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Ozet

Amac: Hipoksi ile indiiklenebilir faktor (HIF) bir alfa (a)/beta () heterodimerik DNA baglama kompleksidir ve
anjiyogenez, glukoz/enerji metabolizmasi gibi tiimor ilerlemesiyle ilgili hiicresel gelisim, metastaz ve apoptoz
genlerinin indiiklenmesini iceren kapsamli bir transkripsiyonel yanit1 yonlendirir. HIF-1A ayrica hedefe yonelik
kanser tedavisinde ¢ekici bir hedef olarak ortaya ¢ikmistir. HIF-1A'nin meme kanserlerinin timdregezindeki rolii
goreceli olarak daha az calisilmistir. Bu ¢alismanin amaci, doku HIF-1A ekspresyonu, prognostik 6nemi ve
meme kanserlerinin klinikopatolojik 6zellikleri arasindaki iliskiyi incelemektir.

Gereg¢ ve Yontem: Bu calismaya, 2011-2014 yillar1 arasinda Tepecik Egitim ve Aragtirma Hastanesi Patoloji
Laboratuvari’nda tan1 konulan 205 meme kanseri hastasi dahil edildi.

Bulgular: Bu seride molekiiler 6zelliklere gore 72 (%35,1) Luminal A, 76 (%37,1) Luminal B, 38 (%18,5) Her2
pozitif, 19 (%9,3) triple negatif tiimor vardi. Ortalama yas 55,51£12,7 yil olup, hastalar ortalama 61,5+20,3 ay
boyunca takip edildi. 135 vakada (%65,9), tiimér hiicrelerinde HIF-1A'min niikleer ekspresyonu vardi.
Istatistiksel analizlerde HIF-1A ekspresyonu ile ER ekspresyonu orani (p=0,023) ve in situ tiimdr komponenti
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski vard:i (p=0,033). Aksine, HiF-1A ekspresyonu ile nodal metastaz
(p=0,304), timor biytkligi (p=0,729), tiimoriin histolojik derecesi (p=0,113), pT evresi (p=0,914) ve sag kalim
(p=0,357).gibi diger prognostik faktorler arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.

Sonug: Ostrojen reseptorii varligr ile HIF-1A ekspresyonu arasindaki iliski hipoksinin meme kanserlerinin
molekiiler 6zelliklerini degistirebilecegini gostermistir. Ek olarak, HIF-1A ekspresyonu ile invaziv tiimdrlere
eslik eden in situ karsinom komponentinin orani arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmustir. Bu nedenle,
bulgular HIF-1A'nin meme kanserinin tiimdrgenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir.

Anahtar Kelimeler: HIF-1A, meme kanseri, molekiiler gruplar

Summary

Aim: The hypoxia-inducible factor (HIF) is an alpha (a)/beta (B) heterodimeric DNA binding complex and
directs an extensive transcriptional response involving the induction of genes relevant to tumor progression, such
as angiogenesis, glucose/energy metabolism, cellular growth, metastasis, and apoptosis. HIF-1A has also
emerged as an attractive target for cancer therapy. The role of HIF-1A in tumorigenesis of breast cancers is
relatively less studied. The aim of this study is to investigate the association between tissue HIF-1A expression,
prognostic significance, and the clinicopathologic features of breast cancers.

Materials and Methods: This study included 205 females with breast cancer who had been histopathologically
diagnosed in Pathology Laboratory of Tepecik Education and Research Hospital between the years 2011 and
2014.

Results: In this series, there were 72 (35.11%) Luminal A, 76 (37.1%) Luminal B, 38 (18.5%) Her2 pozitive,
and 19 (9.3%) triple negative tumors according to the molecular features. The mean age is 55.51+12.7 years and
the patients were followed up for a mean period of 61.5+ 20.3 months. In 135 cases (65.9%), there were nuclear
expressions of HIF-1A in tumor cells. In the statistical analysis, there was a statistically significance between
HIF-1A expression and ratio of ER expression (p=0.023) and in situ tumors (p=0.033). Contrary, we didn’t
determine any statistical significant relationship between HIF-1A expression and other prognostic factors such as
nodal metastasis (p=0.304), tumor size (p=0.729), histological grade (p=0.113), pT stage (p=0.914) and survival
(p=0.357).
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Conclusion: The relationship between presence of estrogen receptor and HIF-1A expression has suggested that
hypoxia may change the molecular features of breast cancers. In addition, there is a correlation between HIF-1A
expression and in situ carcinoma which associates with invasive tumors. Therefore, we have suggested that HIF-

1A may be play a role in tumorigenesis of breast cancer.
Key words: Breast cancer, HIF-1A, molecular groups

Giris

Yagla sikligi artan invaziv meme karsinomu,
kadinlarda en sik goriilen malignitedir (1). Cesitli
morfolojik ve molekiiler o6zellikleri olmasi
yaninda klinik sonuglari ile de heterojen bir
hastaliktir 2). Gilinlimiizde meme
karsinomlarinda smiflamay1 belirlemek i¢in
kullan1lmakta olan  parametreler;  Gstrojen
reseptorii (ER) ve progesteron reseptorii (PR),
human epidermal growth faktér reseptorii 2
(HER2 proteini/ cErbB2) overekspresyon
velveya HER2 gen amplifikasyonu ile Ki-67
proliferasyon indeksidir (2). Buna gore invaziv
meme karsinomu; hormon reseptor-pozitif,
(HER2)-pozitif ~ ve triple-negatif ~ seklinde
smiflandirlabilir ve bu alt tiplerin kendine 6zel
tedavi yaklasimlar1 vardir (3,4,5,6,7,8).

Timorlerin  ER  durumu; tiimoériin - endokrin
tedaviye yanitini, erken rekiirens ve uzun dénem
sagkalimini ongorebilmek i¢in 1970’lerden beri
kullanllan ~ bir  parametredir. ER, meme
kanserlerinin yaklastk %80’inde pozitiftir. ER
antagonizmasi  (tamoksifen) veya  0Ostrojen
tiretiminin baskilanmasi (aromataz inhibitorleri)
yoluyla etki eden ilaglar, meme kanseri
tedavisinde, tiimoriin biiylimesini kontrol eder.
PR geni oOstrojen tarafindan diizenlendigi icin,
ekspresyonunun  gosterilmesi  de  anlamlidir
(6,7,8). Rutin kullanimi Onerilen bir diger
biyobelirte¢ olan Ki67, niikleer non-histon bir
proteindir ve hiicre proliferasyon belirtecidir.
Ki67’nin yiliksek oranda pozitif izlendigi meme
kanseri olgularinda daha kisa sagkalim ile iligki
bulunmustur (6,7).

HER2-pozitif ~ tiimérler invaziv meme
kanserlerinin %13-20’sini olusturur ve bunlarin
da yaklagik yarist hormon reseptor-negatiftir (8).
Gegmiste HER2 varligi kotii prognoz gostergesi
olarak  kullanilmakta  iken, rekombinant
hiimanize anti-HER2 antikoru (transtuzumab)
kullanimu ile bu goriis degismistir. HER2 ve ER
sinyal yollar1 arasinda ¢apraz etkilesim sebebi ile
endokrin tedaviye yaniti olumsuz yonde
etkileyen klinik Oncesi kanitlar bulunmaktadir
(2,3,4). ER, PR ve HER2 negatif olup triple-
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negatif grupta yer alan tiimorler, meme
kanserlerinin  %10-15’ini olugturmaktadir. Bu
tiimorlerin morfolojisi, prezentasyonu, davranig
ve klinik gidisi farklilik gosterir. Triple negatif
meme kanserleri genis bir skala olup, mediiller
Ozellikler gosteren karsinomlar ile BRCAI1
iliskili meme kanserlerini de barindirir (6).

Hipoksiyle indiiklenebilir faktor 1 (HIF-1), iki alt
birimden (HiF-lalfa ve HIF-1beta) olusan bir
heterodimerik transkripsiyon faktortidiir
(9,10,11). Yapilan c¢alismalarla HIF-1'in oksijen
algilama mekanizmasinin kilit bir pargast oldugu
ortaya konmustur (9). HIF-1A proteininin asiri
ekspresyonu, biiylime hizin1 olumsuz ydnde
etkilerken, metastaz yetenegini arttirmada 6nemli
bir rol oynadigi gosterilmistir (12,13,14).
Hipoksik bolgelerde bulunan HiF-1A eksprese
eden hiicrelerin, lokal mikro ¢evrenin hipoksik
olmayan  bolgelerindeki  diger  hiicrelerin
davranigmi degistirdigi, tiimdriin ilerlemesine
katkida bulundugu gosterilmistir (15,16).

Prognostik agidan anlamli olabilecek yeni
parametrelerin  bulunmasi, meme kanserinde
tedaviye de yon verebilir. Bu ¢alismanin amaci;
meme karsinomlarinim, molekiiler alt tiplerinin
ve  klinikopatolojik  &zelliklerin ~ HIF-1A
ekspresyonu ile iliskisini degerlendirmektir.

Gerec¢ ve Yontem

Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Patoloji Laboratuvari’nda Ocak 2011 ile Aralik
2014 tarihleri arasinda meme karsinomu tanisi
almig, mastektomi ve meme eksizyonel biyopsi
uygulanmis olgular c¢aligmaya dahil edildi.
Preperatlarina ulagilamayan ya da
immunohistokimyasal boyama yapilamayan
hastalar ¢alisma disinda birakildi.

Olgulara ait arsivde bulunan Hematoksilen-Eozin
(H&E) boyal1 kesitler Diinya Saghk Orgiitii 2012
meme timdrleri siniflamasina  gore tekrar
degerlendirildi. Molekiiler alt tipleri belirlemek
acisindan ASCO/CAP 2013 giincellemesine gore
IHK’sal  cErbB2  ekspresyonlar1  yeniden
degerlendirildi ve 2011 ve 2012 yillarindaki
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olgular arasinda FISH c¢aligilmayanlar olgular
arasinda cErbB2 oranlart %10- 30 arasindakiler
HER?2 pozitif gruba kaydirildi. Ostrojen (ER) ve
progesteron reseptorii (PR) ekspresyonu ise yine
giincel kriterlere gore >%]1 pozitif kabul edildi.

Patoloji kayitlarindan hastalarin tiim
klinikopatolojik ozellikleri yeniden
degerlendirildi.

Timoér dokusunu en iyi yansitan ve
immunohistokimyasal (IHK) boyama igin en
uygun olan alan dnce lamlarda, sonra bloklarda
isaretlendi. Daha sonra parafin bloklardan 2 mm
capta silindirik sekilli parafinize doku ornekleri
manuel mikroarray cihaz1 ile haritalandirma-
adresleme teknigi ile donor bloklardan alinarak
¢oklu bloklara aktarildi (Resim 1). Coklu
bloklarda adresleme amaciyla kolon, dalak ve
endometrium doku drnekleri kullanild.

Resim 1. Calisma igin hazirlanan ¢oklu blok ve preparatlar

Hazirlanan her bloktan oncelikle H&E kesitler
alinarak oOrneklenen alanlardaki tiimor varligt
dogrulandi. Daha sonra poly-lizinli lamlara 4
mikrometre  kalmlikta  kesitler  alinarak
streptavidin ~ biotin  peroksidaz  yontemiyle
(Invitrogen, Camarillo, 85-9043, CA, USA), anti-
HIiF-1A (Atlas) antikoruyla manuel olarak
boyandi. Boyali preparatlar 151k mikroskopisinde
iic gozlemci patolog tarafindan (CS, GD, AO)
degerlendirildi. Yilizde 1°den fazla niikleer
boyanma gosteren olgular pozitif kabul edildi.
Niikleer pozitif boyanma gosteren hiicrelerin
yiizdesi (0-100) degerlendirildi. HIF-1A pozitif
kontrolii olarak tiimorlerin ¢ogunda saptanan ig¢
kontrol kullanildi (Resim 2). Sadece sitoplazmik
HIF-1A ekspresyonu olan tiimorler negatif olarak
kabul edildi (Resim 3).

Resim 2. Karakteristik niikleer boyanma nedeniyle HIF-1A pozitif kontrolii icin kullanilan bir tiimér (DABx200)
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Resim 3. Sadece sitoplazmik HIF-1A ekspresyonu olan bir tiimér (DABx200)

Resim 4. [HK’sal HIF-1a ekspresyonu ve timér dereceleri arasinda anlamli iliski yoktu (Log Rank testi,

p=0,113)

Bar Chart

60

Count

20

grade grade2 grade3

Histolojik Derece

Degiskenlerin analizinde SPSS 22.0 (IBM
Corparation, Armonk, New York, United States)
programi kullanildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile, varyans
homojenligi Levene ile degerlendirildi. Bagimsiz
ikiden fazla grubun nicel verilere gore birbiriyle
karsilagtirilmasinda One-Way Anova, Kruskal-
Wallis H  Testleri kullanildi.  Kategorik
degiskenlerin birbiri ile karsilastirilmasinda ise
Pearson  Chi-Square ve  Linear-by-Linear
Association testleri Monte Carlo Simiilasyon
teknigi ile test edildi. HIF-1A boyanma durumu
mortalite ile yagsam siirelerine etkilerini
incelemek i¢in Kaplan-Meier (product limit
method)-Log Rank (Mantel-Cox) analizi

HIF1A

[ negatif
M pozitif

kullanildi.  Nicel  degiskenler  tablolarda
ortalamazstd.(standart sapma) ve medyan range
(maximum-minimum), Kategorik degiskenler ise
n (%) olarak gosterildi. Degiskenler %95 giiven
diizeyinde incelenmis olup p degeri 0,05°ten
kiiciik anlamli kabul edildi.

Bulgular

Bu galismaya Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Patoloji Laboratuvari’nda  meme
karsinomu tanist almig ve mastektomi veya
meme eksizyonel biyopsi uygulanmig hastalar
icinden immunohistokimyasal HIF-1a



Smyrna Tip Dergisi -19-

ekspresyonu degerlendirilebilen 205 olgu dahil
edildi. Patoloji kayitlarinda mevcut olan bilgiler
degerlendirilerek demografik ve histopatolojik
veriler elde edildi. Caligmaya alinan tiim olgular
kadindi. Hastanin tan1 anindaki yaslar 28 ila 85
arasinda degismekte olup ortalama tani yasi
55,51£12,7 bulundu. Ortalama takip siiresi
61,5+20,3 (1-87,2) aydi. Hastalarm 164 (%80)
tanesi hayatta iken, 41 (%20) tanesi hayatini
kaybetmisti. Timorlerin  molekiiler smiflar
degerlendirildiginde 72 (%35,1)  olgunun
Luminal A, 76 (%37,1) vakanin Luminal B, 38
(%18,5) vakanin Her2 pozitif ve 19 (%9,3)
olgunun triple negatif grupta yer aldig1
belirlenmigtir. Timorlerin ve hastalarin  farkli
Ozellikleri tablo 1 ve tablo 2’de dzetlenmistir.

Immunohistokimyasal galismalarda ER 169
(%82,4) olguda pozitif olarak saptandi. ER
pozitif olarak olgularda boyanma yiizdesi %3 ile
% 100 arasinda degiskenlik gostermekteydi (ort:
83,4+23,5). PR immunohistokimyasal olarak 151
(%66,7) olguda pozitif saptandi. Pozitif saptanan
olgularda boyanma yiizdesi %1 ile %2100
arasinda degismekte olup; ortalama deger
66,7+33,8 olarak bulunmustur. Immunohisto
kimyasal olarak HER2/neu amplifikasyonunu
degerlendirmek i¢in uygulanan c-erbB2, 161
olguda (%78,5) olguda 1+ veya negatif bulunmus
olup her iki grup negatif olarak kabul edilmistir.

Olgularin  26’s1  (%12,7) ise immunohisto
kimyasal olarak c-erbB2 3+’ti. C-erbB2 2+
olarak degerlendirilen olgulara molekiiler tetkik
(FISH) ile  konfirmasyon  uygulanmustir.
Kombine IHK-FISH degerlendirmesinde 38 olgu
(%18,5) Her2 pozitif olarak kabul edilip, tiimii

Tablo 1. Demografik ve histopatolojik veriler — |

hedefe yonelik tedavi gormistiir. Olgularin
timiinde Ki67 proliferasyon indeksi caligilmis,
ortalama 20,6 = 19,9 olarak bulunmustur. Olgular
arasinda proliferasyon indeksi %1 ile %100
arasinda degismekteydi. Serimizdeki 135 olguda
(%65,9) niikleer HIF-1A ekspresyonu saptandi.
Niikleer ekspresyon izlenen olgularda yiliz timdr
hiicresinde ortalama 38,5+36,3 ekspresyon orani
vardi. Pozitif olgularda pozitiflik 1-100 arasinda
olup ortanca deger 60 bulundu.

Degerlendirilen tiim parametrelerin sag kalima
etkisi incelendiginde; istatistiksel olarak sag
kalim etkileyen faktorler ise sirasiyla; lenf nodu
metastaz1  varligrt  (p=0,007), multifokalite
(p=0,004), patolojik tiimér evresi (p=0,040) ve
materyalde dermal lenfatiklerde tiimor trombiisii
varlig1 idi (p=0,003).

Meme tiimorlerinin tan1 ve tedavisinde Onem
tastyan  parametrelerle  HIF-1A  pozitifligi
karsilastirildiginda, ¢oguyla arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu. Tiimdriin histolojik
derecesiyle HIF-1A ekspresyonu
karsilastirildiginda; derece 1 olan 12 olgudan 5’1,
derece 2 olan 98 olgudan 62’si ve derece 3 olan
96 olgudan 67’si HIF-1A pozitif olarak
degerlendirildi (Resim 4). Tiimor derecesi daha
yiiksek olanlarda HIF1A pozitifligi daha yiiksek
olmakla birlikte istatistiksel olarak anlaml iligki
saptanmadi (p=0,113). Ancak HIF-1A negatif
olgulardaki in situ  komponent yiizdesi
istatistiksel olarak anlamlh sekilde daha biiytiktii
(p=0,033). Ayrica ER ekspresyonu ve HiF-1A
pozitifligi arasinda pozitif korelasyon mevcuttu
(p=0,021).

Hasta sayis1 (N/ %)
Yas (y1l) 205/ %100
izlem Siiresi (ay) 205/ %100
Tiimoér ¢ap1 (cm) 205/ %100
Lenf nodu sayis1 (disseke edilen) 154/ %75.1
Niikleer HIF-1A 135/ % 65.9

Ortalama + std. | Medyan (Min.- Max.)
55.51+ 12.7 54 yas (28- 85)
61.5£20.3 63,6 ay (1- 87.2)
2.97+2.07 2.4 (0.6- 16)
10.46+7.3 9(1-39)
38.5+36.3 60 (1- 100)
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Tablo 2. Demografik ve histopatolojik veriler — 11

Durumu Sag 164 % 80
Eksitus 41 % 20
R - Sag 71 % 47.3
Tiimor Yerlesimi Sol 79 % 57.2
Invaziv Duktal Karsinom (IDK) 130 % 63.4

Invaziv Lobiiler Karsinom (ILK) 18 % 8.8

Invaziv Papiller Karsinom 5 % 2.4
Tam In situ komponenti baskin IDK 44 % 21.5
Mikropapiller Karsinom 3 % 1.5

Metaplastik Karsinom 2 % 1.0

Diger 3 % 1.5

Derece 1 10 % 4.8
Derece Derece 2 98 % 47.8
Derece 3 97 % 47.3

pT1 63 % 45
Patolojik T evresi pT2 66 % 47.1
pT3 11 %7.9
in Situ Komponent Var 136 % 66.3
Var 74 % 48

Lenf nodu metastazi Yok 80 % 52
Lenf nodunda kapsiil | Var 54 %73
invazyonu Yok 20 % 27
. . Tek 194 % 91.6
Multifokalite Multifokal 11 % 8.4
Var 15 % 26.8
Meme basi tutulumu Yok a1 % 73.2
Dermal/ epidermal invazyon | Var 15 % 7.3
Lenfovaskiiler invazyon Var 49 % 23.9
Perinéral invazyon Var 38 % 18.5

Tartisma

Meme kanserleri, klinik prezentasyon ag¢isindan
degisken, farkli patolojik &zelliklere sahip,
heterojen bir tiimor grubudur. Gegmiste meme
kanserleri  histolojik tip ve derece ile
smiflandirilirken giiniimiize kadar siniflandirma
sekli, gen ekspresyon profillerinin benzerlikleri
kullanilarak, molekiiler smiflandirma haline
gelmistir. Molekiiler smiflandirma igin patoloji
pratiginde  kullanilan ~ immunohistokimyasal
belirtegler; ER, PR antikorlari, Ki67, HER2/ neu,
CK5/6 ve EGFR olmakla beraber, smiflamada
yer alan molekiiler alt tipler meme kanserinde
yeni tedavi yaklasgimlarmin gelistirilmesinde
onemli rol oynamustir (17,18,19,20,21). Hatta bu
sayede daha once kot prognostik Kriter kabul
edilen HER2 ekspresyonu, bu 6zelligini
yitirmistir. Bizim olgularimizda da HER2 pozitif
olgularin sag kalim agisindan farki goriilmedi.
Sadece sag kalim degil, benzer sekilde tiimor

boyutu, lenf nodu metastazi, yiiksek derece
acisindan da HER2 eksprese eden tiimorlerle
diger timorler arasinda fark yoktu. Calismaya
dahil edilen olgulardan cErbB2 2+ olarak kabul
edilenlerin tiimiinde ve 3+ olarak nitelenenlerin
bir kisminda konfirmasyon amaciyla FISH testi
yapildi. Toplam 44’iinde FISH testi ile molekiiler
olarak HER2 / neu  amplifikasyonu
degerlendirilmis ve 23 (%52,2) olguda pozitif, 21
olguda negatif (%47,8) sonug saptanmustir.

Yapilan c¢aligmalarda kanitlanmis sag kalim
etkileyen faktorlerden; lenf nodu metastazi
varligl, multifokalite, patolojik timdr evresi ve
materyalde dermal lenfatiklerde tiimér trombu
varligl, yapilan ¢aligmada da istatistiksel olarak
sag kalim ile anlamli olarak iligkili bulunmustur.
Ayrica Onemli bir prognostik faktdr olan
patolojik T evresi de bizim calismamizda, T
evresi 3 olan olgularda sag kalim siiresi pT1 ve
pT2 olanlara gore belirgin olarak kisa bulundu



Smyrna Tip Dergisi -21-

(p=0,040). Olgularin 154’tine (%75,1) aksiller
lenf nodu diseksiyonu uygulanmis olup bu
vakalarin 74’iinde (%48) lenf nodunda metastaz
saptanmistir. Lenf nodu metastazi olan olgularin
54’tinde (%73) ise metastatik lenf nodlarinda
kapsiil invazyonu mevcuttu. Olgularin 6’sinda
(%2,8) dermal lenfatiklerde timor tutulumu
mevcut olup; epidermis invazyonu 9 (%4,4)
olguda izlendi. Lenfovaskiiler invazyon 49
(%23,9) olguda, perindral invazyon 38 (%18,5)
olguda saptandi.

Ak6z ve ark.’nmn yaptigit 297 olguluk bir
caligmada, tiimorlerin molekiiler smniflarina gore
Luminal A ve Luminal B olgularm yiizdesi,
yapilmis olan ¢aligmaya gore daha diisiik
olmakla beraber, HER2 pozitif ve triple negatif
grupta yer alan olgularin yiizdesi daha fazladir

(8).

Caiyun ve ark. meme kanseri tanist almis
olgularda yaptiklar1 ¢alismaya 220 hasta dahil
etmislerdir. Yaptiklar1 ¢alismada populasyonun
ortalama yasi sunulan calismaya gore daha
diisiiktiir. Olgularimin yarisindan fazlasi1 Luminal
B iken bunu HER2-pozitif, Triple-negatif olgular
takip etmektedir. Luminal A ise %5’ten az bir
oranla en disiikk orana sahip gruptur. Sunulan
calisgmada Luminal A ve B orani birbirine yakin
olmakla birlikte, bunlar1 sirasiyla HER2-pozitif
ve Triple-negatif olgular takip etmektedir (22).

Guniimiizde meme kanseri hastalarini, risk
gruplarina ayirmak i¢in klinikopatolojik faktorler
kullanilmaktadir. Ancak insidans ve mortalite
oranlarmi diisiinecek olursak, daha dogru bir
ayrim yapmak i¢in ek yeni belirteclere ihtiyag
duyulmaktadir. Boylece diisiik risk grubuna dahil
hastalarin  gereksiz tedavi yan etkilerinden
kagmilabilecek ve yiiksek riskli hastalara da daha
agresif tedavi yontemleri uygulanabilecektir. Bu
anlamda yapilan ¢alismalardan biri de hipoksiyle
indiiklenebilir faktor 1 (HIF-1) {izerinedir.
Yapilan pek ¢ok calismayla HIF-1a‘nin timor
anjiogenezini hizlandirarak, biiylimesinde 6nemli
bir rol oynadigi anlasilmig, meme kanseri
metastazint  ¢oklu  mekanizmalar  yoluyla
diizenledigi gosterilmistir (20). Solid tiimdrlerin
invaziv alanindaki hiicrelerin siklikla yiiksek
HIF-1o. ekspresyon seviyesine sahip olduklar
bulunmustur (20,21). Rose ve ark.’nin yaptig1 bir
calismada artmig HIF-1 ekspresyonunun meme
kanserli hastalarda kotii prognostik sonuglari ve
diisiik sagkalim oranlart ile giiglii korelasyona
sahip oldugu gosterilmigtir (21). Bu bilgiler

onderliginde HIF-lo’nin meme kanseri ile de
iligkili oldugu disiiniilebilir; fakat, meme
kanserindeki tanisal ve/ veya prognostik degeri
ile yeni tedavi rejimlerinin belirlenmesindeki
etkisini belirlemek amaciyla yeni arastirmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Caiyun ve ark.’nmn aynmi c¢alismasinda HIF-1a
ekspresyonu lenf nodu durumu ile anlamli olarak
iliskili ~ bulunmustur  (p=0,022).  Sunulan
calismada HIF-1o ekspresyonu ile lenf nodu
durumu arasinda anlamli iliski saptanmamistir
(22).

Vleugel ve ark. invaziv meme karsinomunlu 200
olgunun HIF-1a ekspresyonunu ele alinmustir.
HIF-1o ekspresyon yiizdesi %44 olarak tespit
edilmis; sunulan calismada ise bu oran,
%65,9’dur. Vleugel ve ark.’nin ¢aligmasinda
lobiiler meme karsinomlar1 duktal kanserlerden
anlamli olarak daha az HIF-1la ekspresyonu
gostermistir (p=0.03) (23). Sunulan ¢aligmada ise
hem duktal, hem de invaziv lobiiler timor
grubunda olgularin  yaridan fazlasi HIF-1a
pozitifti, her ikisi arasinda anlamli bir fark
saptanmadi.

Meme kanserlerinde en Onemli prognostik
faktorlerden biri de lenf nodu metastazidir.
Yapilan c¢alismalar, aksiller 3 adet ve iizerinde
lenf nodu tutulumu olanlarda sag kalim siiresinin
belirgin sekilde kisaldigini goéstermektedir (19).
Calismada lenf nodu tutulumu ile sag kalim
oranlari arasinda anlamli iliski bulunmustur.

Giinther ve ark, lenf nodlarinda tiimor metastazi
olan meme kanseri olgularinda yaptiklan
calismada HIF-1a ekspresyonu oranini %56
olarak saptamistir (24). Gilnther ve ark, HIF-1a
ekspresyonu  ve PR pozitifligi arasinda
istatistiksel ~ olarak  anlamli  bir  iliski
saptamuglardir (24). Mevcut ¢alismada HIF-1a
ekspresyonu orant %65,9’dur ve tiim invaziv
meme karsinomlu hastalar tizerinden bu oran
elde edilmistir; bununla beraber evre ve lenf
nodu tutulumu ile HIF-1a ekspresyonu arasinda
anlaml iliski saptanmamustir.

HIF-1a ekspresyonu ve PR pozitifligi arasinda
anlamh bir iliski saptanmamustir; fakat, HIF-1a
pozitif olgularda ER reseptorii orani, HIF-1a
negatif olgulardan istatistiksel olarak anlamli
sekilde yliksektir.
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Nalgowa ve ark, 277 invaziv meme karsinomu
vakasi ile yaptiklar1 ¢alismada yas ortalamasi,
sunulan calismaya gore daha disiliktir. Timor
boyutu ortalama 5,4 cm olarak tespit edilmis,
mevcut ¢alismada ise bu say1 2,97 cm olarak
saptanmistir (25). Nalgowa ve ark. 261 tiimoériin
165'inde (%63) giicli HIF-1a ekspresyonu
saptamis olup, yiiksek histolojik derece ve
niikkleer dereceyle anlamli dlgiide iligkili
bulmustur. Mevcut c¢alismada ise HIF-1a
ekspresyonu %65,9 oraninda olmakla beraber
timér  derecesi ile anlamli  bir iliski
saptanamamustir.

Van der Groep ve ark, BRCAl1 ve BRCAZ2
mutasyonlu ~ DCIS  olgularinda  yaptiklar
calismada;, BRCA1 mutasyonlu olgularin
%63’inde, BRCA2 mutasyonlu olgularin
%62’sinde ve BRCA mutasyonu tasimayan
olgular1 %34‘inde HIF-1a overekspresyonu
saptamiglardir  (p=0.005)  (26).  Sunulan
calismada meme timorli  HIF-lo  negatif
olgulardaki in situ  komponent yiizdesi
istatistiksel olarak anlamli bigcimde daha biiyiik
bulunmustur (p=0,033).

Okada ve ark, meme Kkarsinomlar1 {izerinde
yaptiklart HIF-1a ¢alismasinda, duktal karsinoma
in situ olgularinin %40’inda, invaziv duktal
karsinom olgularinin ise %44’tiinde HIF-la
kuvvetli niikleer boyanmasi tespit etmistir (27).
Sunulan c¢alisma ise sadece invaziv meme
karsinomlarin1 ele almakla beraber HIF-la
negatif olgulardaki in situ komponent yiizdesi
istatistiksel olarak anlaml sekilde daha biiytiktiir.

Sonu¢

Bu c¢alismada meme tiimorlerinde HIF-1a
ekspresyonu ile duktal karsinoma in situ
arasindaki zit iliski ve ER reseptorii orani
arasindaki iligki gosterilmistir. Bu dogrultuda
bakildiginda, HIF-1a ekspresyonu
degerlendirmesi, meme kanseri hastalar1 arasinda
prognozu belirlemede etkin bir yontem olabilir.
HIF-1a ile ilgili daha ileri aragtirmalar i¢in yeni
bakis agilar1 kazandirabilir.

Kisitlamalar:

Calismamizda en temel kisitlayici unsur, timorlii
bloklara  uygulanan  microarray  ydntemi
sebebiyle, tlimoriin tamami yerine bir kismini
temsil ettigi icin, HIF-1a ekspresyonun timor
heterojenitesi i¢in bir bilgi saglayamamasidir.
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