndronal
ekspresyon kayipl diferansiasyon kaybi ile iliskili oldugunu bildirmistir (86,110,128).

Eger hipoksi, tiimor hiicrelerini kotii diferansiasyon durumuna zorlar ise, bu durum



hipoksik tiimorlerde gozlenen c¢ok agresif oOzelliklerin bir ¢ogunu kismi olarak
aciklayabilir. Helczynska ve ark.’r1 tarafindan duktal carsinoma in situ modelinde santral
nekrotik alanin ¢evresindeki hipoksik alanda HIF-1 alfa ve sitokeratin 19 ekspresyonunda
artts oldugu gosterilmistir. Benzer bulgular, hipoksik ortamda meme kanseri hiicre
dizilerinde biiylimenin oldugu da ¢aligsmalarda gdsterilmistir (69,99).

Hipoksinin, tiimor hiicrelerinde iizerinde olusturdugu degisiklikler asagida sekil 1°de

gosterilmektedir (149).
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Hipoksik ortamda, NADPH Oksidaz’dan tiireyen reaktif oksijen tiirleri (ROS), VEGF ve
VEGFR2 yolagi, redoks sinyalizasyon ve redoks duyarli transkripsiyon faktorleri araciligi

ile timor anjiogenezisinde onemli rol oynar. Tiimor anjiogenezis’indeki transkripsiyon



faktorleri ve genleri, reaktif oksijen tiirleri (ROS) tarafindan regiile edilir. Bu redoks
duyarl transkripsiyon faktorler ve genleri, HIF-1 (hypoxia inducible factor-1), Ref-1, p53,
NF-kappa B ve ETS transripsiyon faktor’ii olustururlar. Bu faktorler de hipoksik timor
hiicrelerinde redoks duyarli gen ekspresyon markirlart (VEGF,MMP,uPA PAI-1)
araciligiyla timor anjiogenezis’ini artirirlar (149).

Tiimor hipoksisine cevapda, VEGF ve eritropoetini de igeren bir ¢ok anjiogenezis ile
iligkili genler, alfa ve beta subiinitlerden olusan bir heterodimerik transkripsiyon faktor
olan HIF-1 tarafindan artiritlir. HIF-1, anjiogenezis, hiicre sagkalimi ve invazyon dahil
tiimdr bilylimesinin bir ¢ok bi¢imlerinde bir ¢ok transkripsiyon genini aktive eder. HIF-1
ekspesyonunun yiiksek diizeyleri bir ¢ok kanserde gozlendi ve tiimorojenezis ile iliskili
bulundu (85,97). Gorlach ve ark.’ri hipoksi durumunda, Rac 1 asir1 ekspresyonunun reaktif
oksijen tiirleri aracilig1 ile HIF-1 ekspresyonunu artirdigini gosterdiler (58). Bdylece, Rac
1/NADPH oksidaz/Reaktif oksijen tiirleri ileti yolaklari, hipoksi ve VEGF’e cevapda HIF-
1 ve VEGF ekspresyonunun artirilmasinda 6nemli rol oynadigi gosterildi. Hipoksi
durumunda, NADPH Oksidaz’dan tiireyen reaktif oksijen tiirleri (ROS), kanser
hiicrelerinde MEK/ERK veya PI3K/Akt/p706K ileti yolaklarinin aktivasyonu araciligi ile
HIF1-alfa ve VEGF protein ekspresyonunda artisa yol agar. HIF 1-alfa ve VEGF
ekspresyonundaki bu artig, tlimoér hiicrelerinin  hipoksik sartlarda anjiogenezisinin

artmasina yol acar (52,53,133,147).

2.4. HIPOXY-INDUCIBLE FACTOR 1-ALPHA

HIF-1 proteini, alfa ve beta iki proteinden olusan heterodimerik bir kompleksdir. HIF-1
alfa, normal oksijen konsantrasyonlu hiicrelerde saptanmaz iken, hipoksik kosullar
tarafindan hizlica aktive edilir. HIF-1 alfa, HIF-1’in oksijen duyarli uyarilabilen alt
tinitesini olustururken, HIF-1 beta, HIF-1’i esasli olarak eksprese eden alt {initesini

olusturur (123,137). HIF-1, hipoksi tarafindan olusturulan en 6nemli faktorlerden biridir.



Hipoksik kosullarda, HIF-1 alfa, hiicre sagkalimu ile ilgili bir ¢ok genin transkripsiyonunu
aktive eder (131).

HIF-1-alfa proteinin sentezi, mitogen-activated protein kinase (MAPK) ve
phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) ileti yolaklarinin aktivasyonu gibi oksijen bagimsiz
yollar ile diizenlenir (51). Bu yollar, G-protein c¢ift reseptorler veya trozin kinaz
reseptorleri araciligi ile olusan sinyal iletileri tarafindan aktive edilebilir.

HIF-1 alfa proteinin yikilmasi, E3 ubiquitin-protein ligazlar yoluyla ubiquitilasyonda
proteinleri hedef alan oksijen bagimli prolil hidroksilasyon tarafindan kontrol edilir. Bu
ligazlar, hidroksile HIF-1 alfa’ya spesifik baglanan von Hippel-Lindau (VHL) tiimor
slipressor proteini igerirler. Ubiquitilasyonlu HIF-1 alfa hizlica proteozomlar tarafindan
yikilir. Hipoksik ortamda, bu E3 ubiquitin-protein ligazlar yolu ile ubiquitilasyon
gerceklesmez ve von Hippel-Lindau aracili ubiquitinasyon olusmaz. Bu durumda hipoksik
ortamda HIF-1 alfa ekspresyonu artarak, anjiogenezis yolaklar1 uyarilir (34,102,112).
HIF-1 alfa asir1 ekspresyonu, insanlarda bir ¢ok kanser tipinde saptanir. Bununla birlikte,
beyin, meme, servikal, orofarinks, over ve endometrium kanserleri gibi belli kanser
tirlerinde HIF-1 alfa asir1 ekspresyonu ile hasta mortalitesi arasinda 6nemli baglantilar
gosterilmistir. Ayrica bir ¢ok giincel calismalar, HIF-1 alfa’nin kemoterapi ve
radyoterapiye diren¢ gozlenmesinde de rol aldiginmi bildirdiler (2,9,150). Bu bulgular, HIF-

1 alfa’nin kanser progresyonunda kritik role sahip oldugunu diisiindiirmektedir.

2.5. KARBONIK ANHIDRAZ IX

Karbonik anhidraz enzimleri, karbondioksit’i karbonik aside reversb olarak doniistiiren
cinko tasiyan metalloenzimlerdir. Bu enzimler, karbondioksit ve bikarbonat transferi, su ve

elektrolit dengesinde, pH regiilasyonunda rol alirlar (141).



Karbonik anhidraz IX, ekstraselliiler bolgede N-terminal proteoglikan domainli ve katalitik
domainli bir transmembran glikoprotein i¢in kodlanan ve HIF-1 alfa tarafindan regiile
edilen

timor hipoksisi ile iliskili genlerden birisidir (157). Karbonik anhidraz IX ekspresyonu,
hipoksi ile bir HIF-1 alfa bagimli yolak tarzinda tiimdr hiicre dizilerinde artar. Bu enzim
doku pH’1n1 regiile eder (140,157). Bir ¢cok calismada, CA IX, intrensek hipoksik markir
olarak gosterilmistir. Karbonik anhidraz IX, hipoksik ortamlarda tiimér mikrogevresinde
asidifikasyon aracilig1 ile timor bilylimesi ve invazyonuna katkida bulunur (30). CA IX,
hiicre membraninin her iki yoniinde pH farkliliginin devamliligini saglar. Bir calismada,
CA IX’un hipoksik sartlarda, tiimor hiicrelerinin pH’ 11 asidifiye ederek, meme tiimor
hiicrelerinin sagkalimindaki down regiilasyonu azalttig1 gosterilmistir (116). Loncaster ve
ark.’r1, servikal kanser hiicrelerinde, Eppendorf mikroelektrod yontemi ile tiimor
hipoksisini Ol¢tiiler ve hipoksik durum ile CA IX ekspresyonu arasindaki direkt iliskinin
varligin1 gosterdiler. Bu nedenle, CA IX, tiimdr dokularinin immiinhistokimyasal
incelemesinde hipoksiyi saptamada bir markirdir (98).

Meme kanserli hastalarda yapilan {i¢ ¢aligmada, CA IX ekspresyonu, timor biyiikligi,
nod durumu, tiimor greydi, dstrojen reseptdrii ve HER-2/neu ekspresyonu gibi prognostik

parametrelerden bagimsiz olarak kotii prognoz ile iliskili bulunmustur (11,29,136).



MATERYAL-METOD

3.1. Hasta grubu secimi

Haziran 1996 ile Subat 2008 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Onkoloji Bilim Dali’nda takip edilen toplam 111 kadin meme kanseri hastasi1 ¢aligmaya
alindi. Hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri Haziran 2008 tarihine kadar gdzden
gecirilerek degerlendirildi. Invaziv meme kanseri tanist almis, immiinhistokimyasal
yontemle Ostrojen, progesteron reseptorleri degerlendirilen ve immiinhistokimyasal
yontemle veya FISH yontemi ile Her-2/neu ekspresyonu degerlendirilmis olan hastalar
calismaya alindi.

Calismada, 56 hastadan olusan Ostrojen ve progesteron reseptorii pozitif Her-2/neu negatif
ile 55 hastadan olusan Ostrojen ve progesteron reseptorii negatif Her-2/neu pozitif iki ayr1
grup olusturuldu. Her iki grupda, HIF 1 alfa ve CA IX ekspresyonlarina bakilarak, sonuglar
karsilagtirildi. Ayrica, gruplardaki HIF 1 alfa ve CA IX ekspresyonlarinin, evre, grade, lenf
nodu metastazi, timor biiyiikliigli, menapoz durumu ile iliskisini arastirdik.

Calisma ile ilgili olarak Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alinmustir.

3.2. Immunhistokimyasal inceleme metodu

Immiinhistokimyasal Y&éntem:

4 mikron kalmhgindaki kesitler 56 °C’lik etiivde deparafinize edildi. Endojen peroksidazi
bloke etmek i¢in %3’liik hidrojen peroksitte 10 dk stire ile bekletildi. PBS ile yikandiktan
sonra 10mMol pH 8 EDTA ¢ozeltisi ile antijen retrieval islemi; mikrodalga firinda 15
dakika siire ile uygulandi. Immiinhistokimyasal boyama streptavidin-biyotin peroksidaz
metodu kullanilarak yapildi. Kesitler Mouse monoklonal HIF-1alfa antikoru (klon
ESEE122, 1:50 diliisyon; Santa Cruz, CA, USA) ve rabbit monoklonal Karbonik Anhidraz

IX antikoru (klon H-120, 1:100 diliisyon, Santa Cruz, CA, USA) ile oda sicakliginda 2 saat



stire ile bekletildi. Renk vererek goriintiilemeyi saglamak amaciyla 3,3' diaminobenzidine
(DAB) (LabVision, NeoMarkers, CA, USA) ile 10 dakika siire ile inkiibe edildi. Kesitler
Mayers hematoksilen ile zemin boyamasi yapilarak kapatildi. Ayrica primer antikorun
uygulanmadig1 negatif kontrol boyama yapildi. Pozitif doku kontrolii olarak HIF-1alfa
antikoru i¢in akciger karsinomu ve Karbonik Anhidraz IX antikoru i¢in normal ince barsak
mukozasi kesitleri kullanildi.

Immiinhistokimyasal olarak HIF-1alfa ve Karbonik Anhidraz IX ekspresyonu meme
kanseri hiicrelerinde yari-kantitatif yontemle degerlendirildi. HIF-1alfa ekspresyonu
niikleer pozitif boyanan hiicrelerin oranlarina gore degerlendirildi. Karbonik Anhidraz IX
ekspresyonu i¢in tlimor hiicrelerinin ¢evresindeki membrandz boyanan hiicrelerin
oranlarma gore degerlendirildi. HIF 1 alfa ekspresyonu, %2 ve iizeri degerler (niikleer
boyanma orani) pozitif, %2’ nin alt1 degerler negatif olarak kabul edildi. CA IX
ekspresyonu i¢in, herhangi bir membrandz boyanma pozitif, hi¢ boyanma olmamasi

negatif olarak kabul edildi (89).

3.3. Istatistiksel yontemler

Istatiksel islemlerde SPSS for Windows 11,0 paket programi kullanildi. Caligmadaki
degiskenler One-Sample Kolmogorov-Smirnov testi ile normal dagilim agisindan
degerlendirildi. Normal dagilima uygun veriler, aritmetik ortalama ve standart sapmalari
ile, normal dagilima uygun olmayan veriler ortanca (minimum-maksimum) degerleri ile
verildi. Gruplarda, HIF 1-alfa, CA IX ekspresyonlar1 ve diger klinikopatolojik
parametreleri (aksiller nodal durum, greyd, tiimor biiyiikliigii, menapoz, evre)
degerlendirmede * testi veya Fisher’s Exact testi kullanildi. Ayrica gruplardaki hastaliksiz
sagkalim ve toplam sagkalim analizleri i¢in Kaplan-Meier Analizi ve log-rank test

kullanildi. P<0.05 degeri istatistksel olarak anlamli kabul edildi.



BULGULAR

Calismaya, invaziv meme kanseri tanisi alan 111 kadin hasta alindi. Endokrin duyarli Her-
2/neu negatif (Grup 1) grupda 56 hasta, endokrin duyarsiz Her-2 pozitif (Grup 2) grupda
55 hasta vardi. Grup 1°deki hastalarin ortanca yas1 52 (aralik:34-77), grup 2’deki hastalarin
ortanca yas1 47 (aralik: 27-83) idi. Grup 1’deki hastalarin 23’1 (% 41.1) premenapozal,
33’1 (%58.9) postmenapozal idi. Grup 2’deki hastalarin 33’1 (%60) premenapozal, 22’si
(%40) postmenapozal idi. Her iki grubun klinik ve patolojik 6zellikleri tablo 4’de
gosterildi.

Her iki gruptaki hastalarin son degerlendirmesinde grup 1 ve grup 2’de 7’ser hastanin
oldiigii tespit edildi.

Grup 1°deki 56 hastanin tamamini invaziv ductal karsinoma olustururken, grup 2’deki 55
hastanin 53 “linii (% 96.4) invaziv ductal karsinoma, 2’sini (% 3.6) invaziv lobiiler
karsinoma olusturuyordu. Iki grup arasinda tiimér patoloji tipleri agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel fark yoktu (p=0.150). Grup 1’ de greyd 1, bir hasta (% 1.8),
greyd 2, 43 hasta (% 76.8), greyd 3, 12 hasta (% 21.4) bulunurken, grup 2’de greyd 1 hasta
yoktu, greyd 2, 24 hasta (% 43.6) ve greyd 3, 31 hasta (% 56.4) bulunuyordu. iki gruptaki
tiimor greydleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.001). Iki grup tiimér
biiyiikliigii ve lenf nodu durumu agisindan karsilastirildiginda, iki grup arasinda

istatistiksel anlamlilik bulunamadi (p=0.383, p=0.703).

Tablo 4. Grup 1 ve 2’deki hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri.
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HIF [-alfa ekspresyon sonuclart

Grup 1 ve 2’deki tiim hastalarin hazir parafin bloklar1, HIF 1-alfa ve CAIX antikor kitleri
ile boyandi. Her iki grupda boyanan parafin bloklar, deneyimli Tibbi Patoloji Uzmani
tarafindan HIF 1-alfa ve CAIX ekspresyonu acisindan degerlendirildi.

Ostrojen ve progesteron reseptdrii pozitif, Her-2/neu negatif (grup 1) grupda 56 hastanin
26 (% 46.4)’sinda HIF 1-alfa ekspresyonu niikleer pozitif bulunurken, 30’ unda (% 53.6)
HIF 1-alfa ekspresyonu gdzlenmedi. Ostrojen ve progesteron reseptorii negatif, Her-2/neu
pozitif (grup 2) grupda 55 hastanin 46 (% 83.6)’sinda HIF 1-alfa ekspresyonu niikleer
pozitif bulunurken, 9’unda (%16.4) niikleer boyanma negatif idi. Grup 2’de HIF-1 alfa
ekspresyon pozitifligi grup 1°den daha fazla idi. Iki grup arasindaki bu farklilik istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p< 0.0001).



Sekil 1. Immiinhistokimyasal olarak niikleer HIF-1alfa pozitifligi gdsteren meme kanseri

hiicreleri (HIF-1alfa, x400)

Sekil 2. Immiinhistokimyasal olarak HIF-1alfa negatif meme kanseri hiicreleri (HIF-1alfa, x400)



CA IX ekspresyon sonuclari

Ostrojen ve progesteron reseptdrii pozitif, Her-2/neu negatif (grup 1) grupda 56 hastanin
25 (% 46.4)’inde CA IX ekspresyonu membrandz pozitif bulunurken, 31’inde (% 55.4) CA
IX ekspresyonu gdzlenmedi. Ostrojen ve progesteron reseptorii negatif, Her-2/neu pozitif
(grup 2) grupda 55 hastanin 37 (% 67.3)’sinda CA IX ekspresyonu membrandz pozitif
bulunurken, 18’inde (%32.7) membran6z boyanma negatif idi. Grup 2’de CA IX

ekspresyon membrandz pozitifligi grup 1°den daha fazla idi. Iki grup arasindaki bu

farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p< 0.013).

Sekil 3. Immiinhistokimyasal olarak membranz CA IX pozitif boyanan meme kanseri

hiicreleri (CA IX, x400)



Sekil 4. Immiinhistokimyasal olarak CA IX negatif meme kanseri hiicreleri (CA IX, x400)

Hastaliksi1z sag kalim ve toplam sag kalim sonuclari

Grup 1’de median hastaliksiz sag kalima ulasilamadi. Ortalama sag kalim siiresi, 88.35
+6.73 ay idi. Grup 2’ de median hastaliksiz sag kalim, 46 ay (%95 CI: 42.98-49.02) idi.
Endokrin duyarsiz Her-2/neu pozitif (grup 2) grupda median hastaliksiz sagkalim siiresi
daha kisa olarak bulundu. Iki grup arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli idi

(log-rank p= 0.0308) (grafik 1).
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Grafik 1. Grup 1°de median hastaliksiz sagkalima ulagilamadi. Grup 2’de median
hastaliksiz sagkalim siiresi, 46 ay (%95 CI: 42.98-49.02) ay idi. Gruplar arasindaki

farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (log-rank p= 0.0308).
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Grafik 2. Grup 1°’de median toplam sagkalim siiresi, 108 ay (%95 CI: 90.65-125.35) iken
grup 2°de toplam sagkalim siiresi, 75 ay (%95 CI: 64.94-85.06) olarak degerlendirildi.

Gruplar arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (log-rank p=0.0339).

HIF 1-alfa ve CA IX ekspresyon sonuclarina gorve alt grup analizleri

Her iki grupda HIF 1- alfa ekspresyonu pozitif ve negatif alt gruplar, menapoz durumu,
yas, timor patoloji tipi, timor greydi, tiimdr biiytlikliigii ve aksiler lenf nodu durumuna
gore karsilagtirildi. Grup 2°de HIF 1-alfa ekspresyonu pozitif hastalarin 31°1 (% 67.4)
premenapozal, 15 (% 32.6)’1 postmenapozal idi. HIF 1-alfa ekspresyonu negatif hastalarin
2 (%22.2)’si premenapozal ve 7 (% 77.8)’si postmenapozal idi. Bu alt grup analizindeki

farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.016). Her iki grupda, HIF 1-alfa



ekspresyonu pozitif ve negatif alt gruplar, yas, timor patoloji tipi, timdr greydi, timor
biiyiikliigii ve aksiler lenf nodu durumuna gore karsilastirildiginda alt gruplar arasinda
istatistiksel olarak farklilik bulunamadi (p=0.686, p=0.082, 0.303, p= 0.335, p=0.917,
p=0.759), p=0.697, p=0.291).

Her iki grupda CA IX ekspresyonu pozitif ve negatif alt gruplar, menapoz durumu, yas,
tiimdr patoloji tipi, timor greydi, timor biiytlikliigii ve aksiler lenf nodu durumuna gore
karsilagtirildi. Her iki grupta da CA IX ekspresyonu pozitif ve negatif alt gruplar, yas,
tiimdr patoloji tipi, timor greydi, timor biiytlikliigii ve aksiler lenf nodu durumuna gore
karsilastirildiginda alt gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik bulunamadi (p= 0.250,

p= 0.089, p= 0.702, p=0.420, p=0.448, p= 0.353, p= 0.054, p=0.291, p= 0.640, p=0.848).



TARTISMA VE SONUC

Meme kanseri, Amerikan kadinlar1 arasinda her yil 200.000°den fazla yeni teshis edilen
vakalar ile en sik gézlenen malign hastaliktir (92). Lenf nodu durumu ve tiimor biiyiikligii
meme kanseri rekiirrensi ve toplam sagkalim agisindan en 6nemli prognostik faktorlerdir
(123,137). Diger prognostik faktorleri, tiimdr greydi, lenfatik ve vaskiiler invazyon, Ki-67
proliferasyon markiri, teshis aninda hastanin yasi, Ostrojen ve progesteron reseptor
durumu, HER-2/neu durumu, uPA, PAI-1, genetik profil olusturur (30).

Meme kanseri agresifligini saptamaya yardimci olan erken dénem markirlar1 saptamada bir
cok calisma yapilmistir. Tiimdr i¢indeki hipoksik alanlarin varligi, kotii sagkalim ile iliskili
olarak bildirilmistir (23). Timor hiicreleri timor hipoksisine bagli olarak, HIF-1 alfa,
Karbonik anhidraz IX gibi bir¢cok hipoksik markir eksprese ederler. Hipoksik markirlar
eksprese eden tiimdrler, bu markirlar1 eksprese etmeyen tiimor tiplerine gore cok daha
agresif ozellikler gosterirler. Diger taraftan, agresif tlimoérlerin, hizli tiimdr hiicre bilyiimesi
ve damarlanmadaki diizensiz artisin bir sonucu olarak hipoksik markirlar1 eksprese ettigi
de gosterilmistir (8). Kronik hipoksik ortamda malign hiicreler, oksijen azalmasina baglh
Olimden kagmalarina izin veren genetik ve adaptif degisiklikler gecirebilirler. Bu
degisiklikler, daha agresif malign tiimér fenotipi olusmasina, radyoterapi ve kemoterapiye
diren¢ gelismesine ve daha kotii prognoz ile sonuglanmaya yol acar (67,73).

Eger hipoksi, tiimor hiicrelerini kotii diferansiasyon durumuna zorlar ise, bu durum
hipoksik tiimorlerde gozlenen c¢ok agresif oOzelliklerin bir c¢ogunu kismi olarak
aciklayabilir. Helczynska ve ark.’n1 tarafindan duktal carsinoma in situ modelinde santral
nekrotik alanin ¢evresindeki hipoksik alanda HIF-1 alfa ve sitokeratin 19 ekspresyonunda
artis oldugu gosterilmistir. Benzer bulgular, hipoksik ortamda meme kanseri hiicre

dizilerinde biiylimenin oldugu da ¢aligsmalarda gdsterilmistir (69,99).



Reseptdr durumu ve Her-2/neu durumuna gore iki ayr1 prognostik grup olusturularak, bu
gruplarda hipoksik tiimér markirlar1 olan HIF-1 alfa ve CA IX ekspresyonu degerlendirilen
caligma literatiir taramamizda bulunamadi.

Calismamizda, Ostrojen ve progesteron reseptorii pozitif, Her-2/neu negatif (grup 1) iyi
prognostik faktorlere sahip grup ile Ostrojen ve progesteron reseptdrii negatif, Her-2/neu
pozitif (grup 2) kotli prognostik faktorlere sahip gruplar arasinda, hipoksik tiimor
markirlari olan HIF 1-alfa ve CA IX markir ekspresyonlarina baktik. Grup 2’de HIF-1 alfa
ekspresyon pozitifligi grup 1’den daha fazla idi. Iki grup arasindaki bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p< 0.0001). Ayrica, grup 2’de CA IX ekspresyon membrandz
pozitifligi grup 1°den daha fazla idi. ki grup arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p< 0.013). Calismamizda, iki 6énemli hipoksik markir olan HIF 1 alfa ve
CA IX ekspresyonunun, reseptor negatif ve Her-2/neu pozitif 6zelliklere sahip meme
kanseri tiimor hiicrelerinde daha fazla oldugu sonucuna vardik. Ayrica, bu markirlarin daha
fazla oranda eksprese edildigi reseptér negatif ve Her-2/neu pozitif (grup 2) grupda
hastaliksiz sag kalim ve toplam sag kalim siirelerinin daha kisa oldugunu gézlemledik.
Giincel bir calismada, 1 ile 3 aksiller lenf nodu metastazi olan premenapozal meme
kanserli hastalarda CA IX ekspresyonunun, Gstrojen reseptorii ve progesteron reseptorii
negatif olan hastalarda, greyd 3 tiimorlii hastalarda ve HIF 1-alfa ekspresyonu pozitif olan
hastalarda istatistiksel olarak daha fazla oldugu bildirilirken, Her-2/neu pozitif hastalarda
CA IX ekspresyonu anlamli olarak bulunmamistir. Ayni ¢aligmada, CA IX ekspresyonu
pozitif hastalarda, relapssiz sagkalim, toplam sagkalim ve meme kanserine spesifik
sagkalim oranlar1 daha diisiik olarak bulunmustur (p=0.032, p= 0.022, p= 0.005) (22).
Trastour ve ark.’r1, giincel bir ¢alismada, HIF 1-alfa ve CA IX ekspresyonu ile nodal
durum, tiimor biiyiikligli ve hastalarin yasi arasinda istatistiksel bir iligki bulamaz iken

timor greydi yiiksek olan hastalarda HIF 1-alfa ve CA IX ekspresyonunun daha fazla



oldugunu bildirdiler (p<0.0001, p=0.0004) (44). Calismamizda, grup 1’ de greyd 1, bir
hasta (% 1.8), greyd 2, 43 hasta (% 76.8), greyd 3, 12 hasta (% 21.4) bulunurken, grup
2’de greyd 1 hasta yoktu, greyd 2, 24 hasta (% 43.6) ve greyd 3, 31 hasta (% 56.4)
bulunuyordu. HIF 1-alfa ve CA IX ekspresyonunun daha fazla oldugu grup 2’de greyd 3
tiimor daha fazla idi. Iki gruptaki tiimér greydleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli idi (p=0.001). iki grup, tiimor biiyiikliigi ve lenf nodu durumu agisindan
karsilagtirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel anlamlilik bulunamadi (p=0.383,
p=0.703). Ayrica, HIF 1-alfa ve CA IX ekspresyonunun daha fazla oldugu grup 2’de
premenapozal hasta oraninin daha fazla oldugunu gozlemledik (p=0.035).

Generali ve ark.’r1, 183 meme kanseri hastay1 igeren giincel bir calismada, CA IX
ekspresyonu pozitif tiimorlii hastalarda ¢ erbB2, p53 ve Ki67 ekspresyonlarinin fazla
oldugunu ve CA IX ekspresyonunun tiimdr boyutu, lenf nodu durumu ile iliskili
olmadigin1 bildirdiler (54).

HIF 1-alfa, tiimor hipoksisi ve anjiogenezis arasindaki iliskide 6nemli rol oynayan bir
markir olup, tiimor hipoksisi ve anjiogenezis arastirmalarinda sik¢a kullanilan bir markir
olmustur.

Tiimor hipoksisine cevapda, VEGF ve eritropoetini de igeren bir ¢cok anjiogenezis ile
iligkili genler, alfa ve beta subiinitlerden olusan bir heterodimerik transkripsiyon faktor
olan HIF-1 tarafindan artirilir. HIF-1-alfa proteinin sentezi, mitogen-activated protein
kinase (MAPK) ve phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) ileti yolaklarinin aktivasyonu
gibi oksijen bagimsiz yollar ile diizenlenir (51,85). Hipoksi durumunda, NADPH
Oksidaz’dan tiireyen reaktif oksijen tiirleri (ROS), kanser hiicrelerinde MEK/ERK veya
PI3K/Akt/p706K ileti yolaklarinin aktivasyonu aracilig: ile HIF1-alfa ve VEGF protein
ekspresyonu artirilmasinda rol oynar. HIF 1-alfa ve VEGF ekspresyonundaki bu artis,

tiimor hiicrelerinin hipoksik sartlarda anjiogenezisinin artmasina yol acar (52,53,133,147).



van Diest ve ark.’r1 45 invaziv meme kanseri hastalarin operasyon sonrasi elde edilen taze
meme tiimdrii 6rneklerinde HIF 1-alfa ekspresyonuna baktilar. Hastalarin %25’inde HIF 1-
alfa asir1 ekspresyonu bildirdiler. Ayni ¢aligmada, yiiksek HIF 1-alfa ekspresyonu tlimorlii
dokularda, EGFR (p=0.011), PDGF-BB (p< 0.001) ve bFGF (p=0.045) asir1 ekspresyonu
oldugunu bildirdiler (19).

Kronblad ve ark.’r1, 377 premenapozal meme kanserli hastada prognostik faktorlerin ve
rekiirrenssiz sagkalimin HIF 1-alfa ekspresyonu ile olan iliskisini arastirdilar. Hastalarin
%24 kadarinda HIF 1-alfa niikleer boyanma tespit ettiler. HIF 1-alfa, tliimor biiytkligi
(p=0.009), timor greydi (p< 0.0001), Ki-67 proliferasyon markir1 (p=0.005) ile pozitif
olarak iliskili idi. Ostrojen reseptdrii ve progesteron reseptdrii negatif timér dokularinda
anlamli HIF 1-alfa asir1 ekspresyonu bildirildi (p<0.0001, p< 0.0001). Ayrica, cerbB2
ekspresyonu pozitif hastalarda HIF 1-alfa ekspresyon orant cerbB2 ekspresyonu
olmayanlardan daha fazla olarak bildirildi (p=0.015). Ayn1 calismada, HIF 1-alfa asir
ekspresyonu olan ve olmayan hastalar karsilagtirildiginda, HIF 1-alfa asir1 ekspresyonu
olan hastalarda, daha kotii rekiirrenssiz sagkalim (p=0.048) ve meme kanseri spesifik
sagkalim (p=0.028) bildirilirken, toplam sagkalim siiresi (P=0.12) ile iligski bildirilmedi
(89). Bizim ¢alismamizdaki hastalar pre-ve postmenapozal hastalardi. Bu g¢alismanin
sonuclar1 (toplam sagkalim siiresi hari¢), calismamizdaki Gstrojen ve progesteron reseptorii
negatif, Her-2/neu pozitif (grup 2) grubun sonuglarina benzer sekilde idi. Bu ¢alismada
HIF 1-alfa asir1 ekspresyonu ile toplam sagkalim siiresi arasinda iligki bildirilmez iken,
calismamizda HIF 1-alfa asir1 ekspresyon orami daha fazla bulunan grup 2 hastalarda
toplam sagkalim oran1 daha diisiik idi (log-rank p=0.0339).

Sonug olarak, dstrojen ve progesteron reseptorleri negatif, Her-2/neu pozitif meme kanseri

timor hiicrelerinde, hipoksik tlimoér markiri olan HIF 1-alfa ve CA IX asir1 ekspresyonu



gozlenmektedir. HIF 1-alfa ve CA IX asir1 ekspresyonu bulunan hastalarda, hastaliksiz

sagkalim ve toplam sagkalim siireleri daha kisa olmaktadir.



OZET

Haziran 1996 ile Subat 2008 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Onkoloji Bilim Dali’nda takip edilen toplam 111 kadin meme kanseri hastasi1 ¢aligmaya
alindi. Bu ¢alismada, 6strojen ve progesteron reseptorii pozitif, Her-2/neu negatif (grup 1)
ve Ostrojen ve progesteron reseptorii negatif, Her-2/neu pozitif (grup 2) iki farkl
prognostik grup olusturuldu. Grup 1°de 56 hasta, grup 2’de 55 hasta vardi. Her iki grupda,
tiimdr hipoksi markirlar1 olarak kabul edilen HIF 1 alfa ve CA IX ekspresyonlarina bakildi.
Literatiir bilgisi géz oniine alinarak HIF 1 alfa ekspresyonu, %2 ve iizeri degerler (niikleer
boyanma orani) pozitif, %2’nin alti1 degerler negatif olarak kabul edildi. CA IX
ekspresyonu i¢in, herhangi bir membrandéz boyanma pozitif, hi¢c boyanma olmamasi
negatif olarak kabul edildi (166).Ayrica, gruplardaki HIF 1 alfa ve CA IX
ekspresyonlarinin, evre, grade, lenf nodu metastazi, timor biiyiikliigii, menapoz durumu ile
iliskisini arastirdik.

Grup 1’deki hastalarin ortanca yas1 52 (aralik:34-77), grup 2’deki hastalarin ortanca yasi
47 (aralik: 27-83) idi. Grup 1’deki hastalarin 23’1 (% 41.1) premenapozal, 33’1 (%58.9)
postmenapozal idi. Grup 2’deki hastalarin 33’i (%60) premenapozal, 22’si (%40)
postmenapozal idi. Grup 1’de 56 hastanin 26 (% 46.4)’sinda HIF 1-alfa ekspresyonu
niikleer pozitif bulunurken, 30’unda (% 53.6) HIF 1-alfa ekspresyonu gozlenmedi. Grup
2’de 55 hastanin 46 (% 83.6)’sinda HIF 1-alfa ekspresyonu niikleer pozitif bulunurken,
9’unda (%16.4) niikleer boyanma negatif idi. Grup 2’de HIF-1 alfa ekspresyon pozitifligi
grup 1’den daha fazla idi. Iki grup arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p< 0.0001).

Grup 1°de 56 hastanin 25 (% 46.4)’inde CA IX ekspresyonu membrandz pozitif
bulunurken, 31’inde (% 55.4) CA IX ekspresyonu gozlenmedi. Grup 2’de 55 hastanin 37

(% 67.3)’sinde CA IX ekspresyonu membrandz pozitif bulunurken, 18’inde (%32.7)



membrandz boyanma negatif idi. Grup 2’de CA IX ekspresyon membrandz pozitifligi grup
1’den daha fazla idi. iki grup arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<
0.013).

Grup 1’ de greyd 1, bir hasta (% 1.8), greyd 2, 43 hasta (% 76.8), greyd 3, 12 hasta (%
21.4) bulunurken, grup 2’de greyd 1 hasta yoktu, greyd 2, 24 hasta (% 43.6) ve greyd 3, 31
hasta (% 56.4) bulunuyordu. Iki gruptaki tiimor greydleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli idi (p=0.001). Iki grup tiimér bilyiikliigii ve lenf nodu durumu agisindan
karsilastirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel anlamlilik bulunamadi (p=0.383,
p=0.703).

Grup 1’de median hastaliksiz sag kalima ulasilamadi. Ortalama sag kalim siiresi, 88.35
+6.73 ay idi. Grup 2’de median hastaliksiz sag kalim, 46 ay (%95 CI: 42.98-49.02) idi.
Grup 2’de median hastaliks1z sag kalim siiresi daha kisa olarak bulundu. Iki grup
arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (log-rank p= 0.0308). Grup 1’de
median toplam sagkalim siiresi, 108 ay (%95 CI: 90.65-125.35) iken grup 2’de toplam
sagkalim stiresi, 75 ay (%95 CI: 64.94-85.06) olarak degerlendirildi. Gruplar arasindaki bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (log-rank p=0.0339).

Sonug olarak, HIF-1 alfa ve CA IX ekspresyonu, dstrojen ve progesteron reseptorii negatif,
Her-2/neu pozitif kotii prognostik faktorlii grupda daha fazla gozlenmekte olup, daha kisa

hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalim stireleri ile iligkili olarak bulunmustur.



ABSTRACT

111 women patients with breast cancer followed up by Medical Oncology Department
of Gazi University Medical School in a period between June 1996 and February 2008 are
included in the study. Two groups are set with 56 estrogen progesterone receptor positive,
Her-2/neu negative patients and 55 estrogen progesterone receptor negative, Her-2/neu
positive patients. HIF 1 alpha and CA IX expressions are investigated in both groups and
compared with each other. Values of HIF-1 alpha expression above 2% are considered as
positive and fewer than 2% (nuclear staining ratio) are considered as negative. For CA IX
expression any membranous staining is accepted as positive and if there was no staining
the samples were accepted as negative. Additionally, relation of HIF 1 alpha and CA IX
expressions with stage, grade, lymph node metastasis, tumor dimensions and menopause is
also examined.

Median age of patients in group 1 was 52 (range 34-77), and median age of patients in
group 2 was 47 (range: 27-83). 23 (41, 1 %) of patients in group 1 were premenopausal
and 33 of them (60 %) were postmenopausal. 33 (60%) of patients in group 2 were
premenopausal and 22 of them (40 %) were postmenopausal. In 26 (% 46.4) of 56 estrogen
and progesterone receptor positive/ Her-2/neu negative (group 1) patients HIF-1alpha
expression was detected as nuclear positive and in remaining 30 patients (% 53.6) any
HIF-1 alpha expression was not detected. 46 (% 83.6) of 55 estrogen and progesterone
receptor negative/ Her-2/neu positive patients (Group 2) HIF-1 alpha expression was
nuclear positive and in 9 patients (%16.4) nuclear staining was negative. Group 2 produced
more positive results for HIF-1 alpha expression when compared to Group 1. The

difference between two groups was statistically significant (p< 0.0001).



In 25 (% 46.4) of 56 estrogen and progesterone receptor positive/ Her-2/neu negative
(group 1) patients CA IX expression was detected as membranous positive and in
remaining 31 patients (% 55,4) any CA IX expression was not detected. 37 (% 67.3) of 55
estrogen and progesterone receptor negative/ Her-2/neu positive patients (Group 2) CA IX
expression was membranous positive and in 18 patients (%32.7) membranous staining was
negative. Group 2 produced more positive results for CA IX expression when compared to
Group 1. The difference between two groups was statistically significant (p< 0.013).

In group 1, there were one grade 1 patient (1,8 %), 43 grade 2 patients (76,8 %) and 12
grade 3 patients (21,4 %). In group 2 there were no grade 1 patient, 24 grade 2 patients
(43,6 %) and 31 Grade 3 patients (56,4 %). Difference in tumor grades between groups
was statistically significant (p=0.001). When two groups were compared for tumor size and
lymph node status no statistically significant difference was detected (p=0.383, p=0.703). .

Median disease free survival in group 1 was not reached. Mean survival time was 88.35
+6.73 months. For group 2\ median disease free survival was 46 months (%95 CI: 42.98-
49.02). Median disease free survival duration found to be shorter in endocrine insensitive
Her-2/neu positive (Group 2) patients. Difference between two groups was significant.
(log-rank p=0.0308). In group 1, median overall survival was 108 months ( 95% CI:
90.65-125.35). In group 2, median overall survival was 75 months (95 % CI: 64.94-85.06).
Difference between two groups was statistically significant. (log-rank p= 0.0339)

In conclusion, hypoxic tumor indicators HIF-1 alpha and CA IX expressions are
observed more in ER and PR negative, Her-2/neu (c-erbB2) positive breast cancer. For the
patients with HIF-1 alpha and CA IX over expression, disease free survival and total

survival durations are shorter.
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